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INTRODUCCION: 

La industria farmacéutica ha tenido un gran desarrollo en los úl-
timos años, sobre todo en lo que se refiere a las formas de dosifica-

ción de Acción Sostenida que constituyen una parte importante de la  

tecnología farmacéutica moderna. La introducción de dichas formas ha -
creado gran interés desde el punto de vista tecnológico, farmacológico 
y biofarmacéutico. 

La primer forma de dosificación de larga duración de uso oral fue 
introducida a principios de los años 'S0's..En 1961 había aproximadamen 
te 100 productos diferentes disponibles de acción prolongada, los prin 

cipales fármacos utilizados para este tipo de medicación a principios 
de-la década de los 60's eran: anórexicos, antitosivos, antihistamini-
cos,,antiespasmódicos y agentes cardiovasculares. (1) 

Los fármacos que se incorporan en las formas de dosificación de -
acción sostenida son generalmente aquellos cuyas propiedades farmacoló 
gicas, químicas, indicaciones terapéuticas y riesgos han sido evaluados 
usualmente poseen vidas medias cortas y su absorción y eliminación son 
afectadas por factores fisiológicos tales como: variación de pH urina-
rio, inducción o inhibición por enzimas sobre dosis múltiples y motili 
dad gastrointestinal variable (2) 

1 



Las tabletas de Acción Sostenida son aquellas que proporcionan -

una cantidad inicial suficiente de fármaco para causar una respuesta - 

terapéutica deseada y una cantidad adicional de fármaco para mantener 

del fármaco resultante de administraciones repetitivas. 

e). Eliminar la inconveniencia en la ad ínistración del medicamen- 

to durante la noche. 
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f). Disminuir la posibilidad de omisión del paciente en el trata-

miento por olvido al llevar su medicación. 

1 

mal de sus actividades. (7) (8) (9) . 
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Entre  las vitaminas el ácido asc6rbico ha sido sugerido como un -

medio para acortar el período de enfermedad y aliviar el catarro. (5) 

Se han empleado una gran variedad de métodos y técnicas para la 

preparación de las formas de dosificaci6n de acción sostenida y apro- 
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xiriladamente 1000 patentes, han sido editadas de 1955-1970. Los polín 

ros naturales, ceras, resinas y muchos otros materiales solos o com-

binados se han empleado para polvos, partículas o granulos cubiertos 

(11) . 

linesterasa que inhibe la acetilcolina produciendo la hidrólisis de 

ésta.. La neostigmina se puede combinar con la colinesterasa, haciendo 

más lenta la hidrólisis de acetilcolina, prolongando de está manera 

su acción. 



Métodos Físicos. Se basan principalmente, en efectuar modifica-

ciones en el vehículo en que se administran. Se utilizan principal-

mente para productos parenterales. Un procedimiento consiste en uti+ 

lizar vehículos inmiscibles con agua, como aceites vegetales en los 

cuales el fármaco puede ser suspendido o disuelto formando depósitos 

cristales o microcristales que forman depósitos en los tejidos y lue-

go se difuenden a la circulación general (14). 

Métodos Químicos. Consisten en la transformación química del fár 

maco formando la sal o el éster. Como ejemplo tenemos las sales de pe- 
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nicilina o los ésteres de las hormonas sexuales. 

Recientemente se han desarrollado algunas formas farmacéuticas 

que pueden colocarse de manera directa en el sitio de acción, entre-

gando allí el medicamento por un tiempo prolongado. De esta manera el 

C). Enlace de la sustancia activa a una resina de intercambio --

fónico. 

Recubrimiento con material enterosoluble. El uso de películas 

aplicadas como cubierta es uno de los métodos más usados para formular. 



1 

una forma de dosificación sólida de liberación sostenida (13). Con la 

aplicación de recubrieaientos entéricos se logra una forma farmacéuti 

ca que pueda pasar inalterada a través del estómago y disolverse o-

desintegrarse en el intestino delgado, produciendo la liberación del 

fármaco. 

lubricantes o aglutinantes (15) . 

El fármaco puede ser dispersado o suspendido en algún material 

impermeable al agua tal como la cera de carnauba o la cera de castor 
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hidrogenada  permitiendo, que se enfríe y solidifique entonces pulveri 

zarlo para después comprimir (15). 

Pueden utilizarse ceras naturales, sintéticas o mezclas. Las ce- 

OiaaLc¥tk.d LLag-L1 ; amoos materiales son endebles .:.y funden a 63'C. 

Encontraron que los factores más importantes que influyeron en 
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el tamaño de partícula fueron la temperatura de la fase fármaco-cera 

y la de la solución dispersante, la velocidad de enfriamiento y la ra  

pidez con que se hace la mezcla de la fase combinada durante el perío 

do de enfriamiento._ Las velocidades de enfriamiento lentas incrementan 

las cantidades del medio de dispersión en relación a la fase dispersa 
y a altas velocidades de mezclado se producen partículas pequeñas (17). 

Spray-congelación. El uso de spray-congeiación para modificar las, 

propiedades físicas y químicas se ha incrementado enormemente en los 
últimos años. Este proceso ha proporcionado un medio efectivo para -
controlar el tamaño de partícula de la mezcla fármaco-cera (18).' 

Cusimano y Becker:hicieron varias formulaciones de seis ceras di 

ferentes con sulfaetildiazol por el método de spray-congelación uti-
lizando atomización neumática; las ceras que usaran fueron:cera blan-
ca, triestearato de glicerilo, cera de carnauba, aceite de castor hi-

drogenado, alcohol cetilíco y monoestearato de glicerilo. Encontrando 
que el efecto de la cera depende aparentemente de: sus propiedades fi-

sicas y de la relación de las partículas de fármaco-cera, la composi-- 
ción química de la cera y la composición del medio de;;disoluciñn Pa-
ra todas las ceras la cantidad de fármaco liberado después de cierto 
tiempo en el medio de pancreatina alcalino fue mayor que la liberada 

en el medio de pepsina ácido (18). 

Spray-secado. Este método aunque es mencionado en la literatura 



de patentes ha recibido muy poca atención. Para esta técnica se requie 

re el uso del fármaco micronizado, mantener la agitación y el uso de un 

agente suspensor para mantener una. suspensión uniforme. Una limitación 

de este método es la cantidad de sólido que puede ser suspendida para - 

Resinato del fármaco + NaC1 
	

Resina-sódica + fármaco +`+ Cl 
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La velocidad de liberación depende de la selección propia de la 

resina y de la concentración de los iones en el tracto gastrointesti-

nal. Si la velocidad de liberación depende únicamente de la concentra 

ción de los iones, la cual es constante en el tracto gastrointestinal 

entonces la liberación de un res mago dado puede ser predecible, con- 

cia máxima sobre la velocidad de liberación mientras que el tamaño del 

gránulo medido antes de la compresión juega un papel menos importante. A 

la misma concentración cristales más grandes dan liberación más rápida (22). 
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Los factores que influyen más en la distribución del fármaco en - 

una matriz (núcleo) de liberación sostenida y en la liberación del fár 

macó de dicha matriz son: tamaño de partícula y solubilidad del fárma-

co; así como dureza y composición (23). 

El mecanismo de liberación del fármaco de una matriz de cera im- 



1 
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MATRIZ Gf2E NIJLAR CON 

CAPILARES CONECTADOS. 
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16  _ 

DN . 
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Conociendo los parámetros fisicoquímicos del fármaco, se puede no 

7 



drá dicho nivel durante X período de tiempo (14). 

producir el nivel sanguíneo efectivo. La dosis de mantenimiento es libe 

rada en 8 a 12 horas a una velocidad igual a la velocidad de elimina-

ción (20) (28)_ 

La velocidad de eliminación dE es expresado por: dE = ke  Ac  
dt 	dt 

donde A es la cantidad de fármaco presente en el cuerpo para propor- 
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cionar la dosis mínima efectiva y Ke  es la constante de velocidad de 

eliminación. Esto puede ser expresado en términos de vida media: 

r 	n Anz 

ke se puede obtener de la ecuación t11  = 0.603 
K e 
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D* _ 7.S mg 	h =8 

Dt  = 100 rng, 	 (8) (30) (31) 



DISENO 

EXPERIMENTAL. 
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Diseño Experimental. 

El diseño experimental tiene gran importancia, ya que las pérdi- 

formulaciones. 

El método de manufactura fue embebido en matrices de ceras para 

tal objetivo los compuestos usados fueron la cera de carnauba y el ste 

rotex K. 
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Los compuestos utilizados como aglutinantes fueron: polivinil- 

pirrolidona y etil celulosa, este último se utilizo" sólo en las for- 

mulaciones 1y2; talco y estearato de magnesio como lubricantes; almidón 

como desintegrante para las formulaciones 1,2 y 3. 

Las cantidades utilizadas de cada componente en las formulaciones 

se propusieron de acuerdo a lo. reportado en la bibliografía (34) (35) (36). 

y en base a los estudios preli.nánares realizados en las formulaciones 

iniciales.Estas cantidades variaron de la siguiente manera: 

mg/tb 

Acetaminofen 400, 

Cafeína 
75 

Maleato de Clorfeniramina 4 

Acido Ascórbico 100 

Polivinil pirrolidona = 10 - 20 

Sterotex K 18 - 52 

Cera de.,carnauba 18 _ 130 

Talco 4- 	8 

Estearato de Magnesio 10 

Almidón 5  - 24 

Etil celulosa 9 

Carbopol 934 	 22 

Acido esteárico 	16 

Lactosa 	 45 
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Al escoger los principios activos a utilizar fue también necesario 

tomar en cuenta sus solubilidades para poder ver si eran afines o no a 

las ceras y poder tener la seguridad que se iban a liberar y no se iban 

a quedar atrapados en las ceras. 

Acetaminofen es soluble 1g en 20 m1 de agua hirviendo, casi 10 m1 

En el caso de la cafeína vemos que es poco polar, por lo que 

podríamos pensar que su afinidad por las ceras es mayor y tal vez no se 

libere como debe ser. 
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Iniplementacibn de los procesos de manufactura. Los procesos pre-

sentaron algunas modificaciones, los que se varió fue la forma en que 

se debían recubrir los principios activos. 

8). Mezclar. 
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9). Pasar por malla 16. 

10). Comprimir en una tableteadora Stocks de 16 punzones. 

se deja enfriar demasiado se endurece tanto que se forman fracciones 

muy duras, las cuales es necesario moler. 

6). Adicionar el talco, estearato de .magnesio y el 30% restante 

de los principios activos. 
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7). Mezclar. 

8). Pasar por malla 16. 

9). Comprimir en una tableteadora Stocks de 16 punzones. 

10). Evaluar las tabletas. 

Para diagrama de flujo ver Tabla No. 2. 

rotatorias. (32) 

Desintegrador de tabletas USP (33). 



PESAR 	70 $ 	PAs*  
Y 	EXCIPIENTES 

1 
M A 	L 	L A 	20 

Hl 
MEZCLADO EN SECO 

PONER EN EL.HORNO PARA 
EMBEBIDO DEL FARbMACO 

A 	100°C 	2 	hrs 

MALLA 	12 

M E 	Z 	C 	L A 	R 

MALLA 	16  

______1______ 

TROQUELA R 	
1 

EVALUAC
1 	

ION 
TABLETA S 

PESAR 30 % PAs  
Y  EXCIPIENT'ES 

1' 
M A L L A 20 
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TABLA -2-

DIAGRAMA  DE FLUJO. 

* PAs = Principios Activos. 
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Evaluaciones de las formulaciones más apropiadas. Para la evalua-

ción de las formulaciones se realizaron las siguientes pruebas: 

a). Peso promedio. 

b). Dureza. 

c). Grosor. 

d). Friabilidad. 

e). Tiempo de desintegración.por método USP de la canastilla po-

niendo en la primera hora fluído gástrico TS y posteriormente fluído -
intestinal TS ambos sin enzimas. 

.f). Tiempo de liberación de acuerdo al método NF de las botellas 

rotatorias, variando el pH gradualmente conforme pasa el tiempo median 

te la combinación de fluído gástrico e intestinal simulados TS sin en 

zimas. 

Las pruebas a, b, c, y d se realizaron de acuerdo a las especifi-

caciones de la literatura (15) y (33). 

Métodos de Análisis. 

Las soluciones y reactivos que se utilizaron en estos métodos de 

análisis fueron: 

Cloroformo. 

Acido metafosfórico. 

Diclorofenol indofenol. 

Acido sulfanflico. 

Bromuro de cianógeno. 
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Hidróxido de sodio 1N y 0.1 N. 

Valoración de Acetaminofen (37). La capa acuosa transferirla 

a matraces volumétricos de 100m1 y aforar con NaOH 0.'IN. Transferir a 

un segundo matraz tomado las siguientes alfcuotas. 
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Hora 	Alícuota Aforo 

la. 	ZmI 100mi 

2a. 	2m1 10Om1 

3 1/2a. 	2mI sOml 
Sa. 	Zml SOm1" 

7a. 2rn1 SOm1 

8a. 	2m1 50m1 

Preparar un estándard con una concentración final de 10 mcg/ml 
en NaOH 0.1N y determinar la absorbancia de las muestras y estándard a 
257 nm, usando NaOH 0..1N como blanco... 

Valoración de Cafeína (37). Los extractos clorofórmicos trans 

ferirlos a matraces volumétricos de: 

Hora 	Aforo. 
la. 	 10O 1 

2a• 	1QOm1 

3 1/2 a. 	 100m1 

5a. 	SOM1 

7a. 	50.^tl 

8a. 	50m1 

Para la primera hora de ésta dilución tomar una alicuota de 

lOml y aforar a 2Sml con cloroformo. 
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Abs. muestra x Conc. Estd. x Factor dilución x 100 = % retenido 
Abs. Estándar x % total 

% liberado = 100 - % retenido. 
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Para ácido ascórbico, sustituir Abs de la muestra por inl gas 

tados de diclorofenol-índofenol en las muestras ,y Abs del estándar por 

m1 gastados de diclorofenol-indofenol en el estándar._ 





5 6 

4 4 

400 400 

25 25 

100 100 

20 20 

52 45• 

130 120 

4 4 

10 10 

745 728 

2 2 

\ 3. 
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RESULTADOS. 

Las cantidades utilizadas de cada componente en las formulaciones 

consideradas físicamente óptimas son las siguientes: (Tabla 3). 



VALUACIONES FORMULACIONES 

1 	2 	3 	4 	5 	5A 	6 	6A 

ESO PROMEDIO 
(mg) 

733.8 730.0 690.0 698.3 740.68 712.1 714.75 692.37 

UREZA 
(stocks) 10.0 10.1:` 9..7 10.3 8.4 6.9 8.3 6.5 

R`0S0R 4.1 4.1 4.1 4.9 5.0 5.0 50 5.0` 

FRIABILIDAD 
0.802 0.755 .630 0.580 0.440 0.500 0.360 0.670 

IaTO DE 
0.5 1 2 4 7.5 7 7 5 ESINTEGRACION 

horas 
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Las formulaciones 5 y 6 fueron comprimidas a dos durezas di-

ferentes, resultando las formulaciones 5, SA y 6, 6A. 
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En base a los resultados anteriores se seleccionaron las for 

mulaciones que dieron mejores características de desintegración a la - 
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TABLA 6. 

LIBERACION OBTENI124 PARA ACETAbIINOFEN POR METODO NF 

FORMULAC IO N S. 
DETERMINACIONES 1 DESVIACION 

TIEMPO 	oras (mg) PROMEDIO ESTANDARD 

la. 94.60 90.40 87.32 90.77 3.65 
2a. 134.32 125.68 120.04 126.68 7.19 
3 1/2a. 182.80 170'.92 166.0 173.24 8.63 
5a. 221.12 209.72 212.62 214.48 5.92 
7a. 259.16 247.40 235.64 247.40 11.76 
8a.  .281.16. 294.21 308.43 294.60 13.63 

F0RMULAC IO.N SA. 
DETETÇMI NACIO¥ DES V 	CIO 

i TIEMPO (horas) m PROMEDIO ESTANDARD 
la. 121.4 122.28 121.08 121.58 0.621 
2a. 159.92 166.28 163.28 163.16 3.18 
3 1/2a. 211.44 217.32 214.32 214.36 ' 2.94 
Sa. 249.32.. 233.72 244.16 242.40 7.94 
7a. 283.60 309.64 309.28 300.84 14.93 
8a. 320.40 323.12. 311.32 318.28 6.17 

F0RMULACIO:N 	6 
DETERMINACIONES,. DESVIACION 

TIEMPO 	horas ' m PROMEDIO ESTANDARD 
la. 185.88 182.48 163.44 177.26 	̀: 12.09 
2a. 207.52 194.32 181.12 194.32 13.20 
3 1/2a. 285.28 267.40 238.88 263.85 23.40 
Sa. 326.44 296.32 289.48 304.08 19.66 
7a. 340.08 334.44 339.00 337.84 2.99 
8a. 357.08 343.28 350.12 350.16 16.90 
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TABLA 7. 

LIBERACION OBTENIDA PARA CAFEINA POR ME'DODO NF 

DESVIACION 
"DIO EST:ANADARD 

Z2 0.546 

30 0.740 

)1 3.74 

34 1.16 

38 0.807 

69 < 0.121 

DESVIACIÓN 
EDIO ESTANDARD 

40, 0.636 

54. 0.682 

15, 0.720 

18 0.889 

88 "_ 0.274 

18 0.217 

DESVIACION 
EDIO ESTANDARD 

82 ; 0.913 

46 1.68 

49 1.47 

65 0.605 

40 0.185 

01 0.268 
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TABLA 8. 

LIBERACION OBE1NIDA PARA MALEA1D DE CLORFENIRAMINA POR METODO NF. 

FORMULACION 	5 

TIEMPO 	oras 
DETERMINACIONES 	DESVIACION 

m 	PROMEDIO 	ESTANDARD 
Ja. .1.23 1.67 1.45 1.45 0.220 
2a. 1.68 1.84 1.79 1.77 0.081 
3 1/2a. 2.20 2.31 2.47 2.32 0.135 
Sa. 2.89 2.90 2.91 2.90. 0.010 
7a. 3.02 3.09 3.22 3.11 0.101 
8a. 3.34 3.38 3.33 3.35 0.026 

0.R M U L.A.0 10 N 	SA 
DESVIACION D TERMINACIONES 

IE1P0 	horas m ROMEDIO ESTANDARD 
la. 1.80 1.89 1.83 1.84 0.045 
2a. 2.44 2.25: 2.36`. 2.35 0.095 
3.1/2a. 2.71 2.84 2.95 2.83 0.120 
5á. 3.08 3.03 3.09 3.06 0.032 
7a. 3.34 3.28 3.35 3.32 0.037 
8a. 3.48 3.70 3.68 3.62 0.121 

0 R M U LA C I 0 N 	6 
DESVIAC ION •DETERMINACIONES :: 

IEAIPO 	horas m ROMEDIO ESTANDARD .' 
la. 2.53 2.34 2.22 2.36 0.156 
2a. 2.90 2.72 2.54 2.72 0.180 
3 1/2a. 3.33 3.09 3.07 3.16 0.144 
Sa. 3.70 3.33 3.26 3.43 0.236 
7a. 3.83 3.75 3.79 3.79 0.04 
8a. 3.85 3.80 3.81 3.82 0.026 



■ 
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TABLA  9. 

LIBERACION OBETNIDA PARA ACIIX) ASCORBICD POR METODO NF 

I (1 T2 M TT T. S r T íl N 

ETER.~CIONES DESVLACION 
TIEMPO horas) óm PROMEDIO ESTANDARD 

la. 33.64 3.3.12 30.20 32.32 1.85 

2a. 42.38 1 40-99 37.99 40.45 2.24 

3 1/2a. 53.38 50.83 48.06 50.75 2.66 

Sa. 59.85. 57.39 54.23 57.15 2.81 

7a. 60.82 58.37 56.52 58.57 7.65 

8a. 68.47 72.29 68.46 69.74 2.20 

ORM.ULA'CI0N 	SA 
ETERMINACIONES DESVIACION 

r EMPO ; (horas ('.a» PROMEDIO _ ESTAN1 \RD 

1a.  41.66 	- 36.34 31 .55 36.52' 5.05 
2a. 56.87

. 
50.51 48.84' 52.07 4.23 

3 1/2a. 69.07 68.34 65.63 67.68 1.81 

5a. 77.15 71.76 71.12 73.34 3.31 

7a. 86.62 	.` 83.61 .85.46 85.23 1.51 

Sa. 93.53 95.78 95.73 95.01 1.28 

ORM:ULA`C I0N 	6 
E7ERMIN1CIONES DESVIACION 

h oras IE21PO PROMEDIO ESTANAIk¥RD 

la. 43.02 49.66 47.69 46.79 3.41 

2a. 55.37 55.26 55.18 55.27 0.095 

3 -1 /2a . '. 75.27. 70.86 68.80 71 .64 3.30 
Sa. 86.90 81.80 79.53 82.74 3.77 

7a. 92.16 91.43 92.89 92.16 0.73 

Sa. 97.05 97.15 97.12 97.10 0.051 
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DISCUSION. 

El diseño de la presente formulación fue enfocado hacia el desa-  

Es decir una vez comprimida la formulación se proseguía a hacerle la - 

prueba de desinetgración por el método USP, si la tableta no duraba - 

cuando menos 7 horas se cambiaba la formulación. 

En las primeras formulaciones se utilizó un desintegrante el almi-

dón pero debido a que se quería un tiempo de desintegración mayor fue 
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eliminado. 

La tableta obtenida con la formulación 1 fue desechada debido a que 

tenía un tiempo de desintegración de 30 minutos y requeríamos una table 

ta de acción sostenida cuya duración fuera 7-8 horas (39). Por lo que 
en la formulación se aumentó la cantidad de cera de carnauba y sterotex 
K disminuyendo el almidón y eliminando el ácido esteárico y la lacto-
sa. Esta formulación también fue necesario cambiarla debido a que su tiem 
po de desintegración era de 1 hora. 

Para la formulación 3 se eliminó la etil celulosa debido a que se 
aglutinó en seco, la cera de carnauba fue aumentada y la cantidad de -
sterotex reducida ya que se pensó que llegaría a tener un tiempo de de-

sintegración alto; sin embargo el tiempo de desintegración obtenido fue 
de 2 horas tal vez porque aún tenía almidón aunque en pequeña cantidad. 

En la formulación.4 se continuó aumentando la cantidad de cera de 
carnauba manteniendo el sterotex K en la misma cantidad, eliminóse el 
almidón ya que actúa como des integrante y afecta el tiempo de desinte-
gración, esto fue cierto en parte puesto que dicho tiempo de desinte-
graci6a aumentó, sólo a 4 horas. 

Así se obtuvo la formulación 5 en la cual fue eliminado el carbopol 

934 para poder aumentar la cantidad de cera de carnauba y sterotex K y 

que la tableta no tuviera un peso demasiado alto. Las formulaciones an-

teriores se comprimieron a una dureza de 10 a 12 stocks. 
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Con esta nueva formulación se obtuvo una tableta con una dureza de 

8-8.5 stocks y con un tiempo de desintegración de 71/2 horas. Por lo que 

se realizó la prueba de tiempo de liberación por el método NF (32) se 

encontró que después de 8 horas sólo se liberaba entre 70-85% de la do-

sis de los principios activos y lo que se quería era que se liberará -
90% (40). Por lo que se modificó está formulación dando origen a las 

formulaciones SA, 6 y 6A. 

Se siguieron dos caminos uno repetir la formulación 5 comprimiendo 

a una dureza de 6-6.5 stocks y el otro hacer una nueva formulación pero 
disminuyendo la cantidad de cera de carnauba y sterotex K con dos du-
rezas diferentes una 8-8.5 formulación 6 y la otra 6-6.5 stocks formu-
lación 6A. 

Con la formulación SA se obtiene un tiempo de desintegración de 7 
horas y la liberación de los principios activos fue entre 80-95%; la -
formulación 6 su liberación fue entre 87-97% y la 6A a las 3 1/2 horas 
ya se había liberado entre 75-85%. 

En las formulaciones 5 y SA se puede apreciar que la cantidad de 

cera de carnauba y sterotex K es de 17.44% y 6.97% respectivamente y pa 

ra la foraallación 6 es de 16.84% y 6.18o;dándonos un total de 24.41% - 
para las formulaciones 5 y SA y 22.66% para la formulación 6. Según la 

literatura (21) la cantidad de cera y ácidos grasos para obtener una ta 

bleta de acción sostenida debe ser de 20-30% con lo que vemos que de - 

acuerdo a los porcentajes que tenemos para las formulaciones 5, SA y 6 

están dentro de lo que marca dicha literatura. 
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Este mismo autor menciona que una liberación del fármaco de 30% a 
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ACETAMINO.. EN 



[l FORMUTACION SA 

A = (1.41) (t) + (11.97) r2 =0.99 

FORMULACION 6 

A = (1.55) (t) + (12.26) r2  = 0.97 

A = (1.74) (t) + (7.19) 	r2  = 0.99 
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MALEATO DE CLORFENIRARNINA. 

O RRMULACION 5A  

A = (0.22) (t) + (1.82) 	r2  = 0.97 

O FORM[JLACION 6 

A = (0.20) (t) + (2.29Z 	r2  = 0.97 
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ACIDO ASCORBICO. 

a FORMUTACION SA 

A = (7.60) (t) + (34.69) 	r2  = 0.98 

CO 	FORMULAC ION 6 

A  = (7.20) (t) + (42.47) 	r2  = 0.98 
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CONCLUSIONES . 

en 5-7 horas. 

Se pretendía que la acción sostenida tuviera una duración de 8 ho-

ras, podemos ver que esto tar3bién se alcanzó pues en las mismas tablas 
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6-9 podemos ver que en la 8a. hora prácticamente se ha liberado el 90% 

de principios activos. 

Al formular está tableta se trató de que durante la primera hora 

se liberará la dosis de carga que era 30% de cada uno de los principios 

activos, esto se logró en parte, pues si observamos las gráficas I-N 

son semejantes relativamente. 

En cuanto a liberación total de los fármacos vemos que la formula 

ción 6 es en la que se libera casi toda la cantidad de principios acti-

vos. 
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La liberación siguió una cinética de orden cero, de acuerdo con lo 

que nos ayuda a predecir coro será la liberación del fármaco. 
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Para una evaluación total final se requiere de pruebas clínicas 

adecuadamente diseñadas para poder establecer una correlación adecua- 



u 

RE S U M E N 
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RESUMEN. 

En el presente trabajo se realizó el diseño y desarrollo de una 
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