
----;,,,· - . / 

/ 

L7'tl\'ERSIDAD \ACIO'.'IAL AUTO'.'IOMA DE 
'.\1EXICO 

FACL;LTAD DE ESTL'DIUS Sl'PERIORES 

C t· A l' T 1 T L. A .\ 

VNAM 

EL EFECTO DE L\A '.\tEZCL\ EFERYESCE\TE SOBRE L\ LIBERACI0:-1 A 
PARTIR DE '.\L\TRICES POLl'.\tERICAS 

T E s s 

OliE PARA OBTENER EL TITL:UJ DE: 

QUIMICA FARMACELTICA BIOLOGA 

PRESE-.;TA 

SA\DRA LlZ OSORIO CABRERA 

DIRECTOR DE TE~l~· 
Q. F. 8. E F R E :-.; H E R :" A ~ ll E Z 8 A L T A Z A R 

l'l'JI 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

Usta de tablas 

U.ta de figura> 

Objcthoo 

l. lntruducdóo 

l. Acción sostenida 

l.l. Generalidades 

1.2. T érmioos US3dos co la terapia de acción sostenida 

13. Principio acti\"o ideal 

1.4. !o.lét<><fo;; para la liberación sostenida 

!A.1. Gen:raJidades 

1.4.~ Propiedades füico:¡uimi= que ioflueocian el diseño y comportamiento de una 

PAG. 

n 

2 

3 

3 

5 

s 

fonr.a de dosificación 6 

1.43. Desventaja.< de formas farmaaúticas orales de dosificación 8 

1.4.4. Modificación de forma< farmareúticas orales coovencionale.• 8 

!AS Tipus de mal.rices 10 

1.4.6. Matriz ideal 11 

1.4.7. !-.lode.los rnatemitkos 11 

a) Generalidades 11 

b) Difusioo en poluneros U 

e) Control de disoluci0o en matriz U 

d) Dispositivos matriciales 13 

1.5. Faaores de accesibilidad en sistemas de entrega de P.A. controlados por clifu_<;ióo 16 



PAG. 

2. Eiervc=nci.J. 19 

2.1. Antecedentes y Definición 19 

2.2. Características generales 19 

2.3. Reacción cfcrve"cote 21 

2.4. Aplicaciones de mc1.cl as efer.·escentes 23 

3. Planteamineto del problema 24 

11. P>UU E:<perimcntal Z.5 

1.1. !>faterialeo y equi¡x> Z.5 

1.2. !>ktodos 26 

1.2.1. Evaluaciones Pre\ias 26 

1.2.2. Manufactura de romprimidos 16 

a) Pruebas de Desintegración 

b) Pruebas de Disolución 

1.2.-1. Pruebas de L'niformidad de pew 27 

1.2.4. Pruebas de desintegración variando d % de mezcla efervescente .27 

1.2.5. Pruebas de desintegración para comprimidos 27 

1.2.6. Pruebas de disolución a los comprimidos a diferentes pH 27 

1.2. 7. Pruebas de disolución a comprimidos ron diferentes % de mezcla efervescente 28 

13. Diap-arna de ílujn de parle experimental 19 



PAG. 

111. Resultado. 30 

l. Pruebas a comprimidos 31 

~-Pruebas de desintegración para c0mprimidos con todos los "é de ME ~ 

3. Pruebas de desintegración 35 

4. Pruebas de diSülución a romprimidos a pH alcalino 36 

5. Pruebas de diwlución J comprimidos a pH ácido 37 

él. Pruebas de di.solución a comprimidos de CMC con diferente % de mezcla 

efe,..,'C.<.ccnte 39 

7. Pruebas de disolución a .:omprimidüs de Elvanol con diferente "é de mezcla 

efe,..,'C.<c<!nte 

6. Co11>tantc de liberaci0n a partir de comprimidos de CMC 

9. CC'nsrantc de liberación a partir de comprimidos de E!:.-anol 

10. Dat"5 CC'mparathos a diferentes rpm de CMC 

11. Date' compara ti vos a diferentes rpm de Elvanol 

!\'.Discusión 

\'. Concluclooes 

Vl. APE.>;D!CE:S 

l. C3.racteristicas de Materiales 

~- Perfiles de disolución 

\11. BibUograiia 

39 

so 
so 
51 

51 

52 

S6 

57 

57 

59 

65 



PAG. 

LISTA DE TABL...S 

l. Pruebas de comprimidos para CMC, Elvanol y Cera 31 

2. Datos de dcsintegracilln de comprimidos con todos los porcentajes de mezcla 

dcn·es.::ente para OIC, Eh'aI!ol y Cera 32 

3. Datos de de5intcgaci,\n de comprimidos con..\ pmcentajes de mezcla efen·e;cente 

para C~IC. El'-anol y Cera 34 

4. Datos de diwluci6n de wmprimidos de CMC )' Eh'anol a pH alcalino 36 

5. Datos de disolución de comprimidos de CMC y Eh'aI!ol a pH ácido 37 

6. Datos de di.«,lución de comprimidos de CMC con 4 diferentes porcentajes de 

mezcla efen-e=nte 

7. Dat0> de disolución Je comprimidos de CMC con 4 diferentes porcentajes de 

mezcla efervescente 

S. Datl1S de disolución de comprimidos de Elvanol con ..\ diferentes porcentajes de 

mezcla efcn=nte 

9. Datos de diwlución de comprimidos de Eh"anCll con 2 diferentes porcentajes de 

mezcla cfef\'Cs<x:nte 

10. Datos de diS<•luci.:\n de c.omprimidos de Eh·anol con 2 diferentes porcentajes de 

mezcla efcn·e=nte 

11. Con;t.ante de liberación a partir de comprimidos de C~IC 

12. Con;tante de liberación a partir de comprimidos de Elvanol 

13. D~tcs c0rnporativo;. a diferentes rpm de comprimidos de CMC 

14. Dato> c0mparativos a diferentes rpm de comprimidos de Eh·anol 

46 

48 

50 

51 

51 



11 

LISTA DE FIGt:RAS 

l. Perfiles comparativos de ni\'el sanguíneo de P.A. con diferentes formas 

farmaceúti= 

2. :'1.lodelo de ;\.!atril Embebid.1 

3. Modelo de Barrera 

4. Fígur>: lng de C<>eficientc de difu,ión vs. log del grosor de la forma planar 

5. Figura: log coeficiente de difusión vs. log del radio de la forma esférica 

6. Gráficos de desintegración wn todos lo; porcentajes de mezcla efervescente para: 

C:'l.IC. Ehan0I y Caa 

7. Gráfica de dc.sintcp-aciün C•'D 4 ¡x1rccntajcs de mezcla efervescente para: CMC, 

Elvan.11 y Ccr a 

S. Perítles de dculución a diferentes pH para o.1mprimíd0> de C.\!C 

Q. Pcrítlcs de dc<...1l~ci''~ a ilifcrentes pH para comprimidos de Eh-ano! 

10. Perfiles de diwlcoión con 4 porc.cntajc.' de mezcla efervescente para comprimidos 

deCMC 

11. Gráfica: In F "'·In t para comprimidos de CMC con 4 ¡x,rceotajc.s de mezcla 

efervescente 

12. Perfile.; de di50Juci6n cor.~ porcentaje~ de meLcla cfer\'c~c.cnte para comprimido-\ 

de Elvanol 

13. Gráfica: In F ;-s. In t para com¡irimidos de Eh·anol con ~ ¡xirccntajes de mezcla 

efen·c.c.ccnte 

14. Gráfica: O vs. t1" para comprimidos de Elvanol con 2 porcentajes de mezcla 

efervescente 

PAG. 

9 

9 

17 

18 

35 

38 

39 

41 

43 

47 



OBJETIVO: 

1. ~terminar el efecto de una r:iezcla cfer.'CSa::nte sobre la liberación de un principio 

acth'O a partir de matrice. ¡xiliméricas. 

2. Conocer la forma en que afecta la naturak.za química del polímero al proceso de 

liheración a partir de la matriz. 

3. Establea::r las ventaja.< y de.··ventaj35 de 1L<.ar agentes efer.-esa::nte. para el control 

de la liberación de un principio actr.o. 



J. INTRODUCCION. 
l. Acción Sostenida. 

1.1. Generalidades. 

2 

Afines de J,"'\s años 4{fs ~ rrincipios de los SO's, aparecieron lo~ productos de Jcción 

sostenida, com'' un producto farmaceúticv on el cual, el diseño intentaba modificar y mejorar 

la acci0n dd priacipi;) activo (P . .-\.), aumentando la duarción de su efecto y disminuyendo 

la frecuencia de dosificación requerida. A mediados y fines de los años 60's, el término 

entrega controlada de P.A ... se cmP'!Zt~ a us:ir para descrihir conceptoos nue\·os de diseño de 

formas d.: dosifi..: .. 1ti~·n. que tJ.mi:licn involucrahJ (,.'! conrrnl y n:lraso de IJ <lisoludón del P.A. 

desde su forma J(' d\"\sific~cilln, pt"rO c0n nhjcfr•os adicionak~ a lo:. Je la acción soslt:njda 

(rncj0arar 'eguridad. aum~ntar biodisp.."'lnibilidad y cfici.:ncia). 

Recient.:mcnt•.:- en it~:- .Jñci~ .,.tr:-. ar3.:-c~i0 un flU;.;\\_) termino y Cl)OC:.:ptn en d diseño de 

pr0Juct1..1s larm.J.i.:eutico!> y su adrninistación: el 5istema tet;:tpcútico. El ohjt:tivo del sistema 

tcr~peútic.,.) e~ el optimi1ar la tcr.tpia en bd-.c .1i P.A .. con d di!'cñc• <le un prl'duct1.1 q:.ie 

mcorpvra un punt•' de \"i.stJ J.•Jr./J.i.k1 en ingeniería de sistcmJ..s contrulados. 

Se han propuesto tres tipos de sist..:m:1:-. kra~útico~. el primCH' de illS cuales ya está en 

uso: (1) el sistema t:..:rapeútico ·pasi\'l\ programado" que conti::ne un ·elemento lógico" 

controbdor corno una m:.:r1hrana o una SL'rie de !J.minJd0s pl.:1.sticos. que se programa al 

tiempo de: fohrica.ción o t:nsamble con un p,jtrl•n de entrega predctcrmina<lL' - generalmente 

de liberación de f'lrdc n "cero' - que :::s idc.::.L.1•1..nil.'. indl.'.pcndicnle de todos 10~ procesos físicos, 

químicos) Pivlógicos ~in \ivo'; (:)el sistema tcrapt!útico Nacti\·o .. ·Dntr0!adl) o programado 

c\1rrnamcntc~. J0nde d dementc1 lógico e~ c.Jpaz de rl.'.cibir y transformar una señal 

NclectromagnCtic~i·· emiad3 de una fucnle cx[.:rna ~J cuapo para controlar y modular 

propiamcntela liberación del P.A. de su dispo>itivo; y (3) el sistema terapeútico "actirn-auto­

programado .. que cnnti::.-nt.• ur. ~!em:2r.t0 s~ii.siblc guc: ri.:spunde al ambiente biológico (como 

el nivel sanguínCl) dd a7ticar) qu:- modula la entregJ de fármac.o en respuesta a la 

información captada. 

Antes de los conceptos de acción >ostenida de los años 40's y 50"s no habían aparecido 
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nucvns conc~rtos para b liberación or~tl en l\1s 75 año::- qic lo" prcredian (11. Han pa,~do 50 

años de investigación y deSJrrolln de liberación controlada de fármacos, desde lm primeros 

intentos de estrategias para prolongar el nivel de P.A. en el organismo. 

Los sis.temas di: liberación controlada incluyen JcsJ:.: tu~ ~p3.lkts" y tabletas ~<.:ncillai;. de 

disolución knta ha'-IJ. lo ... ~i~tcm3-.. de liheración :-.í.':ilt:nida (sistcm~s tcrapcúlicos) 

lccnoUógicamcntc sofisticados de l...1 ~ictuafübd. El fin de todos csl0'- sistemas es el mi3mo: 

C'.\1Cndcr la duarción de nivel de P.A. en el 1..Jrganismo, pao el método llegar al fin común y 

la función .:línica de estos ,·aria considerablemente. 

La fahric:1ción exitosa de produ...to.; J.: ~cciün ::.ostcnidJ. es dificil e involucra Ja 

considrach~n de las prc•picdadcs fo,icoquímkas del P.A.; su formac0cinética. rula de 

administra('ión. enfcrrn~dad a tratar y la colocac1on Jd P.A. t!n una forma Ju!)ificación que 

prOJ""'.-ircionc el pat .. ém de liberación dcsc:ido p::irl el principio activo. 

l. Evita problem.Js de administración contínua al paciente. 

2. l' 'ºde menor cantidad !"131 del P.A. 

2.1. ~1inimi/a o elimina efectos colatcrak~ lucales. 

2.2. :Viinirn.iza. o elimina efectos colaterales sistemáticos. 

:.J. ~tcn0r pütcnc:lacié'in 0 ri.:Jucci1..'n de .. h. tividaJ con u~o crónico. 

~.4. !\.tinimil.j acumubción Je P.A. con <losifiCJción crónica. 

3. Mejora la eficiencia del trat.1micnto. 

3.1 Controla o cura L1 cnfermc<.Ltd i.:n mennr ticmiX). 

~-~ \..tej0r~ el ron1rn1 dl' la c-<1ndición: m¡,;nus fluctuación de nivel de P.A. 

4. Costo. [~] 

1.2. Términos usados en la terapia de acción sostenida. 

Un objetivo básico en el diseño de formas de dosificación es el de optimizar la entrega del 

P A. de manera tal que se obtenga una medida de control del efecto terapeúlico en el seno 
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de las fluctuaciones inciertas en un ambiente "in ,;vo·, en donde la liberación tiene lugar. 

Liberación s.ostenida, aación ~tenida, J('ción prülongad~ liberación controlada, acción 

controlada y dcpó:-ito. son algunü::. de los términos usados par:! identificar a h's ~.istcmas de 

liberación del P.A Están diseñados para prc.,lon~ar el efectü terapcútico a travé!' de una 

liberación conl inm1. rl"'í pc.:rioJo d.:: tiempo c.':\.1cnJid1..1 despues de una 5llla ad.ministración. 

El término "libcr J~ión cc1ntff•ladJ" '-t! ha ;.i:\Ch .. ~i.h.io con lo:.; sisti.:mas d:: k1~ cuales lü5. agentes 

terap-..:útkos pueden -;,cr iil"'~r~ido~ autornatic .. 1.mentc a intervalos prcdenerminadus por un 

periodo largo de tiempo. La; productos de este tipo han sido formulados para uso oral. 

parentaL tópii:-.1 y tamricn lr:m:-dérmicos. {31 

1.3. Liberación ideal de un P • .\. 

.Si uno pudiera c'\l'c'ner d cl'mccpl1' dt~ en1raga n li~r.1cibn de P.A. ideal. d0s rrerequi~i!n:> 

!'!Ugiri~m inm.:diJ.t:i.m:::nlt:. Prim:.:rn d~b:.! de cntrcg~tr el P.A . .1 un.! \docidad dictada pur las. 

neces.iJadr.!s corpordle" du3rntc toJc• el periodo del tr::itamiento. Esto puede requerir 

entrega del fármaco a unJ "elnc:daci c~"n::-tanlc ya que puede existir relación t:ntre el c'-tJ.do 

constante de niY:.:k·s rl.i;;;mjti~·o:; del acti\·o y b re~pues.ta rnapci.hil-'".1 íCsultante. Una 

\doddad vari;:i~le necc:>.ita unJ ~ric de rn{u.imo~ ~· minimos qui: actúan por ritmo. S.:gundo, 

Jebe can1liz.a.r la cantidod oc:ivo de P.A. 5<.'llo al sitio do acción. 

Fip:ra l. Prrlllcs comparath~ ck nhcl ~t-0 lit P.A. obtrnldo a partir de rorm.a:s ele doslfiaidón oral 
tODYrncJnnal. cY•ntrolJMla yf.Oll.V-nidA. 
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La tahlct~ o cápsulaconvcncio03l S<)l,1 provee de un 'cncilln y transitorio m:u.im,1 J~ P • .\. 

Mientras la cantída de fármac.o c:;ta por arriba de la concentración minimJ cfcetiva. se 

observa una ro.spucsta farmacología. u>s problemas"' d.10 cuand,1 el margrn terapeutic<> es 

muy cstrcch0 o ruando el miximn es m<lyor que c1 limite superior d1..· i:stl! m.a.rg::n, ¡.i¡. 

Uno d:: In~ princip:ik...c. pr .. J~"1situ>. de b lihcraciún contrülada es mejordl' la seguridad y 

minimú .. arl In~ ek.:10~ col.:ttcralcs del P.A. rcduci;.. ndt" lJ.;;; íluctuacicncs en d ni";:J del mismo. 

l...ls formas de dD:iificación de li~raciún ph1kmgada reducen las fluctuaciones plasmalicas 

del fármaco, En muchos caso..-... esto se 0~tii"ne lihcrando intermitentemente una pequeña 

cantitfad de aCÜ\'f~ f'"1T un p;;.·rindo de tiempo prc1long:Jdo. f-ll 

Ya que el t)Pjeth·.1 de pr.:-para.r una form3 de dosifo .. "'.Jción de libcr.Jd6n Sf)$ti.:nida es el de 

prO\(:<..'.í un t-~lrún dt.: nivel .·..;.1nguineo similar hasta de doce hor.15 después de la 

admini.::.tr~.:-\i"\n Jd P A" ... ,l futer\' de b-. f,1rmul.Jt1nn:..·., di.: lih.:ra.dón ~1""'tcnid..i parce•.: recaer 

en k d:.:!'..1rrl.,lh1 de nuc\·Os ~i_ ... tcrn3s de entn.:g3 simiL~n·~ :i la bomba os.mótic.a. 

Idc.almcnte lí.l\.fa_t IJ..S formas úe JL'Sific:teiún furrnact:útic:1 deben de 5ct <le libcrac-ión 

controbda t..-l1n un inlcn'alo especifico y unJ tiiodi~ponibilidad 35.cgurada pot d di~ñn de 

cntraga del P.A. 

La diferencia cnlrc lit-.c.ración !'O~l~nida ~ una liti..:ra.ción inmcd.iat:i está en la \'dociad de 

litx::r~tción c~pcciftca. ~·~sea ins.1am3nca.. o hitn~ de un ·oah-.r inftniln. (3j 

1.4. \létodos para la li~ración sostenida. 

1.4.l. Generalidades. 

Se h.'.rn gcncrJJ.:1 deis. m{t,1Jü:-. gC'ncralc:; para el c.k!<i;,rrnUn de forma.~ de dm.iftcación de 

li~ración sostcnid>: ( 1) métodos hadsados en la modifiC-"ción de las propiedades físicas y!o 

quúnic.as de \us Hrmjcos. ~ (~) rn(•t(x3os basadu~ ~it !:i ::-:0 1:~Hi.cación de ia.~ caractcri.l\.tic.a~ de 

la vdocid;id de likración dd P A. que ak.::t;ui la 1'i"disponibiitJad. L;,s pr<,p1cdados 

fü . .icoquímiC-a!I de un P .A.~3d5.nrhato o síntcsi.' de un profármaco. E~t.1"t tL-cnica.~ ~<1n posibks. 

func:onaJcs apropiados, 



6 

La principal ventaja de este punto de \'isla sobre la liberación wslenida es que indc· 

pcndicntemenlc dd diseñ,, de la forma de dosificación de P A. modificados de esta manera 

pueden ser formu!Jdos como suspcnsi,1nes. cal"ulas o tabletas. La dosis de carga del P A. 

no m4-l<lificadu '-1 ~rn m,'-dificar. sin rctra54.1 significativo.[:.¡ 

1.4.2.lnlluencia de las propiedades fisicoquímicas en el 

diseño y comportamiento de una forma de dosificación. 

El COmP°'-)rta.mienlO de Un p ~·\. l'.0 SU p3tri.'líl Je lilJ.craci1..'-.n de UJl.l forma de do::.ifiCJ.ión as.i 

como dentro del cucrp.."' ml'-r.~~"' es un.1 !uncü·m J-.· 5U5- rropicdades. Estas pn'pi.:d.!dts 

pueden a \C~c~ prL,híbir l' rce:'~nn~r la rut.1 J:: Jd::iini .... t:-Jc-i•\n del P .. ·\. en un.1 í~,rmJ. de 

liberación so~tcnida. n C'"ntrol~d.a, rccstrinµirla rut..i de .:u.iministracit-;n Jd P.A. y mi.Xiific~u 

~ignifiwlivamcn:c su Ji:.:1jn ~""'runa ra1t.:..n u ntr.!. 1. a ma~l1ria d1.· b.:- \CC.;!5 t!5.la...-. propicd.idcs 

Son íCS<.""trictiVJS m.t. ... qu:; prl'h:biti\J••._ (J.U:.O~r.J~l que d di-,.;ñ0 JL! formJ..-.. J\..'. do.;,ifiC.J.1.:'Íbn de 

liberación controbda o sostenida m:i!-i dificil. Algun.\s de cst3.s pn:'pi.:dades son: 

a) Hidr.._"'lsolubiliJJ.d: Dadc1 que los P.A. deben de c.:....J.tar t:n solución ante~ de 

que puedan 'er at'i-,orbidoS.. t..._"I, CdntpUC~hl'- ÜlO h.1j.::t h1Jr1)lt1hiJidad. 

generalmente sufren prol1\l'm.L ... J~: h;,"ldi~rl"l:-"ti1'1id3d t1r.tl p..lr d lir:mpo de 

trJ.ns.ito g.'i..'i.lrL1inteMin~l tGl) limit.;,,,do J:..~ 1a5'1 p.irtícula-. nc1 disueltas de P.A. 

y una ~lubilidad limit.iJa en el !-itio J.: .Jb ... 0~ci•''º· El hmit ... ' J.ccptado más 

haju de solubiliJ,J es Je O.! rng. ml l 11 L., .,,Jut>iiidaJ dependiente Jd pH 

y ror lü tanr0 de disolucil"-ln. L,1 cl::cc!{1n d:: un mecanismti de liheraclón 

O."lntrolada o ~,:-iqenid..1 e~t~l lin'.itad:1 pur la hidlhl'lut~ilicbd dd P.A. 

b) Coeficiente do! p.utici0n: El co:.:f1cicn!:' dt: pJrtición no .Sl'ln influencia la 

permeación del P.A. J. tr.:iscs de mt:mbra.nJ.:'. hiol~c:1s sino también su 

difus.ión a lrJ\·¿5 de un3 m.itri1_ De.spucs de b admini~tración. d P ~~·debe 

atravez.a.r un~ ~ric de membranas p21.rJ llc;-3.r al sitiCl blanc0. U)~ P.A. ci'\n 

coc'1ci.:ntc Je p.:uti.:-i\'º muy alto (li¡x"'sC'lublcs \penetran muy bien en l~ 

membranas pero 00 pueden proseguir. micntrJs que P.A. con alta 

hidrsoluhilidod (coeficiente de partición aceite agua bajo) no pueden 

penetrar lis membr.:m.3.5. Se necesita un bal.:ncc en el coeficiente de 



partición par a tener !lujo óptimo para la pcrmcación a travc' de· 

membranas biológicas y matrices. 

e) Tamaño molecular: También afeaa a la difusión de P _ _,,._ a tra\"és de 

rot:mbrana.s bil0~ic~-. y matricc~. Lt hahlidad de un P .. A.. para difundir a 

través de una mcmhrana S<: llama difu..-.i\iJ.iJ ~ 1:"-l.i n..:.bci1,nJdJ con c1 pes.o 

nwkcular. Para P.A ... de pe.so mt,kcu.:i!a.r int<:rmedil' (15(.) . .!f\1} las 

diiusi,iJaJ ... ~s a travcs dt:: lo.:; pt·.Iimcr11<.. flcxihl..:.s son dd orden Je lcr8cm· 

:!.15.(...'"g. ~1okculas gr.1m.ic:o; son Jificiles de us.3r en sistemas de acción sos-­

tc:nida. ya qui: ti:::i.r.:n l°'Jja dífusi\i{fad. U1!-i P.A. cnn un JX'.SO mülecualr d~ 

h:t.Ma 700 no pre~~'nIJ.r. dificuhadt.'5. 

d) E,tabilidad del 1'.A.: La c<t:.hilicbd del P.A. en el ambiente al que es 

~xpu..::-.1,) i::=. 1.._)i.rú Ce IJ5 fac!('r:.·" fii:::kcx1uimic~"lS qut: del'icn considcrarM: en 

el di~ñn lL ...,i-,tcm~15 de hbcr;Kión ((\lllroLH.L1 o 5 .. (1s.1cnida W.<. form3c:. 

oraJe~ liN:ran a lo brg1..1 del tr .Kto Gl. P.A. que son incstJhles c.:n el 

c~tómagu pucdcr. aju::;.tar~ a unJ fl'rma de !-1..•iuhilld.sJ krli.a... ,1 bien. 

rctarJar ~u lil°'cr.'1Óltn. h;1:;:ta que s:.: :.:ncui:mrc en d intc~tin1'. Par..i ubtencr 

mejor biudL"P•'ni\iili;u.i yLil"~r.,,ción l..''.HitrobJ.3 0 s.1..1!-.tcniJa dr: P.A. que s.on 

incst3blcs en el intc:.tifül. s:.: debe t:!_·g:ir ('IU-a ruta de administrJcil"l;i. 

e) Di.15i.'.: Si un.;.i. forma dí.JI p~ir:i. Jcci\m "1..1~tenid.1 requkrc un J do5i..-, mayor a 

0.5~ no es 'buen canJid.lto par.1 b li~ r.:H:·i1.'.in .:..us.tcniJ3 y3 que al a~eg.n la 

dosi5. d::: mantcnimt•intu ~los c\cipicntc.~. !'-1.: ~..:n1.:ra un \ulúmcn de prl'Óuc­

to oral poco práctica. 

n Unión J protcina~.: E' t~it:r• CL)fü1Cido qu-: mucho~ p _.\. 5.C urn;n 3 Pil'lCÍnas 

pb ... 'mjticas <.·nn iníluenc1;1.., ,..,ncomitantt.' en l;:1 Jua.rcilm de la ac.('ión Je P .. .\. 

Ya que la mayoría de las ¡:m . ..,teina.s sJ.nguínca.s son rer.ircubdas y no 

eliminJdi'. 13 uni6n protcin3· P.A .. puede scr..-ir como un dcpo>iio para 

pi odu~-ir un perfil d~ lil°'cr JCi0n prulong..:J..i J.:.l P.A. r:::sreci~lmente si hay 

un alto grado de unión proteína-P .A. 

7 



1.4.3 Des,·entajas de algunas formas farmaceúticas orales 

conwncionales. 

Algun.ls form.1.'\ fann:tcctitic.as orales convencionales ofrecen de.s\'entajas: 

a) Lit-eran mu:\ kntamentc el P.A., especialmente al inicio. 

l°'J Si iJ. formJ tarrnaccútica ha viajado c~1nsidcr::ibkmente ¡x:ir el intestino 

.tntcs Je ernpcz.ar la liberación, la..~ primer .:t.s n:~~1nes del intestino ya. 

no pueden ab;ort>er P -""· 

e) Si ci P.A. Ol) t·..., liberado 3 lü br~o dd intt:;tino, ~ ..:·orrc d peligro de 

qut! el .sdi\-.1 ~ca ab~orbido d;.: íorm.:i ifo.:<1.Jmpkta ~ tk.ficicnt~.111 

1.4..l. '.lodificación de la forma de dosificación. 

8 

Al~l.lnn~ puntos de vi .... t.l b.1!->~id•"lS. i;n b IDl'Jific1ci1..1n dd P.A. son sensibles a condiciones 

"'in \Tú:>°. p...ir 1~) qu.: Ur! 1.'~j~tivo impt."'lrt.Jntc de 1n formulación de lit-.eración sostenida es 

minimiz~ los efectos d~ la.~ variJ.bles ~in ,;vo" soPrl! la liberación de P.A .. Al rcspe,to existe 

un punto de \'ÍH3 ~i.1~ernalivo. Us..'.lnda ¡,x1r Ba.nkcr, que: involucra la preparación Je disper­

si,~n~!:- r..ic P.A. en ac.arrr::adorc:-.. Je maleriJ.lcs adccu.:ido~ que pueden actuar rctard:-tndo la 

liberación_ 

El control Sl'brc la lihcr:.tción ~e 1ogrJ \".:lriando 1J naturak7-"'t del material Je.arreador. la 

do~is de carga de P.A. y el tanuño de partícula. d::l prOCuctu. s~ tiene la\ .:nt.1j=i. de p~rmitir 

J. la formulación difcrcnte5 formas de- dosificación y con la sekccié"in ade.cuada de acarreador, 

c~tar menos inílucnciado por las v.'.Uiablcs ""in \.;w,·. 

Do~ principios gcn'-'.rale~ !'.: invülucran en b libcrJción r.:-tardada de P.A. en casi todas las 

formulaciones de lil°'~ración 50.stenida que incluyen la m-.."\dificación de la forma de 

dosificación. Es.\:ti s.on: 

aj :'.latriz embebida 

b) Concepto de barrera 

que se esquematizan en las siguientes figuras: 
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nroro 

n~nr.t !. El <.OUi:tpLo de- m.tlrtz t-mbdiida. ¡;nrrw un nlt'C'a.nbm-0 dr cnntrol dt" Uhcr-.dón en una forma dt­
dodficadcJn dt' acción ~o-.tt'nld.i.. \fc.dirki die- tt-d [al P.A. lw.olublr en mstrria rrtJtrd.a.nk. Modelo 

dt' dkpersVm ¡b); P.A. ~Jublr- t-n mall'rl.41 rtl&rdAnk. COC"lk:ltnU dr dt/uslón ¡c1: carackrlr.. la 

Uhtradóo dr r~"-. tn una matrlt. {~j 

F1guTa l. !ttoddos de ban-rra para dl~ño5 dt' forma ck do~lncnclón dt Uberad6n s.tr.lt'nkia: 

A.. fJ P-"- dUunde porbarnra 

B. Pf'rmeadón dt la han-na por OnJdo dt- sofDdón s.tguido dt' dUusJón dd P -"­

C FJOs.lbn ~ L1 ban-tra. ~n.ndo P-\. 

n. Ruf'fU!"!! dt ~rnr. 11.UUi<l ruuJlado dt' la pc-rme-aci6n dr Oa.íd,') de dDCióo.. [11 

En el primero de los casos (Fig. ~). d P.A. c;r:i disperso (cmlx:hidc>) en und marriz de 

material rcrardanre. que puede ser cnCJ.psulada en una forrn3. particular o ~:.:r comprimido 
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en tabletas_ La ht>eración se c.untrnla por b com1'in>ción de \'arios proc= físiros. Estos 

incluyen: la pe:rme.acil·,n de 1.i m3triz: y lJ erosión de-1 mal erial de la matriz. A.hernativamente 

el P.A. puede ser disuelto en la matriz y ser liberado por difusjón a tra"és de la matriz y 

¡urticionada entre la matriz y el liquido cxtractante. 

En el ~gundt' Je k'5. ca~os (Fig:3J, el conc..:pt~l d.:: liberación 1.,)JOlT(\}ado pnr barrera 

implica que h.iy una liher.11::iór. de P-~. a lf,1\"tS de un3 bJ.rrcr~ rcrmeacilin de h. ha.rrera 

f)')T humedad y \3 C.T(':·.ión de lJ ~ancra . .-\Jern:.l!! d~ la composicion d~ la barrera y sus 

propiedades !lsicoqufmicas, el gro;or y la integridad de w barrera son \'ariables importantes 

en el contrd de la litx-ración del P.A.. [el 

1.4.5 Tipos de \fatrices. 

Uno de los acercamiento; menos complicados a la manufacturam de formas de 

do::..ificaci0:i de llbcracion s,p~teniJ~ inclu:c l.i compresión dircct3 de mc1c1as de P.A .• 

material rctardante, y aditiw>s par> ÍL'rmar una tableta, en donde el P.A. es embebido en una 

nutriz de matrial rctardaüte. 

E'.'-:istcn tres clases de material r~tardante llS.Jd0s p:ua formular tableta.'\ matriciales. cada 

un.1 mues.tra un punto de 'istJ difcrt!nte rc5rccto al concepto de m3triz. La primera clase 

consiste en retardantes que forman matrices o 'esqueletos insolubles, la segunda clase 

consiste en matrices. no hidro~·~)lui'k~ que H"n potenc1almcnt~ crosilm3hles., y 1a tercera clase 

c.onsi!.tc en polimcros que Íürm:rn matrice:;. hiJrosoluhks. 

a) Lo; polimeros inerte; insolut>le> como el polietikno. cloruro d" poli\inik' y c-0polimero; 

de 3crib.to han 5id~"l us.ad0s c ... 1rno 1..1 hase: de las formu12ci0nes en el mercado actual. Las 

tJhktas prcperad:i~ con éstos matria.ks e.s.t.in discña<l3.5 pJ.ra eliminJ.rsc intact;is y no se 

dc.s-inteffar.; .:n el traCtl' GI. L1s tabkta.s. pucd..:r. !l.Cr hechas pur compresión din:c.ta de las 

meiclas P.A.-polimero. El paso limitantc en elcontrol de lihcración de éstas formulaciones 

es ia penetración Je liquido J b. rr.:itri7. 3 menos que se incluyan age.01~~ huni-..:iafi.i..:s p.'.i.7.J 

prom~ver la pcrmeaci6n dei polimern con agua. y permitir la Ji,olucicin y difu,ión del P.A. 

a travc~ de los canales. creados en la matriz. La~ formulaciones deben s.er diseii.3d.Js para que 

el pas., limitante de la liberación ;ca la difusión a través de los poros. 
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La liberación de P.A. hidrosolublcs, no debe \crsc afectada por la cantidad de liquido, 

pH, contenido en7.Ím•ltco, y Nras prúpicJaJc, füic:is de los fluidos dcgesti,·os, a m.:nos que 

el P.A. cstt en forma de ;;il. y que prcoipitc en los poros de la matriz al ser penetrados por 

medio ácido o Msico. 

b) Lls ceras.. HpiJü~ y mJtt:rialcs rdacionados forman matrice~ que controlan la liberación 

por difusión por por~':-.~ pur crO$i6n. Las cJ.ract('rísticas de liberación son, por lo tanto. más 

scnsihlcs a b ú"'rnr\.1sición del íluiJn Ui~c~Ü\'o. que las maLriL:es p<.1limérica-. tota.lrnenti: 

insolubles. La liberación tot~l de P.A. a partir do matrices cerolipidas no es püsible, ya que 

cierta fr:1cci\'m"d:.: l:t Jn-.is cst.i cubiert:i cnn pelícub.~ Je cera imperm~ablcs. La liberación 

i;c Cfmtrnlaa. más l'Ji;ctivamcnlL: con la adicil"m de- ~urfactantl.'S en la forrn3 dt! pulimt:ros 

hidroftlicu~ qut: promuc\:;n b pcnt:tución de agua y b. subsecuente erosión de la matriz. 

e) El tercer grupo de fnrmaJores de matrices. representa materiales no digeribles que 

form.m g.d~.:-. .. in . .:;ituH. La liberación dd P.A. es controlada por la penetración de agu~ ..t travé~ 

de la capa de gel pn,ducid" por la hidratación del pcilimcro y la diiusión del P.A. a Ir ;¡vés de 

la matriz hidratada. aunada a !a ero<i!in de la c'1pa de gel. Para saher hasta <JUC punto la 
1 

lit-cracion t.::, CL,ntroL1J...i p .... 1í J.¡fos::m o ri...~r n· 1 '-i0n -.e necesita conocer c1 polimcro \Ch:c-

cionaJo p.ira la formubcié'n y también la ra76n P .-'..-polimero. PI 

1.4.6 :\tatriz Ideal. 

L..i m.Hriz idcl.1 Jd.,;; :-n: inertl', insoluble. pcrmancct·r intacta a su paso por el organismo, 

dehc· dar una acción sostenido por pcri"Jo Je· tiempo largo, todo esto ron el objeto de que 

se pueda c.arJctcri13.r unic~tmentc la liberación <ll' P .. -\., sin tcncrque temar en cuenta la 

erosión de b matri.:. P11r la:o. ra?O!lt."S antcriorc~. b.s mJtrícc5 pbsticas ofrecen más vent<i.jas 

que las ceras:- las gra>o>. ya que adcmá> éstas últimas pueden sufrir descomposición. PI 

1.4.7 \todelos \la temáticos. 

a) Generalidades. 

Se ha derno!-.trado ant.::riormcnte que la liberación dt.: orden cero en un sistema de acción 

sostenida es ideJ.I p:ua obtener un nivel constante dr.: P.A. en el organismo, sin c::mhargo. 
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muchos de lo; perfiles de liberación encontr.;d,-,,; e~-pcrimentalmente son ele cinética de 

primer orden. o siguen la ky de la rai1 cuadrada de Higuchi; en ambos casos la velocidad de 

lil><:ración dis.minuyc wn el tiemp.), siendo en el caso del primer orden dependiente de la 

Cl"nccntra.ción. 

b) Difusión <n Polimeros. 

E1 tr.:i.nsrxrrte tk ~vluto a tra\¿S del polimcro se llcvJ a C~\bO princiralmcntc pur dos 

pro•.:::~.,::i: difuskm m0lci.:ular y trJ.n.skrenci.! convccti,-a, é~ta úitim.i LXUIT~ raramente. La 

difusión mükcular ruede definirse .:orno la tr:rnsfcrencia di.': molécul.:is indr.iduaks a tr:wés 

de un medio mediante mo,:imk:i:os :\\ .11:u de ést;is. la tr.1nskr::ncia cünvcctiYJ. implicaria 

la agitación del rnediu por m~Jio~ mccinicr'5. 

E~stcn d1..1~ tipos de difusiór. que pueden encontrarse cuando una ro1..,lé-cul3 se difunde por 

UU r~'lim.:TO. J;.;pcnJicndc1 de que '-C CUmp\J fl 01..) h Ley de hck Je 1.1 Jifu~ÍÓn; ..:...:J.ndo Dll 

st.: ~urnplc se dice que e<> difusibn n~' f1.:kia.na. o anómala. Por un S.l.1luto \que pasa a través de 

un pvlimero P. la rrimcra Ley dl.' Fid. sera: 

J = -D¡p dC/dx .................... (!) 

dondc· 

= Flujo del componente en la dirccci''" <c.1usada pnr la difusión mL1iecular en mg/seg cm~ 

D1P = Ditusi,idad mükcubr de la muli..:cul.11 t:n el polimcro P 'n cm1/scg. 

C = Ccncentr.J.ción de i en mg;cm3. 

x = Dbc.1ncia de difusión en cm. 

w ocuación es vilid1 en condiciones de ·estado estacionario' donde la velocidad de 

cntrad:t del s0luto al pt1limcro es 1piai a i..1 ~Jlid.'.i y !.'.! CCDCentraci6n dentro del polímero 

tiende a cero y n,1 Jcpendc dci tic:mpc1. 17] 

e) Control de la disolución <n una matriz. 

Se ha dicho que la solubilidad limitada de un P A. y >U tamaño de partícula grande pueden 
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modificar ;u \drodad de disponibilidad. Sin embu~'" estos acercamient°' solos o com­

binados, sun limitados en su utilidad. Hay una restricción superior en el tamaño de parúcula 

que uno puede emplear para la ruta oral, rnientr a; la baja soluhilidad produce un cambio en 

ei ri1m0 de dis.olución C•)nf0rme el áre-a para la di_,olución disminuye. 

Una pr0p;.1:>icióo altern..! es c ... imprirnir el P.A. con un ac:irrcador de di~olucióo lenta. A qui 

la Ycloc-ida~ de dispunibilid:id del P.A se c0ntrnla p0r !;, velo-."idad de penetración del fluido 

de di:.~1lusión c.:n lJ m.ltriL Esto pueJc .::.er cootroladL) pi.._1r la porosidad de la matriz, la 

presencia de aditivos hidrof.'lbic0<, el tamaño de partirula y la humectabilidad de la matriz. 

L! prtff~JJJ.d .;,k la ma:ri? puede ~er .llterada en una tableta por 13 fuerz.a. de compresión. 

la adhesión entre partí..:-ul.ts adyacente.!>., a~í como por el tamaño y forma de las partículas. 

Pueden agr~gar~e c\cipie:'ltt:" hiJroiótiicos p:ua dis.minuir la porosidad cfecliva limitando el 

númcn dr pl""ln""I:>: qu;.· pueden ser penetrados pnr el t1uiJo de elución. 

disminuye Cl)O.Stant~mentc con el tiernp .. :i. Esto es di'.oiinucióc en el irea de penetración en 

el frente del so)\'c:i.tc:. Con5.eruentcmcnte. para ohtener una li~raci6n de orden cero para 

m3tri(~ st:rS. ni.:cc~~riu s.clcc('.i\.1nar UCJ ge1)mctria que ... 0mpenet el au.m.\.'.nto en la distancia 

de difusión cnn un aumcnt.i en d área de disolución CNrcspondiente. [4] 

d) Dispositi\OS :\latridale>. 

Higuchi h-1 ofrt~ciJo b5. ba.:.c:. tcóric.lS para dctinir la lil:--eración de un PA. a través de 

m•trices pülimóricas incnes. Li ecuación que desaibe la liberación del P A. de superficie; 

planas de una matriz insc1\ubl::~ es: 

Q = [DE.rr (2A • ECsl C,1] L'2 -···-···--·--(2) 

donde: 

O = Cantidad de P.A. liberado por unidad de superficie 

t =tiempo 

D = Coeficiente de difusión del PA. en el medio de clución 
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T = Tortuosidad de la matriz 

E = Prosid3d de b m3triz. 

C, = Solubiüd3d del P J\. en d medio de elución. 

A = Dosis de i:.1T~3 inicial de PA. en lJ matriL 

Sta ü"j're,ion '" derin1 d: un •upuesw de f:Tadiente de difusi<'n lineal. La lit->eración del 

P.A.~ inicil por t1 penetración de medio de e lución 3 h matriz dis0hiendo el P.A., creando 

canal.:.:;. a travé.s de los cu.ik .. "- s.c d.1 b difu~ión. Gr::duJ.lrn::::nte la .zona de deple.ación se 

e.xtic-nde ba,;t.1 el :.en0 d:.: la matfl.l_ L'n.~, .J.ltJ. l<"lftU,);::.id~J ~i~nificaria qu~ t:I canal Je difusión 

dei:th-a es g-ranJc·. El térmifü' de." ~'íL)~iJ.id IL..,rna en cu...:nt.~ d :..·spJi.:.i~-.. dispt..'niblc p.irJ. la 

dis0Iuci0-r. d::l P.A. C'0ri alta ¡'.' ... :rc·:-.h!:l.J h.J.~ u:i.1 f!r.in lilxrJ...::i.'.·n. W lUrtUl.)~idaJ y b porosldaJ 

son función Je la cantidad de P.A. disperso, las propied•des fi.sicoquimicas de la matriz y 

Lls car.Jctcrístic~<.:- d..: J:.sp~r--~(·n del P _.\_en l..s mJ.tri:. 

Si d P .. A. es mu~ si..1lubk en el medio de eluci0n f C-s > > A) tanw que la disolución es 

dpida. se us.a b ccu~1.:ión ::.iguient·~ que de~cribe la ii~raci0n de PA. de una wlución 

:?trapad.J en una rn3tri? i.'1;; ... ilul->k: 

Q = 2A (Dt / n 1./
2 ·················--(3) 

donde: 

T = Tortuosidad de la mat:ri1 

? =tiempo 

Donde b velocidad d~ lil">er3ción es proporcional a la cantid:id de P.A. disperso, "A"; y e' 

prnporcion:tl a 'A• p:ua f.írmaws in>0lublcs si ::.A = Cs. 

Esta expresi,'n predice g.ifica; de Q \'S. t 112 de tipo line:-.1. Esta teoria se ha extendido pJra 

defmir la lib-..:ración c._1ntr0lada para pcllets csféric"-"tS cilindricos y compactos bicon\"eXos.. Si 

d P -~. Lic:ne bJj.:i ~oiubibd.-1d en et medio de dución. dDmina el control por partición y la 

liberación es de orden c~ru: 



Q KDCst/h ••.•.........••.•.•. (4) 

donde: 

K = Coeficiente de partición (K = C. ! Cp) 

Cp = Solubilidad en la fase matricial 

h = Gro>or de lJ capa de difu;ión hidrodinámica 
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Las eXlJresiones anteriores se han ~¡:>licado e.'Citosamente a la interpretación de liberación 

de P.A. de matrices poliméricas inso!u~les.. asi romo para materiales porencialmecte 

crosion:tbl:~ C'Prnc1 compuestos ceru!ipiJi ... ·o.:' ~ pvlim:... ws hidr...)filico~. En esto.:, Ultimas la 

hldratJción del pülimern forma un gel, que c0n1roLJ bs .:tapa~ inici.Jlcs de la lihcración de 

P.A. 

La \clo\."idJ.J de liheraci6n di: P.A. a partir de m.Hrice.: cmbcbid~ :.::!= ~us('cp~ib.k dt: ajus.tc 

por medio de la manipulación de los parárn~tros definidos en las ecuaciones anteriores. Las 

características de libaación de una formulacién base pueden definirse por las pendientes 

de los gráficos de liheración acumulada de P _.\. v<. tL'.13] 

Los supuestos de la ecuación (1) son lo> siguientes· 

l. Se mantiene un cstodo pscudocstahle durante la liberación. 

2. A > > Cs. por lo tamo, hay un e~ce~o de solut0. 

3. e= O en rnlución si"mprc (sink pcrierto) 

4. Las partícul.:.u. de P.A. son much'' m::.:nl•r(:S en tamaño a las de la matri:t~ 

5. El c0eficicnte de deifw-.ión se matiene constante. 

6. So hay interacción P.A.-matriz. 

Así. rearrcglando (1): 

Q = ktL'2 ••••••...••....•.••• (5) 

Por lo quec un gráfico de cantidad de P.A. liherado por unidad de superficie contra •t 112" 
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debe ser lineal si la Ubcración de P.A. a través Je la matriz está controlada por difusión. 

Siendo así. se puede ccntrol~r la lib.:r ación de P.A. a partir de una matriz homogénea 

variando los parámetrO'> siguientes: 

l. Concentración inicial de P.A. en la matriz.. 

2. Solubilidad de P _-'.. 

3. Composición de! fluido Je clución. 

4. Sistema polimerio:i que coru¡x>ne la matriz. 

5. Tortuosidad.. 

6. Porosicb.l. PI 

l.S Factores de accesibilidad en sistemas de entrega de P.A. 

contolados por difusión. 

Es impurtantc t:omín . .u la rd.:idón cr.rrc bs c.ua1..·1crislic.J.s del so1uto. la gcomelria del 

sistemJ de lihcrackin y d rii·rr.r·· ~ .. · ... .;:.;¡J ... , J1.. ii~r;...ac1ún. cs!J relación se puede t:nlendcr en 

términos Je diagr::mas de d!fu..;il1n !!'..:ncr:::!li.~.:iJo~ ~ lo:-i fach1re" d·.! accc~ibilidad E~ros 

f:ti..:torc:-- sc'n tres parámetros: tres part> Jl· rn..i\.imu.~ y nunimn" que definen regiones de 

difusión~ geometría y tiempo dur.:inte los cuaks la hPcracior. por difusión es posihk, 

dcM:able.' an-ptJt-k 

Se asume que L: difU.&ión gener.-tJmcnl~ ,~curre pPr' Jifu ... ión fickiJna s~ cons1Jcr.m dos 

dispositiYl 1~ gcümclncos b.J ... icos · e~fc ra y pclícul.i. l...J Iif-...:r.aci6n por difusión para 61os Jos 

c.a~os. está d3dJ ror l;i~ :cu..sci~'nef.. (]) y { 21 p.trJ película y csfi.:r:.t re 'rectivarnc.:n!e: 

1. r 8 

(2n+1)2 .i 

Mv'Moo = l ·:!: 
6 

n • l 

exp 
[· D(2n + 1)2 

;r
2 t] 

2 ' 
exp [ • D n ;r• t] 

••• (6) 

.......... (7) 
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donde ~!,es el peso dd P -"'· liberado J.! tiempo t, M"' es la cantid.id tOlal de P.A. liherad0 

dd dis¡x..,itim. Des el cooticicnte de difu.i,\n del P.A .. .3 es el grosor de la forma pl.:uiar de 

d,;,;ificación ~ res el radio dd di.,posi1ivo esftrico. 

Para la g~omc·ai.i rlanar ~- pdra la e,frricJ la.> regi.~nes de ac=,ibiliJad dimensional, Ad. 

~ pu;.J..:n C:'-!..thk.·c~r pJr las ccua~ioncs (t1J y { 7 j. 

Dcnirf) J-: !J.±-. .::..:~.::.t.:rL.qfc...:.s del ~"111.:to 3e debe Ct'nsiderar el f'\!SCI molecular. Lüs codi­

cient"" J~ diiusión de l05 sólido> en los pvlimerns se relacionan run el pes.o molecular y el 

tamaño del poli.mern y !amalo de so luto p.ira establecer la región de accesibiliclad di.fusiva. 

A(. 

Se !un <,-ljbk,ido :iempüs de lil:-,,ración c>racterísticos para éstos sistemas. estableciendo 

Ll ;;,;:cesihilidad crón.ic>, . .\c. 

l..._"r5i miUmc,~ y minim0'5. de. l~ trc~ factores.~. At., . .Y A.:~ muestran J continu.:ición: 

Faaor de! acre;ibilidad 

Dimcnúmal (cm) 

Difu.tiorul { cm2 Is) 

Crónico (sl 

Disp. Planar 

10_, < AJ < 5 X 10·! 

Disp. Esf~rico 

10-6 <A~< 10·1 

10·10 < A; < 1o-' 

3.6 X lo-3 < -~ < 6.3 X lO 1 

Loo<. m.mmos y minim<>s de .... d. Af, y Ac dan la regjón <k desempeño aa:ptable para 

di.<pü<Í!Í".'OS de uberacióo «c1ntrola0-1-

W rtg.ilm ~rnhreada de las figura~ :..,jgu¡,:mt:s ''-1n !..ts reglones de ac",csihilidad local, dentro 

de e~~~ )a !.ibcraci6a c.mtrolaJa es p..i"'ible. 

-~ JW-iJJ. ·-
;;·¡~ / I 

r·~/ .//1 
..,,.. ·l -? .. I' S 

loooii'l:C•,_,. ... 

'f'tcur-.a.4.CriJica: ~ D .crn··~1 ''- kiof!~, _"_rn_•_p_.n~d.1..-..pr...Hi~O:. pl.sn.a~ tt•n /i~ra.C~.n lo"Wi\t, "'.f :i:: =--1 
1 O(H. [),p lz...:¡uk:-ds. • &rl'"ch.a lru. IJ.r.t'-~., dis~·naJc-., i.oo pa~ dt Utmpo-. lnLa\d ~ Ut>-rradOn: 10·=. ! 
J(l:, 10:'. IO~. Jf, ... JO~. lf1 , !O::, fJ arr• ("><o.(ur.a 1odkJi1 Li~ unk._.. cnmhiradaN°'poMblt-.. dt L ~ r> / 
ri.n t. Uhcra.t1-c.n. ¡s¡. 
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¡t--l:,ura 5. Granea: t..o01: O l•m·:~I '"'- lot:; r {cnu paHI dt"'} ...... ~111\0'lo hfirko'!o cun libc-r11.dün t..•lal ~1.. '.\t ::e= 

1 
l.OOJ. IX lzqak~ a dei¡-cha lb líne~ J~_r.-uu~!~ ,...m pa1t;1o dt titmpo lOta)e-s de- liberación: 10·:

0
• 

1 
10..s. io•, 10"', io·-. 1. 10-. 10', 10", lff. 10·'. io·- ~ FJ irra ~un indk:a la únka C"ombln.Aclón 

¡ po!ilhlt' J'uu·• t. ry O pra la lllw--r'81C'.16n.. fS_J __________________ ~ 

Por an3l0gfa ..t '.JD p~n.:lmeao adimen ... i~)nJ.l 11.)~ {Jctore~ Je accesibilidad para 

l>WM"" = 1.00: 

Por lo l~nw. el máximo y mlnirno de uno de los factores puede calcularse conociendo los 

.._"'ltro5 dos 

Con e5to. ~;: muesa~ qur- ~l"'l..,-.·1 h~y ciertas .:ombinaciones especificas de P _..\..y polimeros 

que crean dispo>itiw" de difusi.:in controlada lipo maatriz que son adecuados para 

administración oral. 



19 

2. EferYescencia 

2.l. Definición~· Antecedentes. 

La cfcr\'csc:ncia se define como la e,·oiución de burbujas de gas a partir de un líquido 

como resultado <le una rcJtcil"n química. [2J 

Las mezcla.' cfcr.escenles ¡\t.E.) han sido conocida; y utili7.idas para fines médic<is por 

muchos años. En el siglo XVIII los rokos cfervescentt:s se US3ban CL'mn s.aks. c:.itártica..s y 

fueron subsecu~ntementc n1..'1mbradas en el comp-.:'.ndio oficial í:umo polvos SeidlitL Las 

mc1.clas cfer\'C5CCntes han ~ido modcradam(:!"lfC rclpularcs 3 través de Jos :..1ños, Y.J que 

además de su v..tJor m~dicin;tJ en una prcpanción particul.Jr, l'lfrL'cen al pú~lii.:o una fonna 

<le dosificación únic.a.. Además <laban un ~abur .1gradahle a IJ formulación JcbiU.i a la 

carh •. :matacinn que ayudct a enmascarar d ~lx""lr desagradabkc de alguno<. mcdiacamcmos. 

C'u.J.nlfr, ~e dc~rroll0 t·I cquipu para tJhh. ka:. t:~!ns m .. Ht::rialc" ~ranulan.:~ l'.'mp::1Jron J ~er 

('Omprimidos a tabkt:i;;_ que Clfrccfan \·en!.1j~ s0bn: 1J formJ.1..k dosificación en polvo. Eran 

más con\'enient~s. faciJcs Je u~.tr. :idemás de que eran forma~ Jt'. dcsificación prc\iamcnrc 

medidas~ por !o 1.:ual la d·1!-lifi .aciún ..:ramas precisa. F~l 

2.2. Características Generales. 

La mezcla cfcrvcscent::- ~e Cllmpon..: de do:<- ingn:clic:ntes: una fuente ácida~ una fuente 

c.arbonatad. La .:.:.::!dc7 n .. c.c.saria rara b rcatción derve5ccntc puede deñvar:sc de tres 

fuentes principak;: ácid''' de lo; ~limcntos. ondifird,is ácidos. y sales ácidas. Los ácidos de 

lo!I alimentos. son lo~ md~ usados. E5fos se dan en Ja naluralcza. y se utilizan como aditivos 

a!irnenticios, ad:::m.i5 <le que 5('n ingeribles . 

.i) Acido Cítric:-..:i: barato, hidrsoluble, alta fuerza áci&. 

o¡ Acido T~rlárico: alta fuer?;i ácida, caro, más soluble que el cilrico. 

c) Acido ~!oleico: mennr fuaza ácida, hidrosoluble. menor sabor ácido. 

d) Acido Fumáriw: buena fuerr..a ácida. Ín5oluble en agua. barato. 
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e) Acido Adipico y Succinico: caros. rolubles en agua, etanol éter. 

2. Anhídridos Acidos: 

a) Fosfatos monosódico: soluble en agua. 

b) Pirofosfatos ácido de sodio: soluble en agua 

e) Busulfito de SL'dio: No es ingcrible, usado para desinfectantes. 

Como la; fuentes carbonarad35 y bicarl>onatos, siendo el último el más rcacti\'o y el más 

comunmcntc usado. 

a) Bicarbonato de sodio: soluble en agua,°'' higroscbpiw, barato, abundancia, 

ingeribk, da un :i2 S< de dioxido de c:1rbono. con un pH en solución de 8.3 

al 0.35 e¿. 

h) Carh<>na!o de sodio: bu'"a fuente carbonatada, pH de 11.5 S; al 1 %, 

ahsorh<: hume.dad, cstahili1.ador en tahlct~. 

e) Carbonato y bicarbonato de p.11a.sio: c:iros, y menos solubles que las sales 

~icas. 

d) Sl·~quic<lrbon:tll) Jt: !-.odio: s.o!LJblc en agua, u~;..iJo en indu~tria.s (carbonato 

d1.: :-.o<lil1 en prupurciún cquimolar}. 

r) Carhonato de sodi~,: f:Iicina: soluble en agua. tcrmoestablcs. caro, menos 

alcalino. 

Otras fuentes cfervc-.ccntcs: 

El g3' producido reir una n..:acción cfcrvcsccntc no siempre es dióxido de carbono, puede 

ser oxigeno también. Ha~ cfer.:csccncia de la reacción de un cornpucsro pcroxido al 

mezclarse con agua: per~or Jto sódic.o monohidr:itado, p:!rcarbonato de sodio. o un com­

puesto dorado que libera hipoclorito al Cüntacto con el agua, dicloroisocianato de sodio, 

hif'('Clt~r;to c5.k.ic .. .:i. L.:s a.:.:.H.:(:ión ocurre mejor y sucede aJ d:.:scomponerse el pe:-óxj°do con e1 

compucstn cJ1,rado. 

En algunos :ispectos Jo; principios aplicad,,; a la producción de rabietas convcnciooale, 

º'' cfcnesccntes se aplica a la producción de tablct3' efcrvesccnies. Mucho del equipo y 



21 

prcx-c..~ para t'..!blete.ar ::se! rni.s.00 .. ~¡ wm\1 la...~ propiedades requeridas en un granulado 

p..lra nbh:.n~r una bucn.1 tahieL.1. por ejemplo: ta.maño y forma de panícula~ uniformidad de 

Jistribución p.lTd ,,htcncr buen íluj" del granulado. 

Una prllp:cdad muy irnport.inte <.!~ L15: m:itcrias primas usadas p.11'3 l.1.: labJetas ..:ferve~­

cente.."S. es el cüntcnido c.k humedad. La rc.Jccijn m.is u.s;:sda para desintegrar una tableta 

cfcn-·e~cnlc e.5 aquellJ t:ntre una fuent:: JcidJ. soluhle y ~kali mct.ilic.u carbonat,jdo para 

producir di\~xido J.: cartvmo) é~t:.: Ultimo t.ir.-c (\)ml1 J.esintc?fante. La n:.:.scción procede 

csrKmtáncamcr.le cuando el ácido y d carbon~to ~ me¿·cJan en d agu.:i. La rcacóüa se da 

lambién en m~nor ~raJo. c .. m L~ prc:~n...:i~d: p-:.:qur:ñas G!ntidadc:s d::: .:igu.1 qu:: se encut.'.ntran 

ahsorhid.l..i; c:n 1.1.5 m:tteria:.r prim4:ii u.'<H.J.1s. par • .1 la fttrrnubción. Si .'.'.!-!J. reac ... ;ón se dJ cu.mdo 

b tabier.a ya que est.í prep.irada )' cmpaqu:..t.Jd.l ~:.:tiene que (uicL.r que l..:•s ~isrcmas estén 

en coadicioncs h::rmétic,1s. :a que el hicarbc1nato se t.k.scomp...•ne en fonna difrrcnt-.· en un 

,f..,rcm:! :thierh •que ~·:i un::- c~:-r.:J.,. [ 13j ~ ... .iu'.',iri.1 4ui.: t:I pn,Juctl' fu1..·ra físiQrn:.:nte inestable 

y que~ dc~nmpu,,.iera. l ·n~~ VI.'. l. inici.!da la rcaccil'n prLx:eder.i más rápidam('nte ya qu..: un 

producto Jdii.:ional de .:c..:?! e_~ 3!!Ua. Por é~ra~ razone' -.e prefieren mJtcri:1.< prima' en cst.J.do 

anhidro o Cün muy p..1.:...1 :1gu:t 3t"i-.or~id:..i. ;,1 con molécub.~ de Jg-\1.J cnJaz.adas .1 un bidr::i.to 

"""h':. [~! 

2.3. Reacción Efervescente. 

L.::1s fnrm.a" de dosificación c.frrvcsc.ente ~n irnpartantcs por trc' atri.ttutos: 

b) L.:. reocóón Lntre d icido y d ión bicarbon:iro produc:: una ba..<e débil que 

actu:i romo r.uffer. 

el 1...1 carb<>na•ación del agua da un sabor agradable. 

La cstequimcrria de la re3cción efervescente e; la ;iguicnte: 

Na+ A. + füO + C02 
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El esquema siguiente es un~1 rcprc.~ntaci6n d:.: Ll int::r~ccifm de un ácido orgánico <=óllda 

C<ln un bíc.ubon:ito sódico sólido en presencia de humedad: 

dl!/dls 
NaHCOJ c•l HAtoql HAcsJ 

... Jí 
Na·caqJ 

+ COl(aql 

Q 1 ~ 
C02Cg) 

donde: 

i..;, = producto de solubilidad del c.>rbonato de sodio. 

k'• = constante de di1.0lución d~ ácido benmko. 

k'c = cortslantc de disociación del ácido carbónico. 

l.;, = constante de dc.hidratack'm de primer orden. 

k; = c"nst:rnte d(· hidratoción de p<u:.do primer orden. 

El primer p:i.so de la in1eracción e, La disoci..ción del ácido y el bicarbonato de sodio en la 

.::4p., Je humedad alrcdcdc1r de c~da p3rt!ct!l;::_ '\ig:.i: b disoci.'.:ici.:.n y transpon t.: de protones., 

IJC'vand ... 1 .l 1.l fvrmadt.)n Je .:.icid1] carbónico y Ja 5.ll sódica del ácido ini..:rac..:ion.<:.ntc en Li 

cap:, acuo~. EJ pa.~ limit.inrr Je la re.acci~1r. es la Jcc.hidral.<:!clón del ácid·:-i carh6nico rara 

Íürrr.4.r diúx.iJo Je c.:irh . ..,no en tl :it_uJ J la :1Imú;.fcr<J H.ay cuJ.liO fa.~:. prcscntcl.i en el 
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proceso: bicarbonato sólido. ácido orgánico sólido, película acu0sa. diúxidt1 de Qrt--ono (gas) 

y\'apor de ilgtJJ. El transrorte de di:~xido de: carb.."'no a lr.i\i:S dd agua no csel Pª'º limitantc 

ya que su coeficiente de diiusión es mucho m4yúr que el H . .\ o d ¡,jcart:>onatu de sódico. 

El eftCll) dd J~Ua es el de J'...lmcnlJ.r la pelí1.:ula acu1)5J ~ por lo lamo la n:locidad de 

inrcracción. Entre.' mJ.yor ~C.J !J (',._)n:\lant:.' d.: d1s1.."'CiJción del ácido nrgánicr1, mayor sera la 

\"eJO\.-Ídad Je íCJ.CCi\)D, debid 1:• ~t! e.quiJihrj,J prnlóniC1..l J~ jcido ca.rhóniC\""\·ión biC4rbonato. 

[9] 

2.4. Aplicaciones de mezclas efervescentes. 

a) Alguna!' tabletas in1estin3.lc~ l1frecen dc~\;.:ntajas comn· <l) desink:g;ración lenta en el 

intestino. ptH lo que el mcdiac.arrentn ~e liN:í3. con :-;;tras.~·. A:-í, ya que lá tableta desintegra 

Jen1amente. los ingrcdienres se liberan t•n propür1.:ionc5. a\.'J.n74dds del intcstin0. y las 

primc-rJ5 part ... ·s del mismo. no pueden .1h· .. ·rhcr P.A .. (2) di:hido ~que l11s in~ri:.·dicnt.:s se 

~ompr~micron a presiones altas (500.J kg;'cm~ l b m3sa de Ja tablera rara vez Uega a ser polvo 

fi:10. Pllr Io tanto, sí no se disuelve "" el medio intL·stinal. C.!'!- pnsi~Jc que no se jbsorha 

cornpktamcntc.- en la~ \·ellos..id<lJn intc5<rin:11.:.s. Debido a In ~ntcril\r. se decidió probar 

tahklJ."' cun un centro que conlcnia el P A. y la me1cla cfcn:e~centc. ~luego$~ ks aplicó un 

rccubrimientü cnti.:riw. Pru .. ·ha!-. hechas a indi\jduos con tabletas convencinnalcs y tabletas 

chié.ricas efrrvcsc~ntcs. muestran una :nl·j.rr :1h~orcif·n <le P.A. en los indi\iduos que tomaron 

fas t.blét:i..< entéricas efervescente,. [Icj 

b) En J,15 comprimido, tipo matri1 ;e incluyen ademá' del polimero y los P.A, coad;11van· 

h.:S C!'lpcci.J.ks. Jcntrminado~ acana!antes u canaii1adorcs. que son sustancias. muy solubles 

.::n J_i;.ua que al di~olvers.c aum-cnr;m l.1 P•"'rosidad d.: b matriz, permitiendo el ingreso de Jos 

liqui<l<'< que n.::ili1:in b extrocción del P .. .\ dc,dc d i~t·"rior do d!a. !J4] 

e) St ha dicho que Ja< dispc•sioncs sSliJas pueden mejorar la disolución y 

hiodl.spi.inihilidad de alguno:0, P.A. i' .. 1Co hidrsolublc-, corno Prendisoná. Griseofuhina y 

Prim1don.J i::ntr-e 'ltros. Disp.:-r5.i ... 1nc~ con ciertos acarreadores pueden .superar la liberación 

del P.A. a un:1 ~olución. El ácidL' tart~irico. succínico y cftríc0 reaccionan con el bic~1rf>onatn 

Je ~odio par.::i dar una mc..;cla cfrnt."'.sccnle. y comhinando P.A. pe>CC\ ~oluhie~ c1Jn ácidos 
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orgánico5 ~e obtiene unJ di~rer5ión ~lida eÍcf'\·cc;,ccntcs que puede aumentar las velocidades 

de disolución y absorción de é.'tc t ip.:i de P.A. l 15 j 

3. Planteamiento del Problema. 

r-..•ucho :-.e ha in\'cstigJJo subn: el t1.·.ma de forma<:. de. <ln..;,ificación ~ostenida. y aún cuando 

se han obtcnidl' muchos logros, éstos sistemas c;,c ven restringidos en varios aspect~ por 

ejemplo; los límites fijadm pür los fact,,,c, de accesibilidad, dentro de los cuales se da la 

liberación wstcnida de manera adecuada, uno de "->tos factores es el dimensional que se 

relaciona con ~l ~so molccuhr del P.A., al cualªº' hemos enfocado. 

Uno de ln:-. ._,tijeti\i..h del prcscntL: trafiajo es el de ohservar si la mctcla efervescente u."'ada 

altera <l!.:. .1lg:una manera t:I fodür .:u riba mc.ndon.Jdo. Dado que la liberación de un P.A. a 

partir de unj rnatri1 polimt~rica está rcg:idJ. entre otros factore~ por la porosidad y la 

tortUll!'>Íd~tJ e\._ 1,, Ii1.ltri;r., una \"J.riaci(1n ::s CstllS p3r,:;mctros. modifica.ria tJ.mhién la libe radón 

de P.A. Pucst~' que 5-e gcnerJ dióxido de carbono. las mezcla~ efcrvcsci..:ntcs aumentan la 

p0n1s.idad del si!-.kma. ':- ésto pudiera permitir que P.A. de mayor pc:-.u nwk:12ular pudieran 

difundir a trav{:s del pPlím;:rü. 

Con c~to pudieres.e ju-'tificar el u.1..0 dc agcnt!.'.'~ cft..:r..·e~centes en formas de dosificación de 

acción sostenida. 

Otro de los aspc-~w.s imp;..1rtantes del trabajo es obsef\.:ir si la rne1.cb dcf\-c!-tccnh: altera 

dL' alguna forma 1:t ti~i..:.r.:Kión &: P.A. de la matri7 polimérica, t.:~ dt'cir, ver :-.i la prcscni;ia del 

agi:ntc t:fi.:rvc~cent. .. · promueve u 0b.qaculiz.a la liberación Je P.A. C,1:-i el fin de lograr un 

..:.:i.tudiL~ má~ cümpktn. '-C prdt:ndl..'. hJccr un cuadro i..:omparativo de lo anterior usando tres 

m;Jt~riak:-. pl1limi.SricY1~ diferentes en la elaboración de las matríccs; c.arboximclilcelulosa 

(CMC¡, alcohol puliviniliro (Elvanol) y Cera de abeja. 

Se pn:tcnd~ formJr el mccanisrnn de liberación d1..· cada mat.:rial polimt:ricu y estudiar la~ 

po5ib1cs causl~ d.: la~ di.f;.;:renciJ.s entre ellos si es qur la~ hay 



II. PARTE EXPERIMENTAL. 
l.! ~tateriales y Equipo. 

•) ROjl' So. 3 F.O. :e (Aceites~ E=ncias S.A.) 

Bi Cera de alxia. 

J\ c~r!'úximctikdulo<a (C~tc). 

e) Acick> Cítrico 1GR). 

g) Agua dc;tilad.i 

hi f,15faho Dih:\sico de P01asio (GR\. 

i) Hidróxd,, de ~odicl (GR). 

j¡ Acido Clorh1Jrico (GR). 

~.) Clonm .. · de Pütasiü (GR). 

al Aparato de disolución de 6 vasos USP. (ti~o In Ap. de Lab. B.G. 

h) Aparat<> par.• di.<olu'~''º de 1 ''"-"º CSP. (tipü 11\ Erweka. 

e) E~pe ... trüfot{·metro Spcct.ronii.: ~ BJusde lomb. 

d) Aparalo de desintegración Kinct. 

.::) Prtenciómetrc· CA.1ming m1,,_.deln ~. 

f) Aparalt"' p:::tra punto dt" ÍU.':i0n Fi~hrr·Jnne5 meltiog apparatus.. 

tubos de ensaye 

esp:i1ula 
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,-;isos de pp. 250 mi. 

vasos de pp. !M mi. 

m.11races Hil. 10 ml 

celda para cspedrofotómctro (l an). 

pipetas mi.: l, 2. 4. 5, ltl, !5. 

20ml 

matraces vol. 10,)) rnL 

1.2. '.\tétodos. 

1.2.1 Ernluaciones Pre,·ias. 
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a) Determinación de puru<i de agentes que componen la mezcla cfcrvecente en base a la 

1écníca de Ll l'SP 

lo\ Punt0 de fll,ié-n: .:<>ne! Jp~ra1 .. 1 p.1ra punto de fusión de Fisher-Jones. 

e) Barridos c~pc:ctrofotométncos a. flljn ~o. 3. 

d) Curva.i; Jt: wlibración p.tra Rnjo ~''· 3. 

1.2.2 Ela,oración de Comprimidos . 

. i) Las m.J:~ic.cs 5C e:labor.tr0n u:;,ando diferente.;; porcentajes <le mez.d.J ekrvcccntc ). 

polimem. d Fkan•'I v 1., C~1C '" p:i.<ann por mallas 100. Se pe,;aron los materialos para las 

matrices... ~ m('.7cló en un.: Nl~.1 de pl.llticn dur~mtc.: 10 minutos y se comprimió directa· 

mente c.3da matriz con un pr5o aprm.:im~do de 30J mg. cada uní. Basa.dos en ést05 resultados., 

se clcig1er1.1n 1,1.;¡ poí{-cntaj::c;, de l:: pruehJ s.i;uit:nte. 

b) Las m.:itíi.:.e~ ~e t.lb.Nrar ... m us.tfüi•1 !os ¡xx.:entajes de O, l. 5, ~ isc:r de me1cla 

efcrvcccntc para .. ".,jd:1 material puliméri.:-.o: C~iC. Evanol )' Cer.1 de 3hcja. Con ésto~ 

C41mprimido:0. f.C lleh1rvn J w~"' l.1.; prul..'.~as dt: disvlucil(.·n en a~a. Lo~ material~ s.e pes.a.ron. 
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~ mezd.!rt."'n ~n t-olsa d~ plástiü' pt•r 10 minutos y se compnmicrun directamente, llevando 

una carga ,Jt, 5i.l mg. cacfa uno y con un pcS0 aproximado de 300 mg. 

e) Para conücerla liberaci0n de los. c.--'mprintidos en los diferentes pH's a lo largo del tracto 

gaslrOink:-.linal, :'-C cnmprimicron mat¡ j(C~ usando 0 ~ 1 C( de mc7cl.t CÍCTYCCCC[t: para cad.'.l 

material: C~fC, E\·Jn<'i. y Cera Je abejJ. W prucha de di . .-.oluctlón se ll::vó a cahu en pH 

ácido (1.2) y pH h.i,i0<1 IS).¡_.,, c0mprimidos tenían un peso aproximad., de 3iXJ mg. 

1.2.3 Pruebas de lniformidad de Peso. 

Se pesa.ron Jo.; cümprimidos. l.!:: cJJJ lote y se :-..Jc1..'l un promedio, de acuerdo a la USP., 

tonmando r:n cucnI:". que J.._,::- t.1l'J1.:ta:-. n..._1 se pucdt;n dt'!\Viar má.~ del 5C:C. 

1.2.4. Pruebas de Desintegración. 

~t.. lle\·~trún .1 C..thú C1._1n :..1 _tp.ir.~:'.1 l º"P .. ..¡ 3-;~ C ~- lt)~ CPmprÍmidm. ~ometidos a ésta prueba 

Jcvahan Jos siguientes rorceniajc~: 

1.2.5 Pruebas de Desintegración a comprimidos con O, 1, 5, 

15% de mezcla efer.ecente. 

1..2.6 Pruebas de disolución a diferentes pH de las matrices. 

Si: colo.::arc1n las m.ilri.:~:-. ~ n d :..ip.n.i¡o dt' di.snluciéin. en 200 mi. d;:: dis0lución buffer. la 

rütJdón di:J ;irJ.;-ato S\.' m:intU\(\ ~1 }1).1 rrrn. arr0x.lm.td.1mt.:nlt:. Para mcdi(l alcalino se usó 

una ~olución hufit'r d~ í,)sfatos ~ parJ rncdi1J áciJL, ssc u~ó un.:i solu(ii.)n buffer de ácido 

do:hfdril.7.u :- .:J-..1ru1u Je P~'"'1a~in. t:.1 uemro que duró la prueba de disnlucióc fué de 24 huras 

parJ 1:,, m.itr:(;:S C..'n ;.imbti:-:. po1~ent~JC~ de mcu·la tlCnL'cl'ntc. tomJndn mues.tr~ cada 

h~lTJ. Las alicuc•ta.., fueron de 1 ml. ~ se diluyeron .J. ~5 mi. par:.t cuantificJrla:.. en d 

t·spectrómctrv. Se repuso ti \olúmcn tomado cnn 1 ml. Je buffer fresco. Se k)ú J una 

longitud de nnJ~1 de 5~5 nm. aprnximadamcntc: ~e intcq:'l0lú en h cun·3 lk calitiración. 



l.2.7 Prueba de disolución de matrices con O, l. 5, y 15~ de 

mezcla efen·ecente. 
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Se cohxa.ron las matrices en el aparato se di_,olucil"in a una t!.!mperatue: de Jt-=-tºC. en 5(() 

mi. de agua dcstila.dJ Ct."'mo mcdjo de disolucil~n. L1 rotación del aparato S(; mantuvo 

constante :1 1()) rpm. parJ todcr.;; lo.;; pvrccnt.1jc;., y se <.:arr.hi..J 3 sn rpm. parJ una prueba 

adicicmal U'-lndo ::ok) d 15C:C de mez..cla !..'frn.t:ccnte p;Jra los lr~::. rn.1teriaks. El tiempo de 

di.solución fu.; de 7 hora,, para las mJtriccs de C~IC para las matric"' de Elvanol} Cera se 

mntinuó la prueba h»la las~~ horas, tomando mue<tras cada hora hasta l:ls 7 horas y luego 

a bs 10 y =:.i hc•TJ' apr11xirn..:damente L.is alicuur.15 fuc.:rnn dt.: 1 mi. cadJ. \.:L Se repus.o el 

\ulúmcn üin 1 ml. &.: mcJi,) ir::sco. Las mue~tras se dilu)cron a 5 mi. para cuanrific.ulas en 

el esp..:ctróm~tro a un;,, longitud de cinda de 525 nm.,) luego se interpolaron en la c.u1'\J de 

c:itíl•rJci0n. 

Para ver ~t cxictía d1frrcncia~ en l.i \Clocidad o mecanismo de li~ración Je las m.1trice~ a 

diferentes rprn. se tl·"":\ [) a c.ab.J l.i pruchJ J~ d'is.1~uci:1 n ~ 50 rprn p:u..: c-~6 mJ.!cr!.31 bJ.jc !.l.S. 

mi.o;ma...;; condicion:.:s de La prueba a lL:.) rpm. 
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1.3 DIAGRAMA DE. FLUJO DE PARTE EXPERMENTAL 

EVALUACIONES PREVIAS 

MANUFACTURA DE COMPRIMIDOS 

/ 

!PRUEBAS F151CAS A COMPRIMIDOSj PRUEBAS DE DESINTEGRACION 

PERALES DE DJSOLUCIOI" A DIFERENTES pH'S 

PERFILES DE DISOLUCION CON DIFERENTES <t; MEZCLA EFERVESCEl-.TE 
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III. RESULTADOS 



JL 

1 Tabla 1 PRt.:EBAS DE C O :'-1 P R 1 ~t 1 D O S 

Carb-Oximetilcelulosa 

'>: ~IE Uniformidad de Peso Diámetro Espesor 
contenido (mgJ (mg) (cm) \cm) 

o 49.1307 0.2881 1.0 0.39 

1 48.1118 0.2875 1.0 0.39 

5 ~9 . .:?.307 0.2884 1.0 0.39 

IS .i.~.3915 o.:sso 1.0 0.39 

Ehunol 

o 48.3915 0.2781 1.0 0.35 

1 49.51().l 0.2787 1.0 0.35 

5 48.1118 0.2780 1.0 0.35 

15 49.7902 0.2780 . 1.o 0.35 . 

Cera 

o 6.7132 0.1616 1.0 o.zu;s -
1 10.0698 0.277:? LO 0.49 

5 11.~ 0.277:? LO 0.49 

15 7.9719 0.2764 LO 0.49 

Nota: Las pruebas anteri~,;., hicieron de acuerdo a la U S P 
-. 



Tabla 2. Pruebas de desintegración: tiempos de desinte-gracióo a diferentes"= de muda i 
ererresc-ente para comprimidos. 1 

Carborim<tilct:lulosa 

ªe ~IE / % P tiempo 

20/80 78' 

.¡() / 60 30' 15" 

60 / -IO 33" 

80/20 10" 

Elvaool 

1 '_, 

% ME / %P tiempo ' 

< 70/30 > 4 horas 

80/20 65" 

10/90 33" 

Cera 

% ME/ %P tiempo 

< -I0/60 > 4 horas 

60/40 17' 

80/20 75" 

Estos resultados se muestran en la figura 6 
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Pruebas de desintegración 

tr CldC - M.E. ~ Elvanol + M.E. -- Cera ~ M.E. 

240 

\ J \ 220 
! 

200 ~ 

J 1 
180 

"\ \ 
1 

160 _J 

1 
140 _J \ l 

\ 

\ 
120 1 \ 

\ tOO -; 

\ \ 
80 _J ., ' ~ \ 1 

60 l ' \ \ 

'w 40 ~ 
201 

o 1 ·" ¡ 53 1 ~....::..,1 ;p 

o 10 20 30 40 50 60 70 8!J 90 100 
e,,- Mezcla Efervescente 'º 

Fl¡:ura t.. t;ralica dt" d~ink2,radún con lodo• J, ... p«;c-tnt.ajc-!' de mr1cla tft-f\o~entb para: C\IC, Elcannl y 
Cera Cada pun1n ~promedio dr ~ ducrminadone~ 



Tabla J. Pruebas de d~integracil•n a difcrenlh ~de EMU:la rfe.n---csccnte para com· 
primldo.. 

Carboximetikdulosa 

Ehanol 

Cent 

o 

5 

15 

o 

s 
15 

o 

15 

tiempo 

1:\0' 

92' 

Si' 

80' 

tl~mpo 

> 4 horas 

> 4 hord5 

> 4hora.s 

> 4 horas 

tiempo 

> 4 horas 

> 4 horas 

> 4 horas 

> 4 horas 

:-iota: La> pru<ba• anteri~ •e hicieron de acuerdo a la U S P 

----·--··---------
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Prueba> de desinte¡:rndón 

~ 

-::::J CMC - ~LE. 
,, 

-.- El.ve.no! + M.E. -- CcrA + ~!.E. 

250 
::!40 

:!30 
i -, 

220 ~ 

~ 
::!JO 

= :!00 --; 
.: !VC ,§ 
e: ·= IBO ~. 

~ 170 ¡; 

1 
16ü J 150 

140 ~ 
1 

1 130 ~ 
:- 120 J \ J 10 

100 1 :..., 
90 

~ 
~ 

!....; 

80 --o 2 -1 6 8 1 o 12 14 16 

S Mezcla Efervescente 

F~ra i. Gráftc• & dM>ln~ra<:U1n con -4 pol'"(tOllJt-o. ¡(I l. 5) I~~) de ID(ttlJi tiene.et~ para.: C.\fC. 
J-Jcanol) l rr .. Cada punto t" promMlo dr 3 d"1trmlnadona. 
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Tabla 4. Pruebas de disolución para comprimidos en pH alcalino (8). 
--------------------

Carboximetilrelulosa 

>/ME 

F In F 

o 
0.2452 -1.4054 

0.5757 -0.5520 

0.8164 -0.2028 

0.9850 -0.0150 

o 

r-=- 0.'J115 
r! .= O.S."CS 
m a O.SUJO 
b ~ -OMl< 

El"anol 

s/ME 

F In F 

o 
0.1945 -1.6Ji3 

0.5502 -0.5974 

0.7150 -0.3354 

0.8389 -0.1756 

o.~992 -0.1062 

0.9395 -0.0624 

o 

r.:::ílf.0-!4 
~= = {! f.J"'' 

m ""0.4659 
b = - LIY.~8 

F 

o 
0.3514 

0.7029 

0.9321 

0.9380 

0.9587 

0.9587 

1 

F 

o 
0.3988 

0.9323 

0.9729 

1 

1% ME 

lnF 

-1.0457 

-0_,524 

-0.0703 

-0.0640 

-0.0421 

-0.0421 

o 
r = 09773 
r~ =- (• )551 

m = ú9úlfi 
b ~ ·l.~3 

1% .\IE 

In F 

-0.9192 

-0.0700 

-0.0703 

--0.0274 

o 

r = OQQ9S 
r~ =U~.2h. 
m = 0.6714 

36 

'-- I Ml·: = !loln mnda drf"'~f't1le: f = fraccJ6n libe-rada; ln F = loi:arllml natural de fracckin !it>c-nub 

---------~ 
Esto~ l"'t'!tultado~ ~l' muestran t'n la figuro S y 9 1 
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Tabla~. Prueba, de disolución a comprimidos en pH áddo (1.2). 

Carboximctikelulosa 

Elrnnol 

s/ ~!E 

F 

o 
0.0748 

0.4104 

0.7714 

r"" o.r:.'$4 7 

r:='l%9'" 
"" :::. 1 Q(•,r, 

F 

o 
0.0927 

0.2460 

03330 

0.4.'04 

0.4661 

s .. \IC 

r = ü.C.13"? 
r= = os_.::::n 

In F 

·2.5910 

-0.8904 

-0.2595 

o 

In F 

·2..3i84 

·1.4021 

·1.0994 

-0.8-IJO 

-<l.i632 

(1 

F 

{l 

0.1810 

0.6241 

0.9199 

0.9528 

F 

11 

o 
0.4169 

0.5845 

O.i6SS 

0.8143 

0..8143 

l"é ~!E 

In F 

·1.6986 

·0.4713 

·O.OS34 

·0.04SJ 

ti 

C ¡~~I, 

~: ""' 0 '!ó..\.V¡ 

I'( \JE 

In F 

-tl.S~4~ 

-0.!'369 

-0.~619 

..(1.2053 

,, 
r = U.6...'-il 

r: = O i'19.: 

E~to~ r-e~ult.ados !'>e muestran en Ja flgur.1 8 ~ 9 
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Pruebas de dholudóo 

CMC ..- 0!'; ME ;>H= l.2 

~ Cl!C ... o:o.; ME ?H= e.o 
-i- CMC + l'."; :UE pH= 1.2 

-8- CMC + ¡:>; l!E pH= a.o 

38 

1.0 l ~~ ~~¡ 
0.9 ~ /;¡/° 1 

¡ 
0.8 ·-i 4 1 

i 
0.7 1 /i// l 

0.6 ~ 

r /.f/ 0.5 ~ 

0.4 _.; Í I / '.!J/ / 
0.3 - / // 

: /¡;/ / 
! 

O.<?_¡ / /). ! 
! /¿~ ... I 

0.1 1 1,1· ( 
1(!;/j 

o.o~-
o ::? 3 4 5 6 7 

tiempo 

~?"11 !.. Perlt~ 6t dh.oludbn a difrttnt~ pH para comptimi~ ck CMC. Cada punk> Mi prorn~io dt .l 
dt"knnUudoM"!i 

1 

l 
1 

1 
1 
¡ 
¡ 

1 
1 

1 
í 
1 
1 

1 
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Pruebas de dlsoluclón con dife~ntes p H. 

Elvanol/Q,,; ME pH=l.2 

Elvanol/O":;; ME pH=B.O 

--+- Elvancl/1:: 1'lE pH= L.2 

Elvanol/t ":;; ME pH=6.0 

2 4 6 B 10 12 14 16 JB 20 22 24 

tiempo 

fl;una 9. Perfilo. dtc dboluclñn a dHtrt>nltt pH p•ra t.omp~ de Ehanol- Cada punl" ~ pror.:Jt-dJo dt' J 
dtkrmlnack>nes 
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Tabla 6. Pruebas de dholucinn de comprimidos dt C.\fC con difel'\'ntr> "'< .\IE. 

e arb-Oximttilcelulosa 

'Ce mezcla efervescente 

o 15 

F F f F 

o o o o o 
o.s \l.11~9 0.01!45 0.1258 0.1130 

0.2366 0.2319 0.2983 0.2306 

1.S 0.36~5 OAl95 0.3779 

UAi95 0.-1665 0.5-196 0.5058 

2.5 O.S756 0.6518 0.6276 

J íl.6.'l05 0.6612 0.73SS 0.7198 

3..5 0.7-136 0.8259 O.l!li9 
-1 0.86.'6 0.8013 0.8573 0.8971 

-1.S o.q25s 0.8888 0.9716 

5 íl.9166 0.9551 0.9036 0.98SS 

5..5 0.986-' G.9351 
6 0.9370 0.9863 0.9883 

6.S 

7 

Estos re,ultados se muestran en la figura 10 



0.7 ~ 
o.e 

0.5 

0 .. 4- -

ll.3 -

0.2 -

Prueb3s de disolución. 

CMC + O°'= !\!E 

CMC + 

1.0 2.U 3.0 

-f- CMC + 1~ ME 

CMC + 15~ ldE 

4.0 5.0 6.0 

tie1npo 

41 

7.0 

fl:p1ra 10 Pufib de di.....n1uci0n con 4 pornnuje.iO. l. S. l5 "'"'' dt ~zcla cíc~·cscrok pana comprimid""' de 
C\K". C.ad.11 punln e!> prumrdia de 3 dtlcnnin.:11d(lb~ 
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Tabla i. Prut•ba!'I. dr disolución a comprimido:!'I de C'.\IC con diferente:-. e;. de mezcla eíerª 
u.-~C't'nte. 

l ~arbo'.\.imetikelulo~a 

'!e m t" zc 1 a eíer,·e~centt" 

11 15 

In F In F lnF In F 

o o o o 
0.5 a2.J722 -2.4951 -2.0750 -2.lSM 

-1.4573 -1.4610 -1.2109 -t..ui81 

1.5 -1.0152 -1.8687 -0.9760 

4l.77Z9 -0.7635 -0..5987 -0.61115 

25 41.!'537 -0.428."l -0.4661 

3 -{•.4360 -tl.4142 J)_l(4(! .{1_1:9~ 

3..5 -0..:973 -tl.1915 -0.189.1 

4 ..().1!J2 -0..1113 -{).1548 -0.1096 

4..5 -0.078.:? -0.1181 -0.029 

s -0.0892 -0.0466 -0.0901 -0.0145 

5..5 -Ofü39 -0.08.32 o 
6 -0.0661 -0.0139 -0.0330 

6..5 o o 
7 o 

r= 0.'.9.)J r= l.'%-:'9 r:o (tOJ':'.;., r= 0.99n 
r=- = 0...-.SO~ r= = 0.9619 r= = 09?5i r1::: L.9828 

rn = ú S..'V .• 5 m :;;; 0.9369 m = 1)']27.: r:'I ""ú"133':íl 
b ·_.:_ - t..:-:-11) b = • 1.~3> t' :: . 1"'5c !",, = · 1 ~=44 

-~- - -----· ---------. - . 

E,to> n:>ultados se mutstrJn en la figura 11 

J 
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P.,,.,ba' de di-.>luclón 

CMC ... o~ ME -+- C~fC ... 1,;: ME 

----;-.:- CMC • S:Y. ME C:MC 16~ ME 

0.3 

o.o 

-0.3 ....; 

1 
1 

-o.e _j 

: ~~/ 1 ,/ 

-0.91 /ff 

~::V 
o.o 0.3 0.5 0.8 1.0 1.3 1.5 l.8 2.0 

ln tiempo 

t"~una l L Gráfica: ln F \!-. In l para comprtmkio .. & CMC con 4 porttn&ajts lk muela dtJ"'\~!<r-nle.. C-14 
ponto es promtd.kJ dt 3 driermlnadones. 



frj ahla ll. Pnieb<ls de disolución a comprimidos de Eh·anol con dife.-.,nle> <:e de mezcla e;:f 
·n·~centt ! 

El\"anol 

o 
0.5 

1.5 

2 

3 

3.5 
4 

4.5 

s 
S.5 

6 

10 

l0.5 

11 

24 

o 
F 

o 

0.0099 

0.1738 

0.2393 

0.2888 

0.3450 

0.4196 

0.7073 

F 

o 
0.115 

0.2143 

0.3023 

0.3487 

0.41.\.1 

0.4573 

0.4863 

U.4994 

0.5122 

0.5258 

0.5752 

F 

o 
0.0589 

O.U!4 

0.1457 

0.1733 

0.1949 

0.2057 

0~~63 

0.2991 

0.3733 

0.4312 

0..1662 

0.4934 

0.6883 

Esto> resultados se muestran en la figura 12 

15 

F 

o 
O.Q.196 

0.0995 

0.1331 

0.1562 

0.1909 

0.2314 

0.2516 

0.2941 

0.3.\.IO 

0.3757 

0.384{; 

0.4022 

0.9119 
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1.2 

1.1 

1.0 

0.9 

O.B 

~ 0.7 

.§ 0.6 

t: 
~ 
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l'roeba.s de dholución 

Elvanol + O~ ME 

~ Elvanol + :;:; ME 

o 2 4 6 8 

-+- Elvanol 1% ME 

Elvanol .,. 15% ME 

l O 12 14 1 6 I B 2 O 22 24 

tie1npo 

•t¡:un: l.!. Perfilo dr dlsoJodón rnn -4 JK>tt.rnLRJes (O, l. 5 y 15 '\-) dr muela drnbC'rntr para rnmprlmM<K ck 
Eh annl. c .. d. punto rs. prwmd.Jo dr J cic-lttmlnadoOC§.. 



1Tabla9. Pruebas de disolución para comprimidos de Eh·anol con dife...,nlts ''"<de meu:l~I 
¡ e!en ~scente. r 1 
1 . 

Elrnnol 

% meicla erer,~scente 

o s IS 

In F In r lnF In F 

o 
o.s -Z.1660 -Z.9751 -3.7962 

·Z.3611 -1-5416 ·Z.Z019 -: . .uso 
1..5 -1.1977 -2.070S ·J.0946 

2 -1.7683 ·1.0556 -1.86-19 ·1.9.IOO 

1..5 -0.9-l-lO ·1.7273 ·1.7373 

3 ·1.4-!02 -0m6 -1.6657 ·l.SSOS 

3.5 -0.78JY -1.5859 ·1.4673 

4 ·l.Z491 --0.7217 -U.577 -1..?49~ 

4.5 -~J.6946 -1.0205 ·1.0745 

5 -1.0653 -0.6700 -O.S712 -0.9853 

5.5 -0.&UO -0.7914 -0.9641 

6 -0.S708 .fl..55"'2 -0.7319 -0.918.S 

10 -0.3859 

JO_( -0..3-181 ·0.0974 

11 o 
24 o o o 

r= u.<>9:l'J r= 0.9>19 r= 098-:6 r=O~j 

T.! =- fJ.9S79 r: = ('197(1t r~ =- 0.%16 ./ ":O t:• °";~: 
m = 0.7666 rn "'{' ~,!_"Q m s O.Sll6 !';') ::: (1&5}'1 

b =. 229'Si l, = .!_<"~) b = -231~1 . :J-;.Z.~ 

L ________ .i::,10, resultado> ':!_murstran en la fl¡pi_::> 13 
-~ 

, _____ _J 
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Pruebas de disolución 

~ Elvanol + 5% ME -- Elvanol + 15% ME 

0.3 

/ o.o 

-0.3 

-0.5 

-0.6 

-1.0 .., 

~ -1.3 / ¡ 

/ -1.5 

l -1.8 

~ #/ -2.0 

-2.3 ~ ./ / 

-2.5 

o 2 2 3 3 -t 

ln tiempo 

figura ll. GriDca: ln f "'So ln t para '-omprtmlda- dt Eh•nol coa l poranUjt""o de a:w-ida dtrrcsunt~ Cmda 
panlO ~ prome-d1o dio 3 dtkrml~lono. 



Tabla 10. l'rul'ba~ de dbolución puru comprimido• de Ehanol con dif•rcntes 'i"c de 
mezcla efen·~sccnte. 

Ehanol 

it:"'c mezcla rferYC!';ctnlr 

o 
Q (mg¡cm2

) Q (mgfcm2) 

o 
o.s 6.4993 

1.0683 12.IOXS 

1.5 li.0950 

! I.S697 19.6771 

2..5 22.0811 

3 2.9820 23.4199 

3.5 ~5.S207 

4 3.1161 27.4:34 

4.S 2ll.l.\E6 

5 3.7211 :?s ... .¡ .. r;-Q 

5.5 :9.63~9 

6 4.5407 32.4087 

10.S 7.6571 

11 ~63408 

?-1 I0.8010 5¡,_\-108 

48 
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f i¡¡:ura 14. Gn\Oca Q '' ,t:: f"lra i:omprlmido!'< de Eh-anol con:! p<trrtnlnjc"' dt muda drl"'\'C'SC't'n\e. Cada pun\n 
t' rtomt'dio de 3 drltrmlnadoncs. 



so 

T:ibla 11. Con>tantes de liberación a partir de comprimido• de CMC 

Carboximetilcelulosa 

'lé ME n k l dl .. 

o 0.8365 0.2296 

0.9369 0.2137 6.5 

5 0.9274 0.2310 6.5 

15 0.9339 0.2406 5.5 

·----_J 

Tabla 12. Constante~ de liberaciún a partir ele comprido~ rlt." EH11111I 

E>·anol 

':'"e ~IE n k kll t di' 

o 0.7660 0.1004 2.3892 24 

0.6229 0.2047 12.9168 24 

5 0.8116 0.0942 24 

15 0.8519 0.0!169 24 



Tabla 13. Datos ComparJtho' de llberdción a diferentes r¡un de CMC 

CMC + 15 % ME 

rpm 

so 

100 

0.9341 

0.9828 

o 

1.1031 

0.9339 

k 

0.1630 

. 0.2406 

Tabla 14. Datos Comparath·os de liberación a dlíerenres rpm de Eh11Dol 

E\11001 + 15 <;< ~I E 

rpm 

50 

100 

0.9938 

0.9631 

o 

0.9041 

0.8.(19 

k 

0.6074 

0.0869 
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IV. DISCUSI0:-1 

L Pruebas de desintep-ación: 

1.1. Se hi1<1 un anili,is de .:.-ida ¡xi limero pri."Ilero y después se hizó un análisis comparativo. 

a) Con la CMC. .11 aumentar d porcentaje de mezcla efervescente en los comprimidos., 

disminuye d tio.:mpo de dc.sintcgraci~"n. cumci 1'-.'i indi.:.a b figura 6. 

b) El Elvanol t:u-nbién tuvo un tiempo de dsintegaci6n menor al aumentar el porcentaje 

de mczd:1 d::r-\:(,ccr.ti:. pen" s0bmentc ..:on rorccnt..lj~~ t!'\1remos \SO y 90 C"'c). Ver figura 6. 

e) En h CeD Jt 3.beja. e! aumentu d~ rnc-7cb dl.'.'rvescentc S-4.."'\lC' influenció el tiempo de 

desintegr;u:ión en p0rc:::ntajes muy altos(~ y 90 S: ). \'er figura 6. 

Lt.b r.:s:i!::d~h 1.,_"lb!~nidl"" e:n t'.-·t.iS. prCJ:::b3.5- fo:.:.rc'n h"\;;; c~.r~raJo~. ya qu;: al hJt-i--..:r un mayor 

pi...1rccn!.1jc de Jg~n!" promotur de p0r.:-isid.1d { lOJ (mezcl.1 efervescente). h2ymayorcoctacto 

dd c~•mprimid.1 clm el :r.::<lio, pr0-..\.).(ando la d;:~inte!!faci0n 1.'n un ticmr--""t menor. 

La r:i.t1da cfcrvc~.:-.;:.nte e~ prom0tor J.:: ~1rC\sidad (poro~ originados con 1a prvdu.:.ción de 

di0'6du de .:.J.rlx'"lnl' a p:i.rttr Je la rcacci1'10 cfcrv.::--c::nt.:.). rcro existe cierto rorcentJje a partir 

del cual actúa c0mu agente des integrante; éste es car.'.!ctcris:i-.-n de cada. pnlímero. Ver figura 

6. 

Las vdocid3.::k~ de desintegr3..:ión de 1os c-.1mprimidüs no variaron Je acuerdo a lac-; 

ca.rJcl::ri.-.lica.s: hi~r1..1ii1ic-J.!'! J..: los diferentes nuteriales. Wm:.nriz de ccr3 desintegró mis 

r~pido que b rn•lrn de Eh ano! (con conccnlr3ci6n de mc:da eicrvcscentc constante), 

ruJicndo dct-er"" a 13 diferencia en d tamaño de particula. Ver figura 6. 

J.:. Pru~has de De,inte¡;ración con porcentajes d,,fmidos de mezcla efer.,.cseentc: O, 1, 5 

y 15%. 

a) En b C!'-.iC ~ob-5er~·~ que. a m~yor porcent:ije dt· mezc.b eier\'esccnte en e! cc~r:-!m!do 

s.e obtu\'u un menor tiempt1 de d~~intcgraci .. 1n~ siend('t tiempo!. que p~rmiten al compñmido 

un trin.sito por d cstomágo, manteniendo su inte,;rid3d. U:is cambios en el tiempo de 
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de.integración se pueden apreciar aún nin porcentaje> bajos de mezcla efcr.-cscente, por 

las características hidrofüica;. del material. Ver figura 7. 

b) L0s comprimidos de Elvanoly Cera mostraron buena integridad, ya que los tiempos de 

desintegración fucron mayore_c; a cuatro horas, y no hubo cambio en éstos, tit.!mpos, proba· 

bkmente [\<'r ser men,,s hidn•filicos que la C\IC. \'er !¡gura 7. 

L.1s res.u1tado5 antcrinrc" indi .. :;.in que con lo~ porcentajes elegidos., la me1cla efer\'C6centcs 

actúa prommicnJo la porosidad y aumentando la aclividad de las cadenas de polimero 

ap0rt:mdt' en::rg:ía química de rdajack1n, más que como un desintegrante. 

~- Prui..:Pas Je di.s.olución :i difcrt.:n:~s pH. 

a) Clm la CMC: Las difnrncia• Je lit>eración de P.A. entre los porcentajes de meu:la 

cfcr.·cscentc "'' '"" ~ande;. E;¡,1 pudiera dcber;c a la naturalC?.a hidrofiliea de la CMC, 

dandn~e un rnoj.:1Jo má-.. rapit:.._, del c0mprimiJo, Ji..c;minuyendo el efecto de la me1cla 

efervescente~ rc,altando el del pülimero. La liberación fue más rápida en medio ácido que 

en medio alcalino. Corno se obser.-a en la figura 8. 

bJ En el Fhan,1!. aumente• la \cl0ciJ3d de liberación al colocar J<r de me1cla dcr.·cr,c.cnte 

tanto en rni..'.<lio :leido como l'n mC'Jil' akalir.o. sicndn má$. rápida en éste último. 

Lt. lil-ieración es scml'jantc en ¡(l., compíimidos con y sin mezcla efervescentes y hay un 

efecto más uniforme de la mezclo efcr.esccnte que puede det>crse a la menor hidrofilicidad 

Jel Evanol comparado ClH-: la C~.1C, J.:mdos~ un moj3do más lento ~ aumenta.nd05c la 

\"Clocidad de liberación. Ver figura 9. 

c) En la cera de at>eja la !it>eración de P -"'·era muy lenta y las concentraciones fueron muy 

baja< por k1 que no se detectaron en el especlrufotómetro, aún a las 24 horas de iniciada la 

prueba. 

A éstos tiempos la deg.radación dd col.:irantc es importante [:!.I ]. Por lo que no se continuo 

con la disoluci0n, pero pvdria usarse para krli!iz.antes, arornatizantes. siempre que el P.A. 

sea mli< estable. [15] 

3. Prue!>as de di>olución de comprimidos cnn: O, 1, 5 y 15% de mezciJ efcr.·cscente. 
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a) CMC: Se esrera~a que al íntrC'duór un J.f:nte promot.:ir de porosidad (mezcla efer>'CS­

ccntc ), la \'clocidad de liberación aumwt.i.ra. r'<'"' -0~1 (1 al J '~, hubo una disminución en b 

constante de liberación yue pudiera dcl-..:rsc a que a cicna c<incentrncíon Je mezcla 

efcti.1'>Ccntc. d ga• pr.:xlucido por l.1 reacción actúa c0mo ba.rr<ra al tr311Spürtc [JO], 

c •. :inforr:.1c .mm~nta L1 rx1r(1,id:1.:i inici.tl aum~nt.1 iamhicn d contenido inicial <le aire dis· 

minu)cndo b i.:-on,t.intc de lil:"ICraci'-)n. 

aumento en 1.1 ,-,,rutantc de velL'cid.1d de lilx'radón, podría explicarse con el hecho de que 

el ~irc generado P<•r Ll :e2.: .. h;n ~'r...::a unJ. prc~h;n m.J_vor 4uc- 1J del líquido penetrante y esto 

~rmiL.: m.1:-1."'r lifv..::J..:-it"'in { H1! 

En la:;. pcndicntc:; dr h'~ cu.1tro r,xcentaje> utiliz .. H.iú!. d m~c~.rnismo ti:.;:nd.: ~1 oden cero. 

En f".;.t1.."l" >:!'ludio~ rt:.iE:J.J, ... • :ür. t.tbktJs ,·omprimida~ a d.ifcr~nte:; pr~~it'nr:s. se ob:-crvó 

que la \'clocidad d:: libcr.16ón variJ en razún irwcrsa a la pi.)l05id~d Je la tabkta~ Siendo 

q"'- u ... : 5;,: éS{X'r3t"ia el eL:cto contrario. s.t.: infiere que la iiPeración no estj rc~da p._"'lr un 

prtxc~1.."' tradicional Je ditu5\ión .!. tr<.t\·cs. <le p .. .i7.~~. 1_·r..1 p05ihk cxphc .. :1t.:i6n a n'.n. e"- que al 

.i1r:: .. 11r.ap.d1• .:n ti.~ t.:ibktJ:-. aclu.i C•)ffi1' l,.1rr.:ra .J.l trJ~.!>fWrl-.:. (\ ... nsccucmcme.n~.,;-. l..!. 

p,}rt",:-.id.1d inici:il d::: la tableta aumcnl,t, d CüntcniJu inici:l1 \¡: ;1irc tam1"'ti( n ,iurucnt.i lkvand0 

:>una disminución en¡, ,cJcx.-idad de liher:ición del P.A. [lOJ 

S<.: obscn·óquc d ga' <'""'1paha de la tabkt;, dur:rntc todo el procCS<' de liberación dd P.A .. 

sin cmba.r~f\ existe u;i punt~1 en dond'-' prObJ.b!:..·m.:nti..~ 1a presión del aire atrapadt' iguala. la 

presión hldrstát!CJ de cnu:da r-· ... nclra.1te. Entor1('cs d .. úrc ~~e.ar:· gradualmcntr pflf los 

poro~ de \a t3!:-leta. ayudad~1 r,..,r el r.:-bbndcctmi~mu Jr..-1 polimcro C•""'nli .. "'rmc abs~~r~ :1~ua. 

1101 

En rnnlrastc. cuando a las tabletas .e les evacua el aire que contienen pre\Íamente a la 

intu)du.: .... -L:On a1 JSU3.rn C~l., últi!':"l~ rcncttJ en lo~ p:.Jh.1'.' mis rápidamente .1:udada p._-ir h. 

pr~·sión aim0,féri ... '.1: L liberación ~e da unicafficnte por un procesu d..: .!if'..!'i'"'º· flOJ 

P.1ra una matriz con rne7..:ia efervó.:cntc. K.c,r.5-cmeycr .:t .a.1. jlúJ ob~avar....:n que el aire 

atr;.tpado pan::<.~.: mcj ... "'rar el pc.rfti ¿i... lih..:rJcil"n del ch'""Urü d .. , ¡i1'tJ~io .i p:irtir de malric.c~ 
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polimérica' hidrofilic.K Usando meno, del S't de mezcla efervescente, se busc<1 nu desin­

tegrar la matriz durante la lihcraci6n, sin embargo >e obser"ó erosión. Se encontró que la 

persistencia de liberación de orden ccn' dcpcnd1a del contenido de mezcla efcrve,cente. 

Niveles mayores J.11 ~( ofrecían matricc$ ccn ú'mportamkato tradicional Je dependenci3 

cnn la rJiz cuJdr.id.t Jd ti1.:mr0. t\.11~.:me~tr !-ugkre tJ.mbién que el aire atrap;,,,do actúa 

como bMn::ra J\ U.tn:".pi •rte en l.:1 !i~ración del P _·\.a r:irtír de una matril. 

h) En el Ekan0l Id libcraci<•n del O y 1 'e se ajusta al mvdc!o de Hi8uchi, c;w pudiera ser 

porque el polimero disuelve lentamente en agua. la c.mtidad de agente efervescente no 

Í.1\oreC\: \J. l.it'-crao\.Hl lL) ~uficicnt~' como rur.i h;,,,cerb. de orden cero. Ver figura 11. 

H:iy un aumcritu en la con:o.tante de litx:r aci,·'m del O a1 l cr. En los otros d0s porcentajes 

u~do~ 15 ~ 15 ,.'f ), no l.!~ tan ::ranJe i.1 difd...: ;-;.::.i en la..s c0n~tantcs Je lih<.:r.ación, una posible 

c:iu~J e~ yu:.: l~, .. pl)rccnt..ijC'..; J...:- m::1cb ckf'\·c~ccntcc;. ~hos ~ la nawrak7J. hidrifilica del 

m41ti..:rial gc:'l.::r .tn una L.1mina .... ;0n cnr.tmu..: <le b. matri7. \·~r figura 1~. 

En t.'Slos do~ ultinll'~ 1~.'rCt.:nt.ljes 1.3. liti..:r:ición tiene.le 31 ürden cero 

e) En IJ ci:ra, la~ CJntidadc .... 1ihcrad3~ Je b.;, mllrices fueron t;rn b3jas qu1.· no se <ldcctaron 

en el c~pcctr0fotómctro, p~ro p.1rJ fin;.:~ c.implrati\'o<>, tir..:nc una lítx:racilin potirf" en 

('onuastc t.:on lJ C~1C y el Elvafü"\L Exi_ .... tt:n vt~J.s alternativa' para el uso de.: la cera 116). 

En óta..'\ prueha.-. <le dú-.l1h11.. 11. •n, !J C\1C ~L· di .... oh-ió total.mente. los comprim1doc.. <l..: Elvanol 

se lamin:ulm ~ lo~ Je ccr J. permani.:ci.:ron int3cto~. 

4. Pru;;bas a diferentes revolucione" p0r minuh' 

Si: llcvJron a ci.bll prueba .... Je di.soluci,,n et.imp.ir.1tiv~iS pJ.r..i ver si \a .... rt:\.ulu1.·1t.mc3 put 

minuto (rr:n) en las pruchas de disolución afectaban b velocidad de liberación do los 

comprimidos. 

La diferencia en la Cl'ln~tantc de liti..:ración U\J.nJuSO y 10:1 rpm fü 1 e'- grande para ninguno 

de le>s d0; ¡x1limcros usados (C\IC ~ Elvanol) como se'º en¡,,_, l3blas 13 ,-1~. 

Plxirfa de,irs.c qur l.15 \dc-..:·id.1Jc~ Je li~.:T:iCÍ(in <;,C \Cn modificad..1~ rllr el cambio en Ja_(, 

rpm pero el mec.am5imo de liht:r ..tci{,r¡ nv c.:imt'il.3 pc1r dicho t actor. 
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\'. co:-;CLL!Clüi'ES 

la) L1 mczda cú.:n·esc-l·nte funciona como 1..k .. ..;,integrantc a partir de cierto pon .. ""::ntajc para 

.: .. H.b mJl\!fij1 fX'lim.:rk,, lCCr3. C'\\C y Elvanol). 

b) En di<olucfone., do los comprimidos a diferentes pH. las velocidades de liberación se 

ven ahl."rn:ld.J.s. La li~r.1ción se ve m3~ favorc:cid.a en pH alcalino. 

: :\) l.....1 ml'\Jificación ~n d m1.. G1nl!:!mo y b velocidad de liberación no !'ólo ~ debe; a la 

3.U!-COÓ.i. L\ prc~cncfa J,.: me1da dcr~..;.sccntc sino a la...c; c.aractcri~ticru, Je h\drofilicich:d de1 

matr:ri."\l f""'limcric-''· 

b) En mat.::riaks c0m0 b ccr:: Je ;itle3a ~.:requiere mayor porcentJjt.: de mc:1c1aefcrvcs­

Cl:Oli:'. p;\fa ¡x~er ph:;;crvar un.l libc.ra.cíón cu;,.ntificantc.. Otra opción es camhi.ar la forma 

framaccUtica. 

3 a) El dcüu de 13~ conccntraciun..::..c;. de mc~·da t·forvcccntc utilizadas pueden \:ariar ,según 

el p...,rccr.t.ljC crnplcadt1, c::n a.lgunc~:-. c.as05 promuc\'C b. liberación al crear poros con el gas 

prúJucidü. y en l~ro~ di~minuyr b \clocidad de liberación porque d gas producidn actüa 

C\,,rno b3rrcr::! ..1.l tran...;,portc, 

b) w mcicb de dorvrn:cntc r,c puede rn~ncjar en función de b pr.,,;ión J.: Jióxido de 

... "'arbi..""lfü1 generado en d s~no de la m.iLrii. 

e) L.t liN:ración para C\tC e<, Je '"drn u ~ p~ra Elvanol al aumentar el porcentaje de 

mctd~ cfcrve~nte pa~ de UD.i li~r ª'";.Jn J;;,; tipv H!;uchi a un."l liberación de orden O. 
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VI. APENDICES 
l. Cracleríslicas de Materiales 

~b.tcri..sks 

AciJn crítico: P11h,, b1.s.r.co, -....1~or 3.c1Jl, Hidroo1,ulu1'1¡,;, w1uhlc tamhién en a11.l\h,1l. Plinto 

Je tusiún: 1ou"l (monoh1Jr.'tiadl1) ln~·'rnp.ilihh: 1i.un t.trlr:1to potl ... in,, c.art'-nn:itn<..:,. Pic.ar­

~:mato:\ al<: .. 1lmns. Ji.:ct.tlt 1-. y '-ulfito'\. l:\l,.., . ..1ni:ntc .. ct:lh; ... tr~intt, an\lo:o<lanlc. buff cr, agi..:nlc 

acidificantc ) ~ahvriz.anlc. 

Bica.rhonatH Je ~uJ.io: Pohl' h1.inro muy 11nn higr11";Cf\picu, pr.1o1Jua un 5:: ~ de thu1H.J .. 

de car~mn: runlo tk lu~1on (."\5 '.; HR): ~7t:fC. w J"JítL·~d\.'. bic~u~nnat,1 -.i: m.:utf ,__¡i11.an Clm 

16 7 partc..i;,, t.ll. :Jci.Jq citrico ,~ 17.9 p..snc-. d...: ;).ciJn tarta rico. '°)olllb1liJJ,l· en Ji.:!'U.J 1 p.i.r1C en 

11 (:ctºC); l p.irtc en 4 d:.: agu.s ( jfXlnC}. lnoomp.1tihilid3J: rcalci 1 ina '-')" :kid~ ~..slcs. :leida., 

~.~les :11c31in.t-. J¡rn;.\n J;1·n,/dl1 1.k ~·.1~b .. m .. 1. l':.,,.:.· S11lu1..·i,1n Je infll,itin. fur.:ntr.: i...irhon.1IJ<l.1 

p.'.U;? ::fc..·rvcf..-.:cnci.1. bt1llcr par;t JciJl'" dl:-bik:.... para ~lul"1ih1..ar b sal (.(11.hie:1en1nvcc.cion1: ... 

Aknhol Puli\ini\ico (P\'A): E" unJ rc~1na :-.intttic.a en formó.\ de (ll.ilvo hlanc11 que 'C 

fabric~'"\ pot Ja h1Jr0fh.j<. d1.·l accl:i!(l polivinihco. S11n rl1limcr1'<., hidrci.,;-.luhlc ... "in!tliCO'- ldD 

hur.:.na.S pn•¡,ii.:d3Ji..·!-. ;JJh:,:.~Í'\,I'-... t.:mub1fÍc.;JOtf..'" y hucna rc...,1SlC:Oí.'.i3 .! .1c..:iL.:~ Sfa...<.,.i.c;, y c;,.ohcn· 

tes.. Propicd~tdr.:.;t. íbic.1 ... : E ... un f'lhop .1nular blanru.~lut-lc en ;i~ua qu1.: c5.s,u Unicll~•lhcntc 

práctil...ll. ~" 0~'2Ut.;cc 3 hJ.fC ~ d:.:.<-ü1mp.in:.: a ::.1).1'~( Foto..:!<.tJhk. "~ J1..,t11.:h..: en jciJ•'t'. 

fu~rtc,, Jcriil:.: .... J.lcih' dttiikc. y n· ... ic;tt· s.t1kenic ... t 1 rc.3nico5.. l ... n~ RccutiriJor r.:n r<<icula, 

par<t la m.s.nufal.lura de dás.tnm•:r·"· c~punia .... plis.liCd:-.., \idno.c. y l11~rn~tKo' 

C.trboxim\:likclu\(l~.:t t<.. \1( ): Ll C\1(' <.,{)Ji~·.1 i.:.~ un pt.Jlimc1,1 lin~.tl JnH•r.íco h1Jrt'"''1urlc. 

Lt .;,,:tl "-lKfo.:1 punti.GtJ.t e' un ('Xlhll M.:nc.1. inlxJ,Ho. incok·ru. con hu.:na.-. pTl)p1c1..L1dc" de 

íluju . .Su utilldad va J.;;.:...d.: J::ler~cntc h.'.'L,;,,t.i '-.USJ"i.'.:'1~ión Je.: <l14f.n,·1!'.th.U di..: s.uH.:s10 Jt: ha.rin. 

Es una sa.1 de ácidn carbo:o11cn J1.: l.J. mi:'!m.3. fü~:-:'J. jcida que" el ácido acético. Se (K.C"Urece a 

~71'C y'-" qur.:TT13 ~1 .::.:-;~'\ . pl { 1. n ~ 1h ... i/1n 3J ~ 1-::. - 7.0 ;-.. •iu\•1i1daJ 1. 1 •·i.Jht:nl•, rr • ..l.\ .,.drr. .1n 

i:,.., el .]~U.J.. L'5.t1<.: ~u:- Uf.~ mclu~;:n kK:ionc" ungucnt~. i.u.Jntcs. ) otfl•" :i.i...,tcm.i·.· que 

requi.:.r.:.n d l,.l)ntrDl J .. · humcdaJ. 

""-1Q.9~ Pn.:paraciñn: ia íluorc..ci.:1na ~ 
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iNinJtad3 en ~oluclón acuüsa. (1 akohólic.1 y el prod.ucto e~ convertido .:i l:l SJ.l; dt.~odica 

De~cripdón: pol\0 C.i."'hrizo 0 rojo cobrizo. \i.i'cimo de absorción ;:: 5~4 nm.: en etano\ al 

45C7( a 531 nm. Color de la :.-.olución 3CllL"Sa: rojl\ cereza. adicionand0 HCI s.c í..:3ll53 un 

precipitado amarillo rojizo. ~olut>ilidad: en Jf!u:1 ':lú g.1 a c:'C; 90g1 a ~-<>e: l7ll g.1 a t-OºC. 

Compatiflllidad: compJ.til:ilc cün ~olución acuosJ. d:: s.Jcarl1s.a al 10 ce. solución acuosa de 

hk..J.rb;..1nato de :-.lx:!io s.HurJdo, gdatin~1. lncompatibk. con 50luciones acuosa5. que tengan 

pH menor a .i. p.:ir ejt.:mp\,,· ácido c1trico, as1..4.-irt'iico. glucosa al 10 e;.. 

Estabilidad: 

lw rH ox. fe'd. ~olor 

G PaG ( 2:7)G:(:s6) PP VP l día 

Medida; ;c>brc fom1as de dosificación sólida tabletas convencionales. 

e = buena 

\ 'G = muy buena 

P =mala 

vP =muy mala 
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2. A PE N D 1 CE 
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-0- Rojo No. 3 

0.55...,-, ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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Prud>as dt: dlo;oloclón a pJI == 8~ 
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Pruebas de- disolución a pH = 8 

-- CMC + Rojo (pron:i.) --*- CMC + Rojo + ME 
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