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RESUMEN. En este trabajo se estudia la homogenidad de copolimeros obte-
nidos por un nuevo proceso batch autoregulado en un sistema liquido bifasico
en el que la reaccién transcurre en una fase organica compuesta de disol-
vente, monémeros e iniciador, mientras que la otra fase (acuosa saturada de
acetato de vinilo y disolvente organico) acttia como reservorio de uno de los
comonoémeros. La descripcién general del referido proceso es ofrecida en el
texto del trabajo. Se ha solicitado patente en Cuba de este proceso (solicitud
2003/0295). Se demuestra que los copolimeros estudiados presentan una com-
posicién cercana a la homogenidad quimica (la composicién de las molécu-
las que los componen no varia en mas de 2 % molar para cada comondémero).
Estos copolimeros son buenos formadores de peliculas en recubrimiento
de tabletas y permiten la entrega de los farmacos contenidos en las refe-
ridas tabletas a pH muy definidos en dependencia de la composicién de
los copolimeros.

ABSTRACT. The chemical homogeneity of poly(vinylacetate-co-crotonic acid)
copolymers obtained via a novel batch autoregulated process based on the
presence of two liquid phases, one of which, organic , is where the reaction
takes place and the other, aqueous, acts during the reaction as a reservoir of
one of the monomers. The basic features of the process are given in the text.
A Cuban patent has been applied (appl. 2003-0295). It was demonstrated that
the copolymers obtained by the mentioned process show a high degree of
chemical homogeneity. The studied copolymers can be used in enteric coat-
ings of tablets that allow the delivery of the drug at a precise value of pH of
the surrounding medium in dependence of the chemical composition of the
copolymers.

INTRODUCCION composicién de recubrimientos

Las formulaciones sélidas de ca-
ricter entérico presentan un gran
interés habida cuenta de que es co-
mun en muchos farmacos de eleva-
da eficacia la ocurrencia de efectos
adversos gastricos que en ocasiones
hacen imposible el tratamiento.

Existen en el mercado interna-
cional numerosos polimeros forma-
dores de pelicula empleados en la

entéricos de comprimidos que son
comercializados a muy elevados
precios. Estos productos son copoli-
meros con multiples funciones
acidicas.

Si se obtienen estos copolimeros
con composicién homogénea (todas
sus moléculas de igual composi-
cién) se pueden obtener recubri-
mientos entéricos que permitan la

entrega de los farmacos a partir de
un pH muy definido del fluido del
tracto gastrointestinal. Quiere decir
que, ademas de tener el recubri-
miento la capacidad de impedir la
entrega en el estobmago, se puede
hacer, definiendo la composicién
del copolimero, que el fArmaco se
entregue a partir de una zona esco-
gida del intestino.

Por lo general, la obtencién de co-
polimeros quimicamente homogé-
neos se efectlia mediante procesos
continuos que no permiten paradas,
pues de suceder esto, resulta en pér-
didas econémicas considerables,
toda vez que estos procesos demo-
ran varias horas en alcanzar el esta-
do estacionario en el que se forma
el copolimero homogéneo.

El acetato de vinilo (VAc) y el 4ci-
do croténico son comondémeros que
pueden ser obtenidos de forma ren-
table a partir de alcohol etilico y por
tanto, de la cana de azucar. Los co-
polimeros de estos mondémeros se
forman en reacciones relativamen-
te lentas y tienen estructuras seme-
jantes a la del esquema 1.

Los copolimeros de acetato de
vinilo-acido croténico se han emple-
ado como formadores de peliculas.
Una patente Japonesa reivindica el
uso de estos copolimeros como re-
cubrimientos en granulados de pes-
ticidas.!

Se ha reportado el caracter en-
térico de recubrimientos de po-
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li(acetato de vinilo-co-acido croténi-
CcO) con una composiciéon entre 5 y
10 % de unidades monoméricas de
acido croténico. Se demostré que el
recubrimiento de tabletas contenti-
vas de azul de metileno con un copo-
limero con 5 % de unidades mono-
méricas de acido croténico retarda
la entrega del colorante al organis-
mo en cinco humanos voluntarios
en 4,1 h en comparacién con table-
tas no recubiertas. El recubrimien-
to con copolimero con 10 % de uni-
dades monoméricas de acido cro-
ténico provoca un retardo de 3,3 h .2
Mediante el uso de rayos X se pudo
determinar que tabletas con sulfato
de bario y recubiertas con los copoli-
meros anteriormente mencionados,
se desintegran entre 3 y 5 h en el ye-
yuno o en el ileum.? La resistencia
de los recubrimientos a elevados
valores de pH resulta mayor en co-
polimeros con menor contenido de
acido croténico en su composi-
cién.*

Los copolimeros de acido cro-
ténico-VAc se han empleado, par-
ticularmente, por la firma Merk, en
medicamentos tales como Indocid-
R (indometacina de accién soste-
nida entérica) y carbidopa-levodo-
pa.

Ambos comondémeros poseen di-
ferentes reactividades. Su copolime-
rizacién en batch, ya sea en disolu-
cién o en suspension, conduce ala for-
macién de una mezcla de moléculas de
copolimeros de diferente composicién
y propiedades.

En este trabajo se reporta la ob-
tencién de copolimeros casi homo-
géneos por reaccién batch en un sis-
tema liquido bifasico.

Para la produccién de estos
copolimeros existen patentes en las
que se reivindica su obtencién con
mayor o menor grado de homoge-
nidad quimica, pero en procesos
continuos o con adicion repetida de
uno de los comonémeros durante el
proceso.’ No existen sin embargo
referencias a un proceso batch au-
tocontrolado semejante al que se
hace mencién con Ginica adicién ini-
cial de ambos comondémeros.

El objetivo de este trabajo fue de-
terminar el grado de homogenidad
quimica de los copolimeros obteni-

dos por el mencionado proceso y su
idoneidad como formador de peli-
culas en recubrimientos entéricos
que liberen a un valor definido de
pH.

MATERIALES Y METODOS
Obtencion de los copolimeros

Reaccion en sistema monofa-
sico. Se efectud a 75 °C bajo atmos-
fera de argoén, con relacién de con-
centraciones de monémeros (VAc :
acido croténico) 9 : 1, disolvente or-
génico y peréxido de dibenzoilo
como iniciador. El reactor estuvo
dotado de un dispositivo de toma
de muestras.

Reaccion en sistema bifasico.
Se efectud a 75 °C, bajo atmoésfera
de argén, en una fase organica com-
puesta de disolvente, monémeros e
iniciador (peréxido de benzoilo).
Conjuntamente con esta fase en el
reactor existia una acuosa satura-
da de acetato de vinilo que conte-
nia una cantidad importante de 4ci-
do croténico. Mediante la agitacion
mecanica, las dos fases fueron mez-
cladas intimamente durante la re-
accién, mezcla que se facilita con la
acumulacién del copolimero pro-
ducto de la reaccién, que presenta
cierto caracter tensoactivo. La re-
lacién de las cantidades de moné-
meros aportadas al reactor se co-
rresponden aproximadamente con
la composicién del copolimero de-
seado. El pH de la fase acuosa se
regula inicialmente a fin de lograr
en la organica la relaciéon de concen-
traciones de monémeros adecuada
en corcondancia con las reactivi-
dades de los monémeros reflejadas
en los valoresr, y r, (r,, .= 0,33 y

VAc
r__= 0,01)." La fase acuosa actiua

cc(;;tho reservorio de 4cido croténico,
el cual se transfiere durante la re-
accién a la fase orgénica a fin de
mantener en ella una relacién de
concentraciones de monémeros
casi constante. El proceso desarro-
llado esta precedido del célculo de
las proporciones y cantidades de
todos los componentes presentes
en la reaccién para cada composi-
ciéon deseada del copolimero. El
reactor esta dotado de un dispositi-
vo de toma de muestras. Se solicité
patente cubana para el proceso.?

Purificacion de las muestras de
copolimeros sintetizados

La mezcla de reaccién es acidu-
lada con HCI hasta pH entre 2 y 3.
Se separan las fases en embudo se-
parador y se desecha la acuosa. La
fase orgénica se lava varias veces
con agua destilada para eliminar el
HCl anadido. A continuacién, la fase
orgénica es casi secada en un eva-
porador rotatorio con temperatura
de bano de 66 °C y vacio progresi-
vo. El polimero que queda de resi-
duo se disuelve en poco etanol y se
precipita en agua destilada por go-
teo de la disolucién sobre el agua
con agitacién mecéanica. El copoli-
mero se separa del liquido por de-
cantacién, se lava con poca agua y
se reprecipita, se lava nuevamente
y finalmente, se seca en estufa de
vacio a 60 °Cy 2 a 3 mm de Hg has-
ta peso constante. Las cantidades
de disolucién de HCI, agua de lava-
do, etanol y agua destilada emplea-
das dependen del tamano de la
muestra a procesar

Determinacion de la composiciéon
de los copolimeros

Se determina volumétricamen-
te valorando una disolucién alcohé6-
lica de 100 mg de copolimero con
disolucién 0,05 mol/L de NaOH. La
composiciéon quimica del copolimero
se expresa en términos del prome-
dio de tres réplicas como porcen-
taje molar de unidades monomé-
ricas de acido croténico. La tabla
1 ejemplifica esas determinacio-
nes.

Cromatografia de capa fina

Se analizaron las muestras de
copolimeros, asi como fracciones de
ellos por cromatografia de capa fina
empleando placas de (6X20) cm de
gel de silice 254 (Merk), activadas
previamente en estufa a 110 °C du-
rante 1 h . Como fase moévil se usd
el sistema de disolventes: benceno-
metanol-acido acético, en proporcién
45 : 15 : 4. Las muestras se disolvie-
ron en metanol a iguales concentra-
ciones y se aplicaron en las placas
idénticos volumenes a iguales dis-
tancias de la base de la placa. En
todos los analisis, el frente de disol-
vente corrié hasta una misma dis-
tancia (10 cm ). Antes de efectuar la
cromatografia, se secaron las apli-
caciones de las muestras con aire
caliente. Previo al revelado, la pla-
ca se colocé en la estufa a 100 °C
durante 30 min para el secado y eli-
minacioén de la fase mévil. Como re-
velador se empleé una disolucién
de acido fosfomolibdico (5 %) en etanol.
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Determinacion aproximada de las

masas moleculares promedio por
cromatografia de permeacion por
gel (SEC)

La determinacién de las masas
moleculares por medio de la croma-
tografia de permeacién por gel pre-
supone el conocimiento de las cons-
tantes de Mark Houwink para el
polimero patrén (poliestireno mo-
nodisperso) y para los diferentes
copolimeros a analizar. Las constan-
tes de estos ultimo,s sin embargo,
no han sido reportadas.

Valores orientativos de la masa
molecular de los copolimeros obte-
nidos, se determinan por cromato-
grafia de permeacién por gel, asu-
miendo que las constantes de Mark
Houwink sean las mismas que las
del patrén.

Se prepararon disoluciones de
patrones de poliestireno monodis-
perso de diferentes masas molecu-
lares usando tetrahidrofurano como
disolvente (seis patrones de masa
molecular entre 580y 4 000 000 dalton).
De esta forma, se obtuvo una curva
de calibracién que relaciona los vo-
Iimenes de elucién con la masa mo-
lecular del patrén (coeficiente de co-
rrelacién lineal 0,995). Las muestras
de copolimeros fueron igualmente
disueltas en tetrahidrofurano. Las
condiciones cromatograficas fueron
las siguientes: columnas: cinco Plgel
(Knauer) para separacién de masas
moleculares en el interavalo de 102a

medio numérico (Mn) y la inhomo-
genidad (U = [(Mw/Mn) - 1] de las
referidas muestras. Para ello, se uti-
liz6 el programa de cémputo desa-
rrollado por el Dr. Gerardo Iglesias
(Centro Nacional de Investigacio-
nes Cientificas) para el calculo de
estos los parametros.

Obtencion de tabletas entéricas
acido acetilsalicilico con recubri-
miento contentivo de copolimero
de acetato de vinilo-acido croto-
nico

Los nucleos se obtuvieron a par-
tir de granulados que contenian 4ci-
do acetilsalicilico, polimero POVIAC
y almidén de maiz, con un conteni-
do del primero de 500 mg por table-
ta. Los nucleos obtenidos en un Gni-
co lote fueron utilizados para ser
provistos de recubrimientos con-
tentivos de distintos copolimeros
de acetato de vinilo-acido croténico.
El recubrimiento se efectué en un
equipo Pellegrine HT-10, emplean-
do dos tipos de formulaciones simi-
lares que contenian copolimeros de
acetato de vinilo-acido croténico
obtenidos por reaccién en sistema
bifasico con una composicién de 8,4
y 19,6 % molar de unidades mono-
méricas de acido croténico en cada
caso. Los lotes tenian una masa de
nucleos de 8 kg de peso. El revesti-
miento se efectué con la composi-
cién siguiente:
Copolimero 216,0 g .

Revoluciones 12 r/min .

Flujo 30,2 mL/min .

Aire de entrada 1 bar .
Presién de atomizacién 1 bar .

Ensayos de liberacion in vitro de
las tabletas

Las tabletas fueron pesadas y
anadidas en cestas a los vasos de un
disolutor Pharma Test PTW II. En
cada uno se adicionaron 900 mL de
la disolucién correspondiente (diso-
lucion de HCI o buffer de diferente
pH). La temperatura se ajust6 a
37 °C . El ensayo de disolucién con
cada medio se ejecutd usando tres
vasos, o sea, por triplicado.

A intervalos de 1 h se tomé una
muestra de 1 mL de la disolucién
contenida en cada vasoy se trasvasé
a un frasco volumétrico de 10 mL .
Se enrasé con disoluciéon de hidréxi-
do de sodio 0,2 mol/L . Se dejé repo-
sar a temperatura ambiente duran-
te 15 min como minimo, para lograr
la hidrélisis total del acido acetilsa-
licilico y el acido salicilico formado
se determiné por espectrofotome-
tria UV, midiendo la absorbancia
(Mt) en el méaximo del espectro a
298 nm .

Al término del ensayo de disolu-
cién, se calentaron los vasos a tem-
peratura de 90 °C . Los remanentes
de las tabletas fueron triturados
dentro de la disolucién para facili-
tar la extracién de todo el acido
acetilsalicilico no disuelto. Los va-

106 dalton, flujo 1 mL/min, fase mévil  Acetona 1400 mL . sos fueron enfriados a temperatura
tetrahidrofurano, detector indice de  Talco 1940 g . ambiente y se tomé de ellos 1 mL
refraccion. TiO, 53,80 g . de muestra. Se realizé con ella el

A partir de los volimenes de Colorante 8,96 g (amarillo No. 6). mismo tratamiento que a las mues-

elucién al inicio, en el maximo y en
el fin del pico cromatografico de las
muestras de copolimero, se calcul6
la masa molecular promedio en
peso (Mw), la masa molecular pro-

Las condiciones del recubri-
miento fueron las siguientes:
Temperatura del aire de entrada

33a35°C.

Temperatura de los nucleos 30 °C .

tras tomadas a diferentes tiempos
de disolucién. La absorbancia me-
dida para esas muestras correspon-
de a la disolucién total de la mues-
tra (Minf.).

Tabla 1. Determinacién del contenido de unidades monoméricas (UM) de acido croténico en muestras de
copolimero obtenido en reaccién en sistema batch bifasico.

Tiempo Muestras tomadas Desviacién
de reaccién estandar
® (%5 UM e it coptiimice %)
Determinacién
A B C Valor promedio

2 12,5 12,45 12,416 67 12,416 67 0,8

4 12,57 - 12,64 12,64 0,78

5 12,93 12,84 12,85 12,85 0,59

6 12,65 12,69 12,72 12,72 0,7

8 12,68 12,58 12,656 67 12,656 67 0,53
10 12,92 13,04 12,99 12,99 0,48
24 14,05 13,82 13,916 67 13,916 67 0,85




36

Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 36, No. 1, 2005.

El grado de disolucién alcanza-
do en cada instante, se expresa por
la relaciéon (Mt/Minf.), o sea como
fraccién disuelta.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con la finalidad de comparar los
resultados de la copolimerizaciéon
en disolucién y del proceso bifasico
desarrollado, se efectuaron reaccio-
nes con adicién inicial de iguales
cantidades de comondémeros (rela-
cién de ambos : 90-10). En ambas re-
acciones se emple6 el mismo disol-
vente organico (Fig. 1).

Se observé para la reaccién en
sistema monofasico (Fig. 1) que ini-
cialmente se obtienen valores de
composicién en UM de &cido croto-
nico muy superiores a la fracciéon
molar del acido croténico que co-
rresponde a la adicién inicial de
monoémeros. Luego, la composiciéon
promedio en UM de 4cido croténico
del copolimero que se acumula de-
crece en la medida que se agota el
acido croténico mondémero, corres-
pondiendo la composicién del copo-
limero formado en las ultimas eta-
pas de reaccién a valores de UM de
acido croténico muy inferiores a la
relacién anadida inicialmente de
monoémeros . Al término de la reac-
cién, la composicién promedio del
copolimero formado debe corres-
ponderse con la relacién inicial de
concentraciones de los monémeros,
pero el producto es muy polidis-
perso en su composicién quimica.
La composicién promedio varia des-
de valores cercanos a 19 hasta 11,2 %
[curva (B)]. Para una conversién to-
tal de los mondémeros se puede es-
perar la existencia de moléculas de
copolimero que contengan entre 0
¥ 20 % molar de unidades monomé-
ricas de acido croténico.

En el caso de la reaccién en sis-
tema batch bifasico autocontrolado,
se observé que existe una depen-
dencia lineal con muy pequeno va-
lor de la pendiente y una variaciéon
en los valores de composicién pro-
medio de las muestras menor que
1,4 % [curva (A)].

La figura 2 muestra la variacién
del rendimiento de la reaccién y de
la composicién cumulativa del co-
polimero para una reaccién con re-
lacién inicial de monémeros VAc-
acido croténico de 85:15 % molar.

Cromatografia de capa delgada

Se analizaron muestras de copoli-
meros de diferente composicién qui-
mica obtenidos en diferentes reac-
ciones en el sistema bifasico desarro-
llado por cromatografia de capa

delgada, segin de describe en Mate-
riales y Métodos. Interesa establecer
el grado de la dependencia entre los
Rfdelas muestras ensayadas y la com-
posicién de los copolimeros (Tabla 2).

Segun se reporta en la cromato-
grafia de particién con solventes
polares de muestras de copolimeros
polares la separacién se realiza fun-
damentalmente con base a diferen-
cias en composicién y de las masas
moleculares.’ Cambios en la compo-
sicién de los copolimeros determi-
nan pues cambios evidentes en la
retencién cromatografica.l® En las
muestras cromatografiadas se ob-
serva, que a medida que aumenta
la composicién de los copolimeros
disminuyen como es de esperar los
valores de Rf .

Composicion
% molar de UM de acido croténico

24
22

20

El fraccionamiento a una solu-
cién alcohodlica de un copolimero de
composicion 8,4 % de unidades mo-
noméricas (UM) de acido croténico,
realizado con la adicién progresiva
de agua de la forma descrita en Ma-
teriales y Métodos, rindi6 cinco frac-
ciones de polimero. El andlisis por
cromatografia de capa fina de estas
fracciones realizado tal y como se
describe en Materiales y Métodos y
de forma idéntica a la de los experi-
mentos de la tabla 2, dio lugar a
cromatogramas con una sola man-
cha por fraccién (Tabla 3). Se apre-
cia que los valores de Rf de las dis-
tintas fracciones son practicamen-
te iguales por lo que se puede infe-
rir que su composicién quimica
debe ser similar. Las referidas frac-

30 40 50

Tiempo (h)

Fig. 1. Composicion cumulativa del copolimero en el transcurso de la reaccion. expre-
sada como porcentaje molar de unidades monomeéricas de dacido crotéonico. Relacion
inicial de comondmeros (VAc- acido crotonico) 90 : 10.

Curva A Reaccion en sistema bifdasico. Curva B Reaccion en sistema monofasico.

Rendimiento (%)

Composicién copolimero
(% UM acido croténico)
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Fig. 2. Rendimiento de la reaccion y composicion cumulativa del copolimero formado
en la copolimerizaciéon en sistema bifdsico. Relacion inicial de comondémeros en la

reaccion (VAc-acido crotéonico) 85 : 15.

Curva A Rendimiento de la reaccion. Curva B Composiciéon del copolimero.
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Tabla 2. Rf correspondientes a copolimeros de diferente composiciéon quimica.

Copolimero
(% molar de UM
de acido croténico)

8.4 18,7 23,8

40

Rf

0,39 0,32 0,28

Tabla 3. Rf correspondientes a las muestras del fraccionamiento del copolimero.

Copolimero
(%0 molar de UM
de acido croténico)

8,4

Fraccion

Rf 0,38

0,38 0,38

0,385 0,39

ciones deben por tanto diferenciar-
se casi solamente por sus masas mo-
leculares.

Fraccionamiento de copolimeros y
estudio por cromatografia de per-
meacion por gel

Dos muestras diferentes fueron
sometidas a fraccionamiento por
cambio de disolventes. Estas fueron:

Muestra A. Copolimero obteni-
do en una reaccién en batch de co-
polimerizacién en dos fases segin
la nueva tecnologia desarrollada,
con relacién inicial de mondémeros
anadidos (acetato de vinilo-acido
croténico) 9 : 1. La composicién pro-
medio del copolimero fue de 11,2 %
molar de UM de &cido croténico.

Muestra B. Copolimero obteni-
do en reaccién en batch en disolu-
cién de acetato de etilo, con relacién
inicial de mondémeros anadidos
(acetato de vinilo-acido croténico)
9 : 1. La composicién promedio del
copolimero fue de 8,4 % molar de
UM de acido croténico.

El fraccionamiento se ejecuté a
partir de las disoluciones alcohdlicas
de las muestras mediante adiciones
sucesivas de agua y separacién de
las fracciones poliméricas precipi-

tadas. Se obtuvieron tres fracciones
de cada copolimero. Las distintas
fracciones aisladas fueron someti-
das a analisis por cromatografia de
permeaciéon por gel (GPC). Toda vez
que no se dispone de los valores de
las constantes de Mark-Houwink
para los copolimeros de diferentes
composiciones, se hicieron los cél-
culos de su masa molecular y poli-
dispersidad, usando los valores de
K y a del poliestireno lineal (a =
0,720 06 y K = 0,000 12). Es evidente
que estos célculos no permiten de-
terminar el valor real y exacto de las
masas moleculares. La primera uti-
lidad de los valores calculados radi-
ca en brindar una idea, si bien gro-
sera, de la dimensién de las masas
moleculares de los copolimeros.
Otra utilidad se deriva en la compa-
racion de los referidos valores de las
masas moleculares promedio calcu-
ladas de las diferentes fracciones.
Como se observa en la Tabla 4 las
masas moleculares promedio calcu-
ladas para la muestra A disminuyen
progresivamente al sucederse los
fraccionamientos. Esto es un com-
portamiento esperado de un copo-
limero quimicamente homogéneo y
heterogéneo en masas moleculares.

Por el contrario para la muestra
B, los valores decrecen para aumen-
tar ligeramente a continuacién, lo
que es explicable para un copolime-
ro heterogéneo quimicamente,
pues el fraccionamiento no esta
determinado solo por las diferencias
de masas moleculares, sino también,
por las diferencias en composicion.

Estos resultados indican una
mayor homogenidad quimica en la
muestra A.

Empleo de copolimeros obtenidos
por reaccion en sistema bifasico,
en recubrimientos de tabletas de
acido acetilsalicilico

Los nucleos de las tabletas conte-
nian POVIAC (polivinilacetato de
adecuada masa molecular y pureza)
como aglutinante y matriz retar-
dadora. Estos nucleos (dosis 500 mg)
fueron empleados en un ensayo cli-
nico a doble ciegas en el Hospital 10
de Octubre” en pacientes con artritis
reumatoide y con ellos, se logré el mis-
mo efecto terapéutico que con la aspi-
rina de accién rapida, pero con la mi-
tad de los efectos adversos gastricos.

Los nucleos fueron revestidos
de la forma descrita en Materiales
y Métodos con dos tipos de copoli-

Tabla 4. Relacion de pesos moleculares (Mw) y inhomogenidad (U = [(Mw/Mn) - 1] en las distintas
fracciones de copolimeros obtenidos en una reaccién de copolimerizacién en batch en dos fases (Muestra
A) y enreaccién batch en disoluciéon (Muestra B).

Muestra No fraccionada Fraccion
1 2 3

A Mw 21 460 39 620 28 690 12 920
Sistema Mw 23 310 38670 29 260 13 550
bifasico Mw 22 385 39 145 28 975 13 235

U 2,50 1,08 1,06 1,50
B Mw 21580 23 770 10 630 12110
Polimerizacién Mw 21510 23 740 9 940 12 410
en disolucién Mw 21 545 23 755 10 285 12 260

U 1,67 1,00 1,50 3,02
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meros obtenidos en sistema bifasico.
La composicién de esos copolimeros
fue de 8,4y 19,6 % molar de unidades
monoméricas de acido croténico.

La figura 3 muestra la liberaciéon
in vitro de nucleos de aspirina de
liberacién retardada. .

Las figuras 4, 5 y 6 pemiten ob-
servar la liberacién in vitro de los
mismos nucleos recubiertos con dos
tipos de recubrimientos entéricos.

Como se observa en las figuras
4 a 6 se puede lograr que, variando
la composicién del copolimero, el
farmaco se libere a un pH preciso
en dependencia de la referida com-
posicién. Con el uso de un copoli-
mero con 19,6 % de unidades mo-
noméricas de 4cido croténico en el
revestimiento no se libera nada del
farmaco a pH 4, pero se obtiene ple-
na liberaciéon a pH 6. A ese ultimo
pPH no se libera nada del farmaco
cuando se usa el copolimero con 8,4 %
de UM de 4cido croténico, pero se ob-
tiene plena liberacién a pH 7,2.

CONCLUSIONES

Los copolimeros obtenidos por
via del nuevo proceso bifasico pre-
sentan una composicién quimica
considerablemente homogénea (no
varia en mas de un 2 % molar para
cada comonémero).

La homogenidad de esos copoli-
meros es suficiente para que el uso
de ellos en recubrimientos entéri-
cos de formas farmacéuticas sélidas
permita la entrega de los farmacos
aun pH del medio externo muy pre-
ciso y variable en dependencia de
la composicién del copolimero.
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Fig. 3. Liberacion de nicleos de aspirina de liberacion sostenida (500 mg) en dos me-
dios diferentes; disolucion de HCI 0,1 mol/L y disoluciéon de estabilizador fosfato de
pH 7,2. Condiciones experimentales ; 37 °C, 100 r/min, cesta. Absorbancia medida a
298 nm después de la hidrdlisis basica del dcido acetilsalicilico contenido en las tabletas.
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Fig. 4. Liberacion in vitro de la aspirina recubierta con copolimero de composicion
19,6 % molar de unidades monomeéricas de dcido crotonico, a pH 4y 6. Condiciones
experimentales y determinacion analitica similares a las de la figura 1.
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Fig. 5. Liberacion de la aspirina recubierta con copolimero de composicion 8,4 % mo-
lar de unidades monoméricas de acido croténico,a pH 4y 6. Condiciones experimen-
tales y determinacion analitica similares a las de la figura 1.
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Fig. 6. Liberacion de la aspirina recubierta con copolimero de composicion 8,4 % mo-
lar de unidades monomeéricas de dcido crotéonico, a pH 1y 7,2. Condiciones experi-
mentales y determinaciéon analitica idénticas a las de la figura 1.




