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RESUMEN

Actualmente las formas farmacéuticas de liberacion modificada son una de las
presentaciones mas utilizadas en la administracion de farmacos, dentro de
éstas se encuentran las recubiertas por diferentes medios poliméricos que
proporcionan multiples ventajas fisicas, quimicas y farmacologicas. Las formas
farmacéuticas recubiertas de aspirina disminuyen la epigastralgia y pueden
mejorar su biodisponibilidad; a pesar de la importancia de dichas formulaciones
actualmente en El Salvador no se han elaborado antecedentes relativos a esta
tematica.

El estudio realizado consisti6 en proponer un método para la
microencapsulacion por gelificacion ionica, el cual se basa en la dispersion del
compuesto que se va a encapsular, para el caso la aspirina, en una solucion de
alginato de sodio, adicionando dicha mezcla mediante goteo, sobre una
solucion de cloruro de calcio, produciéndose una gelificacion instantanea. Con
esto se obtienen esferas matriciales de alginato de calcio que al ser secadas
adoptan un diametro de aproximadamente 1mm, las cuales son insolubles pero
permeables en medio acuoso.

Para la elaboracion de dichas esferas fue necesario realizar una serie de
determinaciones previas, por ejemplo instrumento optimo de goteo, condiciones
de goteo de la solucion de alginato de sodio y concentracién de cloruro de

calcio 6ptimas.



Las microesferas obtenidas cumplieron con las especificaciones morfologicas;
en cuanto al contenido de acido acetilsalicilico (ASA) encapsulada fue evaluado
en high performance liquid chromatography (HPLC), obteniéndose un
rendimiento del 72.79 % de activo disperso en la muestra analizada, lo que
indica que el método funciona, pero que es relativamente bajo en comparacion
a la declaracion de potencia expresada en la monografia de tabletas de aspirina
de liberacion retardada contenida en la United States Pharmacopeia (USP) 31.

La gelificacion i6nica es un método sencillo para sustancias estables en medio
acuoso, pero complejo para aquellas inestables en dicho medio, por lo que se
recomienda la validacion del método de fabricacion y del andlisis del principio

activo, para mejorar los resultados obtenidos.
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1.0 INTRODUCCION

En la actualidad las formas farmacéuticas de liberacion modificada son de las
mas utilizadas en la administracion de farmacos, debido a sus multiples
ventajas, como podemos mencionar: proteger al principio activo de agentes
degradantes, enmascaramiento de caracteristicas organolépticas
desagradables, reducir el efecto irritante, etc. Es por tal motivo que el
farmacéutico debe estar a la vanguardia de los métodos de fabricacion de
dichas formas farmacéuticas, ya que ayudan a una farmacoterapia efectiva y a
gue el paciente se sienta mas cdmodo al administrarse su medicamento.

El presente trabajo pretende colaborar proporcionando conocimientos generales
sobre los diferentes métodos utilizados para la fabricacibn de dichas
formulaciones y propone un método de elaboracién de microesferas matriciales
de acido acetilsalicilico (ASA) a partir de alginato de sodio y cloruro de calcio, el
cual fue adaptado a las condiciones del laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
de la Facultad de Quimica y Farmacia (FQF) de la Universidad de El Salvador
(UES), utilizando la técnica de gelificacion ionica por goteo, que consiste en
suspender o disolver el compuesto que se va a encapsular (en este caso
aspirina) en una solucion de alginato de sodio, adicionando la mezcla, mediante
goteo, sobre una solucion de cloruro de calcio, produciéndose una gelificacion
instantdnea, obteniéndose asi una membrana o cubierta de alginato de calcio
sobre dicha mezcla. De esta forma se contribuye no solo a disminuir la irritacion

gastrica y el sabor desagradable que provoca la administracion de la aspirina en
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formas farmacéuticas sdlidas sin recubrir, sino también se proporciona un
apoyo bibliografico a estudiantes y personal docente de dicha facultad.

Se presenta en este documento una clasificacion respecto a Formas
Farmaceéuticas de Liberacion Modificada (FFLM), asimismo una serie de
antecedentes en relacion al &cido acetilsalicilico y una amplia informacién
referente a los métodos de microencapsulacion, haciendo énfasis en el método
propuesto, de igual forma se plantea un procedimiento por medio del cual se
realiza la microencapsulacion de la aspirina, el cual puede ser tomado como
referencia para recubrir otros principios activos tomando en cuenta las
caracteristicas propias de dicho activo, ya que esta técnica es considerada
como una de las practicas de microencapsulacion de facil aplicacion y bajo
costo econémico.

El tiempo para la realizacion de este proyecto fue del2 meses partiendo de

Septiembre de 2008 a Septiembre de 2009.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General
Proponer un método para la elaboracion de microesferas matriciales de acido

acetilsalicilico utilizando alginato de sodio por la técnica de gelificacion ionica.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Recopilar bibliograficamente los métodos de fabricacion de las formas
farmacéuticas de liberacidon modificada, asi como informacion
referente a microencapsulacion.

2.2.2 Elaborar un procedimiento para la obtencion de microesferas
matriciales a partir de alginato de sodio y &cido acetilsalicilico

2.2.3 Realizar los controles de los pardmetros cualitativos (tamafio y
morfologia) y cuantitativos (rendimiento de encapsulacion, eficacia de
encapsulacion y contenido de principio activo) de las microesferas
obtenidas.

2.2.4 Presentar un informe de resultados del procedimiento realizado para

la obtencion de microesferas.
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3.0 MARCO TEORICO
3.1 Formas farmacéuticas de liberacion modificadad e administracion oral
3.1.1 Definicién de forma farmacéutica de liberaci6  n modificada
Forma farmacéutica obtenida por la aplicacion de procesos tecnologicos a una
sustancia quimica determinada para modificar su interaccion con el medio en el
cual sera utilizada, con el fin de controlar el lugar, el momento, la duracion o la

magnitud de su accion.

3.2 Clasificacion de las formas farmaceéuticas de |  iberacion modificada
segun mecanismo general de accion

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada a menudo se han descrito
en la bibliografia bajo la denominaciéon de formas retardadas. Esta
denominacion es inapropiada, por cuanto las formas de liberacién modificada
no solo estan destinadas a retardar el efecto terapéutico del principio activo
medicamentoso, sino también a prolongar su accion. En efecto, la liberacion
modificada de farmacos en el tracto digestivo implica, suministrar dicho activo
en el organismo mediante una forma farmacéutica, que actie como un
dispositivo con un perfil de cesion determinado, generando como consecuencia
un mecanismo de accion conocido, el cual puede ser catalogado en una de las

siguientes categorias:
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- Sistemas que liberan el principio activo durante un periodo prolongado de
tiempo de acuerdo con una cinética predecible, con el fin de retardar el
tiempo en que se obtiene un nivel plasmatico dentro de la zona terapéutica.

- Sistemas disefiados para modificar la velocidad de transito de la forma

farmacéutica a lo largo del tracto. ,

3.3 Clasificacion de las formas farmacéuticas de li  beraciéon modificada
segun el tipo de liberacion

La terminologia utilizada para definir las formas farmacéuticas orales de

liberacion modificada es amplia y confusa. No obstante, ha habido diversos

intentos de clasificaciéon, siendo quizas el mas clarificador el propuesto por

Ballard y Nelson (1970), que las dividen en las siguientes:

3.3.1 Formas farmaceéuticas de liberacion sostenida

Liberan inicialmente la cantidad necesaria de farmaco para conseguir tener la
respuesta farmacologica deseada de forma rapida y, posteriormente, en una
cantidad adecuada y constante para que la velocidad de absorcion del farmaco
sea igual a la velocidad de eliminacion durante un tiempo prolongado,
normalmente de 10 a 24 horas.., Presentando asi, una cinética de liberacion
del principio activo de orden cero, con lo que se consigue que el nivel
plasmético del farmaco se mantenga constante. Un ejemplo de estos sistemas

son los comprimidos osmaoticos.
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3.3.2 Formas farmacéuticas de liberacién prolongada

En estas formulaciones el farmaco se libera inicialmente en la cantidad
suficiente para producir la accion terapéutica o incluso en un pequefio exceso
nunca nocivo para el organismo, para después continuar liberandolo de forma
lenta pero a una velocidad que no siempre es igual a la velocidad de
eliminacion. Es decir, presentan una liberacion lenta pero no constante,
observandose un nivel plasmético que varia dentro de la zona terapéutica,
describiendo una curva amplia. Un ejemplo de ello serian los comprimidos

matriciales, tanto hidrofilos como lipofilos. (g

3.3.3 Formas farmacéuticas de liberacion repetida

Son aquellas formas farmacéuticas que inicialmente proporcionan una dosis
simple de farmaco y a un tiempo posterior liberan otra dosis similar; en el
intervalo de tiempo entre la liberacion de una dosis y otra, no existe liberacion
de principio activo. Se trata de liberar el farmaco en dos o mas dosis iguales
espaciadas en el tiempo. Puede diseflarse un medicamento de liberacidon
repetida introduciendo tres tipos de minigranulos (“pellets”) del farmaco en una
capsula dura de gelatina, de manera que cada tipo se disgregue a un tiempo
distinto una vez administrada la cépsula. Igualmente sucede si se disefia un
comprimido consistente en un nucleo que contiene la que sera la segunda

dosis, rodeado por una pelicula gastrorresistente y, cubriendo ésta, otra pelicula
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gastrosoluble conteniendo la primera dosis: la primera dosis se liberara en el

estdbmago y la segunda dosis no se liberara hasta llegar al intestino delgado.

3.3.4 Formas farmacéuticas de liberacion retardada o diferida

Liberan el principio activo después de transcurrido un tiempo de latencia, por lo
que no se obtienen niveles plasméaticos del farmaco hasta que la forma
farmacéutica se encuentre en la zona del tracto digestivo en donde se desea
que se active el sistema. Ejemplos de ello lo constituyen los clasicos
comprimidos gastrorresistentes y los sistemas coldnicos (sistemas de liberacion

de farmacos en la primera porcion del colon).

Con el fin de una mejor ilustracion de lo anterior, la siguiente figura representa
los diferentes perfiles de concentracidbn plasmatica obtenidos a partir de

distintos tipos de formas farmacéuticas orales de liberacién modificada.

Posibilidad de

— efectos A: Forma convencional
secundarios

B: Accién retardada

Concentracion
eficaz C: Accion repetida

. D: Accion prolongada
Débil o nula

respuesta E: Accion sostenida
farmacologica

Concentracion de farmaco en sangre

Tiempo

Figura N°1 Perfiles de concentracion plasmética
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3.4 Sistemas matriciales o sistemas poliméricos

3.4.1 Definicion

Un sistema matricial es aquel en el cual el farmaco se dispersa como particulas
soélidas dentro de una matriz porosa formada por un polimero insoluble, como

cloruro de polivinilo.

3.4.2 Mecanismo de accién de los sistemas matricial  es o poliméricos
Inicialmente las particulas del farmaco situadas en la superficie de la unidad de
liberacion se disolveran en distancias sucesivas mayores desde la superficie de
la unidad de liberacion y se liberara por difusion en los poros hacia el exterior de
la unidad de liberacion. En consecuencia, la distancia de difusién del farmaco
disuelto aumentara a medida que avance el proceso de liberacion y la liberacién
del farmaco sera proporcional a la raiz cuadrada del tiempo, es decir, M=kt*?, si
se expresa como cantidad acumulada del farmaco (M) liberada desde una
matriz en la que estan suspendidas las particulas del farmaco., (Ver Figura N°
2).

Los principales factores de la formulacién por los cuales puede controlarse la
velocidad de liberacién desde el sistema matricial son:

- La cantidad de farmaco que hay en la matriz

- La porosidad de la unidad de liberacion

- La longitud de los poros en la unidad de liberacion y de la tortuosidad del poro)
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Figura N° 2. Representacion esquematica de la liberacién de
farmaco en un sistema de liberacion modificada a
través del tiempo.
- La solubilidad del farmaco (que regula el gradiente de concentracion)
Aunque los sistemas matriciales se han disefiado tradicionalmente como
sistemas unitarios, normalmente comprimidos preparados por tableteado,
también se usan otros procedimientos de preparacion, en especial para
unidades de liberacion mas pequefas que los comprimidos. Ejemplo de estas
técnicas son la extrusién, la solidificacion por vaporizacion y la formacion de

bastoncillos.

3.4.3 Sistema de matriz monolitica
Estos sistemas pueden dividirse en dos grupos:

- Aquellos con las particulas farmacolégicas dispersadas en una matriz soluble
gue va liberando el farmaco al disolverse, o al hincharse y disolverse (matrices
de coloide hidrdfilo).

- Aquellos con las particulas farmacoldgicas dispersadas en una matriz

insoluble y en donde el farmaco se libera cuando un solvente penetra en la
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matriz y disuelve las particulas (matrices lipidicas y matrices de polimeros

insolubles).

Los farmacos dispersados en una matriz soluble se liberan de forma sostenida
gracias a la lenta disolucion de la matriz. Los excipientes empleados para
obtener una matriz soluble suelen ser los mismos que se utilizan para elaborar
revestimientos solubles. También pueden emplearse grasas y ceras de
disolucion lenta. Se han empleado polimeros sintéticos, como poliésteres y
polianhidridos. Estos sufren erosidn superficial escasa o nula erosion central. Si
la matriz se presenta con geometria convencional de un comprimido, la
superficie de la matriz disminuye progresivamente al contactar con los medios

de disolucion y, por tanto, disminuye la liberacion del farmaco.

Las particulas farmacoldgicas pueden incorporarse en una matriz insoluble. El
farmaco se libera de estas matrices cuando penetra en ellas el liquido, que
disuelve las particulas y hace posible su difusion a través de poros llenos de
liquidos. Este tipo de sistema de administracion no es adecuado para la
liberacion de compuestos insolubles o de baja solubilidad acuosa.

En la preparacion de matrices insolubles se puede utilizar polimeros hidréfobos

como acetato de polivinilo, etilcelulosa y algunas ceras.,
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a. Sistema de matriz lipidica.

Las matrices de cera se basan en un concepto sencillo. Son faciles de elaborar
mediante compresion directa, compactacion con rodillos o granulacion en
caliente.

La matriz se prepara a partir de mezcla de los componentes en polvo. El
compuesto activo queda contenido en una matriz hidréfoba que se mantiene
intacta durante la liberacién del farmaco. La liberacion se produce cuando un
medio acuoso disuelve el agente formador de canales, que se escurre hacia
fuera de la matriz. El agente activo se disuelve en el medio acuoso y difunde
hacia el exterior de la matriz a través de estos capilares rellenos de agua.

Las matrices de cera constituyen un sistema sencillo y poco sofisticado que
controla de forma no muy precisa la velocidad y magnitud de la liberacion del
farmaco. La liberacién no suele seguir una cinética de orden cero, por lo que
hay pocas posibilidades de modificarla.

Estas matrices no se utilizan muy a menudo, aunque es interesante

conocerlas.

b. Sistemas de matriz de polimeros insolubles (mat  riz inerte)

En los sistemas de matriz inerte el farmaco esta incrustado en un polimero
inerte insoluble en los liquidos gastrointestinales. La liberacién del farmaco a
partir de las matrices inertes se ha comparado con el escurrido de una esponja.

La velocidad de liberacion depende de la difusion de las moléculas del farmaco,
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disueltas en una solucidn acuosa, a través de una red de capilares formada
entre las particulas de polimero compactadas. Las matrices permanecen
intactas durante el transito gastrointestinal, lo que ha provocado inquietud por la
posible impactacion en el intestino grueso y por la posibilidad de que los
pacientes se asusten al ver restos de la matriz en las heces.

La velocidad de liberacion de un farmaco a partir de una matriz inerte puede
modificarse cambiando la porosidad y tortuosidad de la matriz, es decir, su
estructura porosa. La adicion de sales o solutos hidréfilos formadores de poros
influira mucho, al igual que la manipulacion de distintas variables durante la
elaboracion.

La fuerza de compresion determina la porosidad de la matriz, que a su vez
determinard la liberacion del farmaco. En general, cuanto mas rigida y menos
porosa sea una matriz, mas lenta sera la liberacién del farmaco, en relacién con

una matriz menos compacta.

c. Sistema de matriz coldide hidrofila

Estos sistemas se denominan también matrices hinchables-solubles. En general
se componen de una mezcla de farmaco y un polimero hidréfilo que puede
hincharse con el agua. Estos sistemas se hinchan, sufren erosion por formacion
de gel y se disuelven en medios acuosos.

Su comportamiento contrasta con el de un hidrogel verdadero que se hincha en

contacto con el agua, pero no se disuelve.



34

- Fundamento del disefio de matrices hidrofilas

Este sistema se compone de una mezcla de farmaco, coloide hidrofilo, algun
modificador de la liberacion y un lubricante/deslizante. Al entrar en contacto con
el agua, el coloide hidréfilo se hincha formando una capa de matriz hidratada,
controlando asi, la difusion del agua hacia la matriz. Y la difusion del farmaco a
través de la capa de matriz hidratada controla la velocidad de liberacion. La
capa de matriz hidratada externa acaba erosionandose y disolviéndose; la
velocidad de erosién depende de la naturaleza del coloide.

Los geles de coloide hidrofilo pueden considerarse como una red de fibrillas de
polimero que se entrelazan de alguna manera. Existe también una fase
continua en los intersticios que dejan las fibrillas y a través de ella difunde el
farmaco. Estos intersticios estan interconectados y son similares a los capilares
tortuosos de las matrices de cera.

La tortuosidad de la via de difusién y la “microviscosidad” e interacciones en el
espacio intersticial controlan la difusion del farmaco a través de la capa de gel

hidrato y, por tanto, controlan también la liberacion del farmaco.

- Mecanismo de accion de los sistemas de matriz hidro  fila
Cuando una matriz de farmaco/polimero cristalino se introduce en un medio
acuoso, el agua penetra en la red del polimero. Al aumentar la cantidad de agua
se produce una transicion de un estado cristalino a un estado parecido a la

goma, debido a la baja de la temperatura de cristalizacion por la presencia de
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agua a temperatura ambiente. La entrada del solvente (agua) induce tensiones
en el polimero de la matriz. Con el tiempo, el polimero de la matriz se relaja, lo
gue se manifiesta como hinchazon. Es posible diferenciar tres “frentes” durante

la hidratacion: erosion, difusidon e hinchazon.

El mecanismo preciso de liberacion del farmaco depende de las contribuciones
relativas de la hinchazén y la disolucién. La liberacién del farmaco a partir de
matrices solubles hinchables es constante cuando los frentes de hinchazén y
erosién se sincronizan, pero no es lineal cuando no sucede esto. Se ha
investigado la liberacién del diclofenaco sédico a partir de matrices de APV y de
HPMC. Se observé que si los frentes se sincronizaban cuando el grosor de la
capa de gel tendia a aumentar y disminuia la cantidad de farmaco liberado,

dando lugar a una cinética no lineal.

- Tipos de matrices hidréfilas
Geles verdaderos
Estos sistemas interaccionan en presencia de agua formando una estructura
polimérica entrelazada y dejando una fase continta atrapada en los intersticios
de la red. Los enlaces cruzados son mas que simples enlaces de hidrogeno al
azar entre cadenas poliméricas adyacentes (por ejemplo, acido alginico en
presencia de cationes di o trivalentes, gelatina): en este caso limitan la

movilidad de las cadenas poliméricas y confieren estructura al gel (Figura N° 3).
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Los enlaces cruzados pueden ser enlaces quimicos o fisicos, por ejemplo,
formaciones de triple hélice en los geles de gelatina, basados en enlace de
hidrégeno. Las porciones de las cadenas poliméricas situadas entre los enlaces
cruzados pueden moverse, pero estos puentes limitan el movimiento global de

las cadenas.

Figura N° 3. Representacion de una matriz de gel verdadero.

Matrices viscosas o “viscolizadas”

En presencia de agua estos sistemas forman una matriz cuya viscosidad
aumenta simplemente debido al enredamiento de cadenas poliméricas
adyacentes, sin auténticos puentes entre ellas (Figura N° 4). Se trata de una
estructura dinamica. Las cadenas pueden moverse entre si y el farmaco difunde
a través de la fase intersticial, pero las vias no son fijas. Ejemplo de este tipo de

matriz son las de hidroxipropilmetilcelulosa y alginato sodico en agua.,
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- Comparacion entre los diferentes tipos de matrices coloides
Las diferencias entre los distintos tipos de matrices hidrocoloides se resumen
en la Tabla N° 1. Hay que tener en cuenta que se han simplificado. En general,
la viscosidad del material no es un buen indicador de la funcionabilidad de cada
sistema. Puede servir como control de calidad de los materiales formadores de

matrices.

Figura N° 4. Representacion de una matriz viscolizada.

- Ventajas de los sistemas de matriz hidrofila

— Su concepto es relativamente sencillo

— Los excipientes suelen ser baratos y considerados seguros

— Pueden llevar grandes cargas de farmaco

— Son erosionables, lo que reduce la aparicion de restos de matriz
en las heces.

— Son féciles de fabricar con equipos facilmente accesibles,
mediante  compresion  directa, granulacion humeda o

compactacion con rodillos.
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TABLA N° 1. COMPARACION ENTRE DIFERENTES TIPO S DE MATRIZ

HIDROCOLOIDE,,

Geles verdaderos

Matrices viscosas

La difusibn se produce a través de la fase

continua de los intersticios del gel

Los puentes cruzados son mas o menos “fijos”

una vez formado el gel

La viscosidad global del gel deriva de la

estructura de las cadenas poliméricas
entrecruzadas con una contribucién de la fase
continua

La viscosidad global generalmente no se

relaciona con la difusién

La viscosidad en el gel se relaciona con la

“microviscosidad”

La difusion se produce a través de la fase
continua atrapada entre cadenas poliméricas

adyacentes

No existen enlaces cruzados “fijos”

La viscosidad global se relaciona con el

rendimiento de  cadenas poliméricas
adyacentes que se mueven libremente dentro

de la fase continua

La viscosidad global puede relacionarse con

la difusién

3.5 Microesferas

La microencapsulacion de medicamentos, desde el punto de vista tecnoldgico,

podria definirse como el proceso de recubrimiento de medicamentos, bajo la




39

férmula de moléculas, particulas sélidas o glébulos liquidos, con materiales de
distinta naturaleza, para dar lugar a particulas de tamafio micrométrico. El
producto resultante de este proceso tecnoldgico recibe la denominacion de
"microparticulas", "microcapsulas" o "microesferas" (Figura N° 5), sistemas que
se diferencian en su morfologia y estructura interna, si bien todos ellos
presentan como caracteristica comdn su tamafio de particula, el cual es
siempre inferior a 1mm. Cuando las particulas poseen un tamafo inferior a
1um, el producto resultante del proceso de microencapsulacion recibe la

denominacion de "nanoesferas" o "nanoparticulas" (Figura N° 6).

Figura N° 5. llustracién de microesferas

Nanosphere

Figura N° 6. llustracion de nanoesferas
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El producto resultante de la microencapsulacion ha recibido diferentes
denominaciones que atienden a su morfologia y estructura interna, existiendo
como factor comun el tamafio micrométrico. Las microesferas se diferencian de
las microparticulas por la forma esférica de las primeras. Ademas, las
microesferas y microparticulas pueden presentar una estructura de tipo
capsular o matricial.;, Para entender mejor lo anterior se presentan las
siguientes definiciones:

- Microcépsulas: particulas esféricas constituidas por un recubrimiento sélido
que contiene en su interior una sustancia solida, liquida o pastosa. Cada
microcapsula constituye un sistema reservorio que da lugar a un estado de
heterogeneidad maximo.

- Microesferas: particulas esféricas constituidas por una red continua de
material soporte o polimérico en el cual la sustancia a encapsular esta
dispersada al estado molecular (solucion sélida) o al estado particular
(dispersion sélida). Esta estructura, en estado de homogeneidad maximo,
constituye un sistema matricial.

- Microcapsulas Homogéneas (formas multinucleares) o microesferas
heterogéneas (dispersiones particulares): son sistemas intermedios entre
los dos estados posibles de heterogeneidad (microcapsulas) vy
homogeneidad (microesferas). Se identifican por la presencia de zonas
ricas y pobres en principio activo y por tener una estructura interna de tipo

dispersion cristalina. o,
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Para ilustrar lo mencionado se presenta la Figura N° 7.

Principio activo

Matriz polimérica

a. Microcapsula b. Microcapsula homogénea o
microesfera heterogénea

Principio activo + matriz polimérica

c. Microesfera

Figura N° 7. Diferencias estructurales entre microcapsulas,
microesferas y microcapsula homogénea.

3.5.1 Relacion entre microesferas y microparticulas

Las microesferas se diferencian de las microparticulas por la forma esférica de
las primeras. Ademas, las microesferas y microparticulas pueden presentar una
estructura de tipo capsular o matricial. En el primer caso, el principio activo se
encuentra incluido en una especie de reservorio, que puede ser de naturaleza
liquida o sdlida, el cual se haya envuelto por una fina pelicula del material de
recubrimiento. En el segundo caso, el principio activo se encuentra altamente
disperso, bajo la forma de diminutas particulas o de moléculas, en el material de

recubrimiento.



42

\ v
&N %ﬁ} QOQBO%

Mononuclear Multinuclear Multinuclear

<
A

esférica esférica irreqular

S

e Q9

@

Multinuclear Microcépsulas de Microcapsulas
irregular
agrupada doble pared encapsuladas

Cubierta Nucleo
] ™

Cubierta Principio - Matriz
4 activo a ]
O o

Microcapsula Microesfera

Figura N° 8. Estructuras tipicas de microcapsulas vy
microesferas

Dependiendo del método de microencapsulacion que se emplee, se obtendran
microcapsulas con una u otra estructura (Figura N° 8), aunque el tipo mas

comunmente obtenido son esferas con un solo nucleo.
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Tanto las microparticulas como las microcapsulas pueden constituir por si
mismas una forma farmaceéutica o bien pueden ser acondicionadas en una
forma farmacéutica secundaria. De este modo, las microparticulas pueden
administrarse bajo la forma de suspension o incluidas en una capsula o en un
comprimido, estando la forma farmacéutica final condicionada por la via de
administracion.

La mayoria de las microcapsulas presentes hoy en dia en el mercado estan
destinadas a administracion oral; no obstante, existe un niamero en previsible
crecimiento de microcapsulas administrables por via parenteral.

Hay muchas razones que justifican la microencapsulacion de farmacos:,

— Asegurar una proteccion del principio activo frente a los agentes
atmosféricos que comportarian su degradacién. Es el caso de las
vitaminas A y K, que son sensible a la luz.

- Enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables de ciertos
principios activos como tetraciclinas, cisteina, ampicilina.

— Reducir el efecto directo irritante causado por algunos medicamentos en
la mucosa gastrica; se ha visto que preparaciones de liberacion
controlada de acido acetilsalicilico reducen significativamente el dafio
gastrico en comparacion con formulaciones convencionales.

- Modificar la solubilidad de un farmaco.

—  Proteger principios activos incompatibles entre si.
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— Conseguir una liberacién sostenida o controlada del principio activo a

partir de la forma farmacéutica. Esta es, en la actualidad, la aplicacion

mas frecuente de la microencapsulacion.

3.6 Métodos de recubrimiento

En la actualidad, el numero de métodos de microencapsulacion patentados

asciende a varios centenares y es previsible que ese numero siga creciendo en

la medida en que vayan apareciendo nuevos materiales de microencapsulacion

y surjan nuevos principios activos que requieran procesamientos especificos

para su microencapsulacion. No obstante, la mayoria de los métodos que hoy

se desarrollan a nivel industrial podrian agruparse en las categorias que se

presentan en la Tabla N° 2.

TABLA N° 2. METODOS DE MICROENCAPSULACION

METODO MEDICAMENTO | TAMANO DE PARTICULA

Coacervacion

Sdlido - liquido 1-1000 um
(Separacion de fases)
Polimerizacién interfacial Solido - liquido 1-1000 uym
Extraccidn/evaporacion disolvente Solido - liquido 0,1 - 1000 ym
Atomizacién y atomizacion -congelacién Sdlido - liquido 1-1000 ym
Suspensién en aire Sélido 50 — 5000 ym
Gelificacion iénica Sdélido > 1000 pm
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3.6.1 Coacervacion o separacion de fases

Bajo la denominacion de “coacervacion” o “separacion” de fases se agrupa una
serie de técnicas de microencapsulacion que se basan en la induccion por
algun procedimiento de la desolvatacion del polimero que, a continuacién, se
deposita en forma de goticulas de coacervado alrededor del medicamento que
se va a encapsular.

Se obtienen dos fases liquidas, una rica (coacervado) y otra pobre en coloides
(sobrenadante). La coacervacion es una etapa intermedia entre disolucion y
precipitado; es decir, conlleva una desolvataciéon parcial en contraposicion a la
desolvatacion exhaustiva asociada al proceso de precipitacion. Cualquier factor
gue induzca la desolvatacion del polimero producira el fendmeno de
coacervacion. Entre los procedimientos inductores de la coacervaciéon se puede
destacar un cambio en la temperatura, una modificacion del pH y la adicion de

un “no solvente”, una sal o un polimero incompatible. .

a. Etapas del proceso de microencapsulacion por co acervacion

El proceso de microencapsulacion por coacervacion consta de las siguientes

etapas:

- Dispersion mediante agitacion adecuada del compuesto que se va a
encapsular (liquido o particulas solidas) en una solucién del polimero/s

formador/es de cubierta.
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- Induccion de la coacervacion por alguno de los procedimientos sefialados. Se
observa que el sistema sufre una opalescencia y, al microscopio 6ptico, las
goticulas de coacervado presentan una apariencia semejante a la de una
emulsion.

- Deposicion (adsorcion) de las goticulas de coacervado alrededor de los
ndcleos que va a encapsular. El sobrenadante, en principio turbio, se va
clarificando a medida que transcurre el proceso de coacervacion. La
deposicién continuada de la cubierta es promovida por una reduccién de la
energia libre interfacial del sistema, debido a una disminucion del area
superficial durante la coalescencia de las goticulas liquidas poliméricas.

- Coalescencia de las goticulas de coacervado para formar una cubierta
continua alrededor de los nucleos.

- Endurecimiento de la cubierta de coacervado, sometiendo al sistema a un
enfriamiento y afiadiendo (de manera opcional) un agente reticulante.
Finalmente, las microcapsulas (estructura de tipo reservorio) obtenidas son
aisladas por centrifugacion o filtracion.

— Tipos de coacervacion

TABLA N° 3. TIPOS DE COACERVACION

EN FASE ACUOSA EN FASE ORGANICA

Simple Inducida por un cambio de temperatura

Inducida por la adicién de un “no solvente”
Compleja
Inducida por la adicién de un polimero incompatible
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— Coacervacion en fase acuosa

Esta técnica implica la utilizacion de agua como disolvente y un polimero
soluble en agua como material de recubrimiento y permite la encapsulacion de
medicamentos insolubles en dicho liquido. El principio activo es dispersado
directamente en la solucién polimérica 0 en un aceite que, a su vez, es
emulsificado en la solucién polimérica.

La principal ventaja de este método es que transcurre en un medio totalmente
acuoso y que los polimeros utilizados (de origen natural) carecen de

toxicidad. g

Coacervacion simple

Este procedimiento se basa en la utilizacién de un Unico polimero para formar la
cubierta y de una sal o de un “no solvente” del polimero para inducir la
coacervacion. El polimero empleado es normalmente la gelatina, cuyas
soluciones gelifican (a concentraciones superiores al 1.00 %) a temperaturas
inferiores a 30 ° Para inducir la coacervacion se puede afiadir un “no solvente”
miscible con el agua (disolvente polar: acetona, etanol, isopropanol) o una sal
(sulfato sodico, sulfato amonico). Otras combinaciones polimero/agente inductor
utilizadas en la practica para microencapsular medicamentos son agar/acetona,

alcohol polivinilico/propanol, metilcelulosa/acetona y pectina/isopropanol. s
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Coacervacion compleja

Coacervacion compleja es el proceso de separacion de fases que tiene lugar de
forma espontanea cuando en un medio acuoso se mezclan dos o mas coloides
gue presentan carga opuesta (polication y polianién), como consecuencia de la
atraccion  electrostatica que sufren. En los procedimientos de
microencapsulacion por coacervacion compleja se utilizan generalmente
combinaciones de una proteina y un polisacérido, en concreto gelatina y goma
ardbiga (goma acacia). La gelatina es una proteina anfotérica (presenta carga
positiva a valores de pH inferiores a su punto isoeléctrico -Pl-, y carga negativa
a valores de pH superiores que deriva del colageno y resulta muy adecuada
para la coacervacion debido a que su especial configuracién facilita la oclusién
de una considerable cantidad de agua. La goma arabiga presenta carga
negativa en todo el rango de pH. En consecuencia, a pH inferiores a su PI, la
gelatina estéa cargada positivamente e interacciona con las moléculas de goma
ardbiga, con lo que se produce una neutralizacion de cargas y una
desolvatacion de la mezcla polimérica, que se separa en una fase liquida o
coacervado complejo. En el proceso de microencapsulacién por coacervacion,
el aspecto mas importante que hay que tener en cuenta es el control del pH, ya
gue determina la ionizacion de ambos coloides, asi como la proporcion relativa

en que se mezclan éstos y la concentracion polimérica total.
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— Coacervacion en medio no acuoso
Esta técnica se utiliza principalmente para la microencapsulacion de
medicamentos solubles en agua. Para formar la cubierta, se utilizan polimeros
solubles en disolventes organicos, entre los que se destacan la etilcelulosa y los
polimeros de la familia del poli(acido lactico). El polimero se disuelve bajo
determinadas condiciones en un disolvente organico de naturaleza apolar y el
material que se va a encapsular se suspende o emulsifica en la solucion
polimérica. A continuacion, por un procedimiento determinado se produce la

desolvatacion del polimero que se deposita alrededor del nucleo.

— Coacervacion en fase organica

Coacervacion por un cambio de temperatura

El procedimiento de microencapsulacion por un cambio de temperatura implica
la utilizacién de un polimero que es soluble en un disolvente organico a una
temperatura elevada e insoluble en el mismo disolvente a temperatura
ambiente. Generalmente, se utiliza la etilcelulosa que, siendo insoluble en
ciclohexano a temperatura ambiente, se solubiliza a temperaturas proximas a la
de ebullicion de dicha sustancia (78%809. El proc edimiento consiste en
suspender el principio activo que se va a encapsular en una solucion al 2% de
etilcelulosa en ciclohexano a 80° A continuacion se procede al enfriamiento
gradual, bajo agitacion, de la solucién hasta temperatura ambiente, lo que

provoca la insolubilizacion o separacion del polimero en forma de una fase
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liquida y su deposicién alrededor de las particulas del material que se va a
encapsular. A temperatura proxima a la ambiente, la cubierta se solidifica,
obteniéndose las microcapsulas, que son recogidas por filtracion o

centrifugacion y secadas.

Coacervacion por adicion de un “no solvente”

En este procedimiento de microencapsulacion, la separacion de fases es
inducida por la lenta adicion de un “no solvente” sobre una solucién del
polimero formador de cubierta en un disolvente organico adecuado, que
contiene el material que va a encapsularse en suspensiéon. Se entiende por “no
solvente” aquel disolvente que es miscible con el disolvente del polimero y en
cual el polimero es insoluble. A medida que se adiciona el “no solvente”, se
provoca la insolubilizacion del polimero que se deposita alrededor de las
particulas en suspension. Al final del proceso, se afiade un volumen elevado del

“no solvente” con la finalidad de endurecer las microcapsulas. .

Adicién de un polimero incompatible

Se basa en inducir la separacion de fases afiadiendo un polimero “incompatible”
con el polimero formador de cubierta. Es incompatible el polimero que presenta
una mayor solubilidad en el disolvente que el propio polimero de recubrimiento,
no teniendo, en cambio, afinidad por el material que se va a encapsular. Por lo

tanto, a medida que se afiade el polimero incompatible, se produce la
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desolvatacion de recubrimiento, que se separa y deposita alrededor de las

particulas suspendidas en el medio.

3.6.2 Extraccion-evaporacion del disolvente

Esta denominacion ha sido normalmente asignada a un conjunto de
procedimientos en los que se da como circunstancia comuan la formacion de una
emulsion que puede ser de tipo O/W y también O/O. En ambos casos, la fase
interna de la emulsion es un disolvente organico que presenta una solubilidad
limitada en la fase externa de la emulsién que puede ser agua o aceite.
Ademas, es fundamental la incorporacion de un agente tensioactivo en la fase
externa de la emulsion. Una vez formada la emulsion, se puede extraer el
disolvente con otro liquido el cual es soluble en el disolvente o evaporar el
disolvente para conseguir la precipitacién gradual del polimero a medida que se

va eliminando el disolvente, dando lugar a las microesferas. (s

3.6.3 Polimerizacion interfacial

Este proceso se produce en el seno de una emulsion en cuya interfaz se
desarrolla un proceso de polimerizacién, lo que da lugar a la formacién de las
microcépsulas. Este método es muy utilizado en otros ambitos; sin embargo, en
el campo de los medicamentos o materiales bioldgicos, su interés ha sido muy
escaso. Merece la pena destacar Unicamente el método propuesto por Chang

para la formacidén de microcépsulas de poliamida (nylon) como consecuencia de
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la reaccion interfacial de los mondmeros hexametilenodiamina y cloruro de

sebacoilo. (3

3.6.4 Atomizacién y atomizacion-congelacion
Estos dos métodos de microencapsulacion, que transcurren en una etapa unica,
presentan la ventaja de su extraordinaria rapidez y sencillez, lo que los

convierte en muy Utiles para la produccion industrial de microparticulas.

a. Atomizacion

El principio activo se disuelve o dispersa en una solucion del polimero en un
disolvente adecuado y la mezcla se pulveriza en una cdmara en cuyo interior
circula aire caliente (150%2009 capaz de suminist rar la temperatura de
vaporizacion necesaria para eliminar el disolvente del material de cubierta, con

lo que se obtiene el producto microencapsulado. s

b. Atomizacién-congelacion

Este procedimiento se diferencia del anterior en que, en lugar de atomizar el
material formador de cubierta disuelto, éste es sometido a un proceso de fusion,
pulverizandose a continuacion (a una temperatura suficientemente elevada) la
masa fundida en una camara en la que circula una corriente de aire frio (209 o
un gas previamente enfriado. El principio activo va incorporado en la masa

fundida, disuelto o dispersado en la misma. Los materiales utilizados para
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formar la cubierta son productos de bajo punto de fusion entre los que se
destacan las ceras, las grasas y los &cidos grasos, los cuales, si bien son
sélidos a temperatura ambiente, se funden a una temperatura relativamente
baja (40%509. Es una técnica muy adecuada para la encapsulacion de

compuestos termolabiles.

3.6.5 Suspension en aire o recubrimiento en lecho f  luido

Se trata de un procedimiento de microencapsulacién fisico o mecanico que se
limita Unicamente al recubrimiento de particulas solidas de medicamento con un
material determinado, lo que da lugar a estructuras tipo reservorio. El proceso
transcurre en unos aparatos denominados “aparatos de recubrimiento en lecho
fluido” de los cuales el méas difundido es el sistema Wurster. Este sistema
consta de una malla metalica en la que se colocan las particulas de
medicamento que se desean recubrir. Las mismas se mantienen en suspension
gracias a la circulacion de una corriente de aire en sentido ascendente a través
de la malla metélica. A su vez, desde la parte inferior del sistema se introduce la
solucion del material de recubrimiento dispersada bajo la forma de muy finas
goticulas, las cuales se depositan sobre las particulas de medicamento. La
corriente de aire desplaza a las particulas recubiertas hacia la parte superior del
sistema donde se produce la solidificacion de la cubierta y, finalmente, caen de
nuevo en la malla metélica del sistema, pudiendo repetirse sucesivas veces

este ciclo de recubrimiento. g
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En esta técnica la formacion de la cubierta de las microcapsulas tiene lugar por

una reaccion de gelificacion ionica entre un polisacarido y un ion de carga

opuesta.

Generalmente, se recurre a la gelificacion de alginato sédico (polianidén) con

cloruro calcico (cation). EI método consiste en suspender el compuesto que se

va a encapsular en una solucién acuosa de alginato sédico, adicionando la

mezcla, mediante goteo, sobre una solucion acuosa de CaCl, que se encuentra

sometida a una velocidad de agitacion adecuada. Al entrar la gota de alginato

sédico en contacto con Ca’', se produce la gelificacién instantanea de la

misma, obteniéndose una membrana o cubierta de alginato calcico que
insoluble en agua pero permeable.

La reaccién que tiene lugar es:

2Na — Alginato + Ca®** - Ca — Alginato + 2Na*

es

Alginato liquido Adicion de iones Ca™* Gel de alginato

Figura N° 9. Formacion de alginato de calcio
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Calcio Alginato

Figura N° 10. Imagen representativa de una microesfera de
alginato de calcio

3.7 Polimeros

Los polimeros son macromoléculas formadas por la union covalente de
pequefias unidades moleculares conocidas como mondmeros. Estas
macromoléculas pueden estar formadas por un dnico tipo de monoémero, y se
denominan como homopolimeros, o por varios tipos de monémeros, en cuyo
caso se conocen como copolimeros. i,

En la actualidad, tanto el disefio como la elaboracion de medicamentos de
accion controlada y/o sostenida suelen ir asociados al empleo de materiales
poliméricos como excipientes, aungue no son los Unicos.

Los polimeros naturales y sintéticos (biodegradables o no) han sido propuestos
y examinados como sistemas de liberacion de farmacos (Coaveur, 1985;
Vanderhoff y El —Aasser, 1989; Lamas y col., 1998).

Fue Speiser (Speiser y Rirenbach, 1977) el primero que prepar0 capsulas

esféricas hechas de material polimérico capaces de vehiculizar un principio
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activo. El método se basé en la polimerizacion micelar de mondmeros tales
como acrilamina o metil-metacrilato. Desde estos primeros ensayos, han
crecido casi exponencialmente el niumero de mondmeros usados en este
campo, asi como las rutas de polimerizacion empleadas.

La poliacrilamida o polimetilmetacrilato tiene el inconveniente importante de no
ser biodegradable. Su estabilidad en fluidos biologicos no solamente retrasa la
liberacion del principio activo, puede también inducir la acumulacion de material
toxico, particularmente a nivel hepatico. De ahi, que se han realizado esfuerzos
importantes para el descubrimiento de polimeros biodegradables, el
polialquilcianocrilato ha sido usado durante muchos afios en cirugia como
adhesivo de tejidos y hemostatico. El polimero puede ser preparado de forma
rapida y facil por polimerizacion anidnica, y ademas, dependiendo de la longitud
de la cadena alquil (de uno a siete atomos de carbono), es diferente la
velocidad de degradacion, esto permite el sistema con varias velocidades de
liberacion.

Desde el principio de los afios setenta (Doelker, 1985) ha sido de gran interés el
uso de polimeros de &cido lactico. Los copolimeros de &cido lactico/glicdlico,
son los mas prometedores transportadores de farmacos que existen porque son
biodegradables en el organismo. Son degradados en forma de monoémeros por
desesterificacion hidrolitica y, finalmente, dispersados en el organismo.

Més tarde, se investigaron con gran interés gran numeros de polimeros

dispersos (Vanderhoff y El-Aasser, 1989) llamados pseudolatex. Como es
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sabido, un latex (o latex verdadero) esta hecho por polimerizacion de un
monomero, normalmente emulsionado en un medio acuoso en presencia (en
algunos casos, no siempre) de un tensioactivo anionico o cationico. En el caso
de los pseudolatex, la ruta de preparacion comienza por disolver un polimero ya
existente, como la etilcelulosa, en un disolvente conveniente y emulsificar los
monomeros en agua usando un emulgente, por ejemplo laurilsulfato sodico.
Para uso farmacéutico, se prefieren pseudolatex a base de celulosa, ya que han
sido aprobados para uso interno. Dos de los més usados son el Aquacoat® y el
Aquateric® (ambos registrados por FMC Corp., USA), de gran utilidad en
formas farmacéuticas de liberacion controlada.

Estos polimeros poseen las caracteristicas de un latex verdadero en cuanto a
estabilidad coloidal, uniformidad en el tamafio de particula, propiedades
filmogenas, etc. Ademas, presentan la ventaja de estar libres de monémeros
residuales debido a que se obtienen a partir de polimeros ya formados, por eso
pueden utilizarse en el organismo sin riesgo de toxicidad (Banker y Rhodes,
1990; Croswell y Becker, 1974).

Las dispersiones acuosas de etilcelulosa se caracterizan por tener un elevado
contenido de solidos, baja viscosidad, un aspecto blanquecino y lechoso con
olor tipico a etilcelulosa. Es importante destacar la principal aplicacion
farmaceéutica de estas dispersiones: la formacion de peliculas. Estas peliculas

se originan cuando se evapora el disolvente, debido a un aumento en la



58

viscosidad y a una mayor proximidad entre las cadenas de polimero, que se
alinean formando la pelicula cohesiva.
Finalmente se menciona el uso de polimeros naturales, que son principalmente
de naturaleza polisacarida, de origen animal y vegetal; entre ellos destacan el
alginato, el dextrano, la goma arabiga (goma acacia), el quitosano, albumina,
caseina o gelatina. Las particulas de albumina han sido ensayadas
satisfactoriamente como vehiculos de farmacos. También han dado resultados
prometedores microesferas de gelatina, en liberacion controlada, por ejemplo,
en la hormona del crecimiento o quimioterapia de tumores sélidos.
La eleccién del polimero se debe realizar teniendo en cuenta su toxicidad asi
como su solubilidad segun la via de administracion y el lugar de absorcion del
principio activo. Los polimeros utilizados para microencapsular deben cumplir
requisitos tales como permitir la formacion de una buena pelicula cohesiva, ser
guimicamente compatible y no reaccionar con el material que forma el ndcleo.
La técnica de microencapsulacion empleada dependera de las caracteristicas
del nucleo y del polimero que forme parte de la cubierta.
3.7.1 Clasificacion de los polimeros:
Tanto los homopolimeros como los copolimeros de acuerdo a su estructura
pueden ser clasificados en: 4

A) Lineales

B) Ramificados

C) Reticulados
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C

Figura N° 11. Clasificacién de polimeros segun su
estructura

A su vez los copolimeros pueden clasificarse por la disposicién de sus unidades
monomericas en: (, (Ver Figura N° 12)

1. Alternados

2. En bloque

3. Al azar

4. Injertados
Como ya se menciono anteriormente las matrices poliméricas pueden dividirse
en:y
- Matrices lipidica
- Matrices de polimeros insolubles (matriz inerte)
- Matrices de coloide hidrdfila
Las matrices de coloide hidréfilas, resultan de la compresion de un polimero
hidrofilico no digerible con un principio activo de relativa solubilidad. El polimero
se hincha por hidratacion al ponerse en contacto con los liquidos del aparato
digestivo lo que produce una disminucion de la velocidad de liberacion del

principio activo hasta un valor fijo y teéricamente constante. La liberacion del
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principio activo dependera de su poder de difusion a través de la red formada
por el gel, de la capacidad de erosionarse de la matriz o de la combinacion de

ambos procesos.

Altemados
& DD B DD DD DA B

-Enbloque

DD D D B D DDDD

-Blazar

@& D Hd » DD HDDDD D

-Injertados
B B B BB B BB BB B B
e | e ] ]
5 5 e
> o> g
B G ] e J
i3 i

Figura N° 12. Disposicion de las unidades monoméricas de los
copolimeros:
A: Monémero A
B: Monémero B

3.8 Alginatos

El “alginato” es un polisacérido, que se encuentra en gran cantidad en las algas
marinas pardas, representando el 30 % a 60 % de su peso (base seca).

El &cido alginico se acumula en las algas marinas en forma de "cuerpos
gelatinosos" después de combinarse con las sales del agua de mar. Estos

"cuerpos gelatinosos" llenan las células de las algas. La flexibilidad de las algas
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gue crecen en el océano es el resultado de la flexibilidad de estos cuerpos
gelatinosos, es decir, los alginatos dandole al alga su estructura tipica.

En 1883, el Dr. E.C.C. Standford, cientifico escoceés, fue el primero en aislar y
en poner nombre al &cido alginico. Desde entonces, el &cido alginico y sus
derivados se han utilizado, en forma de hidrocoloide, para diversas aplicaciones
tales como la fabricacion de aditivos alimentarios, productos farmaceéuticos,
cosméticos y textiles. Los alginatos pertenecientes al grupo de sustancias
denominadas "biopolimeros marinos" estan llamando cada vez mas la atencién

debido a la diversidad de sus aplicaciones.

3.8.1 Estructura Quimica

El &cido alginico, un polisacérido, esta compuesto de dos especies de acidos
urénicos: la unidad de acido manurénico (M) y la unidad de &cido gulurénico (G)
(Figura N° 13), los cuales forman tres tipos de segmentos de bloque de
homopolimeros. (Figura N° 14)

Las diferencias de la relacion M/G y la configuraciéon de bloque explica las
diferencias de las propiedades y funcionalidad del alginato, en especial, la
capacidad gelificante y la fuerza de gel. A modo de referencia, la relacion M/G
depende de factores tales como la especie de la alga marina, la parte del alga
marina utilizada, la ubicacion costera y la estacion de cosecha.

El grupo carboxilo, dentro de las unidades M y G, intercambia iones con

facilidad, y puede reaccionar con varios tipos de cationes. Esto se traduce en
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B-(1- 4)-D-Acido Manurénico a-(1- 4)-L-Acido Gulurénico
M O, o
o0 - ooc G
o O OH
HO ‘0 OH
% 1
o
4
1 4

Figura N° 13. Acidos urénicos componentes del 4cido alginico

cambios de las propiedades y la funcionalidad del alginato.

Al utilizar estas reacciones quimicas y los cambios de funcionalidad asociados,
los alginatos tienen numerosas aplicaciones comerciales en diversas
categorias, tales como agente espesante, agente gelificante, estabilizante de

dispersion, coagente de textura o bien, formador de filamentos o peliculas. ¢,

3.8.2 Propiedades de los Alginatos

La mayor ventaja de los alginatos es su comportamiento en soluciéon acuosa.
Una variedad de cationes se combina con los grupos carboxilos de alginatos, lo
gue se traduce en un cambio importante de sus propiedades y funcionalidad.
Los alginatos se transforman rapida y suavemente por reacciones de
intercambio i6nico con sales de metales divalentes. Esto se representa en el
Figura N° 15 que muestra el cambio de viscosidad a medida que se produce el

intercambio iGnico entre iones monovalentes por divalentes. Al inicio, la solucion
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de alginato tiene propiedades de flujo laminar, terminando en una estructura

firme de gel.

Segmentos de bloque de homopolimeros

Segmento de bloque M que sélo comprende la unién M-M

O o
O © 0
0
M M o M
Segmento de bloque G que s6lo comprende la unién G-G
4 | » -9 »
0 o]
G o G o G
| W | W

Segmento de bloque aleatorio M y G que comprende la unién
aleatoria M-G

o}
'\O °
G © M
o—
o4y
~.

Figura N° 14. Segmentos de bloque de homopolimeros

G

3.8.3 Transicion de alginatos de Sol a Gel
La transicion de Sol (fluido viscoso) a Gel (cuerpo elastico) se observa a la

vista. La masa gelificada es un co-polimero de dos tipos de segmentos, los
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segmentos de bloque G entrelazados por interacciones intermoleculares y los

segmentos de bloque M disueltos.

Solucié

Cationes
Monovalentes

Figura N°15. Viscosidad vrs Concentracion

Un segmento del polisacarido que esté formado por mondmeros de &cido
gulurénico (poliguluronato) presenta una forma similar a una cinta rizada, con
hendiduras en las cuales encajan perfectamente los iones calcio, formando una
estructura llamada “Modelo de Caja de Huevos”. Estos enlaces cruzados se
estructuran mediante la quelacion de un sélo i6n calcio a través de los grupos
hidroxilo y carboxilo en cada uno de los pares de las cadenas de polimeros.

(Figura N° 16)
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Una gelificacion inmediata se produce cuando los iones de calcio se contactan
con los alginatos. Aprovechando esta caracteristica, es posible producir una
jalea esférica al dejar caer gota a gota una solucion acuosa de alginato en una
solucién de calcio. También se puede producir una jalea con forma de hilo al

dejar caer la solucién de alginato en forma continua.

Bloque G

o © o
o
s oo G G o< G

Bloque M

Modelo de transicion de sol a gel
Alginato de sodio versus alginato de calcio
(Unidn caja de huevos)

Figura N° 16. Modelo de Transicién de sol a gel

Dado que el gel de alginato esta compuesto de las uniones idnicas generadas
por reaccién entre los alginatos y los cationes divalentes/polivalentes, este gel
permanece en una fase irreversible incluso bajo calor. No se produce ruptura
cuando este gel de alginato es esterilizado al calor, calentado en un horno

eléctrico o se aplican procesos de congelacion/descongelacion. s,
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La velocidad de reaccion de la gelificacion entre los alginatos y los iones calcio
puede controlarse mediante el ajuste de la velocidad de ionizacion del calcio
como se describe a continuacion: s

— Seleccionar un tipo adecuado de sal de calcio,

— Usar secuestrantes de combinacion.

— Ajustar con un nivel de pH apropiado.

3.8.4 Propiedades de la solucion de Alginato de so  dio
El alginato de sodio es soluble en agua fria y caliente. Esta solucion de pH
neutro es un liquido suave y viscoso.
Puesto que el alginato de sodio tiene alta afinidad por el agua se debe tener
extremo cuidado para preparar una solucion homogenea. g,
Recomendaciones para preparar la solucion de Algina  to de sodio:
— Agregar polvo de alginato de sodio en forma gradual en agua agitada a
alta velocidad.
— Antes de disolver, hacer una mezcla uniforme de polvo de alginato de
sodio con, por ejemplo, azucar, y agregar la mezcla al agua.
— Antes de disolver, preparar una premezcla de alginato de sodio con, por
ejemplo, alcohol o glicerina y agregar la mezcla al agua.
Efecto del peso molecular
La viscosidad de la solucion acuosa de alginato de sodio depende directamente

del peso molecular, es decir, del grado de polimerizacion del alginato de sodio.
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Efecto de la concentracion:

La viscosidad de la solucion acuosa de alginato de sodio aumenta
logaritmicamente a medida que aumenta la concentracion del alginato de sodio.
Efecto de la temperatura

La viscosidad de la solucién de alginato de sodio disminuye a medida que
aumenta la temperatura. La temperatura no tiene mayores incidencias en las
propiedades de congelacion / descongelacion.

Efecto del pH

El descenso del pH de la solucién provoca la transiciéon del anién de alginato
soluble en un &cido alginico insoluble y se traduce en una mayor viscosidad. A
un pH 2,0 6 menor, el 4cido alginico precipita. ¢,

Efecto de un electrolito monovalente

Un electrolito inorganico como el NaCl que libera cationes monovalentes,
reduce la viscosidad de una solucién acuosa de alginato de sodio, debido al
aumento de fuerza ionica de la solucion.

Cationes polivalentes y el uso de secuestrantes

Una soluciébn acuosa de alginato de sodio reacciona con los cationes
polivalentes, tal como los iones de calcio, y facilmente forma un gel. En el uso
comun, resulta inevitable encontrar contaminantes como el ién calcio. Estos
contaminantes se encuentran en los productos lacteos, las aguas y los
productos quimicos, como los colorantes. Asimismo, estos contaminantes se

encuentran en las materia prima del alginato; o sea, las algas.
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Para evitar la contaminacion no deseada de cationes polivalentes en el sistema,
resulta efectivo usar los secuestrantes de manera combinada. Estos
secuestrantes actuan para controlar la velocidad de la gelificacion y la fluidez

del producto fabricado.

3.9 Controles de calidad para microesferas
3.9.1 Tamafo
Para determinar el tamafio y la distribucion de frecuencia de las particulas se
dispone en primera medida de métodos directos en los cuales se separan las
particulas visualizadas en fracciones por tamafio 0 por peso referente a una
escala. En los métodos indirectos , la medida del tamafio se basa en la
medicion de una propiedad fisica (ejemplo: volumen equivalente, volumen de
sedimentacion, masa, densidad, viscosidad, adsorcion, etc.) relacionada con el
tamafio de las particulas. Entre los métodos directos estan el método de
retencion por tamices y el microscopico, este Ultimo ademas sirve para
determinar la morfologia de la particula. ;5 (Anexo N°5)

— Método de retencion por Tamices
Es uno de los métodos mas sencillos para medir el tamafio y distribucion de
particulas. Consiste en hacer pasar 100 g (si el diametro promedio de particula
esta entre 500-1000 pM) del material a través de una serie de tamices
circulares de cerca de 20 cm. de diametro y 7 cm de altura; cada uno de

diferente tamafio de poro organizado desde el mas grande hasta el mas
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pequefio de manera que uno encaje en el otro herméticamente para minimizar
la pérdida de polvo. Se debe tener en cuenta que los tamices deben quedar
alineados en el mismo plano vertical. Los tamices se someten a vibracion
constante durante 10 minutos de manera que el material pase por todos los
tamices y que al final de la prueba el material quede disperso en diversas
fracciones entre los tamices y que no mas del 5 % del material quede retenido
en el mas grueso y no mas del 5 % pase por el mas pequefio. En general los
rangos de tamanos de los tamices utilizados oscilan entre No. 20 hasta 150.
En general se da por terminado el analisis cuando el residuo no varia en mas
de 0.1 %/min.
Por experiencia de laboratorio algunas de las formas apropiadas de colocar los
tamices segln su numero de malla es la siguiente: s

1. 20 30 40 50 60 70 80

2. 20 40 60 80 100 120

3. 20 60 80 100 140

La determinacion del tamafio de las microcapsulas se puede realizar utilizando
un tamiz de malla conocida o por el método Coulter Counter (instrumento para
conteo y determinacion del tamafio de particulas).

Ademas también se puede utilizar el Método por Sedimentacion, el cual es un

método indirecto.
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Este se basa en la velocidad de sedimentacion de las particulas. Estas se
suspenden en un fluido en movimiento (de baja densidad) que puede ser agua
0 aire. Aqui las particulas pequefias se mueven hacia arriba y las grandes se
dejan decantar por gravedad o centrifugacion en la zona de retencion. El conteo
de particulas colectadas se puede hacer por el método microscopico o
utilizando la ecuacion de Stokes de sedimentacion que dice que la velocidad de
sedimentacion de las particulas de igual densidad en un fluido en reposo es
proporcional a su tamaiio.

Esta técnica permite retirar a ciertos intervalos de tiempos volimenes
constantes del fluido, los que una vez secos se pesan y se obtiene una
distribucion por tamafios.

La centrifugacion se puede utilizar cuando las particulas son inferiores a 1 micra

y la velocidad de sedimentacion es muy lenta. g

3.9.2. Morfologia:

- Método Microscoépico
Este método se basa en la medicion de las particulas independiente de su
forma contra un patron de referencia para el tamafio. Para esto se toma
alrededor de 0.2 g de muestra y se observa al microscopio de transmision
electrones, de barrido electrénico o de luz, en un campo cuadriculado con
ayuda de un micrometro. El tamafio de particula detectado dependera de la

resolucion del microscopio, llegando a ser del orden de 0.001 a 0.05 puM si se
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utiliza un microscopio de transmision de electrones. Para fines practicos basta
con un microscopio con objetivos de 40 a 100 X donde se puedan hacer
conteos de tamarfos de particulas desde 0.5 — 1000 puM. Esta técnica requiere
experiencia del analista en la preparacion y conteo de particulas. La ventaja del
método es que es muy exacto porque no solo da informacion respecto al
tamanfo, sino que deduce la forma y el grosor predominante ya que permite
fotografiar y hacer grandes barridos del material en tres dimensiones.

La exactitud de este método depende de tomar un numero de particulas
representativas para el analisis con el objeto de eliminar los errores inherentes

al método. 4

3.9.3 Rendimiento de produccion
El rendimiento de produccion refleja el porcentaje de microesferas obtenidas
con respecto a la cantidad total de material (principio activo + polimero)

empleado.

M
Rendimiento de Produccién = X100
endaimiento de rroduccion ASA+A+CaC12

Donde:
ASA: es la cantidad en gramos utilizada de &cido acetilsalicilico
A: es la cantidad en gramos de alginato de sodio utilizado

CacCl,: es la cantidad en gramos de cloruro de calcio utilizado
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M: es la cantidad en gramos de microesferas obtenidas al final del

proceso

3.9.4 Contenido en principio activo

El contenido en principio activo o capacidad de encapsulacion hace referencia a
la cantidad de medicamento encapsulado en la microesferas. Se calcula de la
siguiente manera: g

Cantidad de principio activo encapsulado

Contenido de b.a (%) — 100
ontenido de p.a (%) Peso final de microesferas *

3.9.5 Eficacia de encapsulacion

El rendimiento o eficacia de encapsulacion se calcula a partir de la relacion
entre el principio activo encapsulado y el tedrico o en disposicién de ser
encapsulado, a partir de la expresion:

EE (%) = Cantidad de principio activo encapsulado 100
7 " Cantidad te6rica de principio activo X
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4.0. DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio:

Bibliografico:

Porque la investigacion se inicio desde una premisa teorica, buscando
referencias en las bibliotecas de las universidades salvadorefias que
poseen la licenciatura en Quimica y Farmacia o carreras a fines, ademas
de indagacion electrénica via internet.

Investigacién de campo:

Ya que los hechos ocurrieron en presencia del investigador, en
condiciones controladas. La parte experimental fue realizada en los
laboratorios de Tecnologia Farmacéutica y Microbiologia Aplicada
correspondientes a la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad
de El Salvador y también en Laboratorios Especializados de Control de
Calidad (LECC).

Prospectivo:
Debido a que el presente estudio proporciona la posibilidad de

investigaciones futuras al respecto.

4.2 Investigacion bibliografica:

La investigacion bibliografica se llevd a cabo en las bibliotecas de las

universidades salvadorefias: Universidad de El Salvador (UES); Universidad

Alberto Masferrer (USAM); Universidad Nueva San Salvador (UNSSA);
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Universidad Centroamericana José Simedn Canas (UCA); ademas de visitar

otros recursos especializados de Internet.

4.3 Investigacion de campo

La elaboracion de microesferas se realizé en las instalaciones del Laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica; el control de calidad cualitativo (morfologia y
tamano) de dichas microesferas se efectud en las instalaciones del Laboratorio
de Microbiologia Aplicada de la Facultad de Quimica y Farmacia de la UES. En
el Laboratorio Especializado de Control de Calidad (LECC) se realizaron los

controles de calidad cuantitativos (contenido de principio activo).

Parte Experimental
4.3.1 Determinaciones previas a la elaboracion de las microesferas
matriciales.
Antes de ejecutar el proceso de elaboracion de las microesferas se realizé una
serie de experimentos relacionados a su preparacion, con el objetivo de obtener
microesferas con caracteristicas adecuadas (morfologia y tamafio). Para ello se
llevaron a cabo las siguientes valoraciones:
- Especificacion del instrumento 6ptimo de goteo
- Determinacion de las condiciones de goteo de la solucion de alginato de
sodio y concentracion de cloruro de calcio Optimas para la obtencion de

las microesferas.
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- Evaluacion de la altura optima de goteo
- Determinacion de temperatura de encapsulacion 6ptima
- Especificaciéon del instrumento éptimo de goteo
Respecto a las especificaciones del tamafio de las microesferas es siempre
inferior a 1 mm ,,, pero el tamafio esta relacionado con el tamafio de la gota,
por lo que se evaluaron 2 dispositivos de goteo:
- Bureta
- Jeringa
- Determinacion de las condiciones de goteo de la solucién de alginato de
sodio y concentracion de cloruro de calcio éptimas para la obtencion de
las microesferas
La concentracién adecuada para elaborar microesferas de alginato de sodio es
de 1.5 % p/v4 Y la concentracion adecuada de cloruro de calcio (CaCl,) es de
1.3 % pl/v; en estudios realizados., se menciona que el rendimiento total de
microesferas y encapsulacién del activo mejoran a medida se aumenta la
concentracion de ion calcio. En base a esto se evaluaron tres concentraciones
de cloruro de calcio: 1.3% plv
2.0% plv

2.7 % plv

La obtencion de una concentracion 6ptima ayudo a obtener microesferas con

caracteristicas idoneas.
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- Evaluacion de la altura 6ptima de goteo
De manera similar al tamafo, la morfologia de la microesfera, esta relacionada
con la altura de goteo, para evaluar este efecto se utilizaron 3 alturas de goteo,
desde la superficie de la solucion CaCl, hasta el origen de la gota:
10.0 cm
5.0cm
2.5cm
- Determinacion de temperatura de encapsulacion 6p  tima
La viscosidad disminuye a medida que se aumenta la temperatura s, por lo que
se dedujo que si se disminuia la temperatura a la hora de estar en contacto con
el i6n calcio las microesferas se tornarian mas viscosas y por tanto obtendrian
una mejor morfologia. Para comprobar esto se evaluaron 2 temperaturas:
25.00x2°0°
5.00+2¢9°
- Procedimiento para las determinaciones previas a la elaboracién de
microesferas matriciales:
Materiales :
3 Vasos de precipitados de 400 mL
2 Vasos de precipitados de 600 mL
3 Probetas de 50 mL
4 Agitadores de vidrio

2 Buretas de 25 mL
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2 Soportes para bureta
2 Pinzas para buretas
2 Jeringas de 10.0 mL
34 Contenedores plasticos incoloros transparentes y descartables
Toallas blancas
Papel toalla blanco
Materias primas:
Cantidad total de soluciones a utilizar para las determinaciones previas a la
elaboracion de microesferas matriciales: (Ver Anexo N° 7)
383.25 mL de solucion de alginato de sodio al 1.5 % p/v
262.50 mL de solucion de cloruro de calcio al 1.3 % p/v
252.00 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.0 % p/v
252.00 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.7 % p/v
1300.00 mL de agua desmineralizada
Célculos:

- Cantidad de alginato de sodio para preparar la solucion al 1.5 % p/v

Alginato de sodio solucién
R T o 100.00 mL
D o TP 383.25 mL

X= (1.5 g)(383.25 mL)/100

X=5.7488 g = 5.75 g de alginato de sodio
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- Cantidad de cloruro de calcio (CaCl,) para preparacion de 262.50 mL al

1.3 % plv:
1.3gdeCaClac.viviiiiiiiiiiiiiiien, 100.00 mL de solucién
Do TP 262.50 mL

X = ((1.3 g)(262.5 mL))/100 mL

X =3.4125 g = 3.41 g de CaCl,
Del mismo modo se obtienen las cantidades de cloruro de calcio para lograr las
concentraciones para 252.00 mL de solucion al 2.0 % p/v y de 252.00 mL de

solucion al 2.7 % p/v, obteniéndose:

TABLA N° 4. CANTIDAD DE CaCl, A UTILIZAR SEGUN EL % P/V DE LA
SOLUCION OBTENIDA

Concentracion de las soluciones Cantidad de CaCl , utilizar
de CaCl, a obtener (% p/v) (9)
2.0 5.04
2.7 6.80

Pesar:

5.75 g de alginato de sodio

15.25 g de cloruro de calcio dividido en 3 porciones:
Primera porcion: 3.41 g de cloruro de calcio
Segunda porcién: 5.04 g de cloruro de calcio

Tercera porcion: 6.80 g de cloruro de calcio
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- Procedimiento

Requisicion de materia prima y equipo

Limpiar y sanitizar el area de trabajo y equipo

Preparar 383.25 mL de soluciéon de alginato de sodio 1.5 % p/v:

Rotular un vaso de precipitados de 600 mL con la leyenda: alginato de
sodio 1.5 % p/v. Adicionar 5.75 g alginato de sodio en 25 mL de agua
desmineralizada; agitar mecanicamente hasta formar una pasta marron
homogénea, incorporar el agua restante en porciones de aproximadamente
50 mL, agitando constantemente.

Preparar las soluciones de cloruro de calcio:

Disolver la cantidad de cloruro de calcio especificada en la Tabla N° 2, en
su respectivo volumen de agua desmineralizada. Cada solucién debe
prepararse en vasos de precipitados de 400 mL, excepto la de 1.3 % p/v en
la que se utiliza uno de 600 mL, filtrar por gravedad cada solucion

utilizando un embudo y papel filtro de poro fino.

TABLA N° 5. CANTIDAD DE CLORURO DE CALCIO (CaCl,) Y AGUA

DESMINERALIZADA NECESARIAS PARA PREPARAR LAS
CONCENTRACIONES A EVALUAR

Concentracion de CaCl, deseada Cantidad de CaCl, a Cantidad de agua
(% p/v) pesar (g) desmineralizada (mL)
1.3 341 262.0
2.0 5.04 252.0
2.7 6.80 252.0
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- Realizar las determinaciones siguientes:

Determinacion del instrumento 6ptimo de goteo

- Esta determinacion se evalla simultdneamente con la altura y la

concentracion optima de goteo.

Determinacion de la altura y la concentracion 6ptim a de goteo

- Seleccionar 9 contenedores plasticos y ordenar en 3 series de 3

contenedores cada serie.

- Rotular los contenedores como sigue:

El primer numero corresponde a la serie, el segundo a la altura de goteo

en cmy el tercero a la concentracion de cloruro de calcio en % plv.

Primera serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor
Tercer contenedor
Segunda serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor
Tercer contenedor
Tercera serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor

Tercer contenedor

1-10-1.3

1-10-2.0

1-10-2.7

2-5-1.3

2-5-2.0

2-5-2.7

3-2.5-1.3

3-2.5-2.0

3-2.5-2.7
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- Seleccionar el contenedor 1-10-1.3 y se adicionar 20 mL de solucion de
cloruro de calcio al 1.3 % p/v

- Adicionar 10 mL de solucion de alginato de sodio 1.3 % p/v a una bureta
de 25 mL.

- Medir con una regla 10 cm desde la superficie de la solucién de cloruro
de calcio del contenedor 1-10-1.3, hasta la punta del instrumento de
goteo.

- Gotear los 10 mL de solucion de alginato de sodio al 1.3 % p/v sobre la
solucién de cloruro de calcio al 2.0 % plv.

- Dejar reposar por 2 horas

- Repitir el proceso hasta completar la serie 1 y posteriormente las demas
series, variando las alturas de goteo (para la serie 2 a 5.0 cm y para la
serie 3 a 2.5 cm de altura) y la concentracion de la solucion de cloruro de
calcio segun corresponda.

- Extraer las microesferas obtenidas con ayuda de un tamiz malla N° 16

- Observo y se obtener datos

- Descartar el producto obtenido

Determinacion de temperatura éptima de encapsulaci6  n
Una vez determinadas las condiciones adecuadas de instrumento, altura, asi
como la concentracion adecuada de cloruro de calcio, se procede a la

evaluacion de la temperatura de encapsulacion:



83

- Seleccionar 12 contenedores y ordenar en 4 series de 3 contenedores

cada una.

- Rotular los contenedores de la siguiente manera:

Considerar la letra A como las dos series originales y las dos series B como

confirmacién de los datos de la serie A, por otro lado, el primer nimero indica la

temperatura de producciéon en grados centigrados, el segundo nimero indica el

numero correlativo del contenedor.

Primera serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor

Tercer contenedor

Segunda serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor
Tercer contenedor
Tercera serie:
Primer contenedor
Segundo contenedor

Tercer contenedor

A-5-1

A-5-2

A-5-3

A-25-4

A-25-5

A-25-6

B-5-1

B-5-2

B-5-3
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Cuarta serie:
Primer contenedor B-25-4
Segundo contenedor B-25-5
Tercer contenedor B-25-6
- Adicionar a cada uno de los 12 contenedores 20 mL de solucion de
cloruro de calcio 2.0 % pl/v.
- Colocar la primera serie (A-5) y la tercera serie (B-5) en bafio de hielo,
hasta que alcancen una temperatura iguala5°+2°
- Seleccionar la segunda serie(A-25) y la cuarta serie (B-25), las cuales se
encuentran a temperatura ambiente y gotear 10 mL de una solucion de
alginato de sodio 1.5 % p/v, usando una jeringa de 10.0 mL con aguja
hipodérmica calibre 25 G X 5/8”, desde una altura oscilante entre 2.5 cm
y 5.0 cm.
- Reposar por 2 horas
- Extraer las microesferas obtenidas con ayuda de un tamiz de malla N° 16
- Observar y se obtener datos

- Descartar el producto obtenido



4.3.2 Elaboracion de las microesferas matriciales d

utilizando alginato de sodio y cloruro de calcio.

Procedimiento:

- Requisicion de material y equipo

Material:

1

Vaso de precipitados de 1000 mL
Vaso de precipitados de 600 mL
Vasos de precipitados de 100 mL
Vaso de precipitados de 50 mL
Vaso de precipitados de 10 mL
Probeta de 500 mL

Probeta de 100 mL

Probeta de 50 mL

Probeta de 10 mL

Agitadores de vidrio

Embudo de vidrio

Jeringas de 10 mL

Agujas hipodérmicas de calibre 25 G X 5/8”

Contenedores grandes, incoloros transparentes.

Toallas blancas
Papel toalla blanco

Detergente

85

e acido acetilsalicilico
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Equipo:
Tripode
Horno secador de bandeja
Balanza semianalitica
Agitador eléctrico
Tamices
- Limpiezay sanitizacion del area de trabajo y equipo.
(Para la sanitizacion del area de trabajo se utiliza: agua, papel toalla,
texapdn al 2.0 % p/v y una solucién de cloruro de benzalconio al 2.0 % v/v)

- Pesar los solidos, utilizando balanza semianalitica.
TABLA N° 6. SOLIDOS A PESAR

Materia Prima Cantidad a pesar
Alginato de sodio 75 ¢
Cloruro de calcio 20 ¢
Acido acetilsalicilico lg

- Medir los liquidos, en el area de trabajo

TABLA N° 7. LIQUIDOS A MEDIR

Materia Prima Cantidad a medir

Agua desmineralizada 1500 mL

Alcohol etilico 20 mL
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Tanque A: Preparacion de la solucién de alginato de sodio al 1.5 % plv.

En un vaso de precipitados de 600 mL se colocan 500 mL de agua
desmineralizada, a temperatura ambiente, en ella se dispersan poco a poco
7.5 g de alginato de sodio con agitacion eléctrica a 750 rpm, hasta
dispersion completa.

Tanque B: Preparacion de la solucion de cloruro de calcio 2.0 % p/v.

En un vaso de precipitados de 1000 mL, disolver poco a poco 20 g de
cloruro de calcio (CaCly) en 1000 mL de agua desmineralizada, agitando
mecanicamente después de cada adicion.

Filtrar por gravedad la solucién de cloruro de calcio utilizando papel filtro de
poro fino.

Incorporar el acido acetilsalicilico al Tanque A (Solucion de alginato de
sodio):

Solubilizar con agitacion mecénica 1 g de acido acetilsalicilico en 20 mL de
alcohol y luego agregar a la solucion que contiene alginato de sodio
agitando eléctricamente a 750 rpm, por 1 minuto.

Microencapsulacion:

Colocar 10.0 mL de la solucion de alginato de sodio y de acido
acetilsalicilico (Tanque A) en el émbolo de una jeringa de 10.0 mL, colocar a
una altura oscilante de 2.5 cm a 5.0 cm y gotear constantemente sobre la

solucion de cloruro de calcio, utilizando una aguja hipodérmica de calibre 25
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G y una longitud de 5/8” y asi sucesivamente hasta terminar la solucién de
alginato de sodio.

Dejar reposar por dos horas.

Extraer las microesferas obtenidas del seno de la solucion, utilizando un
tamiz de malla N° 16.

Secar las microesferas utilizando para ello, un horno secador de bandeja a
100 ° por 1.5 horas (Ver Anexo N° 3y N° 4)

Realizar los siguientes controles en proceso

TABLA N° 8. CONTROLES EN PROCESO

DETERMINACION ESPECIFICACION | RESULTADO
Altura de goteo* =225cmy<50cm
Tiempo de contacto con i6n calcio 120 min
Tiempo de sedimentacion de las microesferas 120 min

pH en la solucién de alginato de sodio con
5.0
acido acetilsalicilico

*Nota: La especificacion se establecié experimentalmente

Realizar los controles de producto terminado (Microesferas)
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DETERMINACION ESPECIFICACION | RESULTADO
Tamarfio 1.0 mm
Morfologia Esféricas
pH 5

Rendimiento de produccién

80%-100 %

Eficacia de encapsulacién y contenido de principio

activo

295 % y <105.5 %

Controles de producto terminado

Morfologia y Tamafio:

Tomar 0.1 g de muestra y observar al microscopio de luz con objetivos de 40 a

100X, en un campo cuadriculado cuyo tamafio de cuadricula es de 1mm.

Rendimiento de produccion

Calcular con la siguiente férmula:

M

Rendimiento de Producciéon =

ASA + A + CaCl,

Donde:

ASA: es la cantidad en gramos utilizada de &cido acetilsalicilico

A: es la cantidad en gramos de alginato de sodio utilizado

CacCl,: es la cantidad en gramos de cloruro de calcio utilizado

X100
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M: es la cantidad en gramos de microesferas obtenidas al final del proceso

Cantidad de principio activo encapsulado
Para medir la cantidad de principio activo se utiliza la siguiente relacion
matematica:

Cantidad de p.a encapsulado

. o) —
Contenido p.a (%) peso final de microesferas x 100

Eficacia de encapsulacion:

El contenido en principio activo o capacidad de encapsulacion hace referencia a
la cantidad de medicamento encapsulado en la microesferas. Calculandose de
la siguiente manera:

EE (%) = Cantidad de principio activo encapsulado 100
*~ " Cantidad te6rica de principio activo X

Liberacion de principio activo:

La realizacion de dicho control de calidad, se basa en el ensayo de aspirina
para tabletas de liberacion retardada, el cual utiliza el método de Cromatografia
Liquida (HPLC), debido a que las microesferas matriciales de alginato de calcio
conteniendo aspirina, se encuentran dentro de la clasificacion de forma

farmacéutica de liberacion retardada.
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Esta prueba se realizo en los Laboratorios Especializados de Control de Calidad
(LECC), dado a las limitantes en cuanto a equipo y reactivos necesarios para

realizarse dentro de la institucion.

Ensayo de aspirina tabletas de liberacion retardada
Equipo:

- Cromatografo: ELITE LACHROM

Procedimiento: 23

- Preparacién de la Fase movil

Disolver 2 g de 1-heptanosulfonato de sodio en una mezcla de 850 mL de agua

y 150 mL de acetonitrilo y ajustar con &cido acético glacial a un pH de 3.4.

Solucion de dilucion ---- Preparar una mezcla de acetonitrilo y acido férmico
(99:1).
Preparacion estandar ---- Disolver una cantidad de ER aspirina USP pesada

con exactitud en la solucion de dilucion para obtener una solucién que contenga
una concentracion conocida de aproximadamente 0.5 mg por mL.

Preparacion de la valoracion ---- Transferir una cantidad del polvo pesado con
exactitud que equivalga aproximadamente a 100 mg de aspirina, a un recipiente
adecuado. Agregar 20.0 mL de solucion de dilucion y aproximadamente 10
perlas de vidrio. Agitar vigorosamente durante aproximadamente 10 minutos y
centrifugar (solucion madre). Diluir cuantitativamente un volumen medido con

exactitud de solucién madre con 9 volUumenes de solucién de dilucién. Reservar
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la porcion restante de la solucibn madre para la prueba de limite de acido
salicilico libre.
Sistema cromatografico (ver Cromatografia <621>) ---- Equipar el cromatdgrafo
de liquidos con un detector a 280 nm y una columna de 4.0 mm X 30 cm rellena
con material L1. La velocidad de flujo es de aproximadamente 2 mL por minuto.
Cromatografiar la preparacion estandar y registrar el cromatograma segun se
indica en el procedimiento: el factor de asimetria no es mayor de 2.0 y la
desviacion estandar relativa para inyecciones repetidas no es mas de 2.0 %.
Procedimiento ---- Inyectar por separado en el cromatografo volumenes iguales
(aproximadamente 10 pL) de la preparacién estandar y de la preparaciéon de
valoracion, registrar los cromatogramas y medir las respuestas
correspondientes a los picos principales. Calcular la cantidad, en mg, de
aspirina (CgHgQO4) en la porcion de muestra tomada, por la férmula:

200C(ry/rs)
En donde C es la concentracion, en mg por mL, de ER aspirina USP de la
preparacion estandar; y r, y rs son las respuestas correspondientes a los picos
de aspirina obtenidos a partir de la preparacion de valoracion y de la

preparacion estandar, respectivamente. s,



V. RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
5.1 Resultados obtenidos en la investigacion biblio gréfica
A pesar de que en la actualidad las Formas Farmaceéuticas de Liberacion
Modificada, estan adquiriendo mayor realce, El Salvador hasta la fecha no
cuenta con documentacion especifica respecto al tema, por lo tanto, la mayoria
de documentos recopilados, fueron adquiridos mediante una indagacion a nivel
virtual, obteniendo trabajos relacionados de paises como Argentina y Espafia,

entre otros.

5.2. Resultados de las determinaciones previas a la elaboracion de las
microesferas matriciales.

5.2.1 Especificacion del instrumento 6ptimo de gote o}

Para esta determinacion se evaluaron dos instrumentos de goteo, una bureta y

una jeringa con aguja hipodérmica calibre 25G x 5/8”, dando como resultado

gue el instrumento Optimo para la realizacion de microesferas fue la jeringa, ya

gue se obtuvo un tamafio de gota adecuado, el cual al ser secado nos

proporcioné el tamafo de microesferas especificado. (Ver CUADRO N° 1)

5.2.2 Determinacion de las condiciones de goteo de la solucion de alginato
de sodio y concentracion de cloruro de calcio 6ptim as
Al evaluar tres concentraciones diferentes de cloruro de calcio (para mayor

informacion sobre este compuesto ver Anexo N° 2) se observo que las



microesferas con mejor

concentracion de 2.0 a 2.7 % p/v, no advirtiendo diferencias significativas entre

ellas, por lo que se optd por la concentracién de 2.0 % plv, con la finalidad de

ahorrar materia prima.

En cuanto a la altura dptima de goteo se observé que entre el rango de 2.5cmy

5.0 cm se obtenian microesferas con mejores caracteristicas morfologicas. ( Ver

CUADRO N° 2)

CUADRO N° 1: ESPECIFICACION DEL INSTRUMENTO OPTIMO DE

GOTEO

morfologia se encontraban en el

Instrumento de goteo

evaluado

Diametro de gota (mm)

Bureta de 25.0 mL

>1.0

Jeringa de 10.0 mL con aguja

hipodérmica calibre 25G x 5/8”

rango de
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CUADRO Ne° 2: DETERMINACION DE LAS CONDICIONES DE
GOTEO DE LA SOLUCION DE ALGINATO DE
SODIO Y CONCENTRACION DE CLORURO DE
CALCIO OPTIMAS

Concentracién de Cloruro Altura de goteo (cm) Morfologia esférica
de Calcio (% p/v)
10.0 No
1.3 5.0 Si
2.5 Si
10.0 No
2.0 5.0 Si
25 Si
10.0 No
2.7 5.0 Si
2.5 Si

'
v
'
]
]
[}
]
1
]
P
W
1
L]
]
]
]
1
I
1

5.2.3 Determinacion de temperatura de encapsulacion  6ptima
Se evaluaron 2 temperaturas de la solucién de cloruro de calcio 2.0 % p/v, a

una altura oscilante entre 2.5 y 5.0 cm, observando que la formacion de
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microesferas no sufre cambios significativos al evaluar ambas temperaturas, por
lo que se decide trabajar a la temperatura de 25 °, para el ahorro de tiempo y

energia.

CUADRO Ne° 3: DETERMINACIQN DE TEMPERATURA DE
ENCAPSULACION OPTIMA

Temperatura Morfologia esférica
50420 Si
250420 Si
5.3 Resultados e interpretacion de resultados de la elaboracion de
microesferas matriciales de acido acetilsalicilico utilizando alginato

de sodio y cloruro de calcio.

Para tener un mejor criterio de la elaboracién de microesferas se realizaron
cinco ensayos, con materia prima de diferentes proveedores, los ultimos tres
fueron realizados con materia prima donada por la Academia de Alta Cocina Le
Bouquet (alginato de sodio) y otras adquirida con recursos propios. En los

siguientes cuadros se resumen las observaciones.
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CUADRO N° 4: ELABORACION DE MICROESFERAS MATRICIALE S DE
ACIDO ACETILSALICILICO UTILIZANDO ALGINATO DE
SODIO Y CLORURO DE CALCIO. ENSAYO 1

Observacion

Comentario

Baja dispersion del alginato
de sodio (para mayor
informacién sobre este

compuesto ver Anexo N° 1)

en agua

Debido a la baja mojabilidad del alginato de sodio en el agua,

este no pudo ser disperso de forma mecénica, por lo que se

utiliza un agitador eléctrico a 750 rpm.

La solucion de alginato de
sodio presenta como
caracteristicas fisicas un
color amarillo claro y una
viscosidad moderada. Por
otra parte la solucion de
cloruro de calcio es incolora

y transparente.

El alginato de sodio utilizado en este ensayo no coincidia con la

apariencia especificada en la bibliografia.

No se ve cambio significativo
en el pH de la soluciéon de
alginato de sodio al agregar
el &cido acetilsalicilico (para
mayor informaciéon sobre
este compuesto ver Anexo

N° 3).

El viraje del papel indicador pH se encuentra dentro del rango

establecido (3 a 5 unidades de pH), por lo que no es necesario

el ajuste de pH de la solucién que contiene alginato de sodio y

aspirina.
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CUADRO N° 4: CONTINUACION

Observacion

Comentario

La formacion de las microesferas se di6

lentamente,

definidas

coloracién blanca y se aglutinaron unas

con otras (posible carga estatica)

ademas de ser

morfolégicamente,

Para evitar dicha aglutinacion se propuso que para
poco
la realizacion del segundo ensayo se laven con una
de
soluciéon hidroalcohdlica al 50 % viv y a una

temperatura de 5.0 °£ 2.0 °

CUADRO Ne° 5: E,LABORACI(')N DE MICROESFERAS MATRICIALE S DE
ACIDO ACETILSALICILICO UTILIZANDO ALGINATO DE
SODIO Y CLORURO DE CALCIO. ENSAYO 2

Observacion

Comentario

No es necesario el ajuste de pH
de la solucibn que contiene

alginato de sodio y aspirina.

Al igual que en el ensayo anterior no se dio la necesidad de
ajustar el pH de la solucion de alginato de sodio y acido

acetilsalicilico.

Al lavar las microesferas

obtenidas con la soluciéon
hidroalcohdlica al 50% y a una

temperatura de 5.0 °+ 2.0 ° se

obtienen microesferas mejor
definidas y disminuyé
considerablemente la carga

estatica.

Esto debido a que los alginatos en general presenta una
relativa insolubilidad en agua fria y etanol, como se sabe, al
disminuir la temperatura la viscosidad aumenta, por lo que
se obtuvieron microesferas con mejor consistencia y se
presume que disminuy6 la carga estatica, ya que se percibe

una menor aglutinacion.




Resultados de los ensayos 3,4y 5
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A partir del tercer ensayo se utilizé otra materia prima. Ademas a los productos

obtenidos en estas pruebas se les realizaron los controles de calidad para

producto terminado, debido a los buenos resultados obtenidos con la materia

prima utilizada. De igual forma que en los ensayos anteriores, se toman en

cuenta las observaciones previas. En el Cuadro N° 6 se resumen los resultados

obtenidos.

CUADRO N° 6: ELAB ORACION DE MICROESFERAS MATRICIALES DE
ACIDO ACETILSALICILICO UTILIZANDO ALGINATO DE
SODIO Y CLORURO DE CALCIO. ENSAYO 3 (PRODO01)

Observacion

Comentario

La solucion de alginato de sodio ostenta como
caracteristicas fisicas, una coloracién mas tenue y
transparente; una viscosidad alta, por lo que se
presenta mayor dificultad al momento de gotearla.
La solucién de cloruro de calcio no presenta

mayores observaciones.

Las diferencias de la relacién entre los
acidos manurénico y gulurénico (en
mayor proporcién) y la configuracion de
blogue explica las diferencias de las
propiedades y funcionalidad del alginato,
en especial, la capacidad gelificante y la
fuerza de gel. Por lo que se presume que
el alginato de sodio utilizado en este
contiene una

ensayo, probablemente,

mayor proporcién de acido gulorénico

A pesar de haber incrementado las cantidad de
aspirina, no se presenta un cambio significativo en
el pH de la solucion de la mezcla (alginato de sodio

+ aspirina).

No fue necesario ajuste de pH




CUADRO N° 6: CONTINUACION
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Observacion

Comentario

Al estar en contacto las gotas de solucion de
alginato de sodio méas &cido acetilsalicilico con
la solucién de cloruro de calcio, la formacion
de las microesferas es considerablemente
rapida en comparacién con los ensayos

anteriores, ademas son transparentes, bien

definidas, y sin carga eléctrica.

No fue necesario lavarlas utilizando la

solucion hidroalcohdlica para separarlas.

R
55 ¢

El producto final obtenido, es esférico y de
color crema. Ademas se ve incrementado de
manera significativa el porcentaje de
rendimiento, en comparacion con los ensayos
anteriores, aclarando que esto no se debe al
incremento de las cantidades de materia

prima, ya que se realiza un calculo

proporcional a las cantidades utilizadas en

ensayos anteriores.

Debido a esto se decidi6 utilizar esta materia

prima para ensayos posteriores

En cuanto a los ensayos 4 (PRODO02) y 5 (PRODO03), no se dieron mayores

observaciones, tomando en cuenta lo anterior, se propone procedimiento

indicado en la parte experimental para la elaboracion de microesferas.




102

5.3.1 Resultados obtenidos en pardmetros cualitativn.  os morfologia y
tamafio.

Los parametros cualitativos (morfologia y tamafio) fueron realizados en el

laboratorio de Microbiologia Aplicada de la Facultad de Quimica y Farmacia de

la Universidad de El Salvador; utilizandose un microscopio de luz marca

Reschert Scientific Instrument, etiquetado como equipo N° 10, para la

observacion de la morfologia; en cuanto al tamafio, el microscopio se equip6

con una cuadricula de 1mm de luz.

CUADRO N° 7: RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS CONTROLES DE
LAS PNARAMETROS CUALITATIVOS MORFOLOGIA Y
TAMANO

Parametro Resultado

Morfologia Esferoides

Tamafo <1.0 mm @

Las microesferas observadas presentaron una morfologia esférica a simple
vista, pero a la luz del microscopio presentan una forma esferoide e irregular.
En cuanto al tamafio, las microesferas cumplen con la especificacion reportadas

en la bibliografia.
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5.3.2 Resultados de los pardmetros cuantitativos

Para la cuantificacion de ASA se adaptdé el método de disolucion (el cual
cuantifica por absorcion ultravioleta) basédndose en la monografia de las
tabletas de liberacion retardada; para ello se utilizo el equipo e instalaciones del
laboratorio de la catedra de control de calidad de la Facultad de Quimica y
Farmacia de la Universidad de EI Salvador, se llevo a cabo una prueba
utilizandose las microesferas obtenidas en el ensayo namero cinco, pero por
conveniencia y tiempo, se decidio realizar el analisis en un laboratorio privado
(LECC), utilizando HPLC y los ensayos tres y cuatro.

CUADRO N° 8: RESULTADOS DE LA DETERMINACIC')N DEL
RENDIMIENTO DE PRODUCCION

Peso de
Peso de Peso de aspirina + Rendimiento
. Peso de - Peso de alginato de
« | microesf . alginato . de
N° Lote aspirina ) cloruro de sodio + C L
eras de sodio . produccion
@ (9) © calcio (g) cloruro de (%)
9 9 calcio(g) 0
PRODO1 9.27 1.00 7.50 20.00 28.50 32.53
PRODO02 9.73 1.00 7.50 20.00 28.50 34.14
Media 9.50 1.00 7.50 20.00 28.50 33.33

*La denominacion de lote de producciéon PRODO01 y PRODO02 corresponde a las microesferas

obtenidas en los ensayo 3 y 4 respectivamente.

El bajo rendimiento de produccion podria ser mejorado con la validacion del
método.
La forma del recipiente que contiene la solucion de cloruro de calcio afecta el

rendimiento de produccion, dado que la profundidad debe ser minima, pero
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suficiente para permitir que las microesferas floten en el seno de la solucién sin

gue se peguen en el fondo, esto permite usar un menor volumen de solucion de

cloruro de calcio, mejorando por ende el rendimiento de produccion.

CUADRO N° 9: RESULTADOS OBTENIDOS EN LA DETERMINACI ON DE
EFICACIA DE ENCAPSULACION

Aspirina utilizada (% Ca;nst;)(?;ai\rc]iade Eficacia} de
N° de Lote* p/v) encapsulada (%) encapsulacion (%)
PRODO01 0.20 0.15 74.78
PRODO02 0.20 0.14 70.79
Media 0.20 0.15 72.79

*La denominacion de lote de produccién PRODO01 y PRODO02 corresponde a las microesferas

obtenidas en los ensayo 3 y 4 respectivamente.

El rendimiento de encapsulacion es relativamente bajo si se compara con los

limites de 95.0 al 105.0 por ciento sobre lo rotulado dados en la monografia de

tabletas de aspirina de liberacion retardada de la USP 31 ,,.

Se realizaron andlisis de acido salicilico libre, para cuantificar la degradacion del

acido acetilsalicilico, obteniéndose la conformidad de la USP 31, ademas el

pico que corresponde al acido salicilico no se registra en el cromatograma, por

lo que se intuye que no ha habido degradacion del activo (ver Anexo N° 5y N°

6).
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El porcentaje de compensacion por perdida del principio activo en el proceso de
encapsulacion es, en promedio, 27.21 %, por lo que si se quiere obtener una
determinada concentracion de principio activo sera necesario adicionar un

exceso de igual proporcion.



VI. CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

1. Por sus multiples ventajas, en la actualidad, las Formas Farmaceéuticas de
Liberacién Modificada (FFLM) estan teniendo mucho auge a nivel mundial,
por lo que con esta investigacion se pretende brindar una referencia
bibliogréfica y experimental en dicha éarea, a la industria farmaceéutica

nacional y a la sociedad salvadorefia en general.

2. Para realizar el procedimiento adecuado de elaboracion de microesferas, se
determinaron los siguientes parametros: especificacion del instrumento
optimo de goteo, determinacién de las condiciones de goteo de la solucion
de alginato de sodio y concentracion de cloruro de calcio Optimas para la
obtencion de las microesferas. Ademas, se logré determinar la evaluacion
de la altura 6ptima de goteo y la determinacion de temperatura de

encapsulacion 6ptima, lo que ayudé a obtener microesferas iddéneas.

3. Se utliza como instrumento Optimo de goteo una jeringa con aguja
hipodérmica calibre 25 G X 5/8” de largo; ya que su reducido diametro

interno favorece la obtencion de microesferas del tamafio especificado.

4. La velocidad de gelificacion entre el alginato y el ion calcio se ve favorecida

por la concentracion de una solucion ideal de cloruro de calcio al 2.0 % plv,
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en comparacion con la concentracion de 1.3 % p/v, permitiendo ademas el
ahorro de materia prima, ya que no se percibié un cambio significativo, en

comparacion a la concentracion de 2.7 % plv.

De acuerdo a los resultados obtenidos se determind que la altura ideal de
goteo de la solucion de alginato de sodio para obtener un buen rango
morfologico es entre 2.5y 5 cm sobre el nivel de la superficie, ya que debajo
de este rango aumenta la posibilidad de que la aguja contacte la solucion de

cloruro de sodio, obstruyéndose el sistema de goteo.

Una mayor proporcién de acido gulorénico en el alginato de sodio, permite
obtener mayor disponibilidad de los bloques que reaccionan con el i6n calcio

por lo que las microesferas obtienen una morfologia adecuada.

El proceso de elaboracion de microesferas puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente (25 ° = 2 ©), los resultados satisfactorios fueron
obtenidos realizando el proceso a dicha temperatura. A bajas temperaturas
implica utilizar mas recursos sin obtener un resultado con diferencias

significativas.

Segun los resultados experimentados las microesferas matriciales obtenidas

cumplen con las especificaciones de morfologia y tamafo, de acuerdo a la
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bibliografia consultada, dada su forma esferoide y su diametro menor 6 igual

Imm.

9. El rendimiento de produccion de las microesferas obtenidas es de 33.33 %,
gue es relativamente bajo, debido a que no reacciona completamente el

cloruro de calcio con el alginato de sodio.

10. La eficacia de encapsulacién segun los resultados obtenidos es de 72.79 %,
lo que indica que el método funciona, pero que es relativamente bajo en
comparacion a lo declarado en la monografia de tabletas de liberacion
retardada contenida en la USP 31, debido a la poca saturacion de la

solucién de alginato de sodio con aspirina.



VIl. RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES
En futuras investigaciones se realicen estudios relacionados a la

elaboracion de formas farmacéuticas de liberacion modificada.

Realizar futuras investigaciones relacionadas a formas farmacéuticas de
liberacion modificada con técnicas diferentes como por ejemplo la
polimerizacion interfacial y comparar los parametros cualitativos y

cuantitativos con los obtenidos en este trabajo.

Que en estudios en los que se emplee la técnica de gelificacién iénica
debe optimizarse el sistema de goteo, con lo que se mejore
probablemente el rendimiento de produccion y el tiempo que se invierte

en este proceso.

Realizar las mediciones de pH a la solucion de alginato de sodio que
contiene aspirina, a través de un potenciometro, para darle una mayor

exactitud al proceso de produccion.

Tomar en cuenta para estudios posteriores, el porcentaje de
compensacion por perdida de acido acetilsalicilico que es del 27.21 %,

esto significa que si se quiere elaborar microesferas que rotulen 100 mg
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de aspirina deben adicionarse realmente 127.21 mg con una pureza del

100%.

6. Implementar la técnica de gelificacion ionica como practica de laboratorio
en la catedra de Tecnologia Farmacéutica o catedras afines, como
alternativas de investigacion de uso practico y economico, para que los

estudiantes se familiaricen con dichas técnicas.

7. Que la Industria Farmacéutica apoye proyectos relativos a la elaboracion
de formas farmacéuticas de liberacién modificada, con el fin de incentivar
la investigacion académica-cientifica de la Facultad de Quimica y

Farmacia de la Universidad de El Salvador.

8. Validar el procedimiento de elaboracion de microesferas matriciales de

acido acetilsalicilico utilizando alginato de sodio por la técnica de

gelificacion ionica.

9. Realizar un estudio de costos para evaluar su factibilidad econdmica.
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ANEXO N°1

MONOGRAFIA DEL ALGINATO DE SODIO



Monografia del Alginato de sodio
Nombre: Alginato de sodio
Sinonimos: Sal sodica del acido alginico
N° CAS: [9005-38-3] 3
Descripcion: Polvo blanco a color crema. s,
El alginato de sodio es el carbohidrato purificado producto de la extraccion de
las algas marinas de color marrén con un alcali diluido. Consiste principalmente
en la sal sédica del &cido alginico, un &cido poliurénico compuesto por residuos
del acido B-D-manurénico unidos, de manera que el grupo carboxilo de cada
unidad est& libre mientras que el grupo aldehido esta protegido por una union
glicosidica. Contiene no menos del 90,8 por ciento y no mas de 106,0 por ciento
de alginato de sodio de peso equivalente promedio de 222,00, calculado con
respecto a la sustancia seca. s
Solubilidad: Soluble en agua, insoluble en alcohol. s,
Identificacion
A: A 5 mL de una solucion (1 en 100), agregar 1 mL de cloruro de calcio SR:
inmediatamente se forma un precipitado voluminoso y gelatinoso.
B: A 10 mL de una solucién (1 en 100), agregar 1 mL de acido sulfurico 4N. Se
forma un precipitado abundante y gelatinoso.
Funcion y caracteristicas: Agente espesante y emulsificante.

Ingesta diaria admisible: No especificada. s



Efectos colaterales: No se conocen efectos colaterales en las concentraciones
usadas en los alimentos. Las altas concentraciones conllevan a la discapacidad
para la asimilacion de hierro, debido a que este mineral se halla enlazado, no
siendo disponible.

Almacenamiento: Recipientes bien cerrados. Ambiente seco. Temperatura
ambiente.

Estabilidad y reactividad:

Materias que deben evitarse: Agentes oxidantes fuertes. Acidos fuertes. Bases
fuertes.

Productos de descomposicion peligrosos: Monoxido de carbono. Didxido de
carbono.

Identificacion de los peligros: Sustancia no peligrosa segun Directiva
67/548/CEE. 1,

Manipulacion: Sin indicaciones particulares.

Controles de exposicion/proteccion personal:

Proteccion respiratoria: En caso de formarse polvo, usar equipo respiratorio
adecuado.

Proteccion de las manos: Usar guantes apropiados.

Proteccién de los ojos: Usar gafas apropiadas.

Medidas de higiene particulares: Quitarse las ropas contaminadas. Lavarse las

manos antes de las pausas y al finalizar el trabajo.



Controles de la exposicion del medio ambiente: Cumplir con la legislacion local
vigente sobre proteccion del medio ambiente.

El proveedor de los medios de proteccion debe especificar el tipo de proteccion
gue debe usarse para la manipulacion del producto, indicando el tipo de
material y, cuando proceda, el tiempo de penetracion de dicho material, en
relacion con la cantidad y la duracion de la exposicion. i

Primeros auxilios:

Indicaciones generales: En caso de pérdida del conocimiento nunca dar a beber
ni provocar el vomito.

Inhalacion: Trasladar a la persona al aire libre. En caso de que persista el
malestar, pedir atencion médica.

Contacto con la piel: Lavar abundantemente con agua. Quitarse las ropas
contaminadas.

Ojos: Lavar con agua abundante (minimo durante 15 minutos), manteniendo los
parpados abiertos. En caso de irritacion, pedir atencién médica.

Ingestion: Beber agua abundante. Provocar el vémito. Pedir atencion médica.
Medidas de lucha contra incendio:

Medios de extincion adecuados: Agua. Didxido de carbono (CO,). Polvo seco.
Espuma.

Riesgos especiales: En caso de incendio pueden formarse vapores toxicos. iy
Medidas a tomar en caso de vertido accidental:

Precauciones individuales: Evitar el contacto con la piel, los ojos y la ropa.



Precauciones para la proteccion del medio ambiente: Prevenir la contaminacion

del suelo, aguas y desagues.
Métodos de recogida/limpieza: Recoger en seco y depositar en contenedores
de residuos para su posterior eliminacion de acuerdo con las normativas

vigentes. Limpiar los restos con agua abundante.



ANEXO N° 2

MONOGRAFIA DE CLORURO DE CALCIO



Monografia del Cloruro de Calcio
Nombre: Cloruro de calcio
Sinénimos: Calcio cloruro (cristal)
N°CAS: 10043-52-4
Descripcion: Cristales transllcidos, incoloros, de aspecto hiumedo, muy
delicuescentes, inodoros.
Formula empirica: CaCl,.6H,0
Peso molecular: 219.09
5.47 g de calcio cloruro cristal equivalen a 1 g de calcio.
Solubilidad: Agua Soluble (1:1)
Etanol Soluble (1:4)y
Almacenamiento: Bien cerrado. Seco. Temperatura de almacenamiento: sin
limitaciones.
Estabilidad y reactividad:
Condiciones a evitar: Humedad.
Materias a evitar: Reaccion exotérmica con: boro trifluoruro, éter vinilmetilico,
agua (disolucion exotérmica con agua).
Desprendimiento de gases o vapores peligrosos con: metales, cinc (formacion
de hidrogeno)
Productos de descomposicion peligrosos: En caso de incendio puede
producirse: cloruro de hidrégeno.

Informacion complementaria: Extremadamente higroscoépico.



Identificacién de peligros: Irrita los ojos.

Manipulacion: Almacenar en lugar seco y en recipiente bien cerrado. Sin otras
exigencias.

Controles de exposicién/proteccion personal:

Proteccidn personal: Los tipos de auxiliares para proteccion del cuerpo deben
elegirse especificamente segun el puesto de trabajo en funcién de la
concentracion y cantidad de la sustancia peligrosa.

Proteccidn respiratoria: necesaria en presencia de polvo. Filtro P 2

Proteccion de los ojos: Usar gafas apropiadas.

Primeros auxilios

Tras inhalacion: Aire fresco.

Tras contacto con la piel: aclarar con abundante agua. Eliminar la ropa
contaminada.

Tras contacto con los ojos: aclarar con abundante agua y parpados abiertos.
Llamar al oftalmélogo.

Tras ingestion: Beber abundante agua y llamar al médico.

Medidas de lucha contra incendios

Medios de extincion adecuados: Adaptar a los materiales en el contorno.
Riesgos especiales: Incombustible. Posibilidad de formacion de vapores
peligrosos por incendio en el entorno. En caso de incendio puede producirse:

cloruro de hidrogeno.



Medidas a tomar en caso de vertido accidental

Medidas de precaucion relativas a las personas: Evitar la inhalacion de polvo.
Evitar el contacto con la sustancia. Proceder a ventilacion en lugares cerrados.
Medidas de protecciéon del medio ambiente: No lanzar por el sumidero.
Procedimientos de recogida/limpieza: Recoger en seco y proceder a la

eliminacion de residuos. Aclarar. Evitar la formacion de polvo.,



ANEXO N° 3

MONOGRAFIA DEL ACIDO ACETILSALICILICO



Monografia del Acido Acetilsalicilico
Nombre: Acido acetilsalicilico
Sindnimos: Acetato del acido salicilico, acido O-acetilsalicilico, &cido 2-
acetoxibenzoico, acido acetilsalicilico, aspirina.
N°CAS 50-78-24,
Peso Molecular: 180.15 g/mol,

Formula molecular : CgHgO4

C.
@E OH

Q

C—CHa

o)

Figura N° 17. Estructura quimica del
acido acetilsalicilico

Descripcion: cristales incoloros o blancos, o polvo cristalino blanco, o
granulado. Estable al aire seco, pero se hidroliza gradualmente en contacto con
la humedad en acido acético y &cido salicilico.

Valor de pH a25g1H,0 (20 ©) ~ 3.5

Punto de Fusion: cerca de 143 © 4,

Temperatura de ignicion: 500 ©

Punto de inflamacion: 250 ©

Limite de exposicién: bajo 15 g/m3 ®

Presion de vapor: Reducida

Densidad s0oc: 1.35 glcm?®



Solubilidad: 1 g en 300 mL de agua, 5 mL de etanol, 17mL de cloroformo, 1 en
10-15 mL de éter; soluble en soluciones de acetatos y citratos y, con
descomposicién, en soluciones de alcalinas de hidroxidos y de carbonatos.
Constante de disociacion pK  5: 3.5 (25 9)

Disposicion en el cuerpo: se absorbe rapidamente después de una
administracion oral y se hidroliza rapidamente a &cido salicilico el cual es el
agente activo. El acido salicilico es conjugado con el acido glucoronico y glicina
para formar acil y éteres glucorénicos y &cido salicilirico, algunas
hidroxilaciones también pueden ocurrir par dar dihidroxi y trihidroxi derivados
del &cido salicilico, es excretado casi enteramente por la orina con cerca del
50% al 80% de la dosis como acido salicilurico, 10% al 30% como salicil orto-
glucoronido. 5% como éster salicilglucoronido, y 5% al 10% como &cido
salicilico libre, juntos con pequefias cantidades de &cido gentisico, &cido
gentisurico, y droga sin cambio, los salicilatos son reabsorbidos por tubulos
renales desde la orina acida y la diuresis alcalina aumentan la proporcion de
eliminacion.

Concentraciones terapéuticas: 20-100 ug/mL de &cido salicilico en plasma
para analgesia, 150-300 pg/mL de &cido salicilico en plasma para efecto
antiinflamatorio.

Toxicidad: El estimado de dosis letal minima es de 15 g. Las concentraciones

plasméticas mayores a 300 pg/mL son propensas a producir reacciones toxicas



y concentraciones mayores a 500 yg/mL estan asociadas a intoxicaciones de
moderadas a severas.

Vida media: la vida plasmatica media, del acido acetilsalicilico es de cerca de
17 minutos, la del acido salicilico es dosis dependiente (2-4 horas después de la
dosis es de menos de 3 g incrementando a 19 horas después de grandes dosis)
Volumen de distribucion:  Acido acetilsalicilico es de cerca de 0.15 L/Kg, &cido
salicilico es de aproximadamente 0.1 a 0.2 L/Kg (dosis dependiente)

Union a proteinas: en plasma, &acido salicilico aproximadamente 90 %, a
concentraciones debajo de 100 ug/mL; decrece a 50 %, a concentraciones
arriba de 400 pg/mLs,

Almacenamiento: Bien cerrado. Seco. De +15°%a + 259,

Estabilidad y reactividad:

Condiciones a evitar: Calentamiento fuerte.

Materias a evitar: Posibles reacciones violentas con: oxidantes, acidos fuertes,
fuerte bases.

Informacion complementaria: Sensible a la himedad; incompatible con
sustancias alcalinas.

Valido en general para sustancias y preparaciones organicas combustibles: en
caso de division fina, en estado arremolinado, debe contarse en general con
peligro de explosion.

En caso de fuerte calentamiento pueden producirse mezclas explosivas con el

aire.



Identificacion de los peligros:  Nocivo por ingestion.

Manipulacion: Almacenar protegido de disolventes.

Controles de exposicidn/proteccion personal:

Protecciéon personal: Los tipos de auxiliares para proteccion del cuerpo deben
elegirse especificamente segun el puesto de trabajo en funcion de la
concentracion y cantidad de la sustancia peligrosa. g,

Proteccion respiratoria: necesaria cuando se genera polvo.

Proteccion de las manos: necesaria.

Proteccion ocular: necesaria.

Proteccidn cutanea: Se recomienda proteccion cutanea preventiva.

Medidas de higiene particulares: Cambiar la ropa contaminada. Lavarse las
manos tras trabajar con la sustancia. i

Primeros auxilios:

Tras inhalacion: aire fresco.

Tras contacto con la piel: aclarar con abundante agua. Eliminar ropa
contaminada.

Tras contacto con los ojos: aclarar con abundante agua, manteniendo abiertos
los parpados. En caso necesario llamar al oftalmélogo.

Tras ingestion: hacer beber inmediatamente agua abundante. Llamar al médico.
Medidas de lucha contra incendio:

Medios de extincién adecuados: agua, dioxido de carbono, espuma, polvo.

Riesgos especiales:



Combustible. En caso de incendio posible formacion de gases de combustion o
vapores peligrosos. Riesgo de explosion del polvo.

Referencias adicionales:

Precipitar los vapores emergentes con agua. Evitar la penetracion del agua de
extincion en acuiferos superficiales o subterraneos. g

Medidas a tomar en caso de vertido accidental:

Medidas de precaucion relativas a las personas: Evitar el contacto con la
sustancia. Evitar la formacién de polvo; no inhalar el polvo. Proceder a
ventilacién en lugares cerrados.

Medidas de proteccion del medio ambiente: No lanzar por el sumidero.
Procedimientos de recogida/limpieza: Recoger en seco y proceder a la

eliminacion de residuos. Aclarar. Evitar la formacion de polvo.



ANEXO N° 4

MONOGRAFIA DEL ALGINATO DE CALCIO



Monografia del alginato de calcio

Nombre: Alginato de calcio
Sindénimos:  Sal calcica del &cido alginico, algin, CA33, algin calc,

polimauronato célcico, calginato, E404, Kaltostat.
N° de CAS: Alginato de calcio [9005-35-0]
Descripcion: El alginato de calcio es un polvo o fibra de color blanco a amarillo
palido-marrén, inodoro e insipido.
Propiedades tipicas:
Contenido de humedad: pierde no méas del 22 % de su peso en el secado.
Solubilidad: practicamente insoluble en cloroformo, etanol, éter, agua y otros
solventes organicos. Soluble en soluciones diluidas de citrato de sodio,
bicarbonato de sodio y en soluciones de cloruro de sodio. Soluble en soluciones
alcalinas o en soluciones de sustancias que se combinen con calcio.
Estabilidad y condiciones de almacenamiento:
El alginato de calcio puede ser esterilizado por autoclave a 115 ° por 30 minutos
o por calor seco a 150 ° por 1.0 hora. El alginato de calcio debe ser almacenado

en contenedores bien cerrados.

Seguridad:
El alginato de calcio es ampliamente utilizado en formulaciones orales y topicas

y en alimento.



En 1974 la Organizacion Mundial para la Salud establecido que el estimado
aceptable de la ingesta diaria de alginato de calcio es arriba de 25 mg, como
acido alginico, por kilogramo de masa corporal.
Cuando se calienta hasta su descomposicion, emite un humo acre e irritante.
LDso (rata, IP):1.41g/Kg
LDso (rata, 1V):0.06 g/Kg
Estatus regulatorio:
El alginato de calcio aparece el listado GRAS. Es aceptado para el uso como
aditivo en alimentos en Europa. Esta incluido en la guia de ingredientes
inactivos (tabletas orales). Ademas esta incluido en las medicinas no

parenterales con licencias en el Reino Unido.



ANEXO N°
METODO PARA DETERMINAR EL TAMANO Y LA DISTRIBUCION DE

FRECUENCIA DE LAS PARTICULAS



Métodos para determinar el tamafio y la distribucion de frecuencia de las
particulas.

Métodos Directos g
1. Método de retencion por Tamices: Es uno de los métodos mas sencillos
para medir el tamafio y distribucion de particulas. Consiste en hacer pasar 100
g (si el diametro promedio de particula esta entre 500-1000 pM) del material a
través de una serie de tamices circulares de cerca de 20 cm. de diametro y 7
cm de altura; cada uno de diferente tamafio de poro organizado desde el mas
grande hasta el mas pequefio de manera que uno encaje en el otro
herméticamente para minimizar la pérdida de polvo. Se debe tener en cuenta
gue los tamices deben quedar alineados en el mismo plano vertical. Los
tamices se someten a vibracion constante durante 10 minutos de manera que el
material pase por todos los tamices y que al final de la prueba el material quede
disperso en diversas fracciones entre los tamices y que no mas del 5 % del
material quede retenido en el mas grueso y no mas del 5 % pase por el mas
pequefio. En general los rangos de tamafos de los tamices utilizados oscilan
entre No. 20 hasta 150. Sin embargo para la prueba se pueden utilizar tamices
gue se pasen de este rango siempre y cuando la progresion de incremento de
tamafos sea proporcional.
Su gran desventaja es encontrar proveedores que garanticen un tamafo
uniforme de poro en todo el tamiz, al igual que el posible taponamiento que se

puede presentar cuando las muestras tienen humedades superiores al 5 %.



Figura N° 18. Esquema del funcionamiento de un equipo por el
método de tamices.

Otras desventajas son el excesivo ruido y desgaste que se genera en la
ejecucion de las pruebas. Los modelos electromagnéticos evitan la acumulacién
de finos en los orificios.

Los orificios de los tamices pueden ser ovalados, redondos y rectangulares. Los
entramados pueden ser planos, cruzados y en forma trenzada. El nimero de
tamiz se refiere al nUmero de orificios por pulgada lineal que estos posean y
éstos se relacionan con los sistemas americanos (ASTM E11) y britanicos
(BS410) de clasificacion basados en la progresion de raiz cuarta de dos. Por
ejemplo un tamiz No. 200 indica que tiene 200 orificios/pulgada y es equivalente
a un tamafio de poro de 75 pM segun el sistema britanico y americano. Estas
clasificaciones también son compatibles con la escala internacional ISO No.

3310/1, 2591.
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Figura N° 19. Esquema hipotético de un tamiz de malla N°4

En general se da por terminado el analisis cuando el residuo no varia en mas
de 0.1 %/min.

En general el proceso de tamizaje siempre es seco, aunque también existe el
tamizaje humedo, el cual se utiliza cuando se requiere eliminar el material
contaminante de las muestras, cuando existen particulas muy finas adheridas
electrostatica mente en las paredes del tamiz, o cuando el material reacciona
con el agua con el oxigeno. En éste tipo de tamizaje, se suspende el material a
tamizar con tamafos del orden de 10 uM en agua o algun solvente organico y
se coloca en tamices muy finos los cuales impiden que se elimine el material,
pero facilitan la eliminacion de sus impurezas al realizar los lavados respectivos.
Cuando se requieren las particulas finas, se procede a decantar el material y a
evaporar el agua con ayuda de un corriente de aire caliente. La dificultad de
este método es encontrar tamices confiables con tamafios de orificio inferiores a
50 micras.

Los tamices con numero de malla inferior a 200 no se recomiendan utilizar

porque se desgastan muy facilmente llevando a resultados erréneos. La



eficiencia se aumenta cuando se recurre a técnicas de tamizaje por via
huimeda.

Su limitante es que los tamices que son de nimero de malla mayor que 200 dan
cierta incertidumbre en los resultados, ya que estos tamices se deterioran
facilmente debido al taponamiento y deformacion de los alambres. Entre las
fuentes de error de este método estan:

-Sobrecarga de los tamices

-Tamafio de particula menores a 50 micras

-Fuerzas electrostaticas entre los finos

-Humedad mayor al 5 %

2. Método Microscopico: Este método se basa en la medicion de las
particulas independiente de su forma contra un patrén de referencia para el
tamafo. Para esto se toma alrededor de 0.2 g de muestra y se observa al
microscopio de transmision electrones, de barrido electronico o de luz, en un
campo cuadriculado con ayuda de un micrometro. El tamafio de particula
detectado dependeré de la resolucidén del microscopio, llegando a ser del orden
de 0.001 a 0.05 uM si se utiliza un microscopio de transmision de electrones.
Para fines practicos basta con un microscopio con objetivos de 40 a 100 X
donde se puedan hacer conteos de tamafos de particulas desde 0.5 — 1000
MM. Esta técnica requiere experiencia del analista en la preparacion y conteo de
particulas. La ventaja del método es que es muy exacto porque no solo da

informacion respecto al tamafo, sino que deduce la forma y el grosor



predominante ya que permite fotografiar y hacer grandes barridos del material
en tres dimensiones.

La exactitud de este método depende de tomar un numero de particulas
representativas para el analisis con el objeto de eliminar los errores inherentes
al método.

Métodos Indirectos s

En general estos equipos estan acoplados con un software especial para el
andlisis automatizado de los datos obtenidos. Entre éstos métodos estan:

1. Método de absorcidon de gases: Se basa en el principio de adsorcion de un
gas (Ne, Kr, N2) en el material a analizar, a ciertas condiciones de presion y
temperatura (generalmente baja). El volumen del gas adsorbido se haya como
una funcion de la presion del gas en una curva. En la inflexion de ésta curva se
forma una monocapa en el soluto. Con el uso ecuaciones matematicas se
relaciona la cantidad de gas adsorbido con la densidad verdadera del material,
su tamafio de particula, su superficie especifica y nUmero de particulas.

2. Técnica de impactacién: Un ejemplo de este sistema es el golpeador de
cascada que es un equipo cilindrico dispuesto con placas intermedias. El
material se somete a un chorro de aire a altas velocidades haciendo que este
pase a través de una serie de placas, siendo la velocidad en cada una mas
grande que las anteriores. Como consecuencia, el choque ocurre por etapas,

donde las particulas mas grandes quedan depositadas en las placas superiores



y las mas pequefias y livianas en las inferiores. El conteo de particulas se hace

electrénicamente con ayuda de un software especializado.

Particula

Aire a

Aire a Velocidad
2

Figura N° 20. Esquema de funcionamiento del impactador de cascada

3. Contadores automatizados: Existen equipos automaticos que miden la
cantidad de particulas que haya en una solucién acuosa. Un ejemplo de éstos
es el Coulter Counter que es un equipo que determina el nimero de particulas
electroliticas inferiores a 25 pM suspendidas en una solucion. En este equipo el
volumen de solucion electrolitica que se desplaza por las particulas causa un
cambio en la resistencia eléctrica entre los electrodos que es proporcional al
volumen de la particula. Posteriormente estos cambios de voltaje se traducen
en tamafios comparados con una solucion patron que tiene tamafos de

particulas conocidas .



4. Métodos por Sedimentacion: Esta es una técnica que se basa en la
velocidad de sedimentacion de las particulas. Estas se suspenden en un fluido
en movimiento (de baja densidad) que puede ser agua o aire. Aqui las
particulas pequefias se mueven hacia arriba y las grandes se dejan decantar
por gravedad o centrifugacion en la zona de retencién. El conteo de particulas
colectadas se puede hacer por el método microscopico o utilizando la ecuacion
de Stokes de sedimentacion que dice que la velocidad de sedimentacion de las
particulas de igual densidad en un fluido en reposo es proporcional a su

tamafo.
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Figura N° 21. Esquema de funcionamiento del método de sedimentacion



Esta técnica permite retirar a ciertos intervalos de tiempos voliumenes
constantes del fluido, los que una vez secos se pesan y se obtiene una
distribucion por tamafios.

La centrifugacion se puede utilizar cuando las particulas son inferiores a 1 micra
y la velocidad de sedimentacion es muy lenta.

5. Otros Métodos: Actualmente, a nivel de investigacion se estan
implementando las técnicas de rayos X, ultrasonidos, esparcimiento de luz laser

y métodos electrostaticos para el conteo de particulas.

TAMIZAJE A NIVEL INDUSTRIAL:

A nivel industrial el tamizaje es practicamente una operacion continua donde
constantemente se carga el equipo. Aqui los tamices pueden ser perforados, de
barras trenzadas o con ranuras etc. En general se combinan los movimientos
tanto rotacionales como los vibratorios horizontal y vertical. Estos movimientos
no pueden ser tan amplios porque no le daria tiempo a las particulas pequefias
para pasar por las aperturas ni tan corto que no permita el desplazamiento de
las particulas por todo el area del tamiz para lograr la desaglomeracion. Se
debe evitar sobrecargar los tamices porque se haria mas ineficiente el proceso
haciendo que los orificios se obstruyan.

Debido a la dificultad en la separacion de los tamafios de particula, los procesos

de tamizaje a nivel industrial son un poco lentos. Por esta razon la mayor parte



del tamizaje se logra por etapas en procesos de tamizaje continuos. Su
capacidad se puede expresar en los siguientes términos: kg/h y kg/hm.?
En los equipos la mayoria de las mallas finas estan soportadas sobre mallas
gruesas para evitar que éstas cedan por el peso del material; esto obviamente
le da algo de ineficiencia al proceso debido al posible taponamiento de las
mallas, especialmente en los tamices de hueco redondo. En general con éstos
equipos se pueden lograr particulas hasta un tamafo de 50 uM. Entre los tipos
de equipos mas utilizados estan:

1. Tamiz reciproco giratorio: Consiste de una banda transportadora un poco
inclinada con mallas que transportan el material en un recorrido continuo. El
material fino pasa a través de el a una segunda y tercera banda
transportadora acoplada también con tamices. Algunos equipos en sus
tamices tienen pequefias bolas que se encargan de desobstruir los tamices
con ayuda de un movimiento vibratorio.

2. Tamiz vibratorio circular: Consiste de un cilindro con un eje rotor vertical y
mallas de diferentes tamafios acoplados alrededor de la carcasa. El
movimiento rotatorio hace que las particulas grandes se colecten en la parte
superior y las restantes pasen por la malla fina en la parte inferior.

Factores que influencian la eficiencia del tamizaje:

— Condiciones de operacion (velocidad de carga, intensidad de la vibracion,

etc)



— Propiedades del material a tamizar (tamafio, forma, densidad, humedad,
etc).

— Aspectos del tamiz (forma del orificio, grosor, area, trenzado, etc).



ANEXO N°6
INFORME DE ANALISIS DE MICROESFERAS DE ALGINATO DE CALCIO

CONTENIENDO ASPIRINA. LOTE PRODO1



Laboratorios Especializados en Control de Calidad

ESEBESA S.A. DE C.V.
Inscripeién en C.S.S.P. No. 357.
Calle San Antonio Abad No. 1965, San Salvador, El Salvador, C.A.

Telefax: (503)2226-5223 + 2226-7042 » 2235-4836 * www.lecc.com.sv * e-mail: lablecc@telesal.net

INFORME DE ANALISIS
MICROESF
NOMBRE DE LA MUESTRA: ERAS DE ALGINATO DE CALCIO CONTENIENDO CONTROL: 1306
ASPIRINA
LYACRISTABEL LOPEZ / MARVINALEXY VILLALTA o
PROCEDENCIA: HERNANDE? LOTE PRODO1
REFERENCIA: USP 31 NF 26,2008 F.FAB.: 20110/08
] F.ANALISIS:  06/05/09
DESCRIPCION: Granulos de color café claro, con apariencia humeda. ——
F. EMISION: 06/05/09
RESULTADOS
DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACIONES METODO
Identificacion de Acido Acetil El Cromatograma de la muestra
o Conforme :
Salicilico correponde al estandar
HPLC
Contenido de Acido Acetil 015
Salicilico por 100g o
OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida y ensayada,
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
(L EVECu)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )

INSTRUMENTO: Detector UV

USUARIO: System

FECHA DE ANALISIS: 06/05/2009 11:05:46 a.m.
analista : J:M  EQUIPO : ELITE LACHROM
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LABORATCORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
(L.E.C.C.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )
INSTRUMENTO: Detector UV
USUARIO: System
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
(L.E:C:iC.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )
INSTRUMENTO: Detector UV

USUARIO: System

FECHA DE ANALISIS: 06/05/2009 11:43:05 a.m.

analista : J:M EQUIPO : ELITE LACHROM
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD

(LB C.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )

INSTRUMENTO:
USUARIO:

FECHA DE ANALISIS:
J:M

analista :

Detector UV
System

EQUIPO :

06/05/2009 11:05:46 a.m.
ELITE LACHROM
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ANEXO N° 7
INFORME DE ANALISIS DE MICROESFERAS DE ALGINATO DE CALCIO

CONTENIENDO ASPIRINA. LOTE PRODO02



Laboratorios Especializados en Control de Calidad

ESEBESA S.A. DEC.V.

Inscripcién en C.5.8.D. No. 357
Calle San Antonio Abad No. 1965, San Salvador, El Salvador, C A,

Telefax: (503)2226-5223 » 2226-7042 + 2235-4836 * www.lecc.com.sv * e-mail: lablecc@relesal.net

INFORME DE ANALISIS
M
NOMBRE DE LA MUESTRA: AsiROESFERA DE ALGINATO DE CALCIO CONTENIENDO CONTROL: 45,449
. LYA CRISTABEL LOPEZ / MARVIN ALEXY VILLALTA ]
PROCEDENCIA: HERNANDEZ LOTE: PROD02
REFERENCIA: USP 31 NF 26, 2008 F.FAB.: 27110108
F. ANALISIS: 06/05/09
DESCRIPCION: Granulos de color café claro, con apariencia humeda. - —
F. EMISION: 06/05/09
RESULTADOS
DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACIONES METODO
Identficacion de Acido Acefi . i
. Conforme muestra correspende al
Salicilico A
estandar
HPLC
Contenido de Acido Acetil
Saliciico por 100g i
OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida y ensayada.
Pag. 1del

Drﬁmzabeth Bane

Directora Técnica.
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
{L.E.C.C.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )
INSTRUMENTO: Detector UV
USUARIO: System
FECHA DE ANALISIS: 06/05/2009 11:11:05 a.m.
analista : J:M  EQUIPO : ELITE LACHROM
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD

{LyEyCiCi)

LABORATCRIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )

INSTRUMENTO: Detector UV
USUARIO: System
FECHA DE ANALISIS:
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
(L.E.C.C.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )

INSTRUMENTO: Detector UV

USUARIO: System

FECHA DE ANALISIS: 06/05/2009 11:58:56 a.m.
analista : J:M  EQUIPO : ELITE LACHROM
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LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD
(L.E.C.C.)

LABORATORIOS ESPECIALIZADOS EN CONTROL DE CALIDAD (LECC )
INSTRUMENTO: Detector UV

USUARIO: System

FECHA DE ANALISIS: 06/05/2009 12:04:15 p.m.

analista ¢ J:M EQUIPO : ELITE LACHROM
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ANEXO N° 8

EJEMPLOS DE CALCULOS



CALCULOS PARA LAS DETERMINACIONES PREVIAS A LA

ELABORACION DE LAS MICROESFERAS MATRICIALES

Determinacion de Determinacion de
Ensayo 1 » laconcentracion |—® altura de éptima
optima de CaCl, de goteo
Jeringa
\ Determinacion de Determinacion de
Ensayo2 | | laconcentracion » altura de optima
c')ptlma de CaClz de goteo
Determinacion
de instrumento
optimo de
goteo
Determinacion de Determinacion de
Ensayo 1 » la concentracion » altura de 6ptima
6ptima de CaCl, de goteo
Bureta
Determinacion de Determinacion de
Ensayo 2 > la concentracion P> altura de 6ptima
éptima de CaCl, de goteo

Figura N° 22: Esquema de la relacion entre determinaciones

Este esquema representa el orden con el que fueron sucedidos los ensayos de
las determinaciones previas, sin incluir la evaluacion de temperatura 6ptima, a
la elaboracion de las microesferas matriciales, aunque la determinacion de la
concentracion optima de la solucién de cloruro de calcio y la altura de goteo

fueron evaluadas al mismo tiempo.



Ensayo 1

Y4

A 4

N

% p/v (volumen a
usar)

1.3 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

Altura de goteo

cm (volumen a
1san

1.3 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

A 4

10 cm (10.0 mL
de solucion de
alginato de sodio)

1.3 % (20.0 mL de
solucion de
cloriirn de calein)

A 4

5cm (10.0 mL de
soluciéon de
alginato de sodio)

2.0 % (20.0 mL de
solucién de
cloruro de calcio)

\ 4

\ 4

25cm (10.0 mL
de solucién de
alginato de sodio)

2.0 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

10 cm (10.0 mL
de solucion de
alginato de sodio)

2.0 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

v

5cm (10.0 mL de
solucion de
alginato de sodio)

2.7 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

A 4

2.5cm (10.0 mL
de solucion de
alginato de sodio)

2.7 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

A 4

10 cm (10.0 mL
de solucion de
alginato de sodio)

2.7 % (20.0 mL de
solucion de
cloruro de calcio)

A 4

5cm (10.0 mL de
solucion de
alginato de sodio)

v

2.5cm (10.0 mL
de solucion de
alginato de sodio)

Figura N° 23: Esquema de relacion entre voliumenes de solucion de cloruro

de calcio y voliumenes de solucién de alginato de sodio.

9 contenedores

Segun el esquema anterior se utilizan por cada ensayo:




90 mL de solucion de alginato de sodio al 1.5 % p/v
60 mL de solucién de cloruro de calcio al 1.3 % p/v
60 mL de solucién de cloruro de calcio al 2.0 % p/v

60 mL de solucién de cloruro de calcio al 2.7 % pl/v

Si se tiene en cuenta que son 2 ensayos con 2 instrumentos diferentes, hacen
un total 4 ensayos, dado que todos los ensayos se realizan con volumenes
idénticos tenemos que las cantidades totales son :

90 mL de solucién de alginato de sodio al 1.5 % p/v x 4 ensayos = 360

mL

De la misma manera se realiza el calculo para el resto de las soluciones
obteniendo:

360 mL de solucion de alginato de sodio al 1.5 % p/v

240 mL de solucion de cloruro de calcio al 1.3 % p/v

240 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.0 % p/v

240 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.7 % pl/v

Dado que el ensayo se realiza en pequefia escala se adiciona un exceso de
5%, quedando finalmente:
383.5 mL de solucion de alginato de sodio al 1.5 % p/v

262.0 mL de solucion de cloruro de calcio al 1.3 % p/v



252.0 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.0 % p/v

252.0 mL de solucion de cloruro de calcio al 2.7 % pl/v

Es necesario aclarar que la soluciones de alginato de sodio 1.5% p/v y la de
cloruro de calcio 1.3 % p/v presentan un exceso de 5.0 mL y 10.0 mL,
respectivamente, debido a la realizacion de una prueba de velocidad de goteo
cuyos resultados no fueron incluidos por considerarse poco mesurables y de

poca ayuda.

RENDIMIENTO DE PRODUCCION

Se calculo con la siguiente formula:

M
Rendimiento de Produccién = X100
endaimiento de rroduccion ASA+A+CaC12

Donde:

ASA: es la cantidad en gramos utilizada de acido acetilsalicilico
A: es la cantidad en gramos de alginato de sodio utilizado
CaCl,: es la cantidad en gramos de cloruro de calcio utilizado

M: es la cantidad en gramos de microesferas obtenidas al final del proceso



Rendimiento de produccion para lote PRODO1:

TABLA N° 10 : CANTIDADES DE MATERIA PRIMA Y PRODUCTO
OBTENIDO EN LA ELABORACION DE LOTE PRODO1

ASA 1.009
A 7.50¢
CaCl, 2009
M 9.27¢9
Rendimiento de Produccion = 927 X100

1.00 + 7.50 + 20.00

9.27

Rendimiento de Produccion = ——— X 100
endimiento de Produccion 28.50

Rendimiento de Produccién = 0.325263 X 100

Rendimiento de Produccién = 32.5263

Rendimiento de Produccién ~ 32.53

CANTIDAD DE PRINCIPIO ACTIVO ENCAPSULADO
Estas cantidades fueron dadas por laboratorios LECC donde se determiné la

cantidad de principio activo encapsulado.



Para el caso del lote PRODO1 es de 0.15 %

EFICACIA DE ENCAPSULACION
El contenido en principio activo o capacidad de encapsulacion hace referencia a
la cantidad de medicamento encapsulado en la microesferas. Calculandose de

la siguiente manera: (17

EE (%) = Cantidad de principio activo encapsulado 100
" Cantidad teorica de principio activo X

La cantidad tedrica de principio activo para este caso se deduce de la siguiente
manera:

Se dispers6 1.003 g de ASA en 500 mL de una solucién de alginato de sodio al
1.5 % p/v, dando como resultado una concentracion de 0.2006 % p/v de ASA en
solucion de alginato de sodio

EE (%) = 0.0015¢ 100
®/ = 0.002006 g "

EE (%) = 0.747757 x 100

EE (%) = 74.7757

EE (%) = 74.78



