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INTROOUCCION 

En la nctualidml se ha comenzado a hacer uso de subunidades -

de dosificación níiltiple que formun parte de w1 preparado fannncéutico, 

denominadas "microcsferas", Oichas subunidades son pequeños cuerpos -

esféricos en los que va contenido el fármaco y que son recubiertas con 

diversos tipos de sustancias en forma de películas finas para contro -

lar la liberaci6n del fármaco, considerando dos factores básicos: la -

disolución de la película en los líquidos gastrointestinales y su pcr

meabil idad, 

El estudio y desarrollo de este tipo de sistema de liberaci6n 

controlada ha recibido mucha atenci6n en los Oltimos años, por la apl!_ 

caci6n que tiene en la dosificaci6n de fármacos antihistamínicos, al&!!. 

nos antibi6ticos, unticonceptivos, y más recientemente en fármacos 

antineopllisicos y anestlisicos locales utilizados en las fases teiminn

les de dincer, para proporcionar efectos terapliuticos prolongados, 

Sin enbargo, durante el desarrollo y producci6n de microesfe

ras de liberación controlada, el farmacliutico se enfrenta al problema

dc detenninar la cmccntraci6n de sustancia de rc1..ubrimiento de la pe

lícula que resulte adecuada para obtener un perfil de liberación "in -

vitro", lo cual realiza de manera empírica, recurriendo a pruebas de

ensayo y error. Por lo anterior, el presente trabajo plantea el des a-



rrollo de un estudio por npdio del cunl se establezcan mo<lel os mutcmú

ticos predictivos, que correlacionen la concentraci6n de 111 sustanda

de recubrimiento con el porciento de liberaci6n "in vitro", de do5 su~ 

tancias dosificadas en microcsferas, con distintas características dc

solubilidad, 
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J, RJNIJ.MU:Nl'ACIOO DEL TEMA 

En los Cilti.Joos años dentro de la industria fonnacéutica, se -

ha puesto considerable atenci6n al desarrollo de sistemas de libera -

ción controlada de fánnacos, debido a que estos presentan ciertas ven

tajas en reladón con los sistemas terap(iuticos convencionales, 

Conrad5 (IY82), Amsel3 (1984) yMadam20 •21 •22 (1985), mencion:m las 

ventajas que se obtienen con estos sistemas de liberación controlada: 

t, Prolongación de la acción terapéutica, 

2. lleducción o eliminaci6n de los efectos colaterales. 

3, Rcducci6n de la frecuencia de administración. 

4, Conxxlidad para el paciente. 

5, Liberación eficiente del fánnaco, 

La investigaciál y desarrollo en esta área, se ha concentrado 

fundamentalmente sobre las formas farmac6uticas de uso oral, por su m~ 

yor facilidad para el diseño y administ raci6n, aCinque también se ha -

increrrcntado 1 a atención en los implantes dénnicos, oculares, intrm1t!:. 

rinos y "" otras vías de administración. Sanders26 
( 1985), 1rcnciona -

la utiliwci6n Je profármarns y algunos sistemas utilizados en ingeni!:. 

ría bio1rédica. esto último ha tenido wia gran import¡u¡cia, sobre todo 

en enfoques biológicos reseñados por Poznansky y Jul iano25 ( 1984). 
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Di 111 proJucci6n tk' sistc11~1s de liherad6n controlaua de f1ír

m11cos p;irn uso oral, se dispone de u1111 variedad de m6todos, entre los

cuales y de acuci'do a 111eeuwcs27 ( 1984), Aldennan2 y Mml:un20,Zl ,lZ 

(1985), podcnos citar los siguientes: 

1. Recubrimientos ent6ricos. 

Z. Fabricaci6n <le mi croes fe ras. 

3. Granulados con recubrimiento ent6rico. 

4. Matriz de erosión lenta. 

s. Tabletas de acci6n repetida. 

6. ~tlzclas de gránulos de liberación. 

7. Matriz hidrofílica. 

B. Complejaci6n. 

9. Microencapsulaci6n. 

10. llombas osm6ticas, 

El m6todo de fabricaci6n de microcsferas consiste en formar -

partículas esféricas que no exced:m de 1 ZOU µ m de difunetro contenien

do el fármaco, y que son recubiertas con películas finas, que aseguran 

una libcraci6n continua del flinnaco, Gajdos 11 ( 1984) menciona que en

estas partículas esféricas, la libcraci6n se controla por el cocficien 

te de difusión y/o espesor del recubrimiento, 

fil nétodo Je recubrimiento de microcsfcras, ,llresenta algunas

ventajas sob1-e las otras formas sólidas de libcrncilin controlada, debi 
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<lo a que propon.:ionu lUUI buena distribución del flinuuco que se libera, 

compcnsan<lo las diferencias del medio de ¡ll en el aparato digestivo, y 

de liberación de las distintas partículas. Lehrnrut 19 l 1979) y Eskil 

son6 ( 1985) observaron que por este m6to<lo se minimiza la elevación 

de la concentración del fánnaco que puede presentarse cuando el prepa

rado fannac6utico se rompe, a<lemlis pueden combinarse fá1macos incompa

tibles en fonnulaciones con distintas velocülatlcs de libcradón. 

Para comprender mejor lo anterior, es indispensable revisar -

de manera general los mecanismos de libcracioo que sigue el fánuaco, -

que se encuentra dosificado en microosferas. 



A. MECANIS-l:JS DE LlBERACION UEL FARMi\CO EN •'IICllOl'Sl'ERAS. 

La liberaci6n del fánnaco en una microesfera, se efectúa <le -

manera continua e ininternunpida, y los mecanismos que explican el -

comportamiento de liberaci6n los podanos clasificar en cuatro grupos

de acuerdo al tipo de sustancia utilizada en el control de liberación: 

1. Uifusión a través de un recubrimiento. 

l. DUu~ión-disoluci6n de la película de recubrimiento. 

3. Disolución parcial. 

4. Erosión. 

1 • llIFUS ION A TRAVFS !JE UN RECUBRIMIENIU. 

Este mec¡¡nismo puede obtenerse aplicando sobre las microcs(e -

ras con el fármaco impregnado, un recubrimiento denominado barrera, 

constituido por una película formada por sustancias insolubles en con

diciones fisiol6gicas, pero que realiza las funciones <le w1a membrana

penneable. Esta pelírula <leja difundir el fánnaco progresivamente ha

cia el medio exterior por un proceso Je diálisis. lle esta manera la -

liberaci6n del fármaco <lepcnJe Je la penneubilidaJ de la mcmhruna. 

Ucntro de los polímeros utilizados como agentes de rembrimi e!!_ 

to barrera, se encuentran derivmlos de la celulosa conK> la ctilrclu -

losa; barnices metracrílicos in.<oluhlcs como Jo,; Eu,lr;i¡:it IU. y lts,-



con lUHI penncabili<laú relativamente griuulc (HL) o relnUvmTL•ntc peque

tia (RS), que libenu1 al fánnaco por úifusi6n. 

La libcraci6n del f(lnuaco se efoct(1n en tres etnpns: 

a. Pcnetruci6n del me<lio de disoluci6n a truv6s <le la ncnibl".!!_ 

na, con lUl ligero hinchmnic11to úe 6sta, 

b, llisoluci6n úel fánnaco en el interior <le la mi<.:rocsfcra, 

c. Difusión hacia el er-terior, a trav6s de la membrana del -

f:innaco disuelto debido a un gradiente de concent.racHin, 

La relm:Hín matemática que riue este comportamiento se basa -

en fo Ley <le <lifusi6n de Fick: 

Q = ~ • s ( e1 - c2 ) t - - - - - - - - - - - - Ec. 1 

donde: 

Q = cm1tida<l de f51maco que pasu la barrera por unidad <le tiempo. 

U = coeficiente <le difusi6n del flirmaco a travtis de la mcmbrmin de es-

¡Xlsor e, 

S = superficie <le <lifusi6n. 

e1, e2 =la concentraci6n del f1innaco en e! interior de la mcmhnuw 

(C¡), y en el ioo<liu exterior (C1). 



Cuando el medio de disolución penetra en el interior de la mi

crocsfera, y si la velocidad de difusión del fúmiaco es muchu menor 

que su velocidad de disolución, se fonnarr1 una soluci6n saturada de 

liste, por lo que la liberación se rcalizar5 a velocidad cunstm1te si -

guiendo una cin6tica de orden O, que serfi asi hasta que se libere el -

80-90i del fármaco, donde la velocidad de difusión R queda expresada -

por la siguiente ecuación: 

D 
R = e . S. Cs - - - - - - - - - - - - - - - lle. Z 

donde: 

R velocidad de difusión. 

D coeficiente de difusión tlel fármaco a trav6s de 1 a membrana de-

espesor e. 

S superficie de difusión. 

Cs concentraci6n de saturación. 

llcspu6s, la velocidatl de difusión R disminuye paralel:uncnte 

a la concentrnción (dc/dt) <le fúnnaco, y la liberación sigue entonccs

una c-in6tica de orden 1 cxplicatla por la siguiente ecu:1ción: 

R =V. - - fa:. 3 
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donde: 

R = velocidad de difusi6n, 

V volumen de la fonna. 

l. DIFUSION-DISOLUClON DE. !A PELICUIA !.JE Rr:CUllllIM!llt<I'O. 

Este mecanismo se presenta cuando se aplica sobro las micro

esferas con el flínnaco impregnado, un recubrimiento fo:nnado por una P2. 

lícula coostituida por una sustancia que tiene la caracteristica de -

ser soluble en condiciones de ¡ji básico, e insoluble en pll :ícido , 

coro es el caso de las sustancias utilizt1das para fonnar rccubrimien -

tos de tipo ent6rico, entre las que podemos citar: el acetato ftalnto 

de celulosa, goma laca, y derivados del !icido mctacríl.ico conocidos -

como Eu<lragit S y Eudragit L, 

Cuando la pelkula de recubrimiento utilizada en las microes

feras es de este tipo, priJOOro se lleva a cabo un proceso de difusi6n

a trnv!!s de esta peHcula por la penneabilidad qu" proscntru1 en valo -

res de pi comprendidos entre 1-6; durante todo este proceso, se siguen 

cumpliendo las relaciones matemfiticns de Fick explicadas anterionrcn -

te. Sin e1rbargo, cuando el valor de pi! se hace ligerMJentc alcalino -

(nk~yor de 6), la película de recubrimiento se solubilizu y deja a <lis

posición del medio todo el flinnaco. 
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. 3. DISOLUC!ON PARCIAL. 

Este mecanismo se presenta cuando se aplica sobre las rnicroo~ 

feras con el fánnaco impregnado, un recubrimiento de película consti -

tuida por sustancias de penneabilidad controlada, que están rnezclooas

con sustancias hidrofílicas, que sirven para fonnar poros.en la pelÍC.!:!, 

la, y de esta manera controlar la velocidad de liberaci6n. 

Algunas sustancias hidrofflicas son:· polivinil·pirrolidona,

gorna tragacanto, goma arábiga, hidroxipropilmetilcelulosa, rnetil celu

losa. 

Cuando la película de recubrimiento utilizada en las microes

feras es una mezcla de sustancias de permeabilidad controlada y sust8!!, 

cias hidrofílicas, el mecanistro de liberaci6n se efcctua de la siguie!!, 

te manera: 

a, Absorci6n de 1 íquido gastrointestinal e hinchamiento .de -

las sustancias hidrofílicas contenidas en la película de

recubrimiento, fonnan<lo canales hidrofílicos (poros) gel!, 

fica<los. 

b, Penetraci6n del líquido en la zona interna de la microes· 

fera por difusi6n a través <le los cnnales hidrofílicos 

gclificados, y disoluci6n del fármaco. 

c, Difusi6n del fannaco hm:in el exterior a trav6s del c.mal 

hidrofílico gelificmlo, 
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·La penetracilin del líquido en las microesferas dependen de la 

porosidad de la membrana y del paso a trav!is de la capa gelificada. 

Lapidus y Lordi 17 ( 1968) , estudiaron la cinética de libera -

cilin a partir de este tipo de mecanismo. La liberacilin del f!írmaco d~ 

pende mlis de su poder de difusi6n en el gel, que de la disoluci6n de -

·la sustancia hidrof'i'.lica y del poder de penetraci6n del líquido gastr.2_ 

· · intestinal, 

Si el fármaco tiene· una Solubilidad limitada en el agua· y no

se disuelve completarente en el momento en que la sustancia hidrofili

ca se hidrata, la difusión empieza a partir de una solución saturada y 

puede describirse por la ecuaci6n: 

20o 1/2 S (D'.e.Cs( -v- - e,Cs)) - - - - - - Ec, 4 

donde: 

Qt cantidad liberada a tiempo t. 

<1o cantidad de f!irmaco en la microesfera, 

V volumen efectivo de la matriz hidratada de porosidad e, 

S superficie efectiva de difusi6n. 

Cs = solubilidad de fármaco en el medio de disoluci6n. 

0 1 coeficiente aparente de difusilin en la matriz hidratada. 



La cinética de liberaci!ín a partir de la superficie integrul

de la microcsfera está detenninada continuruoonte ¡XJr el cambio de sus

características y dimensiones. 

Según liuber15 (1968), la liberaci6n del fánnaco "in vitro" es 

de orden o. 

En este tipo de mecanismo, la libcraci6n está en fUnci6n del

tipo de goma hidrofílica y su proporci6n, también <le las propiedades -

físicas y químicas del fannaco. 

4. EROSION. 

Este mecanisioo se presenta cuando las microesferas son forma

das con materiales céricos en los cuales el fármaco está embebido, o -

bien presentan una película de recubrimiento con este tipo de sustan -

cias; como pueden ser mezclas de ceras, alcoholes y ácidos grasos tam

bién como sus esteres, aceites hi<lrogenados o gliceridos sintéticos. 

Tras la ingesti6n, las microcsfcras se van erosionando lenta

mente, a consecuencia de 1 a hidrólisis enz:im.~tica de los constituyen -

tes grasos. El ¡il gastrointestinal y las enzimas digestivas tienen -

una gran influencia en la hidr6lisis, la cual depende del tipo de sus

tancia c6rica utilizada. 
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m f!Ínnaco se libera de fonna continua rredi:mte un doble llCC,! 

a, Erosi6n ininterrumpida de la superficie de la microesferu, 

y disoluci6n del fánnaco, 

b. Difusi6n lenta del fllnnaco hacia el medio exterior. 

Corro la microesfera sufre ima erosión, se observa una dismin~ 

cioo cmtinua de la cantidad de flinnaco liberado por unidad de tiempo, 

mientras que la superficie disminuye progresivamente. 

La liberaci6n a partir de este mecanismo estli controlada por

la naturaleza y proporci6n de sustancia c!!rica, el tamai'io de las micr~ 

esferas, y la solubilidad del f!innaco, Estli totalmente influida por -

el pll del sistema gastrointestinal y enzimlitico, y debido a ello, es -

susceptible de variaciates individuales. 

B. Am'ECliVIWJ'CS SOBRE ESfUllIOS CCN mDELOS MATEMATICOS APLICAOOS A -

MICROUSFERAS DE LIBERAC!O:'I CCM'ROLADA. 

Un modelo es la representaci6n de un fen6meno para el anlil i -

sis de un sistema y/o la comprobación de una teorfa, este debe ser de

tipo general, lo mlls riguroso posible, ademSs de claro y al mismo tie!!: 

po tener soluci6n. 



Las matemáticas han provisto a la ciencia de la herramienta -

necesaria para describir las relaciones entre los diferentes aspcctos

de los fen6menos¡ esta descripción se logra empleM<lo modelos matemát!. 

cos, que son nétodos exactos capaces de representar las propiedades -

individuales de un sistema y sus diferentes relaciones. 

Los modelos matem1iticos pueden diferenciarse en dos tipos: 

1 • Dctenninísticos, 

2, Estadísticos, empíricos o estoctisticos. 

Los modelos detenninísticos sai la comprobaci6n de una teor1a 

que debe ser de tipo general, lo más riguroso posible, además de claro 

y al mismo tiempo debe tener soluci6n. Se definen com:> aquellos en -

los que cada variable y parliinctro puede asignarse a un neine ro fijo de

finido, o una serie de números fijos, para tma serie duda de condicio

nes. Finalmente se menciona que también son aquellos sistemas descri

tos por ecuaciones. 

Los modelos matemáticos que tornen en cuenta los fen6menos 

aleatorios, son conocidos cano modelos estadísticos o estocásticos y -

tomnn en cuenta la fuente de error. 

Las aplicaciones de los modelos son muy extensas y podemos -

dividirlas en tres etapas: 
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1. lnvcstigaci6n y desarrollo. DetenninacHin de los mecwlil 

mas de t.:in6tica química y otros parfünetros a partir de datos de labor! 

torio o de planta piloto, explorando los efectos de diferentes candi -

cienes de opcraci6n para estudios de optimizaci6n. 

2. Diseño. ExploracHin del tamaño y arreglo de los equipos

de proceso, el estudio de las interacciones de varias partes del proc=. 

so, la evaluacifu de estrategias alternativas de control, 

3, Operaciones de las plantas. Problemas de control y pro-

ceso. 

Los modelos se utilizan en todos los campos: fannacin, fisio

logfa, ingeniería, qul'.mica, bioqul'.mica, fisica y econan1a, cuando un

científico desea construir lD1 inodelo matem~tico de un proceso real, 

puede preparar tres tipos de rrodelos que son nuy generales. Estos 

sc:n: 

1. Modelos de fen6ioonos de transporte. 

z. Modelos del balance de poblacitin. 

3. Modelos empíricos. 

Antes de continuar, cabe aclarar que los dos primeros caen 

dentro de los modelos determinísticos, y el tercero dentro de los est,2_ 

dísticos. 



ll• 

Los mo<lelos de fcn6mc11os de transporte, utilizm1 los priild -

pios físico-quínÍicos, y algw1os ejemplos son las ecu:1cio11es fcn01ncnol§. 

gicas de. variaci6n, es decir, las ecuaciones que describen la conser e 

vaci6n de materias, cantidad de movimiento y energia. 

Los estudios realizados sobre modelos matemliticos aplicados -

a microcsferas de liberaci6n controlada, se engloban dentro de este -

tipo de modelos. 

Higuchi 12 (1963) obtuvo relaciones matemáticas para dos ca -

sos: a) donde el f1irmaco es dispersado en una matriz homog6nea y uni

forme, la cual actua como el medio difusional; y b) donde el f1i1111aco -

es incorporado en una matriz granular y liberado por la acci6n de pen~ 

traci6n del iredio, Los dos sistemas geomlitricos son considerados: 

planar y esfl!rico. fu este caso, los modelos que tienen mayor interes 

son los esféricos, los cuales se !11.lestran en la siguiente figura: 

a) Matriz 
homogénea 

FIGURA 1. Métodos de liberaci6n de fá1111aco a partir de: 
a) Matriz homogénea y b) Matriz granular con capilares 

conectados. 
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Para el plWlteruniento de los mo<lelos asune la existencia de -

w1 estado pseudocst!ítico, y ademlis plWltea el siguiente csquen~~. quo -

se muestra a continuaci6n donde: a
0 

; el radio canpleto de la microcs

fera; a' ; el radio de la parte todavía no liberada; y a = el radio -

polar de alguna regi6n bajo consideraci6n, 

a• 

FlGURA No. 2 Diagrama esquanlitico de distribuci15n de f!ínnaco. 

La Clllltidad total de flinnaco (SdQ) liberada por unidad de 

tiempo dt, cstti dada por la Ley de Fick: 

donde: 

- 4 ~ a2o de - - - - - - - - - - - lle. s ¡¡¡¡ 

S = superficie de difusil5n • 

. ¡~,/ r.reCI <i<' la ",;fura. 
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La ecuacifu anterior se integra y poniendola en funci6n de -

los radios que es posible conocer queda la siguiente ecuaci6n: 

- Ec. 6 
....... 

donde: 

a
0 

= el radio completo de la microesfera. 

a' el radio de la parte todavía no extraída. 

A la cantidad total de f!irmaco presente en la microcsfera por uni

dad. de volumen. 

D = coeficiente de difusi6n. 

es = la solubilidad del fármaco en el fluido. 

Esta eruación representa una soluci6n general al problema, ya 

que permite la determinaci6n de a' como funci6n del tiempo t, si las -

constantes del sistema a
0

, A, es• y D son conocidas, 

Una solución general a la ecuaci6n anterior se obtuvo de mane 

ra implícita dando la siguiente relaciCin: 

1 - 3 (:;) + 2(:;) 3 60Cs ;;-r t = Bt - - - - - Ec, 7 
o 



HJ 

Finalmente establece la fracci6n residual de fánnuco en la -

microesfora para <lespuOs calcular la velocidad <le liberaci6n, y <lichn

fracci6n estli representada por la siguiente relación: 

Fracción residual <le fli1111aco 

/ 

( ~~) 
3 

- - - - - - - Ec. 8 
en la microesfcrn 

La ecuación No. 7 es la establecida para una matriz <le tipo -

homoglineo. En lo que se refiere a una matriz de tipo granular, sigue

el mismo desarrollo solo que se introduce el factor de tortuosidad del 

sistema capilar t , y K = vollllll9n específico del fánnaco, dando como -

resultado la ecuación No, 9: 

donde: 

6DKC
5 

t 
-...-- - - - - - - - - Ec, 9 
ta' o 

a
0 

el radio completo <le la microesfera, 

a• = el radio de la parte todavía no extraida. 

D coeficiente de difusilSn. 

K volumen específico del f!irmuco, 

Cs la solubilidad del fánnaco en el fluido, 

t tiempo. 

f;1clor de torl11llsi<lml <k•l si»IL·ma capilnr. 



Aqui también, la fracci!in residual estíi dada por lu ecuaci6n 

No, 8, 

Partiendo del modelo descrito por lliguchi, otros investiga -

dores han descrito en microesferas de liberaci6n controlada, modelos

matemliticos con sus consideraciones pertinentes, Asi Rhine, Satyana

rayana (1980) y Fino Norring24 (1982) proponen modelos matemáticos -

aplicados para predecir velocidades de liberaGi6n Je fármacos conteni 

dos en microesferas, 

Continuando con los tipos de IOOdelos, los que se refieren a

las de balance de poblaci6n se basun en las distribuciones de tiempo

de residencia y otras distribuciones temporales, 

Debido a que rruchos procesos no pueden ser satisfactoriamen-

te representados por los primeros dos tipos de modelos, debido a llllU

falta de canprensitin acerca del proceso, o debido a la complejidad 

del mismo, los nv:xlelos empíricos actaan como sustitutos apropiados, -

En estos modelos se introduce el principio de incertidwnbre, Las va

riables o parámetros utilizados para describir las relaciones entrada 

salida, y la estructura de los elementos (y las restricciones) no son 

conocidas con prccisi6n. 

Un ejemplo típico es el ajuste de una funci6n polinominl o -

similar a datos experimentales, en orden para prctlccir el proceso res 

20 
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pensable como W1a ftmci6n de w1a o mfis variables independientes. 

Los mo<lelos empíricos utilizados para representar W1 proceso, 

tienen valores limitados cuando el investigador quiere verificar wm -

teoría o hacer prediccimes mús allfi del rongo de las variables, de 

las cuales los datos empíricos fueron recolectados durante el desarro

llo del modelo. 

Por todo lo expuesto anterionrcnte, este trabajo de tesis 

está encaminado al establecimiento de modelos matemfiticos del tipo em

pírico que correlacionen la concentracilin de material de recubrimiento 

con el porciento de fánnaco liberado. 
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Il, PLANfEAMIENfO DEL PROBL1$1A. 

Fn el campo fannac6utico de nuestro país, la tecnología disp.2_ 

nible para la fabricaci6n de microcsferas de liberaci6n controlada es

muy escas_a, y en las pocas industrias donde 6stas se fabrican, el pri!l 

cipal problema al que se enfrenta el fannaooutico durante el desarro -

llo y la producci6n de microesferas de liberacitin controlarla, radica -

en la detenninacifu de la concentraci6n que resulte adecuada para obt.!:_ 

ner un perfil de liberacifu específico "in vitro", Esto generalmente, 

realiza de manera empírica, para lo cual se recurre a las pruebas de -

ensayo y error, originando con esto, consUITIJ de tiempo, reactivos y -

materias primas. (5) 

Por todo lo anterior, se plantea el desarrollo de un estudio, 

por medio del cual y de manera sencilla se establezcan modelos predic

tivos, asociando la concentraci6n de sustancia de recubrimiento con 

algún parámetro relacionado a la velocidad de liberaci6n "in vitro", -

de dos sustancias dosificadas en microesferas, con distintas caracte -

rísticas de solubilidad. 

De esta fonna, cuando se requiera desarrollar un fánnaco en -

microesfcras de liberaci6n controlada, se podria en funci6n de sus cn

r:h.:tcrfat icas de solubilidad, situarlo en uno de los modelos y de esta 

manera establecer la concentración y el tipo de sustancia de recubd -

miento a emplear, lo cual nos pcnnita observar el perfil de libcracilin 

deseado, 
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Las sustancias dosificadas en microcsfcras pura el estudio, 

scrún <los colorantes con estructuras quíinicas semejantes, pero con di~ 

tinta solubilidad en ncdio acuoso (soluble y poco soluble), y que ade

más posean buenas caracteristicas de estabilidad, f§cil y económico 

ensayo quÍJnico. 

Lus sustancias <le recubrimiento seleccionadas pura este estu -

dio son las siguientes: Eu<lragit S, Goma Laca, Eudragit RS y Etilcel~ 

losa, las cuales son las mlis utilizadas en nuestro puis. 

A. CARACl'llRISTICAS GENliRALES Ull LAS SJSTANGIAS DE RECUBRIMIENI'O. 

1. ETILCllUJLOSA: Es un «!ter org5nico-soluble de la celulosa, 

s61i<lo granular, blanco e inoloro. 

La etilcclulosa con un DS* de 2.4-2,6, se disuelve completrune!!_ 

te con todos los solventes org6nicos, excepto en hidrocarburos alifát.!_ 

cos ¡JJros, alcoholes polihidricos y unos pocos 6tercs. La etilcelulo

su con rangos ~nares de DS 2-2.3, produce una solución clara en rela-

tivamentc pocos solventes puros. Sin embargo, se disuelven f11cilmentc 

en mezclas de hidrocarburos arom:iticos, etanol o butanol, 

* D!-' cR el gratlo de FHrnlituc..·jiS11, <'l l"unl clPfi11<• el 1w111"ro lk t.itim: 
111• n11i 1 ln:-;. •>tJHl i 111 ;.io!i• 



Tiene la característica de ser insoluble en agua, ypenneahle-_ 

a ella. 

11 OR 

o 

2. OOIA LACA: Es una resina amorfa que tiene la caracterist}. 

ca de fonnar peliculas resistentes al agua, quimicamente es una mezcla 

de resinas constituidas por un nlímero variado de !icidos polihidroxiall_ 

f!\ticos, presentes en fonna de ésteres y lactonas. Tiene la ca rae te -

rística de disolverse a ¡j1 superior a 7. 

3. illJJRAGIT RS: Es un copalimerizado a base de acrilatos y -

metacrilatos con un conteniJo bajo de gntpos amonio cuaternario. La -

relaci6n molar de estos grupos amonio frente a los restantes metacril;i 

tos acrilatos neutros es Je 1:40. Su peso molecular medio es de 150,-

000. Esta resina es insoluble en agua, poco hindrnblc y pcnncablc a -

ella. 
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R1 = H, CH:; 

Rz = l.113, Cllz0!3 

4. EUDRAGIT S: Es wia resina acrílica de un copolimerizado de -

carácter ani6nico a base de 6.cido metacr!lico y mctacrilato de metilo. 

La relación molar de los grupos carboxílicos libres con los grupos 

ésteres es de 1: 2, El peso molecular medio es de 135, 000, su !n<lice

de aci<le;: es de 190 mg de KOll de laca seca y su pll de disolud6n es de 

7 .5. 



B. CAAACTERJSfICAS GENERALES llli LOS COLORANTliS IJl'IL.lZAIJOS. 

lis conveniente aclarar que los colorantes utilizados deben Cll!!!. 

plir con las especificaciones que marca la Fannacopea Nacional de los

listados Unidos Mexicanos, y por ello est1in clasificados como J\marillo

No. 6 J\\I y e, y Amarillo No. 5 J\\I y C rcspectivmncnte. Las siglas AM

y C indican que son pennitidos en alimentos, medicamentos y Cosml!ti -

cos. 

1. A'>IARILLO No. 6. Se le conoce como Amarillo crepúsculo y -

su nanbre es: sal dis6dica del ácido 6-sulfónico-1-p-sulfofenil-azo-2-

naftol. 

Solubilidad: 1 g en 15.2 ml de agua a Z6°C. 

2. AMARILLO No. S. Se le conoce como tartrazina y su nanbrc

químico es: sal trisódica del 3-carboxi-5-hidroxi-1-p-sulfofcnil-4-p -

sulfofenilazo-pirazol. 

Solubilidad: 1 g en 29.4 m1 de agua a ZúºC. 



lII. OB.füTIVOS 

A. Establecer mcxlelos matem1iticos, que correlacionen la con

ccntraciOn de la sustancia de recubrimientó de las microosfcras con -

el porciento de liberaciOn "in vitre", con el objeto de realizar pre

dicciones que pennitan determinar la concentraciOn de la pcUcula que 

resulte adecuada para obtener Wl perfil de liberaciOn previamente 

establecido. 

11. Analizar las variables que modifican la liberaci<in de co

lorantes dosificados en microesferas. 

27 



IV. HlpqrESIS 

El porciento de liberaci6n de wm sustancia dosificada en mi -

croesferas de liberación controlada, serti. mo1.U,ficado por lu conceutra

ci6n de la sustancia de recubrimiento, Es de esperarse entonces, que

el establecimiento de una relación de tipo matemdtico, entre ·1a _conce!!. 

tración de la sustancia de recubrimiento y el perfil de liberación po

drli predecir el porciento de concentración necesario para obtener el -

perfil de liberación deseado. 



V. MATERIAi. y EOOIPO 

A. MATlfüIAJ.ES. 

Microesfcras inertes de almid6n malla 24 

Amarillo No. ú AM y C 

Amarillo No. S AM y C 

Acetona J, T. llaker 

Acido clorhídrico J. T, Bakcr 

Alcohol etílico I'l'IUM 

Alcohol isoproprtico NF 

Cloruro de sodio J.T. Baker 

Fosfato de potasio monoblísico J. T. Baker 

llidr6xido de sodio J. T. Baker 

Solución amortiguadora pH 4 .01 

Solución amortiguadora pi 7 

Talco Fl'lB..M 

B. MATERIALES DE REUJBRIJ.IIENI'O 

Dietilftalato calidad alimenticia 

l.itilcclulosa gr5nulo N-Zl 

Eudragit RS gr:ínulo, Helm de México, S.A. 

- 29 -



Euelragit S lZ.S I' líquielo, llelm de México, S.A. 

Goma laca blanqueada USP 

C. EC~Jiro DE FABRICACIO'I. 

Bombo de grageado IJRl\IEKA con 1 kg de capncielael 

Bombo de grageado MONfA~O con 10 kg de c~pacidad 
Horno de calor seco 

Tamices malla ZO y 24 

Vasos de acero inoxidable de 50 ml. 

D. INSfRJ..McNI'OS DIJ CONTROL DE CALIDAD. 

Aparato de l ibcraci6n tipo NF XIV. 

BalwlZa analítica MtiTrLER 1135 AR 

fmbuelos ele filtraci6n rápiela de vidrio PYRIJJ( 

Espcctrofotánetro SPECfROOIC 20 Bausch & Lomb, 

Matraces volumétricos de 50, 100, 500 y 1000 ml l'YREX 

Pipetas graeluadas de 5 y 10 ml PYREX 

Pipetas volumétricas ele 2, S y 25 ml PYREX 

PotenciOmetro CCNDUCl'RONIC rJI ZO 

Probetas de 50 y 100 ml PYREX 

'fenn6metro de -10 a ISOºC. 

Tubos ele libcrnciOn de 17 ande largo y 3.Z ande diámetro 

. Vasos de precipitados de SO, 100, 250 y 600 ml PYREX 

311 • 
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VI. UESAHRúLLO llXPERIMlNli\L 

A. llIAGl\AMA. OE l'LWO. 

En el siguiente diagrama de flujo se sintetiza el desarrollo -

experimental que sigui6 el presente trabajo, 



MICROOSFllRAS INERJ'llS 

JMPR!iG'IACI~ DEL CXlLORANl'll 

MICROOSFERAS DE CXlLOR Dll 
LIBllRACI~ J~DIATA 

lllialBRIMIENTO DE MICROESFERAS 

DE C<l.OR EN BGIBO 

OJOCENrRACICl-1 Dll SUSfANCIAS DE REClJBRIMIENTO 

DIAGRA'IA DE FUJJO DEL llESARJlOLLO 

EXPERJM!WfAL 

- 32 -
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B. MJifOIXl llE FABRlCACION llE MlCROESFEllAS llE AMAIUW) No. 6 Y AMARILLO 

No. S DE LIBERACION INllElllATA. 

l, PRQ(.'EiJL\IIENIU OE IMPREGNl\CION OEL COLORANTE AMARILLO No. 6 EN

MICROESFERAS INERTES. 

a. Materiales. 

i>licroesferas inertes de almidón malla Z4 ( 7 kg ) • 

Solución <le impregrun::i6n: 

Amarillo No. 6 

Agua destilada 

Jarabe simple 

53.56 g 

200,00 ml 

350.00 ml 

Disolver el colorante en agua caliente ( SOºC ) con a¡¡ituci6n.. -

Adicionar el jarabe simple previrunente calentado, y continuar agitan

do hasta obtener Wl1l solución homogénea. 
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b. Equipo. 

Banbo de acero inoxidable con capacidad de 10 kg, ángulo Je -

inclinaci6n 33~ provisto de 6 dcflectores en posici6n radial, 28 :rpn. 

c. Procedimiento. 

Colocar las microesfcras inertes en el bomho. Girar éste y -

aplicar mediante chorro fino, Wl voll.llllCn inicial de 70 ml de la solu -

ci6n de impregnación previamente calentada a SOºC, sobre la incidencia 

de la cascada originada por el movimiento de las microesfcras. Para -

obtener w1a mejor distribuci6n del colorante, homogenizar las aicrocs

feras medi:inte movimientos con la mano, y secarlas ·con aire a 40-4SºC

durante 10-15 min. Es importante :realizar lo anterior entre cada llpl.!_ 

caciOn. Secar las microesferas al ténnino del proceso en un horno a -

40-45°C durante 12 horas. 

d. Control de proceso. 

Es necesario mantener la soluci6n a SOºC durante su aplicacilSn, 

temperaturas m:\s bajas originan una mala distribuci(n del colorante. 

l.lespu6s de la primera aplicación, es necesario modificar el ~ 

lumen de aplicación a una rolaci6n de 0.8 ml/ 100 g de microesferas, -

hasta agotar el voltmien de soluciOn de impregnación. 



No so debe de real izar otra aplicación, h11sta que las microcs

feras giren libreinente en el bombo (completruncnte secas), para evitar

una mala distribuci6n del colorante y la fonnaci6n de grumos. 

2. PROCEOLllIEITTO DE L\fl'REGNACION UEL OJUlllANl'E J\l.~\R!U.O No. 5 

EN JollffiOESFEllAS INERIBS. 

a. Materiales. 

Microesferas inertes de almidón malla 24 ( 7 kg). 

Soluci6n de impregnaci6n: 

Amarillo No. 5 

Agua destilada 

Jarabe simple 

54.00 g 

400.00 ml 

350.00 ml 

Disolver el colorante en agua caliente ( SOºC ) con agitación. 

Adicionar el jarabe simple previamente calentado, y continuar agitando 

hasta obtener una soluciOn hoioog!!nea. 

b. Equipo. 

Banbo de acero inoxidable con capacidad de 10 kg, ángulo de -

ínclinaci6n 33~ provisto con 6 deflectores en posiciOn radial, 28 r¡JD. 
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c. Procedimiento. 

Colocar las n1icroesfcras inertes en el bombo. Girar 6ste y -

aplicar mediante chorro fino, un volumen inicial de 70 ml de la solu -

ci6n ele impregnaciOn previamente calentada a SOºC, sobre la ,incidencia 

de la cascada originada por el movimiento de las microesferas. Pura -

obtener una mejor distribuciOn del colorante, homogenizar las microes

feras mcJiante movimientos con la mano, y secarlas con aire a 40-4SºC

durantc 10-15 min. Es importante realizar lo anterior entre cada apl.!, 

caciOn. Secar las microcsferas al término del proceso en un horno a -

40-45°C durante 12 horas. 

d. Control de proceso. 

Es necesario mantener la soluciOn a SOºC durante su aplicación, 

temperaturas m4s bajas originan una mala distribud6n del colorante. 

llespu6s de la primera aplicación, es necesario modificar el 

volumen de aplicacil'ln a una relaci~ de o.s ml/100 g de microesferas,

hasta agotar el volumen de solución de impregnación. 

No se debe de realizar otra aplicación, hasta que las microcs

feras giren libremente en el bombo (completronente secas), p3rn cvitar

unn mala distribuciOn del colornnte y la formación de grumos. 



C. METOOO llE RllCUBRL\IIENTO llE MICROESFERAS DIJ AMARILLO No, ú Y 

AMAfULLO No, S. 

1 • FORMJLACI<ll DE LAS SUSTANCIAS DB RllClIBRIMIENTO, 

SoluciOn de Eudragit S 12.SP: 

Eudragit S 12.SP liquido • 

SOluciOn de Goma Laca: 

Goma laca blanqueada (30t) 

Alcohol etil ico 

Dietil ftalato 

Solución de Eudragit RS 12. SP: 

Eudragit RS grfululo 

Isopropanol 

Acetona , , 

Dietil ftalato 

Solución de Etilcelulosa: 

Etilcelulosa N-22 

Alcohol etílico 

llietil ftalato 

100 g 

41.66 g 

57 ,09 g 

1.25 g 

12.50 g 

51. 25 g 

35:ºº g 

1.25 g 

7.50 g 

91.75 g 

o. 75 _g 

2, PROCEDL\III'Nl'O DE RllCUBRIMIENfO DE MICROESFERAS llE AMARILl,0 

No. ú. 

3'/ 



u. Materiales. 

Microosfcras <le Amarillo No. ó ( 700 g. ) 

Soluciones de recubrimiento. 

b. Equipo. 

38 -

Banbo de acero inoxidable con capacidad i.le l kg, angulo de in

clinaci<ln 30~ provisto de 5 defle..:tores en posici6n radial, 40 r¡xn. 

c. Procedimiento. 

CoJlocar las microesfcras en·· el banbo. Girar éste y aplicar -

la solucioo de recubrimiento con 1J11 vaso de precipitado en chorro fino, 

sobre la cascada originadll por el ioovimiento de las microcsferas. Para 

asegurar una distribuci!Sn homogénea de la solución de recubrimiento, -

mezclar las microesforns con la mano, y secarlas después de cada apli

caci6n con aire frio durante 10 min. Es importante realizar lo ante -

rior entre cada aplicnci!in. 

El procedimiento anterior se realiza para las cuatrn sustan -

cias de recubrimiento utilizadas, y por cada concentración deseada. 

IJl volumen de aplicac i6n empleado depende del tipo de sustancia de re

cubrimiento. 



d. Control de proceso. 

De cada lote de microcsfcras recubierto, retirar 20 g de mues

tra para la evaluaci6n analitica de contenido y liberación de coloran

te Amarillo No. ó, de acuerdo al siguiente esquema: 

\ Dll SUSfANCIA DE REQJBJlIMililfl'O 

Ntlmcro de Eudragit S Goma Laca Eudrngit RS Etilcelulosa M..aestra 

2 z 3 2 

2 4 4 5 5 

3 6 7 

Es necesario tanar en cuenta la cantidad de microcsferas mues-

trcadas, para mantener la misma relación de gramos de microesfcras 

volumen de soluciCin de recubrinúcnto empleado para calcular éste en la 

siguiente etapa de recubrimiento. 

Cada muestra se somete a secado durante ro horas a 35-40"C, 

antes de realizar su control analítico, excepto las microcsfcras recu

biertas con goma laca, que deben secarse a temperatura mnbiente duran

te 48 horas. 

3. PROC!lDL\fI!lNTO DE REWJlRDIIEITTO DE MICROESl'l:RAS !JE J\\IARILLO 

No. 5. 
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a. Materiales. 

Microcsferas de f.marillo No. S ( 700 g). 

Soluciones de rccubrliniento. 

b. Equipo. 

Banbo de acero inoxidable con capacidad de 1 kg, ángulo de 

inclinaciOn 30~ provisto de 5 deflectores en posiciOn radial, 40 rpn. 

c. Procedliniento. 

Colocar las microesferas en el bombo, Girar éste y aplicar 

la soluciOn de recubrimiento con un vaso de precipitado en chorro fino, 

sobre la cascada originada por el movimiento de las microesferas, 

Para ase.i:urar una distribucil5n horrvgénea de la soluciOn de recubrimie!!. 

to, mezclar las microesferas con la mano, y secarlas despu6s de cada -

aplicaciOn con aire frio durante 1 O min. Es linportante realizar lo 

anterior entre caJa aplicaciOn. 

El procedliniento anterior se realiza para las cuatro sustan 

cias <le recubrimiento utilizadas, y por cmla concentraciOn deseada. 

El vollunen de aplicacil5n empleado depen<le <lel tipo de sustancia de re

cubrimiento. 



11. 

d. Control de proceso. 

De cada lote de microesfcras recubierto, retirar 20 g tle 111.1es-

tra para la evaluaciOn anaUtica de contenido y liberación tle coloran

te Amarillo No. S, de aruerdo al siguiente esquema: 

Namero de 
MJestra 

2 

3 

Eudragit S 

3 

5 

7 

\ DE SUS!'ANCIAS Dli llECllBRIMIOOO 

Gana Laca 

2 

4 

6 

Eutlragit RS 

3 

7 .s 

Etil celulosa 

3 

s 

7 .s 

Es necesario tanar en aienta la cantidad de microesferas mues-

treadas, para mantener la misma relaciOn de gramos de microesferas-vo

lumen de solucioo de recubrimiento empleado para calcular éste en la -

siguiente etapa de recubrimiento. 

Cada llllestra se somete a secado t!urante 10 horas a 3S-40ºC, 

antes de realizar su control analitico, excepto las microcsferas recu

biertas con goma laca, que deben secarse a temperatura ambiente tluran

te 48 horas. 



u. Mlil'OIXlS llll coomoL J\~ALl'l'ICO. 

1. VALORl\CIQ~ Ull COOl'lJNllXJ TOl'AL Ull COLO!Wfül AM/\RlLLO No. ó, 

a. Prcparacil5n de la soluciCín problema. 

Pulverizar finamente 5 g de microesferas e.le co !orante Amarillo 

No. o, pesar con exactitud una cantic.lac.I equivalente a 30 mg c.lel colo -

rante (aproximadamente 3,9 g), y colocarlo en un vaso de precipitado -

de 100 ml. J\dicionar 40 ml de agua destilada y agitar c.lurante 30 min. 

Llevar a un bnño maria cc:n temperatura de 55°C por 5 min, hasta diso -

luciCín completa. 

Pasar cuantitativamente a un matraz aforado de 100 ml y aforar 

con agua. Agitar y filtrar, desechando los primeros ZO ml del filtra

do. Tanar una alicuota de 25 ml y llevarla a un matraz volumétrico de 

50 ml, aforar con agua y mezclar ( concentraciCín 150 mcg/ml) , 

b. Preparacil5n de la solucirn1 de referencia. 

Pesar cuantitativamente 30 mg del colorante Amarillo No, 6 sus 

tanda de referencia, y pasar a un matraz aforac.lo de 100 ml, Disolver 

y aforar con agua. Tomar una al1cuota e.le 25 mi y llevarla a un matraz 

voll1Jl16trico e.le 50 ml, aforar con agua y mezclar (concentraciOn 150 

mcg/ml]. 



!Jctenninar lns absorbancias de las soluciones en el espcctrof~ 

tl5metro, a una longitud de onda de 430 rnn, usando agua como blanco. 

2. VALORACION DIJ CQ'l'fENillO TITTAL ll!J COLOMNfl:l MWULLO No. 5. 

a. Preparación de la solucitSn problema. 

Pulverizar finamente 5 g de microcsferas de colorante J\marillo 

No. 5, pesar con exactitud una cantidad equivalente a 30 mg del colo -

rante (aproximadamente 3.9 g), y colocarlo en un vaso de precipitndo -

de 100 ml. Adicionar 40 ml Je agua destilada y agitar durante 30 min. 

Llevar a un baño maria con temperatura de 55 ºC por 5 min, hasta <liso -

luci6n completa. 

Pesar cuantitativamente a un matraz aforado de 100 mi y aforar 

con agua. Agitar y filtrar, desechando los primeros 20 ml de filtrado. 

Tanar una alícuota de 2 ml y llevarla a un matraz volumétrico de 50 

ml, aforar con agua y mezclar (conccntracil5n 12 mcg/ml). 

b. Preparaci6n de la solución de referencia. 

Pesar cuantitativamente 30 mg del colorante Amarillo No. 5 sus 

tancia de referencia, y pasar a un matraz aforado de 100 ml. Disolver 

y aforar con agua. Tomar una alicuota de 2 ml y llevarla a un matraz

volum6trico de 50 ml aforar con agua y mezclar (concentración 12 mcg I 

ml). 
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llctenninar las absorbrutcias de las soluciones en el espectro[~. 

t6mctro, a una longitud de onda ele 425 run, usru1clo agua como bl:mco •. 

3. METODO DE VALORACIO'J DE LA CANTIDAD llE COLOIWlrll LlBE!WJO

roR LAS MICROESFERAS DE LIBERACI~ CCWfROLAllA. 

a. Aparato: 

Consiste en un baño de agua con tenido en una cuba con dos ca -

ras de vidrio transparente y e.los opacas, de 54 cm de largo, 28 an de -

ancho y 30 an de alto, adaptaclo con un calefactor y un tennoregulador

que aseguran una temperatura constante de 37°C + 0.5. 

Tiene un eje longitudinal de acero inoxidable con 20 sopcrtes

de acero, para colocar tubos de vidrio de 90 m1 de capaciclacl, La dis

tancia entre el eje lmgitudinal y el eje de los tubos cilinclricos es

dc 35 nm, y está acoplado a un motor eléctrico que le imprime una vcl~ 

cidad de rotaci6n de 30 rpn. tipo (NF XIV). 

b. Preparaci<Sn de las soluciones de extracci6n: 

Jugo gástrico simulado (moclificauo sin enzimas). Disolver 2 g 

de cloniro de souio en 200 ml de agua destilada, agregar 7 ml de f1cido 

clorltídrico concentrado, diluir con agua destilada hasta aproximadame!:!. 

te 900 ml. Ajustar el pll a 1. 2 y llevar a un volt unen de 1000 mi con 

agua destilada. 

¡': 
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Jugo intestinal simula.lo (modificado sin cnzilnas), Uisolver -

b.~ g de fosfato <.le potasio monobásko en ZSO ml de agua destilada, 

agregar 190 ml de hldr6xi<.lo de sodio 0.2N, diluir con agua destilmla -

hasta aproxilnadamente 900 ml. Ajustar el pi! a 7. 5 con hidr6xi..to de -

so<lio ll. lN y llevar a volunen de 1 000 ml con agua destilada. 

Preparar las otras so luciones de extracci6n mediante mezclas -

de las dos Wlteriores, anpleando las siguientes proporciones: 

pll 

2.5 

4. s 
7.0 

Jugo g1istrico 

46.0 ml 

39.0 ml 

17,5 ml 

Jugo intestinal 

54.0 ml 

61.0 ml 

82. s ml 

Ajustar (cuando se requiera) estas soluciones de extracción al 

pll deseado, empleando hidróxido de sodio 0.2N 6 1icido clorhídrico 

O, lN. 

c. Proce<lilniento. 

Colocar 2 g de microesferas en un tubo de liberación, agregar

le 60 1nl de jugo gástrico silnulado (modificado sin enzilnas) de pi! 1. 2-

preca lenta<lo a 37°C, Cerrar el tubo, sujetarlo dentro del soporte del 
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aparato de libcraci6n y dejarlo rotar a 30· r¡xn durante 1 hora. Las 

microcsferas deberfin estar sujetas a este cmtilluo irovimiento durante

ciertos per1o<los dc tiempos en los jugos indicados. La secuencia y -

duraci6n dc los periodos de rotaci6n en los distintos jugos digestivos 

es la siguiente: 

Tiempo (horas) Jugo Volumen nU.1estra pH 

gtistrico 60 ml 1.2 

glístrico 60 ml 2.5 

1.5 intestinal 60 m1 4.5 

1.5 intestinal 60 ml 7 ·º 
2 intestinal 60 m1 7.5 

Al finalizar cada período de rotaci6n, extraer el tubo del 

aparato y separar cuantitativamente la soluciCSn por filtración, a tra

vés de un embudo adaptado coo LUJ tamiz de malla No. 40, que retenga -

las microesferas que alin no se han desintegrado (debe tenerse cuidado

dc que las part1culas en suspensión desintegradas, pasen a través clel

tamiz). Lavar las microesferas con 3 porciones de 5 ml de agua desti

lada y rew1ir los liquides del lavado para analizar el contenido de 

colorante liberauo. 

Colocar las microcsferas lava<lns, cuantitativamente en otro -

tubo, agregar la siguiente solución de extracci6n y colocarlo en el 
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aparato de liberaci6n, en cloocle pcnnanccerá rot1mclo por el siguiente -

período de tiempo. Las soluciones separadas, que contienen el coloran 

te liberado son valoradas de la siguiente manera: 

Microesferns de Amarillo No. 6. Diluir la soluc~6n con agun -

hasta obtener una conccntraci6n de 150 mcg/ml. Preparar una. $Oluci6n

dc referencia a la misma concentración, y leer ambas en el espcctrofo

t6nctro a 1ma longitud de ooda de 430 nm, utilizando como blanco agua

des tilacla. 

Microesferas de Amarillo No. S. Diluir la solución con agua -

hasta obtener una concentracilin final de 12 mcg/ml. Preparar una sol!: 

ción de referencia a la misma concentración, y leer ambas en el espcc

trofotCimetro a una longitud de onda de 425 nm, utilizando corro blanco

agua destilada. 



VII. @sui:rNJQS 

Los porcientos de liberación obtenidos de las microesferns de 

Amarillo No. 6, para cada tipo de sustancia de recubrimiento en las -

diferentes concentraciones empleadas se nruestran en las tablas 1-IV;

y los perfiles de liberacil'.in en las figuras 3-6, 

Los porcientos de liberaci6n obtenidos de las microesferas de 

Amarillo No. 5, para cada tipo de sustancia de recubrimiento en las -

diferentes concentraciones empleadas se muestran en las tablas V 

VIII; y los perfiles de liberación en las figuras 7-10. 
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l\JllClEl'·ll\J UE WlJJIWITE Alli\ILIJ.AOO roR llORA 

Tianpc/horas Porciento de material de recubrimiento 

2 4 7 

1 92. 7ú dU.44 65.19 

2 95. 20 85.30 73.82 

3.5 %.97 88. 15 78.73 

5 100 93.% Sl. 73 

7 100 100 100 

TABL;\ No. 1 
Porcientos de libcraci6n "in vitro" de colorante Amarillo No. b, en -
microesfcras recubiertas con Euclragi t s. 

PORClENIU DE OOLORANTE AL1MULAOO POR llJRA 

Porciento de material de recubrimiento 
Ticmpc/horas 

2 
. 

4 b 

1 97.10 88.91 68.48 

2 :)9.85 !l4.50 
77 ·ºº 

s. 5 ~!l.85 ~ú.82 82,89 

5 100 9Y, 4!l %,Zú 

7 100 100 1111) 

TABIA No. 11 
Pordcntos de libernd6n "in vitro" de colorante 1\marillo No>. ll, ell 
mh:rocs[pras recubiertas con Goma I.aca. 

4:l -



roRCIENfO DE COLOI!ANTE ACU•l\JJJ\IXJ POR HORA 

Tiempo/horas Porciento <le material <le recubrimiento 

3 5 7 

1 92.61! 77.40 77 ,Oú 

2 94.16 82.85 80,30 

5.5 94.42 86.33 81. 70 

5 94.96 S8.3ú 82, so 

7 95. 14 1!9.05 82, 70 

TAJll.A No. II I 

Porcicntos <le liberaci6n "in vitre" de colorante Amarillo NJ. 6, en 
microesfcrus recubiertas con Eu<lragi t llS. · 

PORCIENTO UE COUJRANl'E ACLMUIAJX} RlR l!JRA 

Tiempo/horas Porciento <le material de recubrimiento 

2 5 7 

1 95.42 92.12 85,úS 

2 97 .ú9 95.27 91.47 

s.s 98.50 97 ,02 94.22 

5 99.42 98.19 %.12 

7 99,75 99. 73 9~.35 

TAJllA No. IV 

Porcientos <le liberación "in vitre" <le colorante Al1~1rillo IV:>. ú, en 
microesferas recubiertas con Etilcclulosa. 

- su -
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l'lGUltA No. 3 
Pordcntos Je libc1·aci61t i.!cl colorante Amarillo t«>. b, en mkrocsfcrns 
recubiertas con ()JUrugit S lA:2\; B: 4\; C: 7\). 
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Porcicntos Je lihcraci6n Jel colornntc Am:irillo t«>. <>, en microcsfcras 
rccuhicrta.s t..:on Goma l;ll'.n lA: 2'1.; B: 4\; C:tJ~). 
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!'lGIJUA No. 5 
por...:icntos de libcraci6n U.el colornntc Amarillo No. C>, en microc.sfcr••s 
rccubicrt:is con I:U<lragi t ns (A: J~; 11: s~; C.:: 7~). 
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Por(:icntos Je- lilx:-r(lci6n del colo'rniltc:;\rii.-irHio No. _ú, en microcsfcras 
rrcubicrtas l~On Etilcclulosa.(A: 2~;-_~::>,~':.;.··c; -7.~}: 



l\JRCI l:Nl\J UE OJLOl!ANTE AClMUIAIXJ RJR i IJllA 

Tiempo/horas Porciento <le material Je recubrimiento 

3 5 7 

1 70, 1~ 44.8() 3ó,02 

z 72,82 47.b7 41.11 

3.5 74. 86 50,49 44,34 

5 84.ól 59,9b Só.89 

7 100 100 100 

TAB!A No. V 
Porcientos <le liberación "in vitro" de colorante Amarillo No. 5, en 
micro esferas recubiertas con Eu<lragi t S. 

FURC 1 IWIO UE 00!.0RANTE ACl.MJLAOO POR 1-P!lA 

· Tiempo/horas 
Porciento de material ele recubrimiento 

2 4 ó 

1 86.41 51 ,95 39.03 

z 8ú.41 54, 24 40.79 

3.5 86.41 ól .43 48,40 

5 8ú,41 71. 10 ó9,73 

7 100 100 100 

TABLA No. VI 
Pordentos <le liberación "in vitre" <le colorante Amarillo No. 5, en 
microesferas recubiertas con Goma Laca, 



l\JRCJG'fl\) UE COLORANfE AClNUI;\LX) ma HORA 

Porcicnto <le material <le rccuhrimicnto 
Tiempo/horas 

3 5 7.5 

1 87. 10 74. 26 65.40 

l 88,,..09 76.06 69.22 

3.5 90.66 78. 77 77. 70 

5 95.Sl 88.llS ll7 .23 

7 97. 77 94.4l 91 ,47 

TABLA No. VII 
Porciento de liberación "in vitre" de colorante Amarillo i'.b. 5, en 
microesfcras rerubiertas con BJ<lmgit RS. 

roRCIENfO llE COLORANfE AClf.nJLAOO POR lfJRA 

Tiempo/hora Porcicnto <le material <le recubrimiento 

3 5 7. 5 

1 91. 79 86. 7l 59.91 

2 93. 79 90.33 úl .81 

3.5 96.23 92.72 68.58 

5 ~ll. 11 95. 70 73.85 

7 9ti. 11 97.31 88. 39 

TABLA No. VIII 
Porcicntos de liberación "1n vitro" <le colorante Amarillo No. 5, en 
microesfcras rerubiertas con Etilcelulosa. 

S·I 
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FlGUHA No. 7 
Porcicntos de liberaci6n del colorante Amarillo No. 5, en microcsfcrus 
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Porcicntos Je libcr~ll:i6n del colorante Amarillo No. 5, en microcsfcr:ls 
recubiertas con Goma Laca (A: 2\; B: .J'b; C: 6~J. 
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PIGURA No. 9 
Porcicntos Je liberación del colorante Amarillo No. 5, en microcsferns 
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FIGUM No. 10 
Porcicntos Je libcrnci6n del colornntc Am.irillo No. 5, en microcsfcrus 
rccuhicrt<1s con Htilcelulosa (A:35; R:S~; C: 7,5\). 



VII l. AN>\LIS!S D!i Rf:SULTAJ.OS 

A. ANo\LISIS !JE lA5 VARIABLFS QUE AFEL1'AN lA LIBERACION UE CX)!.OMNl'FS 

EN MICROB>FERAS. 

~. ¡· . 

Con los datos obtenidos, se planteó el siguiente mouelo que -

pennitió evaluar los efectos que presentan las variables involucradas

en el estudio sobre la liberación del colorante ue las microesferas. 

donde: 

+ 1Mjk + TCjl(k) + S'!Nijk + STCijl(k) + Eijlk 

i disuelto de la mésima unidad experiJ11ental, con la iési.ma -

sustancia de liberación, en el jésimo tiempo, con el késimo

material de recubrimiento. 

U media general. 

si efecto de la iésima sustancia ue liberación i 1, 2. 

Tj efecto del jésimo tianpo j = l. .. 5 

Mk efecto de la késima sustancia de recubrimiento k = 1 .. 4. 

c1 (k) efecto de la lésiJ11a concentración para la késima sustancia -

uc recubr.illlicnto l = 1 ..• 3. 
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STij interacción sustancia de libemción-tiempo. 

S-fik interacci6n sustam:ia <.le liberaci6n-sustancia de rccubrimie.!!, 

to. 

interacción sustancia de liberaci6n-concentraci6n para la -

késima sustancia de recubrimiento. 

™jk e interacc;Hin tiempo-sustancia de reaibrimiento. 

Tt:j l(k) interacci6n tiempo-concentración de la sustancia de recu 

br imiento. 

triple interacci6n sustancia de liberaci6n-tianpo-sustnncia

de reoibrimiento, 

STCijl(k)= triple interacci6n sustancia de liberación-tiempo-concentra

ción de la sustancia de recubrimiento. 

~j lk • error experimental. 

LOS resultados obtenidos se muestran en la tabla de aná!isis 

de variania (AN<\DE:VA) No. IX. 

B. ESTABLECIMIEmO UE MODELOS MAT!MATICOS !MPlRICXJS PARA lA PREDIU:ION 

OE COM:EN'IRACION UE MATERIAL DE RECUBIU/füiNfO. 

En esta etapa del trabajo, se llevó a cabo el establecimiento -

de modelos matemáticos, que correlacionen la concentración de material-

de recubrimiento con el porciento ele colorante liberado, para posterior 

mente predecir la concentración requerida que pennita obtener W1 perfil 

úc liberación "in vitro" previamente establecido. 



Para lograr Jo anterior, se realizaron las siguientes etapas: 

1 , lletenninaci6n preliminar de las relaciones entre las vari~ 

bles involucradas. 

Z. Elección de los modelos matanliticos cmp1ricos. 

3. Consideraciones. 

4. Clilculo de los estimadores del modelo. 

S. Establecimiento de los mcxlelos matemáticos empíricos. 

6. Predicci6n. 

A continuación, se describe cada una de estas etapas: 

1. DETERMINACION PRELIMINAR DE LAS RE!ACIONES ENI'RE !AS VAR~ 

BLES INVOWOWJAS. 

Con los datos obtenidos de la prueba de liberación "in vitro"· 

para cada colorante y cada sustancia de recubrimiento, se cfectu6 .w1 • 

análisis <le tipo' gráfico, en donde la concentración de la sustancia de 

recubrimiento en estudio representó la variable independiente, y el • 

porciento de colorante liberado la variable depcmlicnte. Lo antcrior

pennitió deteI111inar el tipo de relación matemática que presentan estas 

variables manteniendo el tianpo constante. 
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En las figuras 11-14, se muestran las relaciones obtenidas -

para el colorante Amarillo No. 6 con cada sustancia de rerubrirniento

utilizada, Las relaciones obtenidas para el colorante Amarillo No. S 

con cada sustancia de recubrimiento, se muestran en las figuras 15-18, 

Z. ELECCION UE LOS H:JDELOO MATIMll.TlCXlS INPIRICQ.5, 

De acuerdo al análisis gráfico obtenido en el paso anterior,

se encontr6 que presentan dos tipos de relaciones: lineal y parab6li

ca. 

El modelo matEllll!-tico que explica el canportnmiento lineal, es 

el siguiente: 

y • ·Ax + ll - - - - - - - - - - - - - - - Ec. 10 

donde: 

Y = pQrcicnto liberado a tiempo t 

A pendiente 

x concentraci6n de sustancia de reaibrimicnto en estudio 

B orJenada al origen 

Las sustancias que siguen este tipo de rclaci6n matemático 

son: Eudragit S y &ldragit RS, ambas recubriendo a las microesfcras -
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impregnadas con .Amarillo No. ti. 

De la misma manera, el modelo matemático que explica· el canpo.E. 

tamiento parab61ico, est.'i. dado por la siguiente ecuación: 

y = Ax2 
+ Bx + e - - - - - - - - - - - - - Ec. 11 

donde: 

Y = porciento liberado a tiempo t 

A, B y C = estimaúores del modelo 

x = concentración de sustancia de recubrimiento en estudio. 

Las figuras 12, 14, 15-18 siguen este tipo de relaci6n llUltemll~ 

tica. 

3. co¡.::;IDffiACIONffi. 

Basándonos wcvamente en las figuras obte1údas en la etapa 

No. 1, figuras 11-18, se observa que cada sustancia de recubrimiento -

conserva el mismo comportamiento durante las diferentes horas en que -

se efectua la prueba de liberación "in vitro". Por lo tanto, se plan

tea que establecicrn.lo el modelo para la primera hora, se podrá efcc -

tuar la preJicci.6n de la concentración de sustancia de recubrimiento,· 

para un perfil que involucra todns las horas. 



- bl 

Otra consi<leraci6n que es conveniente aclarar es que el uso de 

los modelos queda restringido al rango de concentraciones que se mane

jaron para cada sustancia de recubrimiento, esto es, se pueden interP!:!. 

lar pero no es válido hacer extrapolaciones, debido a que experimenta.!, 

mente ese tipo de datos no se manejaron. 

4. CALCULO lJE LOS IBTIMAllOllli5 lJEL MOUELO. 

Estableci<las las consideraciones antc>riores, se calcularon los 

valores nLllléricos de los estimadores del modelo de cada una de las su~ 

tancias de rea.ibrimiento para ca<la colorante. 

En el caso del modelo parabólico, se efectuó por un estudio de 

tipo matricial; y para el modelo lineal, por obtención de la pendiCll -

te. 

S. ESTABLECIMIEN'!O UE LOO MODELOS MA'llNATICOS 8-IPIRICffi. 

Conociendo los valores numéricos de los estimadores de los mo

delos establecidos parn cada sustancia de recubrimiento por colorante, 

obtenidos de la. etapa anterior, se plantearon las ecuaciones correspo!l 

dientes. 

Los modelos m11tonr.t.icos empíricos perfC'ctrnncntc .est<ohll'cido,; 

se n11.1cstran en la tabla X p:1ra el Am;1rillo No. ú, y ¡inrn el J\lll:iriJlo 

N:J. ~; en Ú Tabla XI. 
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6. PREDICCION. 

Para cada sustancia de recubr.imiento, se planteó un perfil de

liberación te6rit:0 que estuviera comprendido en la región de explora -

ción de las concentraciones estudiadas. Para realizar lo anterior, se 

determinó el valor medio que existe entre el porciento de liberación -

de la concentración más baja y la más alta para cada material de recu

brimiento por cada colorante. 

Conociendo el valor teórico del porciento liberado para la pri 

mera hora, se sustituyó en su eOJación respectiva y se despejo la in -

c6gnita x, que es la que nos indica la concentración de material de r~ 

cubrimiento necesaria para obtener el perfil previamente establecido. 

Los porcientos de liberación teóricos asi como los valores de

concentraci6n requeridos para cada sustancia de recubrimiento se mues

tran en las tablas XII-XIII por cada colorante respectivamente. 

C. CO'IPROBACION DE LU5 M'.JDELOS ~~\T~L\T!COS S>IPUUCOS ESTAl!LECIOOS. 

Conociendo las concentraciones necesarias para obtener los re!. 

files de liberación establecidos, se recubrieron las microcsfcras con

los colorantes impregnados para posterionnentc, realizar la prneba Je

liberación "in vitro". 
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Los resulta<los obtenidos se companmm con los teóricos, y se 

tabularon en las tablas XIV-XVII. Los perfiles <le liberación tanto -

teóricos como experimentales, se muestran en las figuras 19-22 para -

el Amarillo M>. 6; las correspondientes al Amarillo No. S se lltlcstran 

en las figuras l3- 2b. 



FUENfE DE GRAUOO DE SlMA DE MFJ)!A DE F F DE F DE 
VARIACION LIBERTAl.l UJAllRAOC6 t.U\IlWJOO CALCULADA TAB1AS TABLAS 

U,95 u.99 

s. ** 3.92 6.d3 1 71.328 71.328 1460.82 l 
3133.85~* Tj 4 6l2.071 153.017 2.45 3.48 

1\ 3 137 ,060 45.686 935.68** 2.6d 3.95 

cl(k) d 177. 796 22. 224 455. 17** 2.02 2.66 

srij 4 13.4~7 3.374 69.11** 2.45 3.48 

S>lik 3 19.405 6.468 132,47** 2.6!! 3.95 

scil(k) 8 16.959 2.119 43,42** 2.02 2.66 

11~jk 12 40~ .. 562 34.130 699,00** 1.83 2.34 

n:jl(k) 32 d4.l07 2.631 53,89** 1.54 1.d4 

~L'lijk ll 2ll.464 1. 705 34.95** 1.d3 2.34 

STCijl{k) 32 32.322 1.Ulll 20.50** 1.58 1.84 

Elll(ijkl) 120 5,d59 0.048 

TABIA l'b. IX 
Tabla de análisis de varianza obtenido a partir del JIDdelo planteado para evaluar el efecto de las 

variables que modifican la liber¡ici6n de colorantes en microesferas. 
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SllSTAN:lA DE r 

RELUBRhllENI'O MODELO COEI'l C! Ei'IJ'E tlE 
(J)IUlE!AC ION 

EUdragit s Y = - U,054x + 1.U3l -U.9~80 

Gana Laca y = - 0.016x2 + U.057x + 0.92 U,9950 

B.ldragit RS y= U.Uh + 1.U4 -1.0000 

Etilcelulosa y= -U.U04x2 + 0.018x + ll.93 0.9240 

TAB!A No. X 

Modelos matanáticos anpíricos establecidos para cada sustancia de 
recubrimiento utilizadas en las microesfcras de Amarillo No, 6, 

SUSTANCIA DE r 
REUJBRLlllENrO MODELO COEl'ICIENI'E DE 

(J)RRE!ACION 

EUdragit S y = o.ozx2 - u,l85x + 1.37 0,9939 

Goina Laca y = o.021x2 - 0.335x + 1.42 1.0000 

Eudragit RS Y = U.UOóx2 - o. 116x + 1. lb U,9909 

Etilcelulosa y = -O.U19x2 + U. 12lx + U. 753 U,9988 

TABIA No. XI 

~loJelos matan1iticos anpíricos establecidos para cada sustancia de 
recubrimiento utilizadas en las microesferas de Amarillo No. 5, 

- JU 



Sl5TANCCA UE i DE LIBERACION \ DE CX>NCINl'RAr.lON 
11.ECUBRMlE.\TfO TOORICO PREllfQI/\ 

&idragit S 78.91:1 4,5 

Goma ],aca 82.8 4. 7 

B.Jdragit RS 84.87 4.0 

Etilcelulosa 90.55 5.4 

TABIA ~. XII 
Porciento de eoncentraci6n de sustancia de recubrimiento predicha por 
los modelos en microesferas de colorante Amarillo No. 6 

SUSTANCIA DE \ DE LIBERACION i DE COM'.:ENTRACION 
REO.IB!UMIEN'IO TIDRIOO PRElllCfl'\ 

B.lúragit s 53, 'º 4.2 

Goma Laca 65. 7Z 3.l 

Eudragit RS 76.lS 4.6 

!Jtilcelulosa 75.35 ú,4 

_._...,.. ... ~ 
TAillA No. XII 1 

Porcicnlo dL· COllCt·11\n11:jó11 1..I(' su...,\:1111. ia de n·~·111., i1:1ie11t11 JI'' ,i¡, j¡:, 
por Jos mndeJns en 111iunL·Sll 1 1· ,J¡o niJ111,111't· ·. · :1 il IP · !•. 
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PORCIENTO DE COLORANTE ACUMULADO POR HORA 

AMARILLO No. 6 AMARILLO No. 5 
TIEMPO /HORAS 

DATOS llATOO 
UATOS TIDRICDS EXPERIMEl'!f ALE.5 DATOS TIDRICOS EXPERINEll'fALES 

1 78.98 72. 10 53. 10 53,ó5 

z 84,51 84,46 56.97 5ó,OO 

3,5 87,85 89,32 59.60 58,37 

5 91 .37 93, 25 70, 75 70,60 

7 100 100 100 100 

TABIA No. XN. 

Porcientos de liberaci6n te6ricos y experimentales, obtenidos de las microesferas de colorante 
Amarillo N:l. ó, y de colorante Amarillo No. 5, recubiertas en Eudragit S. 



~ 

PORCIENTO 1JE COLORANTE ACUMt.ILADO POR HORA 

AMARILLO No. 6 AMARILLO No. 5 
TIEMPO/HORAS 

LWIUS UATOS 
UAID> TEORICC6 FXPERIMENfAIBS llATClS TIDRICC6 EXPER!ME.'ITALFS 

1 82,80 87.46 62, 72 62.43 

2 88,43 90. 76 63.60 65.47 

3.5 91.37 93.~0 67 .41 71.82 

s 98.13 97 .21 78.07 81.22 

7 100 100 100 100 

TABIA No. 'IN. 

Porcientos de liberaci6n teórico y experimentales, obtenidos de las microesferas de colorante 
,lmarillo ~. 6, y de colorante Amarillo ¡,¡¡,, 5, reOJbiertas con Gana Laca. 



PORCIEl'ITO UE COLORANTE ACUMULAilO POR HORA 

AMARILLO No. 6 AMARILLO No. 5 
T IEMPO/llORAS 

DA:rcJS DATOS 
DATOS TEQRICOS EXPERL\IENfALES DATOS TBJRICOS EXPERL\ffit'ITALES 

1 84,87 84,80 76.25 79. 17 

¿ Si.l3 86.6U 78.81 79.17 

3.5 88.0b 87.90 84. lH 89.81 

5 88. 73 88, 72 91.38 94.91 

7 88.92 89.ll 94.62 94.91 

TABLA N:>. X!/I 

Porcientos de liberaci6n teórico y experimentales, obtenidos de las microesferas de colorantes 

Amarillo No. 6, y de colorante .Amarillo No. s, recubiertas con BJdragit RS. 



PORCifülTUS OE COLORANTE ACUMULADO POR HORA 

AMARILLO No. 6 AMARILLO No. 5 
TIEMPO/HORAS 

llAT0.5 DATOS 
llAJC6 TIDRIOJS EXPE!IDlE!{fALES !JATOS TIDRiaJS E<PERLl{Er;TALES 

1 90.55 ~U.SS 75.85 74.33 

2 94.28 93.63 77,80 77.27 

3.5 96.36 96.10 82.40 85.1!3 

5 97. 77 97. 74 86.00 88. 77 

7 99.55 98,97 93.25 94.39 

TABIA No. XVII 

Porcientos de liberaci6n te6rico y experimentales, obtenidos de las microesferas de colorante 

ilmarillo lb. 6, y de colorante Amarillo No. 5, reaibiertas con Etilcelulosa. 
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FIGl.llA No. 19 TIIMPO (HOOAS) 

Porcientos de liberación "in vitro" de colorante 
."11arillo No. 6 en microesferas reaibiertas con -
Eutlragit S (--Perfil te6rico; - Perfil obtenido 
con la concentraci6n predicha por el modelo). 
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FIGURA No. 20 ng.¡ro (OORAS) 

Porcientos de liberación "in vitro" de colorante 
Pmarillo No. 6 en microesferas recubiertas con -
Galla Laca (-- Perfil te6rico; - Perfil obtenido 
con la concentraci6n predicha por el modelo). 
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FIGJRA llJ. ll TI!Mro (HOOAS) 

Porcientos de liberaci6n "in vitro" de colorante 
Auiarillo No. 6 en microesferas recubiertas con • 
B.tdragit KS (··Perfil te6rico; - Perfil obteni· 
do con la concentración predicha por el modelo). 
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.FIGURA No. 22 TIDIPO (HORAS) 

Porciento Je libcraci6n "in vitre" de colorante 
hnarillo :-<o. 6 en microesferas reaibiertas con
Etilcelulosa (··Perfil te6rico;- Perfil obteni 
do con la concentraci6n predicha por el modeloT. 
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F!Gl1t.\ No. 23 Tli>-!ru (fiOAAS) 

rorcicntos de liberación ºin vitro" de colorante 
,\marillc ~. s en rucroesferas recuhiert.Js con -
Euira¡:lt S t -- Perfil tt'Órico; - Perfil obte
niuo ccn la concentración preJicha ror el rode -
.~.'. 
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FIQJP.\ ~. 24 Tl!N!'O (OORAS) 

Porcient:os ele liberación "in vit:ro" de colorantes 
Amarillo No. 5 en microesferas recubiert:as con -
Goma Laca t-- Perfil t:eórico; - Perfil obt:enido
con la concentración predicha por el modelo). 
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FIGuH.\ So. 25 Tll'Ml\l (HJRAS) 

Porcientos <le liberación "in vitro" de colorante 
)marillo ~. S en microcs(cras rea.abiertas con · 
Eudragit llS (--Perfil teórico: - Perfil obteni
úO con la concentrac«ón pre<.li.:ha por el modelo). 
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FIGURA .'l:l. 26 T!BIPO lH<R\S ! 

Porcicntos de liberaci6n 1,in vitre" .Je colorante 
Amarillo No. 5 en microcsferas recubiertas con -
Etilcelulosa (-- Perfil teórico; - Perfil obte
nido con la con cent rdci6n prcdkha por e 1 mod.e -
lo). 
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IX. DISaJSION 

Al observar los perfiles de liberación "in vitro" 1 obtenidos -

para los colorantes en cada fase del estudio, se c.,contr6 que el Amari 

llo ~. 5 presenta perfiles más bajos con respecto al Amarillo No. ú,

esto es, que el Amarillo No. u se libera a una velocüla<l mayor i11<lcpe~ 

<lientemente del tipo de sustancia de recubrimiento utilizada. Lo ant.!::, 

rior se corrobora al observar los valores <le la F calculada en la ta -

bla de análisis de varianza para la variable sustancia de liberación -

(Si), doBie muestra un valor más alto que el encontrado para la F de -

tablas. Esto se debe a que aún cuando los dos colorantes utilizados -

en el estudio presentan estructuras qul'.micas semejantes, sus propieda

des de solubilidad son distintas, y esto representa un factor que mo

difica de numera significativa la liberaci6n de los mismos. 

Analizando el factor tiempo (Tj) 1 se observa una notable <lif.!:_ 

rencia entre la F calculada y la F de tablas, lo que indica que este

es un efecto significativo. w anterior se debe a que la <li,fusi6n de 

colorantes está expresada en función del ticnpo de acucnlo a la ley -

de Fick, de tal fonna que al avanzar el tiempo, se mo<lifican los gra

<licntes <le concentración, este efecto se aprecia per fectruncnte en los 

perfiles <le disolución, ya que ellos mismos se e11cuentran en funci6n

<lel tionpO transcurrido, 
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Otro de los efectos que se analizó en dicha tabla, es el tipo 

<le material de recubrimiento (M¡J, siendo también éste un efecto ult! 

mente significativo. Podemos decir que este efecto era de los esper! 

dos, ya que se trabajaron dos tipos de materiales de recubrimiento -

que son: 

a) solubles en función de pll (Eudragit S y Goma Laca) , 

b) insolubles (Eudragit RS y Etilcelulosa). 

Awique en este efecto se consideran adcm&s las diferencias en 

los perfiles de liberación, debidas a las propiedades fisicoquímicus

de los materiales de recubrimiento, tales como diferencia estructura

les (presencia o ausencia de grupos ácidos), fuerzas de Van der Waals, 

¡iJentes de hidrógeno, etc. 

UllQ de los facto res que influyen en fOI'll\a detennirumte en el· 

perfil de liberación de urui sustancia dosificada en microesferas re~ 

biertás, es la concentración del material de recubrimiento, esta asc

veraci6n queda danostrada por la diferencia entre la· F de tablas y la 

F calculada en la tabla úc andlisis de varianza y se corrobora en los 

perfiles de disolución encontrados (figuras 3-10). Es importante 

señalar que en este estudio la concentrac16n de material de recubri -

miento se fijó en valores que van desde un 3 a un 7 .si, ésto basado -

en que una concentración muy baja de material úe recubrimiento pract,!. 

camcntc no tiene efecto en la liberación de la sustancia en cucstl6n, 



asimismo concentraciones muy altas del material de recubriJniento pUE_ 

den producir una nula liberación, 

En la tabla de análisis de varianza se consideran trunbi!!n las 

interacciones entre los cuatro fuctoi:es de variación anteriormente -

mencionados. La primer interacción es la de sustancia de liberación-

con el tiempo (STij), esto es la fonna en la que influyo el que la -

sustancia de liberación se someta a un medio de disolución por un 

tiempo detenninado, se encuentra que el efecto producido por esta in

teracción es significativo en el porciento de liberación, teóricamen

te esto se explica por la ley de difusión, ya que esta establece que

el gradiente de concentración es una función dependiente del tianpo. 

La interacción sustancia de liberaci6n-material de recubrí -

miento (SMiiJ , no es otra cosa que el efecto que se observa al con -

frontar una sustru1Cia de liberación y material de recubrimiento sobre 

la variable de respuesta, es decir, la posible modificación de las -

propiedades fisicoquimicas de la sustancia de liberación, debidas a 

un tipo específico de material de recubrimiento. 

Otro de los efectos analizados es el de sustancia de libera -

ción-concentración del material de recubriJniento. !Jste efecto es se_!! 

cillo de explicar, ya que indica que la liberación del fármaco se ve

afectada notoriamente por la combinación de estas dos fuentes de va -

riaci.ón; una particularidad de este efecto, se encuentra en la cxis 

H.' -
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tencia de wm fracci611 liberada al primer tiempo de Wlfilisis, cuamlo

sc utilizan materiales de recubrimiento de tipo soluble a un pH indi

cado, esta fracci6n liberada se explica por un mecanismo de difusi6n

en los primeros tiempos, dicho meCWlismo se ve influenciado ademlis -

por la concentraci6n del material de recubrimiento. 

En todas las interacciones de tiempo con otra variable ('IMjk

y TCjl(k), nos indicall la influencia de dichas variables en cClllbina -

ci6n con el tiempo en la libcraci6n de la sustancia en estudio. 

IH caso de las triples interacciones (SIMijk y srcijl(k)) no

son explicables en forma experimental y s6lo son atiles para fines -

del an:ilisis estadístico de los datos en la tabla de Wl!llisis de va -

rianza. 

En lo que se refiere al establecimiento de los modelos matero! 

tices emptricos con fines predictivos, es importante sef\alar que, no

obstante haberlos planteado para la primera hora, se calcularon los -

valores· munéricos de los estimadores para las diferentes horas, y 

estos no difieren significativamente de los obtenidos para la primera 

hora. 

Nos presenta un comportamiento de tipo parabólico (figura 15-

18). En lo que respecta al Amarillo No. 6, el Eudragit presenta un -

comportamiento de tipo lineal (figura 13), mismo que se plante6 para-



el h\1dragit RS con el mismo colorante, UW1QUe gráficamente se observa 

que sigue una reluci6n parab6licu, lo cual no es posible, ya que para

dos concentraciones diferentes presente el mismo porciento de libera -

ci6n (figura 13). 

Es :importan te señalar que los modelos obtenidos no son comple

jos, lo cual pcnnite w1 fácil menjo de ellos sin necesidad de involu -

erar demasiadas variables. se trata de polinomios de primero y segun

do orden, en donde se involucra wm sola variable inuepcndicnte (con -

centraci6n de sustancia de recubrimiento) con su respectiva variable -

dependiente (porciento de liberaci6n "in vitro"). 
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X. COM:LUSIONFS 

1. Los factores que modifican la liberación de UiÍ colorante dosiíiC!!_ 

do en microesferas de liberación controlada son: 

- Solubilidad del colorante. 

- Tipo de sustimcia de recubrimiento. 

- Características fisicoquímicas de ~a sustancia de recubrimien-

to. 
'.\ 

- Concentración de sustancia de recubrimiento. 

2. Se establecieron modelos matcm~ticos empiricos que correlacionnn

la concentración de la sustancia de recubrimiento con el porcicn

to de liberación "in vitre". 

3. Se verificó experimentalmente los modelos establecidos para aseg~ 

rar que estos describen una situaci6n real. 

4. Se comprobó la utilidad de los modelos matemáticos cmpiricos 

planteados, en· la realizaci6n de interpolaciones. 

S. Los modelos establecidos solo funcionan para el rango de caneen -

traci6n empleado para cada sustancia de recubrimiento. 



XI. PROPUE.5TAS 

1. Canprobar la funcionalidad de los modelos matemáticos cmpíricos

en los mismos colorantes, efectuando predicciones ele concentra -

cienes de sustancia de recubrimiento fuera de las regiones ele -

exploración utilizadas. 

2, Canprobar en fonna experimental que un modelo de tipo potcncial

representado por la siguiente ecuaci6n: 

Y bxm 

donde: 

Y porciento de fánnaco liberado 

x concentración de sustancia de rea.ibrimiento 

b y m = par~etro ele modelo 

explicará en fo1ma más correcta la relación entre las variables

involucradas en este estudio. 

3. Realizar estudios con W1 fánnaco que presente propiedades fisic2_ 

c¡uimicas similares a alguno de los colorantes utilizados en el -

presente trabajo y verificar con ello la predicción pr§ctica de

los modelos. 
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