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1. IN'rRODUCCION 

D:1n.11t.'1 los últimos años, en el área de desarrollo y diseño 

de productos farmacéuticos, ha resultado de gran interés la 

c:::-eac i6n de formas farmacéuticas de acc i6n sostenida. 

El aspecto más importante en éste tipo de formulaciones, es 

cons0 1~uir una liberación adecuada del fármaco y mantenerla 

durante el tiempo que sea necesario, para lograr el objeti

vo central de la formulaci6n, que es conservar la salud del 

individuo al que se le administra. 

I.1. Generalidades 

La liberación lenta del fármaco, con el objeto de mantener

niveles sanguíneos adecuados, durante un periodo prolongado, 

puede conseguirse de varias maneras. Los métodos que se uti 

lizan para prolongar ésta liberación se basan, ya sea en la 

alteraci6n de las propiedades químicas del fármaco para que 

se disuelva o absorba lentamente, o bien, modificando las -
propiedades físicas de la forma farmacéutica, de tal manera 

que el medicamento se encuentre disponible, solamente cuan
do es liberado de ésta. 

Otros métodos para conseguir una acción sostenida, se basan 

en el control de mecanismos fisiol6gicos que se efectuan du 

rante el curso del fármaco en el organismo. 

La forma farmacéutica no debe alterar el efecto terapéutico 
del fármaco, pero si modificar las propiedades de libera--

ci6n del mismo, hacia el medio que lo transportará a su si

tio de acción. 

1 
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La ventaja principal de aumentar la estancia del fármaco en

el organismo es prolongar su efecto terapéutico (1). 

Nelson (2) describe las proporciones de acci6n sostenida, CQ 

mo aquellas en las cuales el fármaco se encuentra disponible 

al organismo en una cantidad suficiente para lograr el efec

to terapéutico deseado,y no en un exceso que pudiera resul·

tar peligroso. 

Generalmente, los fármacos que se incorporan dentro de la -

formulaci6n de liberaci6n controlada o sostenida, son aque-

llos cuyas propiedades farmacol6gicas, estructura química, -

indicaciones terapéuticas, riesgos y estudios farmacocinéti

cos han sido evaluados exhaustivamente (3). 

Algunas de las características del fármaco que se deben con2· 

cer cuando se formula una forma farmacéutica s6lida de ac--

ci6n sostenida, son: 

a) Nivel terapéutico mínimo en sangre o tejido. 

b) Los rasgos de absorci6n en varios sitios del tracto gas-
tro intestinal. 

c) El pKa de la sustancia. 
d) Inactivaci6n y eliminaci6n del fármaco en el organismo. 

Estas características se investigan realizando estudios far

macocinéticos de biodisponibilidad y analizando las propie-
dades físicas, químicas y fisicoquímicas del fármaco en cues 

ti6n (4,5}. 

De manera general el disefio de un Medicamento oral de acci6n 

sostenida debe cumplir los siguientes objetivos (6): 

a) Suministrar una cantidad de fármaco que permita la acci6n 

inmediata en un nivel terapéutico 6ptimo. 



3 

b) Mantener el nivel :::.erapéutico del fármaco constante, com

pensando la cantidad que está siendo inactivada o excret~ 

da por el organismo. 

c) Eliminar la diferencia en concentraci6n que ocurre al es

paciar o dividir las dosis de manera inapropiada. 

d) Redilcir la cantida¿ total del fármaco, a solo la necesa-

ria para aliviar al paciente. 

el Reducir el número ce dosis. 

fJ Evitar las fallas accidentales que propician la ingesti6n 

frecuente de medic:...rnentos. 

Algunos de los métodos de formulaci6n para obtener las for·

mas farmacéuticas de acci6n sostenida, son los siguientes: 

a) Incrementando el tamaño de partícula del fármaco y/o de -

los excipientes. 

Con esto se logra :5.isminuit J.a raz6n área/volumen y de -

ésta manera dismi~~ir la velocidad de di~ponibilidad del

fármaco. Las partrculas que pueden ingerirse son de tama• 

ño pequeño y el au..::,entar su tamaño como único método para 

obtener la disponi~ilidad deseada está limitada para los

fármacos poco solu~les. Por lo general la forma farmacéu

tica es un comprir:.1do que tiene una porosidad considera-

blemente alta, en la que la raz6n área/volumen es mayor -

que aquella que tiene una porosidad cercana a cero. Los -

principios que cor.~rolan la porosidad son bien conocidos

y en el caso de las tabletas se incluyen la fuerza de co~ 

presi6n, la fuerza de adhesi6n entre las partículas, la -

fragilidad de las partículas y el rango de tamaño y forma 

de éstas.A partir je lo anterior pueden tomarse una serie 

de consideraciones con el fin de reducir la porosidad de

la tableta y como consecuencia la velocidad de disponibi

lidad. 
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b) Embebiendo al fármaco en una matriz. 

Es común considerar una matriz como una dispersi6n unifoE 

me de un fármaco en un s6lido que sea menos soluble que -
el fármaco en el fluido de dep6sito, donde la fase exter· 

na de la dispersi6n dificulte el paso del fármaco a éste

fluido. 
El tamaño de partícula de la matriz puede ser desde unos
cuantos micrómetros hasta ser tan grande como pueda ser -

ingerida. 
La matriz puede constituir por si misma· la forma farmacé~ 

tica o bien puede ser incorporada en una forma farmacéuti 

ca constituida de varias partes de la matrlz particulada. 
Generalmente, la fase externa de la· matriz es un material 
hidrof6bico. Las variables de importancia para obtener la 

acción requerida, en una matriz hidrof6bica son la conce~ 
traci6n del fármaco; la hidrofobicidad de la fase externa, 

el tamaño, distribución y longitud del poro. 

La longitud del poro es directamente proporcional al tam~ 
ño de partícula de la matriz y a la tortuosidad del poro, 

la tortuosidad y distribuci6n del tamaño de los peros de

penden de las características f isicas del fármaco y del -
material hidrof6bico, su concentraci6n relativa y de la -
técnica que se utiliza para formar la matriz. 

La solubilidad del fármaco en el fluido de dep6sito, de-
termina el tipo de material hidrof6bico y la técnica de -
manufactura que habrá de seleccionarse (6). 

c) Recubrimiento al fármaco o al excipiente que lo contiene. 
Se puede retardar la liberaci6n recubriendo con un mate-
ria! adecuado que obstruya la penetraci6n que realiza el

fluido de dep6sito. Variando el espesor del, recubrimien
to se consiguen diferentes velocidades de disponibilidad
del fármaco. Si dentro de una formulaci6n se incluyen di

ferentes porciones recubiertas con el mismo material, va
riando su espesor, se logra una liberaci6n controlada. 



5 

Las propiedades fisicoqu1micas del material de recubri--

miento y las proporciones en que se aplica son las varia
bles determinantes en la forroulaci6n, así como el método

de recubrimiento (6). 
d) Haciendo reaccionar qu1micamente al fármaco con materia-

les como una resina de intercambio i6nico. 

Te6ricamente los principios de intercambio i6nico son un

método potencialmente útil en el control de la liberaci6n, 
éste se basa en la preparaci6n de un material i6nico, co~ 

pletamente insoluble, esto es, que todas sus formas i6ni

cas sean insolubles. Los soportes de estos grupos ioniza

bles son materiales resinosos en los que se sustituyen -

apropiadamente grupos i6nicos con el fin de conseguir el

efecto deseado. La dureza y fuerza de la resina están da
das por el grado,de entrecruzamiento, que está determina

do por la cantidad de divinilbenceno que se utiliza en la 

reacci6n de polimerizaci6n (7). La fuerza i6nica-del gru

po ionizable determina el grado de ionizaci6n de la resi

na y por consiguiente controla la liberaci6n del fármaco

al que se encuentra unido, cediéndolo al fluido de dep6si 

to intercambiándolo por algún ion presente en éste último. 

e) Controlando los mecanismos f isiol6gicos que intervienen ~ 

en el curso del fármaco en el organismo. 

Una vez que el fármaco entra al organismo, ocurren los -

procesos de absorci6n, distribuci6n, metabolismo y excre

si6n durante los cuales se desarrollan fen6menos de trans 

porte físicos, químicos y enzimáticos, cuyo control permi' 

te aumentar la estancia del fármaco en el organismo. 

Algunos de los factores que son susceptibles de ser con-
trolados' son los siguientes (B): 

i) Grado y velocidad de uni6n a proteínas o tejido. 

ii) Grado de localizaci6n en 6rganos y tejidos, su dis-

tribuci6n y liberaci6n subsecuente de estos sitios. 
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iii) Grado y velocidad de reabsorción. 

iv) Grado y velocidad de metabolismo. En el caso de fár

macos con metabolitos activos, grado y velocidad de 

conversión del fármaco original y su subsecuente me

tabolismo. 
v) Velocidad de excresión. 

I.2. Antecedentes 

La revisión de los siguientes trabajos se limita a los aspes 
tos que conciernen a ésta investigación. 

Es necesario aclarar que aunque se haga una separación en el 

tratamiento de los mecanismos y modelos de liberación, debe 

tenerse en cuenta que estos fenómenos ocurren, la mayoría de 

las veces, de manera simultánea. 

I.2.1. Mecanismos y Modelos de Liberaci6n 

I.2.1.A. Difusión 

En la literatura especializada sobre éste tema, se han dis-

cutido ampliamente 1os principios de la liberación controla

da por difusión. Flynn et al~ (9), realizaron una revisión -
por demás extensa, en la que se presentan varias condiciones 

de liberación por difusión, con sus ecuaciones respectivas -

para el tratamiento adecuado de datos experimentales. 

Fundamentalmente, la difusión es el movimiento de las molécu 

las del fármaco, de una región de alta concentración a otra 

de menor concentraci6n, El flujo del fármaco, que se despl! 

za a través de una membrana, en la dirección de concentra-

*por comodidad se escribirá et al., en luqar 
de "et al." 
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ci6n decreciente, est~ dado por la primera ley de Fick

(Fig. l): 

donde: 

J = -D dC/dx ... [l] 

J = Flujo másico por unidad de área. 

D = Coeficiente de difusi6n. 

dC/dx = Cambio de la concentraci6n c, con respecto 
a la distancia x. 

Si consideramos que la concentraci6n, en cualquier distancia 

x, es independiente del tiempo (óC/ót =O), es decir, consi

deramos la existencia del estado estacionario, la ecuaci6n -

[l], puede ser integrada para obtener: 

J = -D 11C/h ... [2] 

Que puede expresarse, de la forma más común, corno una membr~ 

na insoluble en agua, que encierra un nacleo de fármaco, que 

difunde a trav~s de ella. La velocidad de liberaci6n del fár 

maco (dm/dt) , está dada por: 

dm/dt -ADK aC/h ... [3] 

donde: 

m Masa del fármaco. 

t = Tiempo. 

A = Area de difusi6n. 
D = Coeficiente de dif usi6n 

K = Coeficiente de partici6n del fármaco, entre 

la membrana y el medio. 

h Grosor de la cubierta, en condiciones ideales. 

aC = Diferencia de concentraci6n, de un lado y otro 

de la membrana. 
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r ."' 
Concentración 

Membrana 

c.,,, 

FIGURA l. Perfiles de concentraciones durante el 

proceso de permeaci6n ,e (o) y c(h) son las concentra

ciones en los lados de alta y baja concentraci6n 
respectivamente;C.,¡o¡ yCm(hJ son las concentracio

nes en la membrana adyacente a los lados de alta 

y baja concentraci6n respectivamente, en condi-

ciones de equilibrio (3). 
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Si se mantienen constantes, todos los términos del lado der~ 

cho de la igualdad [3), se puede conseguir una velocidad de 

liberaci6n constante. Es coman que en muchos productos ora-

les de liberaci6n controlada, uno o más de los términos men

cionados varíe, elevándose la liberaci6n de orden cero, a un 

orden superior, o a un pseudo-orden. 

La Figura 1, representa esquemáticamente, un modelo básico -

de difusi6n, en el cual el fármaco constituye un núcleo recu 

bierto por un polímero insoluble en agua. El fármaco se re-

parte en la membrana y se intercambia con el fluido que ro-
dea a la partícula, a la vez que más moléculas del fármaco -

se desplazan por el polímero, difundiendo hacia la periferia 

e intercambiándose con el medio circundante. 

En la Figura 2, se presenta un sistema alternativo de difu-

si6n controlada, En éste caso el fármaco se encuentra dispeE 

so en una matriz insoluble, y la velocidad de liberaci6n de

pende de la difusi6n del fármaco y no de su velocidad de di

soluci6n; la ecuaci6n apropiada para éste sistema, fue desa 

rrollada por T. Higuchi (10) 

donde: 

Q = [Dr(2A 1 - cS)St/T]~ ••• [ 4) 

Q Cantidad de fármaco liberado por unidad de 

área de superficie, al tiempo t. 

D Coeficiente de difusi6n del fármaco en el me-

dio de disoluci6n. 

T =Tortuosidad de la matriz. 

A'= Concentraci6n del fármaco en la tableta. 

e = Porosidad de la matriz. 

S Solubilidad del fármaco en el medio de disolu 

ci6n. 



Matriz 
in1olubl1 

10 

.. 

. . . 

. . 

Fdrmaco 

. . 

FIGURA 2. Liberaci6n controlada por difusi6n 
de un fármaco disperso en una matriz insolu
ble (3). 
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Para llegar a la ecuaci6n (4], se hicieron las siguientes 

consideraciones: 

a) Se mantiene un estado pseudoestacionario durante el curso 

de la liberaci6n. 

b) A'>>S, es decir, existe un exceso de soluto. 

c) La e en soluci6n es menor al 15% del valor de la solubili 

dad, en cualquier tiempo (condiciones "sink" perfectas)*, 

d) Las partículas del fármaco son mucho más pequeñas que las 

de la matriz. 

e) El coeficiente de difusi6n permanece constante durante el 

el curso de la liberación. 

f) No existe interacci6n entre el fármaco y la matriz. 

Para el tratamiento de datos, la ecuaci6n [4], usualmente se 

reduce a: 

Q = kt~ ••• [5] 

Donde k es la pendiente que resulta de graficar la cantidad

liberada contra la raiz cuadrada del tiempo que será una li

nea recta si la liberación es de orden cero. 

Un tercer mecanismo de difusión, es un sistema donde una --

membrana parcialmente soluble, cubre un nGcleo de fármaco. -

La disolución parcial de la membrana permite la difusión del 

fármaco, a través de los poros formados en el polímero. La -

ecuación que describe éste comportamiento es la siguiente: 

donde: 

••• [6] 

dm/dt Velocidad de liberación. 

C1 = Concentraci6n del fármaco en el nGcleo. 

c 2 Concentraci6n del fármaco en el medio de 

disolución. 

* por comodidad, en lo sucesivo se escribirá sink, en 
lugar de "sink". 
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r,a fracci6n soluble del polímero será el paso limitante en -

el control de la velocidad de liberaci6n. Si el fármaco es -

soluble en la membrana, las ecuaciones que se aproximan a la 

descripci6n de éste comportamiento son la ecuación [3] y la 

[6], esquematizado en la Figura 3. 

I.2.1.B. Disoluci6n 

Se puede entender el proceso de disoluci6n, como un fen~meno 

de difusi6n controlada, donde la velocidad de difusi6n de la 

superficie del s6lido al seno de la soluci6n, tiene como pa

so limitan te, el at¡avesar una pelicula líquida inm6vil. En 

~ste caso el proceso de disoluci6n, en estado estacionario -

puede representarse como: 

donde: 

dC/dt 

dC/dt = (S-C)DA/Vh 

Velocidad de disoluci6n. 

V Volumen de disoluci6n. 

... [7] 

h = Grosor de la película liquida inm6vil. 

e = Concentraci6n del fármaco en el seno de la 

soluci6n. 

Es claro, que es posible relacionar la ecuaci6n [3] de difu-

si6n, con la ecuaci6n [7] de disoluci6n. En ésta última ecua

ci6n es obvio, que la velocidad de disoluci6n, es decir la -

disponibilidad del fármaco, en condiciones , es directamente

proporcional a su solubilidad, si el área y el grosor de la -

película inm6vil se mantienen constantes. 

Al integrar la ecuaci6n [7], se tiene: 
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FIGURA 3. Liberaci6n controlada por difusi6n de un 
fármaco disperso en una matriz parcialmente hidro
soluble (3). 
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ln(l-C/S) -DAt/Vh ..• re J 

Después de que todo el exceso de sólido ha sido liberado, la 

diferencia de concentración que maneja el proceso de difu-
sión, decrece a la misma velocidad con la que el fármaco es
liberado. 

La ecuaci6n [7] predice una velocidad de liberaci6n constan· 

te, durante el lapso para el cual la solubilidad del fármaco 

permanezca constante y el área superficial, expuesta al me-
dio de disoluci6n no cambie. Esto no ocurrirá a menos que -

exista un material que forme una barrera que impida el cam-

bio en el área de exposici6n, por ejemplo una matriz sólida

º una recubierta de polímero, que cubran al s6lido que se e~ 
tá disolviendo. 

Para partículas esféricas éste cambio, en el área superfi--

cial, puede relacionarse al peso de la partícula, éste tipo

de modelo fue propuesto por Hixson y Crowell (11,12), y es -
conocido como la ley de la ra!z cúbica: 

donde: 
~ - ¡Ji' = K't ... (9) 

W0 Peso inicial del fármaco en el sólido. 

W, Peso remanente del fármaco en el s6lido al -
tiempo t. 

K' Constante de disoluci6n. 

En resumen, si se mantienen constantes el grosor de la pelí

cula liquida, el área superficial y la concentraci6n, duran

te el proceso de disolución, se obtendrá una velocidad de li 
beraci6n constante. En los casos donde el grosor de la pelí

cula y el área cambian, el proceso de disolución estará des

crito por la ecuación [9). 



La Figura 4 ilustra el tipo más coman de disoluci6n control~ 
da, que representa a una microcápsula o a una tableta que se 
disuelve mediante un mecanismo de erosi6n lenta. 

En la Figura 5 se muestra un tipo alternativo de disoluci6n
controlada. En ~ste caso el fármaco se encuentra recubierto
por una capa, que se disuelve lentamente en el tracto gastr2 
intestinal; la erosi6n total de la cubierta, origina que el
fármaco se libere bruscamente. 

1.2.1.c. Intercambio I6nico 

Los intercambiadores i6nicos, son materiales resinosos inso
lubles en agua, que contienen grupos formadores de sales en
posiciones repetidas sobre la cadena resinosa. Pueden util! 
zarse tantos grupos cati6nicos, como ani6nicos para producir 
la resina intercambiadora de iones deseada. La resina carga
da de fármaco se prepara mezclando la resina con una solu-~
ci6n del fármaco, ya sea por exposici6n repetida de la resi
na con el fármaco en una columna cromatográfica, o bien, man 
teniendo la resina en contacto con la solución durante un -
largo tiempo. El complejo fármaco-resina se lava con el fin

de eliminar iones contaminantes, se seca y se granula para -
formar part!culas con tendencia esférica. Debido a que lar~ 
sina es insoluble, y a que el fármaco está fuertemente unido 
a ella, es dif!cil lograr un intercambio de difusión contro
lada; sin embargo, si existe una alta concentraci6n de iones 
en contacto con la resina, la molécula del fármaco difunde -
de la resina al medio circundante quedando en condiciones de 
alcanzar el sitio de absorción y posteriormente el sitio de
acci6n. 
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FIGURA 4. Liberaci6n controlada por disoluci6n de 
un fármaco distribuido uniformemente en una ma--
triz que es susceptible de sufrir erosi6n (3). 
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FIGURA s. Liberaci6n controlada por la disoluci6n 

de la membrana que recubre un nacleo de fármaco -
( 3). 



Los iones el u idos deben difundir dentro clP 1 d matr i.z de la 

resina y establecer el equilibrio con el grupo i6nico de la

resina antes de que el ion eluido pueda difundir hacia el ex 

terior. 

Como en todos los procesos de difusi6n, el área de difusi6n 

y el grosor difusional, son factores que deben ser consider~ 

dos con el fin de controlar la velocidad del proceso. La 

presencia de solvente en la matriz de la resina, así como la 

rigidez de la misma, dado por su grado de entrecruzamiento,
también influyen en la velocidad de difusi6n del fármaco. 

Por lo anterior, la porosidad de la resina y el tamaño de -

partícula, deben controlarse durante el proceso de formula-

ci6n. 

I.2.1.D. Presi6n Osmótica 

Theewes (14), reportó la aplicaci6n de la presi6n osm6tica -

en la formulaci6n de tabletas de liberación controlada. Fun

damentalmente el sistema opera mediante una membrana semipef 

meable, que rodea a la forma farmacéutica s6lida, y cuando -

se encuentra en soluci6n permite el transporte de agua hacia 

adentro del sistema y la consecuente salida del fármaco, a -

través de pequeños poros de liberación. 

El sistema puede ser explicado mediante el esquema represen

tado en la Figura 6, donde la membrana semipermeable A, en~~ 

tre el espacio AB, en el cual se contiene una soluci6n acuo

sa del fármaco, y el espacio AC, donde se contiene únicamen

te agua. 

Si las p-resiones son similares en ambos lados, la tendencia-
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FIGURA 6. Representación esquemática del fenómeno 

osmlStico (3). 
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del agua a salir es menor en la solución y se producirá el -

fen6meno osm6tico, el agua fluirá a través de la membrana 

del espacio AC hacia el espacio AB, aumentando la presi6n P 
y disminuyendo la presi6n Pº. Si la presión Pº es la presión 

del solvente puro, y P es la presi6n que ejerce la soluci6n, 

al alcanzarse el equilibrio osm6tico, la presi6n P - Pº, es
la pres i6n osmótica. 

En la tableta penetra fluido a una velocidad constante, de-
terininada por la permeabilidad de la membrana y por la pre-

sión osm6tica de la formulación. La soluci6n del fármaco es

tará dentro de la tableta, y será bombeada al exterior de la 

tableta, a una velocidad controlada, igual a la recaptaci6n

de volumen. Esta velocidad es constante y se prolongará tan

to como exista un exceso de s6lido en la tableta, declinando 
parab6licamente a cero, una vez que la concentración del fár· 

maco disminuye o es más baja que la concentraci6n de satura

ci6n. 

El control de la liberaci6n, mediante la presi6n osm6tica 

del fármaco, la semipermeabilidad y dimensiones de la membr~ 
na, sigue el modelo propuesto por Lonsdale (15), que puede -

expresarse en los siguientes términos: 

donde: 

dV/dt = kA( illl - .1P )/h ••• [ 10] 

dV/dt 
,.m 

k 

LlP 
A 

h 

Velocidad de entrada del flujo de agua. 

Diferencia de presi6n osmótica. 

Permeabilidad de la membrana. 

Diferencia de presi6n hidrostática. 

Area de difusión. 

Grosor de la membrana. 
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En membranas biol6gicas, ocurre una situaci6n análoga a la -

descrita anteriormente, y la ecuaci6n (10] describe el movi

miento transcapilar del agua (16). 

Si la diferencia en la presi6n hidrostática es pequeña, com

parada con la diferencia en presi6n osm6tica, la ecuaci6n -

(10], puede reducirse a la expresi6n: 

dV/dt = kAdíl/h ... [11] 

Y si se mantienen constantes los términos del lado derecho -

de la ecuaci6n, la expresi6n se reduce a: 

dV/dt k' ••• (12] 

La ecuaci6n (12], predice una liberaci6n del fármaco de or-

den cero. Para éste sistema de liberación, además de la cu-

bierta polimérica y la formulaci6n del nGcleo, también es i~ 

portante el tamaño de poro de liberación, que debe cumplir

dos condiciones para asegurar la efectividad del sistema: 

a) Los orificios de la membrana deben ser tan pequeños, que 

minimicen la contribución de la difusión del fármaco, a -

través de estos, a la velocidad de disoluci6n. 

b) Los orificios deben ser lo suficientemente grandes, como 

para minimizar la presi6n hidrostática dentro del sistema. 

Un orificio demasiado pequeño disminuirá la velocidad de li

beraci6n, mientras que uno demasiado grande la incrementará, 

más allá de la velocidad de liberaci6n constante requerida. 

Debido a que el mecanismo de liberaci6n está basado en la -

presión osm6tica, el sistema libera al fármaco a una veloci

dad, que es independiente de la velocidad de agitaci6n, así 

como lo es del pH del medio. Estas ventajas son también de-

seadas para un sistema de liberaci6n controlada, y particu-
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larmente para los sistemas de tipo oral, para los cuales pu~ 

den existir cambios severos de pH y agitaci6n. 

I.2.2. Factores que Influencian la Liberaci6n de Fármacós 

S6lidos, Dispersos en Matrices de Cera Inertes. 

Existen varios factores que presentan alguna influencia so-

bre la velocidad con la que es liberado de una matriz, en -

la cual se encuentra embebido (17-23). 

Algunos de estos factores son inherentes a la naturaleza del 
medicamento, factores tales como sus propiedades químicas, -

su solubilidad, tamaño y formas cristalinas; otros de estos

factores están relacionados al tipo de material o materiales 

que constituyen a la matriz, como aquellas relativas a su --· 

hidrofilicidad o hidrofobicidad y sus propiedades de elasti

cidad y plasticidad; además existen los factores relativos a 

la manufactura del nacleo o tableta, que determinan sus pro~ 

piedades de dureza, porosidad y tortuosidad, como lo son la

fuerza de compresi6n, tamaño y distribuci6n de los granula-
dos, la cantidad de principio activo en la matriz, el método 

de incorporación, etc. La incorporación de aditivos en la -

formulaci6n, como es el caso de surfactantes, también tienen 

una influencia importante sobre la velocidad de liberaci6n • 

Otro tipo de factores que influyen sobre la velocidad de li

beraci6n del sólido incorporado en la matriz, son aquellos -

que se presentan de manera externa a la tableta, entre los -

cuales, es posible citar al medio de disoluci6n y sus propi~ 
dades intrínsecas, como el pii, temperatura, viscosidad, ten

si6n superficial, etc.; a la velocidad de agitaci6n y al -

sitio desde el cual se realiza la disoluci6n. 
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Desai et al. (17), estudiaron el efecto del tipo de matriz, 

la concentraci6n del fármaco en la matriz, solubilidad del -

fármaco, el efecto de surfactantes y el de diferentes medios 

de disoluci6n, encontrando que la velocidad de liberación de 

una matriz plástica se ajusta al modelo descrito por Higuchi 

(10), para un sistema de liberaci6n por difusión controlada. 

Estos autores describen, entre otras cosas, las característ! 

cas .que deben tener las matrices, para ser utilizadas en es

te tipo de sistema, tales como que sean inertes, insolubles, 

que su forma permanezca sin cambios apreciables durante el -

curso de la disoluci6n, es decir, que no sufran erosionamie~ 

to ni hichamiento, que provea la acci6n sostenida y que la -

liberaci6n siga el modelo de la raíz cuadrada de Higuchi, o 

alguno de los otros antes explicados. 

Se ha demostrado que las matrices compuestas de polímeros -

plásticos, exhiben perfiles de liberaci6n que se ajustan al

modelo de liberaci6n por difusi6n controlada; sin embargo -

las matrices constituidas por ceras presentan un sistema mu

cho más complicado, tanto experimental como te6ricamente, d~ 

bido a varios factores fisicoquímicos y a las mismas propie

dades de las ceras. 

Desai et al. (17), compararon el uso de matrices plásticas y 

matrices a base de grasas o ceras, y concluyeron que las de

tipo plástico son mucho más apropiadas que las de otras cla

ses. 

Con el fin de encontrar alquna diferencia entre las matrices 

plásticas, compararon la liberaci6n de salicilato de sodio -

incorporado en polietileno, PVC y un polímero fluorocarbona

do, encontrando algunas diferencias,.sobre todo en el compo~ 
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tamiento de la liberaci6n, Al graficar Q vs, t~, encontraron 

que los sistemas constituidos por matrices de PVC, describen 

una curva en forma de "S", en contraste a los resultados que 

esperaban; no asi el polietileno y el homopolímero f luoroca~ 

bonado, cuyo comportamiento si se ajust6 al modelo de liber~ 
ci6n por difusi6n. 

En un trabajo posterior, Desai et al, (20), sugieren la posi 

bilidad de que éste comportamiento encontrado en los siste-

mas con PVC, pudiera ser general para cierta clases de matr! 

ces. Además encontraron diferencias en la distribuci6n, tam~ 

ño de partícula y en la densidad de las matrices granuladas, 

al comparar sistemas constituidos por PVC y polietileno. 

Al comparar valores de densidad, se observa que la del PVC,

es mayor que la del polietileno; esto implica que la matriz-, 
de PVC sea más compacta y que exista un mayor enlace entre -

las particulas que constituyen la matriz. También estudiaron 

la variaci6n en las propiedades de la matriz al ser sometida 

a diferentes fuerzas de compresi6n, descubriendo una gran -

plasticidad en la matriz de PVC, conclusi6n a la que.llega-

ron tras no encontrar cambios en la porosidad de la matríz;

aan cuando variaron la fuerza de compresi6n en un rango bas
t~nte amplio (de 2000 a20000 lbf/in2) 

Todos estos efectos podrian ser la causa de las diferencias

encontradas en los comportamientos de la liberaci6n en tales 

sistemas; sin embargo, también concluyen acerca del efecto -

que la solubtlidad del fármaco produce en la liberaci6n, ob
servando que la solubilidad limita la velocidad de penetra-

ci6n del solvente hacia el interior de la tableta, Al exis-

tir una baja velocidad de penetraci6n del solvente, se perm! 
te que el aire, que existe dentro de los poros de la matriz-
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sea desplazado al exterior con mayor facilidad, permitiendo

que la porosidad de la matriz se mantenga constante, durante 

toda la cesi6n del fármaco. 

Por otro lado, si la solubilidad del fármaco es alta, la ve

locidad de liberación también lo es, lo que sugiere que la -
velocidad de penetraci6n del solvente también es rápida, . lo 

que impide la total salida del aire en un periodo de tiempo

corto, y saldrá posteriormente durante el curso de la liber~ 
ci6n, modificando a la porcsidad paulatinamente, factor que 

afecta directamente a la velocidad de liberación y ocasiona

las curvas en forma de "S", que presentan los sistemas cons

tituidos por PVC. Es decir, la remoción de aire de los poros 

de la matriz es el factor que controla el patrón de libera-

ción. 

Desai et al. ( 20), también estudiaron el efecto que produce

la cantidad de fármaco en la matriz, encontrando que éste -

factor afecta de manera directamente proporcional a la velo

cidad de liberación, al aumentar la porosidad de la matriz 

En el diseño de un sistema de liberación sostenida, es muy -
importante la consideración de éste factor, ya que con solo

variar la cantidad de fármaco en el mismo sistema, es posi-

ble lograr distintos patrones de liberación, teniendo la.po
sibilidad de elegir el más conveniente. 

Schwartz et al. (23), estudiaron la influencia de la canti

dad del fármaco incorporado en una matriz, y encontraron -

que a concentraciones altas ( ~ 35% p/p), existe una desvi~ 

ción en el modelo de liberación por difusión controlada de 

Higuchi, utilizando una matriz de cera, presentándose un -

sistema de liberación relativamente complejo, atribuyéndose 

esto, a los cambios en la permeabilidad, de acuerdo a la re 
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laci6n de Bruggeman (24,25); sin embargo existen aGn muchos

aspectos por estudiar en éste sentido. 

Otro factor que modifica la velocidad de liberaci6n es el -

peso molecular del fármaco. De acuerdo a la relaci6n de Sto~ 

es-Einstein, el coeficiente de difusi6n particular para cada 

sustancia, es proporcional al inverso de la raíz cGbica del

peso molecular de la sustancia dada. 

El tamaño molecular de un fármaco, relacionado en la mayoría 

de los casos, directamente con el peso molecular, también -
presenta una influencia sobre las propiedades de liberación. 

El tamaño de las part!culas que se incorporan en una matriz, 

influye considerablemente sobre la velocidad de liberación • 

Sus propiedades de flujo, son una función de su dureza, su

tamaño promedio y distribuci6n de tamaño; al aumentar el ta-, 

maño de las part!culas embebidas, aumenta también la tortuo

sidad, provocando un descenso en la velocidad de liberación, 

en apego al modelo de difusi6n controlada de Higuchi. 

Desai, et al. (17), analizaron la influencia que ejercen 

ciertos aditivos, al ser incorporados en un sistema de ac--

ci6n sostenida. Aun sistema constituido por salicilato de s2 

dio, incorporado en una matriz de polietileno, se le agreg6-

cloruro de potasio, encontrándose un aumento en la velocidad 

de liberaci6n, debido a un aumente en la porosidad de la ma

triz; sin embargo, al incorporar cloruro de sodio en el mis

mo sistema, se observ6 una disminución en la velocidad de li 

beraci6n, debiéndose esto, de acuerdo a estos investigadores 

al efecto del ion comGn realizado por el sodio. 

También estudiaron el efecto que tienen los agentes de supef 
ficie activa (surfactantes o tensoactivos), sobre el patr6n-
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de liberación. La primera observaci6n sobre su efecto es un

aumento importante en la velocidad de liberación. Estos aut2 
res, estudiaron la liberaci6n de salicilato de sodio de una

matriz de polietileno, en medios que contenían 0.2%p/v de -

cloruro de benzalconio y 0.2%p/v de lauril sulfato de sodio. 

Sin embargo, el aumento de la liberaci6n, se llev6 a cabo 

sin un cambio apreciable en la solubilidad del salicilato de 
sodio. Más bien, éste aumento en la velocidad de liberaci6n

se debe al descenso que existe, en la tensi6n superficial -

del medio de disolución. El surfactante favorece la difusi6n 

aumentando la disponibilidad de la red de canales que posee

la matriz, aumentando su porosidad efectiva. Posteriormente

esto fue demostrado por Desai et al. (19), al determinar ex
perimentalmente, los valores de porosidad para éste sistema. 

Al estudiar el efecto del surfactante en un sistema de una -

matriz de PVC, no se encontr6 variaci6n significativa en la

velocidad de liberaci6n, lo que llev6 a suponer, a estos in

vestigadores, que en éste tipo de matrices, todos los cana-
les se encuentran disponibles (17). 

Desai et al. (19), encontraron, que de manera general, todos 
los surfactantes que estudiaron, presentaron su máxima acti

vidad en concentraciones mayores que su concentraci6n mice-

lar crttica (CMC). Además, que los surfactantes no solubili

zan n.i.ngún componente de la matriz. Estos investigadores, su 

pusieron que la actividad superficial de los surfactantes -

era independiente de su naturaleza química, sin embargo, 

Dakkuri et al. (26), demostraron que la naturaleza química -

del surfactante es un factor importante, que gobierna su in

fluencia sobre la liberaci6n, en sistemas constituidos por -

matrices de cera. 
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Desai et al. (19), estudiaron el patr6n de liberaci6n, de -

tablebas que contenían 20%p/p de sulfonamida, en medios que 
contenían distintas concentraciones de dioctil sulfosuccina

to s6dico (AOT). Las concentraciones de AOT analizadas, fue

ron de 1.00, 0.50, 0.10, 0.05 y 0.01 %p/v en agua; encentra!!. 
do diferencias importantes, entre las concentraciones de 

0.05 y·0.01%, al compararlas con las tres concentraciones m~ 

yores, entre las cuales no hubo diferencias significativas -
al analizar sus gráficos de Q vs. t~. 

Con el fin de comparar estos resultados con las propiedades

de las soluciones de AOT, se graficaron las pendientes de -

los gráficos de Q vs. t~, que representan la constante de v~ 

riaci6n de la velocidad de liberaci6n (k de la ecuaci6n [5)), 

contra la concentraci6n de surfactante en soluci6n, dando -

por resultado una gráfica, que está estrechamente relaciona-, 

da a la tensi6n superficial de las soluciones del surf actan
te (Fig.7). Esto nos lleva a la conclusi6n de que la veloci

dad de liberaci6n, es una funci6n dependiente de las propie

dades termodinámicas del medio de liberaci6n, que varían al 

interaccionar con el sistema de liberaci6n. 

Como se esperaba, la liberaci6n aument6 al aumentar la con-

centraci6n de surfactante, debido al aumento en su poder hu

rnectante, en regiones abajo de la CMC del surfactante. Tam-

bi6n se demostr6 que 6ste mismo efecto se presenta de la mi~ 

rna manera, tanto agregando el surfactant'~ al medio de liber~ 
ci6n, como incorporándolo en la matriz. 

Dakkuri et al. (26), estudiaron el ef<cto de algunos surfac

tantes, sobre la liberaci6n del clorhidrato de triplenamina, 

embebido en una matriz de cera de ca·:nauba, hallando difere!!. 

cias en la velocidad de liberaci6n, dependiendo de la natur~ 
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FIGURA 7. Correlaci6n entre la velocidad de liberaci6n de 

un fármaco de una matriz y la actividad superficial del -
medio de liberaci6n. 

•Corresponde a k, que es la pendiente experimental de 
Q vs. t~, para la liberaci6n de sulfanilamida al 20% , 

en una matriz de polietileno en diferentes concentra-
cienes de AOT. 

OCorresponde a la tensi6n superficial como una funci6n 
de la concentraci6n del surfactante (19). 
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leza hidrofílica o hidrof6bica del surfactante, observándose 
un aumento en la liberaci6n significativa, con el uso de los 

surfactantes hidrofílicos, en contraste con el efecto prese!!_ 

tado por los surfactantes hidrof6bicos, que mostraron una va 
riaci6n insignificante en la velocidad de liberaci6n; aunque 

no pudieron concluir acerca de la influencia del carácter 

i6nico de los surfactantes, debido a que estudiaron pocos -

surfactantes. 

Singh et al. (21), realizaron una investigaci6n sobre el --

efecto humectante de los surfactantes en la velocidad de li

beraci6n, en sistemas constituidos por matrices de polietil~ 

no, demostrando que tanto la permeabilidad de la matriz, --

como la velocidad con la que penetra el solvente a los poros 

de la matriz, pueden limitar, individualmente, las velocida

des de liberaci6n; siendo funci6n de la distribuci6n del ta-· 
maño de los poros de la matriz y de la velocidad de permea-

ci6n que ejerce el medio de liberaci6n, definida a partir de 

su tensión superficial y el ángulo de contacto en la interf~ 

se matriz-medio de liberaci6n, que está directamente relaciQ 

nado con el poder humectante del medio, dependiente, éste -

último, de la presencia de algún surfactante y su concentra
ci6n en el medio. 

Existen otros muchos reportes de investigaci6n, sobre el e-
fecto de aditivos en la lib~raci6n de diversos fármacos embe 

bidos en matrices de cera de carnauba. Dakkuri et al. (28),

estudiaron la variaci6n en la velocidad de liberaci6n del -
clorhidrato de ~ripelenrunina, al incorporar providona en dis 

tintas proporciones, observándose un aumento en la libera-

ci6n, debido a la formaci6n de poros y canales resultado de 

la extracci6n del polímero que realiza el solvente. 
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Emori et al. (27) 1 estudiaron la variaci6n de la velocidad -

de liberación de la fenacetina, al incorporar un polímero de 

~cido acrHico, encontrando los mismos resultados que Dakku

ri et al. (28); además de que encontraron que el cquilibrio

de lixiviación, es afectado por el pH del medio de disolu--

ci6n, asi como por los métodos que se utilizaron en la prep~ 

raci6n de los granulados. 

También existen muchos reportes, sobre diversos tipos de ma
trices que han sido estudiados (29-31). 
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I.3. Establecimiento del Problema 

El propósito de éste estudio, es: 

l. Analizar la influencia de la naturaleza de surfactantes -

sobre la liberación "in vitre", del clorhidrato de papav~ 
rina de una matriz de cera de carnauba y alcohol estearí
lico. 

2. Analizar la influencia de la concentración del surfactan

te, sobre la liberación. 

3. Encontrar el modelo matemático que se ajuste al comporta

miento de la liberaci6n, 

4. Correlacionar la concentración mfnima efectiva de surfac
tante en la formulación, que provea una liberación máxima, 
con su concentraci6n micelar crítica, 



II. PARTE EXPERIMENTAL 

El sistema de liberaci6n está constituido por una mezcla de

alcohol estearflico y cera de carnauba, que forman la matriz 
sólida y que de acuerdo a Dakkuri et al. (28), no presentan

ninguna interacci6n química al ser combinados, es decir, es 

una mezcla estrictamente física. En ésta matriz se incorpora 

el clorhidrato de papaverina, que es el principio activo. 

La elección de éste sistema se hizo pensando en la facilidad 

de conseguir las materias primas, así como en la facilidad -

con la que se lleva a cabo el proceso de manufactura de las -
tabletas. El principio activo no se eligi6 en base a sus pr_Q 

piedades farmacol6gicas, sino que más bien su elecci6n se 

fundamentó en la ventaja que representa su determinaci6n en 

un medio de disoluci6n apropiado, ya que es muy sencilla. 

Tampoco es pretenci6n de éste trabajo, el diseñar una forma

farmacéutica de acci6n sostenida, por lo que el sistema uti

lizado, no es estrictamente, una forma farmacéutica comercia 

lizable. 

Con el prop6sito de alcanzar el primero de los objetivos pr_Q 

puestos, se eligieron cuatro surfactantes, cuya característi 

ca común es su naturaleza hidrofílica. 

Los surfactantes hidrof6bicos no son de interés en ésta in-

investigac i6n, ya que, como se apunt6 en la introducci6n, se 

ha demostrado su ineficacia en éste tipo de sistemas (28). 

El segundo de los objetivos propone el analísis de la in---

fluencia que la concentraci6n del surfactante ejerce sobre -

el comportamiento de la liberaci6n, raz6n por la cual se pr~ 

33 
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pararon cinco formulaciones para cada surfactante utilizado, 

en cada una de las cuales la variable es la concentrac:l6n de 

cada uno de ellos, tratando de mantener todos los otros fac

tores constantes, para evitar interacciones. 

El análisis de los resultados obtenidos de la fase descrita, 

es material útil para establecer el modelo de liberaci6n, -

así como para caracterizar al sistema, mediante la determin~ 

ci6n de aquellos parámetros que son representativos de su -

comportamiento, cubriendo de ésta manera el tercero de los -

objetivos planteados. 

Por último para cumplir el cuarto de los objetivos, se deteE 

min6 la concentraci6n micelar crítica de cada uno de los sur 

factantes, y se correlacion6 con uno de los parámetros repr~ 

sentativos del comportamiento de la liberaci6n de acuerdo a 

Desai et al. (19), obteniéndose conclusiones útiles acerca -

de la relaci6n que existe entre estos parámetros. 

El objetivo de tomar las microfotografías de la superficie -

de las tabletas, antes y después de la disoluci6n, se plan-
te6 con el fin de demostrar visualmente, la formaci6n de po
ros de liberaci6n durante el proceso. 
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II.1. Materiales y Equipo 

II.1.1. Materias Primas, Principio Activo, Surfactantes 

y Medio de Disoluci6n. 

A) Cera de Carnauba 

B) Alcohol Estearílico 

C) Clorhidrato de Papaverina 
D) Lauril Sulfato S6dico (L.S.S.) 

E) Polioxietilén-23-Lauril Eter (Brij 35) 

F) Trietanol Amina (T.E.A.) 
G) Polisorbato BO (Tween BO) 
11) Acido Clorhfdrico 

(A) a (G) Droguería Cosmopolita S.A. 

(H) Baker Chemical Co. 

II.1.2. Equipo de Manufactura 

A) Agitador con propela, Caframo Tipo RZR 2-64 
B) Granuladora en seco, Erweka Tipo TG 2S 

C) Granuladora para húmedo, Erweka Tipo FGS 

D) Vibrador con tamiz, Erweka Tipo ~r/VS 
E) Tableteadora Chuang Yung CO LTD (11 punzones) 

II.1.3. Equipo de Evaluaciones 

A) Dur6metro Erweka Tipo B 24 

B) Aparato de disoluci6n, ELECSA Tipo USP II 
C) Espectrofot6metro Spectronic 700 Bausch & Lomb 

D) Microscopio estereosc6pico, con equipo fotográfico, 

Olympus 223 396 
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E) Microscopio electrónico de barrido, JEOL Modelo --

JSM-25 s rr. 

Métodos 

II.2.1. Método de Manufactura 

El m~todo utilizado en la manufactura de las tabletas, es el 

que reporta Dakkuri et al. (26), con algunas modificaciones, 

y se esquematiza en el diagrama de proceso de la Figura 8 (34): 

Las tabletas se prepararon por cornpresi6n de un granulado, -

cuya preparación se describe a continuación, procurando man

tener la dureza y el peso constantes. 

Los granulados se prepararon fundiendo la cera de carnauba a 

90ºC, con ayuda de un agitador mecánico. Una vez fundida la

cera, se agrega en pequefias porciones el alcohol estearílico, 

manteniendo una agitaci6n constante, hasta que se ha fundido 

y se forma una mezcla homogénea. Se agrega el surfactante en 

pequefias porciones hasta lograr su dispersi6n total y se ini 

cia la incorporaci6n del clorhidrato de papaverina, poco a -

poco hasta que se dispersa totalmente. 

La mezcla así formada se deja enfriar lentamente, siguiendo

la agitaci6n constante, hasta 70°C aproximadamente; en este

momento se suspende la agitaci6n y se transfiere al recipie~ 

te que contiene la mezcla a un bafio de hielo, hasta conse--

guir la solidificaci6n de la mezcla. 

La masa s6lida que se obtiene de ~sta operación, se rompe -

en un mortero y se procede a granular, con ayuda de un gran~ 



DIAGRAMA DE PROCESO 
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FIGURA B. Representaci6n del método de manufactura de 

los sistemas de liberaci6n sostenida (34). 

SUSTANCIAS 

A. Cera de Carnauba 
B. Alcohol Estearflico 
c. Surfactante 
D. Clorhidrato de Papaverina 

PROCESO 

a. Enfriamiento en baño de 
hielo 

b. Granulaci6n en seco 
c. Vibraci6n en tamices 
d. Tableteado 
e. Evaluaci6n de peso, dure

za y dimensiones. 
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OPERACION 

l. Recipiente metálico con 
parrilla de calentamiento 
Fusi6n a 90ºC 

2. Además de 1, agitaci6n 
mecánica 

fZf Dispersi6n homogénea 
3. Recipiente metálico con 

agitaci6n mecánica 
Bajar temperatura a 60°C 

4. Congelamiento 
S. Trituraci6n 
6. Granulaci6n 
7. Cernimiento en malla 12 
B. Tamizado 
9, Distribuci6n por tamaño de 

partícula 
1 O. Compresi6n 
11. Evaluaci6n 
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lador en seco. El granulado obtenido se tamiza con una malla 
del número 12. 

Con el fin de obtener un granulado, cuya distribución del t~ 

maño de partícula fuese constante, el granulado fue separado 
en diferentes tamaños de partícula, con ayuda de una serie 
de tamices y un vibrador. Las fracciones obtenidas se mezcl~ 

ron en las siguientes proporciones para obtener el granulado 

que se utiliz6 para la compresión: 

30% de la fracci6n entre 800 y 1680 micr6metros; 

30% de la fracci6n entre 590 y 800 micr6metros; 

20% de la fracci6n entre 250 y 590 micr6metros; 

20% de la fracci6n menor de 250 micr6metros. 

La fórmula porcentual del granulado libre de surfactante, -

utilizado como referencia, es la siguiente: 

Clorhidrato de Papaverina 

Cera de Carnauba 

Alcohol Estearílico 

........ 25 

45 

100 

Para preparar las formulaciones de cada uno de los surfactan 
tes, se redujeron, en las mismas proporciones, las cantida-

des de cera de carnauba y de alcohol estearílico, para com-

pensar la cantidad de surfactante incorporado. 

Los surfactantes utilizados fueron: Brij 35, Lauril Sulfato

S6dico, Trietanol l\mina y Tween 80. Las concetraciones en 

las que fueron incorporados son las siguientes, dadas en 

%p/p: 0.5; 1.0; 2.0; 5.0 y 10.0. 
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II.2.2. Métodos de Evaluación 

II.2.2.A. Disoluci6n 

El procedimiento que se utiliz6 pata investigar el comporta

miento de la liberaci6n del clorhidrato de papaverina de la

matriz de cera y alcohol estearílico, es el reportado en la

monografía de disoluci6n de la USP XX (32), de canasta rota

toria. 

se colocaron dos tabletas en la canasta, que se sumerge 

en 900 ml de una soluci6n de ácido clorhídrico 0.1 N, la ro 

taci6n de la canasta se mantuvo a 50 rpm, la temperatura de 

operaci6n fue de 37 + 1 •e, durante B horas. 

A intervalos de una hora, se extrajeron muestras de 2 ml, -

con un sistema de succi6n fijo al vaso de disoluci6n.Las que 

fueron ensayadas para determinar su contenido de principio -

activo, además de que se ensayaron las tabletas antes y des

pués de ser sometidas a éste proceso. 

II.2.2.B. Determinaci6n del Clorhidrato de Papaverina 

El ensayo de pureza del clorhidrato de papaverina, así como

su determinaci6n en los granulados, tabletas y tabletas des

pués de la disoluci6n, se realizaron de acuerdo a su monogr~ 

fía de la USP XX (32), con algunas modificaciones. 

El contenido de clorhidrato de papaverina en los granulados, 

tabletas y tabletas después de la disoluci6n, se realiz6 pul 

verizando la muestra correspondiente; pesando una muestra de 

aproximadamente 70 mg, la que se coloca en un recipiente que 

contiene soluci6n de ácido clorhídrico 0.1 N, y se dejan en 
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contacto con agitaci6n rápida, con el fin de extraer a la p~ 

paverinai la soluci6n se filtra y se afora a 250 ml con la -
misma solución de ácido clorhídrico 0.1 N. De la solución o~ 

tenida se toma una alícuota de 3 ml, que se afora a 100 ml -

con la solución de ácido clorhídrico 0.1 N. A ~sta última so 

lución se le determina su absorbancia a 251 nm, que corres-

pende a la longitud de máxima absorbancia del clorhidrato de 

papaverina, utilizando la solución de ácido clorhídrico 0.1 

N, como blanco. 

Las alícuotas de la disoluci6n se diluyeron con un volumen -

apropiado de la solución de ácido clorhídrico 0.1 N, y se de 

terminó su absorbancia a 251 nm. 

Se elaboró una curva patrón (ver Gráfica 1), para el clorhi

drato de papaverina en el medio de disoluci6n, que cumpli6 -

con la ley de Beer, para la cual se obtuvo un coeficiente de 

absortividad de 139.8 ml/mg (celda de l cm). 

La presencia de los distintos surfactantes, en la disolución 

no interfirieron en el ensayo del clorhidrato de papaverina, 

ya que, como se comprobó, no absorben a la longitud de onda 
utilizada. 

II.2.2.C. Determinación de la Solubilidad del Clorhidrato 
de Papaverina. 

La solubilidad del clorhidrato de papaverina en el medio de -

disolución, a 37°C, se determin6 de la siguiente manera: 

Un volumen de 50 ml de solución de ácido clorhídrico 0.1 N, 

se saturó con un exceso de clorhidrato de papaverina, y se 
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coloc6 en un baño de maria de temperatura controlada a 37°C 

(± lºC), en el que se dej6 durante 48 horas, con agitaci6n

peri6dica. Una muestra de la disoluci6n saturada se diluy6 

con un volumen apropiado de &cido clorhfdrico 0.1 N, y se 

determin6 su contenido de clorhidrato de papaverina, midieg 

do su absorbancia a 251 nm. 

II.2.2.D. Determinaci6n de la Concentración Micelar Critica 

de los Surfactantes Utilizados 

A excepci6n de la trietanol amina, que es un surfactante que 

no se agrupa en micelos, se determinó la concentraci6n mice

lar critica de los surfactantes que se utilizaron en éste es 

tudio, a partir de mediciones de la densidad y de la tensión 

superficial de soluciones de cada uno de los surfactantes; -

la determinación de la tensión superficial se realiz6 median 

te el método de elevaci6n capilar, utilizando capilares pre

viamente calibrados con benceno. 

Los valores de densidad y de tensión superficial se grafican 

como una funci6n de la concentración de cada soluci6n y el -

punto del mfnimo de la funci6n se interpola al eje de las 

concentraciones; el punto as! encontrado representa el valor 

de la CMC (33) • 

II.2,2.E. Determinaci6n de Peso, Dureza y Dimensiones de 

las Tabletas 

El peso promedio de las tabletas de papaverina, se determin6 

de una muestra de 15 tabletas para cada lote. 

La dureza de las tabletas se determin6 de una muestra de 6 -

tabletas para cada lote en dur6metro automático Erweka. 

Se midió el espesor y diámetro de 15 tabletas, con ayuda de 

un medidor tipo Vernier. 
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II.2.2.F. Microfotografías 

Se fotografiaron las superficies de dos tabletas, una antes 

y otra despu~s de ser sometida a la prueba de disoluci6n. 

La formulaci6n elegida fue la de Brij 35 al 5.0% p/p. Las 

placas se tomaron mediante el equipo fotográfico incluido en 

el microscopio electr6nico de barrido, utilizando para ambas 
un aumento de 45X, un voltaje de aceleración de 2.5 kV, im-

primi~ndose en papel kodakbromide pancromático. El tratamie~ 
to previo consisti6 en colocar a las tabletas en un recubri

dor de oro (Fine Coat ion sputter, JEOL Modelo JFC-1100), a 

un voltaje de 1.2 kV y un amperaje de 10 mA, durante 3 minu
tos. 

La elecci6n de la formulaci6n microfotografiada, se bas6 en 

la observación de fotografías tomadas en el microscopio es

tereosc6pico, que se menciona en la secci6n II.1.3.D. 



III. RESUL'rADOS 

III.l. Tablas 

En la Tabla 1, se reportan los resultados que representan -

las caracteristicas generales de las formulaciones y las ta

bletas, antes y después de ser sometidas al proceso de diso
luci6n. 

El contenido de clorr.idrato de papaverina en los granulados, 

es un promedio de tres determinaciones y entre paréntesis -

se indica el coeficiente de variaci6n (%). 

El espesor de las tabletas, es un promedio de 15 determina-

ciones, para cada uno de los lotes, El diámetro de todas las 

tabletas es de 1 cm. 

Los datos de dureza, son un promedio de 6 determinaciones , 

para cada una de las formulaciones preparadas. 

El peso de las tabletas reportado, es un promedio de 15 de-

terminaciones, para cada lote. 

La cantidad de papaverina por tableta, es la fracción dada -

por el porciento de papaverina en los granulados, del peso -
total de la tableta correspondiente. 

La cantidad liberada de papaverina a las 8 horas, correspon

de al dato obtenido de la disoluci6n de cada una de las ta-

bletas; la cantidad remanente o no liberada, se determin6 

a partir del ensayo de las tabletas después de la disoluci6n; 

al referir la suma de estas dos cantidades a la cantidad to

tal de papaverina por cada tableta se obtiene la fracci6n --
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18. 
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TABLA l. 

Caractcr!sticas generales de los sistemas de liberaci6n1 

Contenido de principio activo en granulados y tabletas de cada formulación, así como su espesor, 
dureza y peso. Cantidad liberada y cantidad remanente en las tabletas después de la disoluci6n. 

\ Papavc Espesor Dureza Peso Papaveri- Papaveri- Papaveri- \ Recup~ 

rina en- r;le lu lle l~s lle l¡is · na por na ,1.iper! na no li- rado de 
FORMULACION loa gra- Tabletas Tabletas Tabletas Tableta da a 8 h berada a Papaveri-

nulados • (nun) 
~ 

(kg/cm2 >, (mg) 4 (mg) (mg) 8 h (mg)' na 

• 
Sin Surfactante 30.1(0.3 4.23 2.69 342.00 102.94 27.23 73. 71 98.06 

BRIJ 35 0.5\ 31.1(0.6 5.10 2.94 422.99 131.55 30.45 99.SJ 98.84 

BRIJ 35 l.O\ 32.0 (0.4 5.15 2.89 418.36 133 •. 88 29.61 100,02 96.83 

BRIJ 35 2.0\ 28. 7 (0.3) 4.93 2.86 402.00 11s'38 28.98 85.20 98.96 
BRIJ 35 5~0\ 28.310.7 4. 95 l. 55 355.49 100.69 61.57 39.31 99. 28 

BRIJ 35 10.0\ 29.7(0.5) 4.88 1.63 389.80 115.77 so.as 33.22 98.53 

L. s.s. 0.5\ 31.1(0.7) 5.00 2,44 400.40 124.53 lB.21 104,38 98. 44 

L. s.s. l.O\ 30.7(0.3) 5.00 2.63 402.95 123.61 20.41 100.04 97. 37 
1 .. s.s. 2.0\ 30.5(0.2) 5.10 3. 00 407.30 124.23 23.12 99.81 98.95 

L.s.s. 5.0\ 27.0(0.4) 5.00 2.64 400.76 113.64 26.60 83.34 96. 74 

L.s.s. 10.0\ 27.0 (0.3) 4.93 2.61 404.65 109.26 23.39 81. 08 95.63 

T.E.A. o. 5\ 31.0 (0.5) 5.25 2.63 . 420.26 130.28 33.90 93.27 97.61 

T.E.A. 1.0\ 28.2(0.6) 5.40 2.44 4 41. 54 124.52 20.31 99.06 95. 86 

T.E.A. 2.0\ 29.3(0.7) 5.18 2.69 418.55 122.64 25. 90 92.44 96. so 
T.E.A. 5.0\ 30.1 (0.8) 4.95 3. ºº· 396.50 119.35 30.84 85.29 97 .30 

T.E.A. 10.0\ 28.4(0.l) 5.00 2.94 420.35 119.38 28.96 06.41 96.64 

'l'WEEN 00 0.5\ 20,8(0.3) 4.92 3.13 405.30 116.73 32.26 81,15 97 .16 

TWEEN 00 1.0% 29.7(0.7) 5.40 2.69 435.52 129.35 34.98 92.15 98. 28 

TWEEN 00 2.0\ 31.1 (0.8) 5.18 2.59 423.55 131. 73 33.14 95.14 97. 38 

TWEEN 00 5.0\ 27.5(0.5) 4.95 l. 64 400.05 110.02 50.53 50.04 98. 68 

'rliEEN 80 10.0\ 28.S(0.5) 4.80 l. 63 385.86 109.97 78.30 27;74 96.43 

•b1
romedio de 3 determinaciones1'1>romedio de 15 detenninaciones¡ 'Promedio de 6 determinaciones¡ 

'() a .:!: C.V. on \. 
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que llamamos recuperada, que es un parámetro que junto al de 

porciento de papaverina en los granulados y su desviaci6n 

porcentual, nos habla acerca de la efectividad del m6todo de 

determinaci6n del fármaco. 

Las Tablas. 2, 3, 4, 5 y 6, resumen el curso de la liberaci6n 

de la papaverina de la matriz de cera, en el medio de disol~ 

ci6n, para el sistema de referencia y para cada uno de los -

surfactantes, en las diferentes concentraciones en las que -

fueron incorporados. Se incluyen los resultados de la frac-

ci6n liberada (%), referida a la cantidad total de papaveri

na en la tableta, así como los datos de la cantidad liberada 

por unidad de área de exposici6n al medio de disoluci6n. Pa

ra la generación de estos datos, se consider6 a las tabletas 

como pequeños cilindros, para los cuales el área total de ex 

posición, está dada por: 

A = 2rcr2 + 21Trh ••• [ 13] 

donde: 

r = Radio de la base circular, 

h =Altura (espesor de la tableta). 

Es conveniente anotar, que el área superficial de exposici6n 

de casi todas las tabletas, no present6 una variación medi-

ble experimentalmente, a excepci6n de las tabletas que cont~ 

nian Brij 35 o Tween 80 en las concentraciones de 5.0 y 10.0 

%p/p, sistemas en los que el área superficial de exposici6n, 

presentó un aumento apreciable, debido a un hinchamiento que 

sufrieron ~stas tabletas durante el curso de la disoluci6n. 

En estos casos, se consideró que el aumento del área con res 

pecto al tiempo fue constante, y se procedió a realizar los 

cálculos con la cantidad de área incrementada, para cada 

tiempo. 



TABLA 2. 

Liberaci6n del Clorhidrato de Papaverina 

de una Matriz de Cera de Carnauba. 

Tiempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 B 

Fracci6n \ 

Liberada (%) 13. 66 16.94 17.37 20.55 24.04 24.81 25.46 26.45 

Cantidad Liberada 
por Unidad de 4.82 5.98 6 .13 7.25 8.48 8.75 8.98 9.33 
Area Q (g/cm l xlc 
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TABLA 3. 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE BAIJ 35 
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA 
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAIJBA 

t FRACCION LIBERADA (%) 
(h) 

n. i;~ 1 n~ ? n~ " n~ rn n~ 

1 10.90 10.73 12.10 14.53 21. 87 

2 13. 72 13.28 15.81 20.49 28.97 

3 16.63 14.84 18.10 34. 04 36.07 

4 17. 97 18,04 20.70 37.52 41. 41 

5 18.98 18.17 20.89 43.36 48.60 

6 20.43 19.55 22.64 45.47 52.30 

7 21. 80 20.86 23.87 53.55 61.14 

8 23.15 22.12 25.12 61.20 69.84 

CANTIDAD LIBERADA POR !PUDAD DE 
t AREA a (g/cm1 ) x l~ 

(h) 
n "~ 1. 09; 2.0% 5.0% 10.0% 

1 4,52 4.24 4,48 4.61 7,96 

2 5.69 5,56 ?.85 6.40 10.29 

3 6,90 6,22 6.70 10,51 12,54 

4 7.43 7,56 7.66 11. 40 14.06 

5 7,88 7.67 7.73 13.02 16.12 

6 8,48 8,19 8.38 13.49 16.96 

7 9.05 8,74 8.83 15.66 19.39 

8 9.60 9,28 9,29 17.67 21.69 
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TABLA 4. 

EFECTO DE LA CONCEN'l'RACION DE L.$,$, 
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA 
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA 

t FRACCION LIBERADA (%) 
(h) n t;'I. i ni¡ '.) íl'I. <; íl'I. 1 n n<> 

1 8.16 8,75 9.37 12.07 10.82 

2 9.79 10.69 11. 79 13.66 12.98 

3 10.40 11. 59 13. 72 16.83 15.63 

4 11. 05 12.46 14.62 16.83 16.59 

5 12.09 13 .os 15.96 18.62 18.03 

6 12,23 13. 72 16.46 20.80 19.05 

7 13 .44 15.10 17.52 20.80 20.60 

8 14.62 16.50 18.61 23.41 21. 41 

t 
CANTIDAD LIBERADA POR ~!DAD DE 
AREA Q 1 ¡,.ml\ 10" 

(h) n.5% l. 0% 2 íl% 'i íl% 10 0% 

1 3.65 3.44 3.67 4.37 3.79 

2 3.88 4.20 4.62 4.94 4.54 

3 4.12 4.55 5.38 6.09 s.48 

4 4.37 4.90 5.75 6.09 5.81 

5 4.80 5 .13 6.27 6.74 6.31 

6 4.84 5.39 6.45 7.53 6.67 

7 5.32 5.93 6.87 7.53 7.21 

8 5.80 6.50 7.29 8.47 7.50 



49 

TABLA 5. 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE T,E.A, 
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA 
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA 

t FRACCION LIBERADA (%) 
(h) 

0.5% 1 0% 2 0% I; OSI 1 n n~ 

1 13,06 9.30 11.24 14,57 14,51 

2 15.22 10.44 13 ,67 16 ,91 16 .11 

3 17.42 11.17 15,24 18 .89 18,65 

4 19. 75 12,56 16,33 20,81 19,79 

5 21.38 13.55 17. 63 21.86 22.53 

6 22.60 14.32 18.81 23.78 22.61 

7 23.84 14.87 19.27 24.93 23.27 

8 26.02 16.31 21,12 25.84 24.26 

CANTIDAD LIBERADA POR UNIDAD DE 
t AREA a (g/cm2) x 103 

(h) 
o 5% 1 0% ? n11 e; ílll to o~ 

1 5.30 3.54 4.30 5.55 5.47 

2 6 .18 3.98 5.23 6.44 6.07 

3 7.07 4.25 5.84 7.20 7.03 

4 8.01 4.78 6.25 7.93 7.46 

5 8,68 5,05 6,75 8.32 8.49 

6 9.17 5.45 7.20 9. 06 8.52 

7 9.68 5.66 7,38 9. 50 8. 77 

8 10.53 6.21 8,09 9. 90 9.30 
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TABLA 6. 
EFECTO DE LA CONCENTRACION DET'IJEEN80 
SOBR.E LA LIBER.ACION DE PAPAVERINA 
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA 

t FRACCION LIBERADA (%) 
(h) n e;<¡ 1 n9' ? ni e; nv, 1n íli 

1 13 .44 12.70 12.08 19. 02 23. 74 

2 17.77 16. 83 16.03 28. 43 34. 58 

3 21. 01 18.68 18. 77 32. 62 40 .57 

4 22.69 21. 44 21.15 34 .17 45.52 

5 24. 71 23 .42 21. 92 39. 4 7 53.30 

6 25.73 25.08 23.32 43. 36 60.25 

7 26.68 25.73 24. 51 48. 21 65.41 

B 27.64 27.04 25.16 53. 20 71. 20 

t 
CANTIDAD LIBERADA POR UNIDAD DE 
AREA a (e lcm2 l x 103 

(h) n c:o. , o~ , 11~ ~ na. in no. 

1 5,55 5,03 5,50 6.54 8,15 

2 6,54 6.66 6.62 9. 56 11. 41 

3 7,73 7,40 7.75 10. 74 12.89 

4 B.35 8.49 8.73 11.02 13.98 

5 9,09 9.27 9.05 12.48 15.82 

6 9.47 9.93 9.63 13.43 17.30 

7 9.82 10 .19 10.12 14. 6 5 18.26 

B 10.18 10. 71 10.39 16.17 19,35 
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Los incrementos de área para cada uno de los sistemas involu 

erados son los siguientes: 

Formulaci6n tlA/t (cm2 /h) 

Brij 35 5.0% 0.044 

Brij 35 10:0% 0.078 

Tween 80 5.0% 0.070 

•rween 80 10.0% 0.107 

Es pertinente hacer algunas observaciones, respecto a los -

sistemas, señalados anteriormente como excepciones, que pre

sentaron un comportamiento particularmente interesante. Du-

rante el proceso de su manufactura, presentaron problemas, -

debidos a las características plásticas que adquirieron con
la incorporaci6n del surfactante en las concentraciones men

cionadas, que les confiri6 una consistencia tal, que dificul 

taba su manejo. Estas características se manifiestan en los

valores de dureza, que son significativamente menores que -
los correspondientes al resto de las tabletas, sin importar

e! tipo de surfactante; además de que el hinchamiento que s~ 

frieron durante la disoluci6n se debi6, seguramente a éstas
características. 

La Tabla 7, resume los resultados obtenidos para los valores 

de la pendiente de la recta que se obtiene al graf icar 

Q corno una funci6n de la raíz cuadrada del tiempo, obtenidos 

de la regresi6n lineal, por el método de mínimos cuadrados , 

de los datos correspondientes. Esta pendiente es la k de la 

ecuaci6n [ 5 J • 

La Tabla 8, presenta los valores que se obtuvieron para el -

coeficiente de difusi6n (D), de la papaverina en cada una de 

las tabletas sometidas a disoluci6n, calculados a partir de 
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TABLA 7. 

PENDIENTES DE LAS RECTAS lli Q vs. t 

k ''-> (g/cm2 seg) x 105 

CONC, S U R F A C T A N TE 
% p/p 

UIJ 35 TW~EN 80 T. E.A. l,S.S. 

o.s 4. 50 4.4 7 4.33 1.52 

l. o 4,78 5, 33 2,22 2.31 

2,0 4,30 4,73 3.14 3.17 

5,0 11. 10 7.53 4.02 3.39 

10.0 11. 26 10,00 3.62 3. 41 

Nota: El valor de k para la table

ta sin surfactante fu~ de 

4 , 3 2 X 1<)5 
, 
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la ecuaci6n siguiente: 

Q = (2DA 1St)lj ... (14) 

que es la ecuaci6n de Higuchi [4), considerando la existen-

cia de condiciones sink, que en términos de O, se expresa: 

D Q2 /2A'St ... [15) 

que en combinaci6n con la ecuaci6n [5], la expresi6n se redu 
ce a la siguiente: 

D k 2 /2A'S ... [16] 

donde la constante k, incluye los efectos debidos a la tor-

tuosidad y la porosidad. 

El valor de s, determinado experimentalmente de acuerdo a la 

secci6n II.2.2.C., fué de 16.32 x 10-3 g/cm3
; el valor de A' 

que es la cantidad de papaverina por unidad de volumen de ta 

bleta, se calcul6 para cada sistema, dividiendo la cantidad

total de la misma por el volumen de cada tableta, calculado
de acuerdo a la consideraci6n de que es un pequeño cilindro, 

cuyo volumen está dado por: 

... (17) 

El coeficiente de difusi6n calculado de ésta manera, repre-

senta un coeficiente de difusi6n total, englobando la difu-

si6n de la papaverina a través de la matriz de cera y a tra

vés del medio de disoluci6n. 
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TABLA 8. 

COEFICIENTES DE DIFUSION 
DE Ll\ PAPAVERINA. EN CAP~ 
FORMULACION 0(cnt/seg) xlO 

CONC. 

% p/p S U R F A C T A N 'l' E 
SR IJ 35 TWEEN 80 T. E.A. L.S.S, 

0.5 l. 890 2.020 l. 820 0,326 

l. o 2.110 2. 860 0.503 0.519 

2.0 l. 900 2.120 l. 000 1.030 

5.0 114.600 6. 140 l. 610 l. 220 

10.0 ~2.800 ~6.800 l. 340 1.260 

Nota: El valor de D para la table

ta sin surfactante fué de 
1.845 X 10-7

, 
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III.2. Gráficas 

La Gráfica 1, representa la curva patr6n utilizada de acuerdo 

a la secci6n II.2.2.B., en la determinaci6n de clorhidrato de 
papaverina en el medio de disoluci6n, los granulados y las ta 

bletas antes y después de la disoluci6n. Como se había mencio 

nado anteriormente la presencia de los surfactantes no inter

firi6 en el ensayo. 

Las Gráficas 2a, 2b, 2c, 2d y 2e, son la representaci6n de 

los datos correspondientes a las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6, que

ilustran el efecto, que la naturaleza del surfactante, tiene

sobre la liberaci6n del clorhidrato de papaverina de la ma--
triz de cera de carnauba y alcohol estearílico. 

Cada una de las gráficas ilustran el efecto que producen los 

cuatro surfactantes utilizados, incorporados en las tabletas

en 5 diferentes concentraciones, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 % 

p/p; además se incluye el comportamiento de la liberaci6n de 

la tableta preparada sin surfactante, como sistema de referen 
cia. 

Las Gráficas 3a, 3b, 3c y 3d, representan también, los datos

correspondientes a las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6; la manera en 

que se presentan, ilustra el efecto que la variaci6n de la -

concentraci6n de surfactante incorporado en la matriz, tiene

sobre la liberaci6n del clorhidrato de papaverina, y cada gr~ 

fica de estas corresponde a cada uno de los surfactantes uti
lizados. 

Las gráficas 4a, 4b, 4c, 4d y 4c, representan la descripci6n

de la liberaci6n mediante el modelo de difusi6n controlada de 
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CURVA PAT RON. 

5.0 1QO 

Concentración ()J9/ml) 

GRAFICA l. Curva patr6n para la determinaci6n del clorhidra
to de papaverina en HCl 0.1 N. 

r = 0.9926; r 2= 0.9852; b 6.83 x 103
; m = 0.1398 ; 

f = 139.8 ml/mg (celda de 1 cm). 
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Grdtlco do % liberado contra 1, can diftrentea 1urfoctanlu 

ª' 0 . .5% 

2 4 6 

t(h) 

8 

6 Twun 80 
•Br/J 3:J 
o TE'A 
• L '&S 
•SIS 

GRAFICA 2a. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre 

el comportamiento de la liberación "in vitro" del clorhi

drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -

alcohol estearílico, en HCl 0.1 N como medio de libera--
ci6n. 
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Grdf/co d• % liberado contra t, con dlforontea aurfoctanlu 

ª' '·o " 

2 4 e 
l(h) 

A Tween BO 
1Brlj 35 
o TE A 
0 LSS 
., SIS 

GRAFICA 2b. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre 

el comportamiento de la liberaci6n "in vitro" del clorhi

drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -

alcohol estearílico, en HCl O .1 N como medio de libera--

ci6n. 
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Ordf/co de % llborada contra 1, can d/ferontu 1urlactontt1 

ª' 2.0% 

2 3 4 5 7 

l(h) 

,, Twun 80 

• Brlj 35 
OTE'A 
, LS S 
•SIS 

GRAFICA 2c. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre 

el comportamiento de la liberaci6n "in vitro" del clorhi
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -

alcohol estearílico, en HCl 0.1 N como medio de libera--

ci6n. 
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GrtÍl/co di "ll/J1rodo contro 1, con d/f1r1nlu 1urfocta1tl•• 

º' $.o " 

.o Twt•n 80 

• INi/ '' 
o TEA 
•LSS 
•S/S 

GRAFICA 2d. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre 
el comportamiento de la liberaci6n "in vitro" del clorhi

drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -

alcohol estearn ico, en HCl O. 1 N como medio de 1 ibera--
ci6n. 
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Gráfico dt "Jlb1rado contra t, con dlf1r1nf11 1urfactantu 

al I O. O " 

2 3 4 8 

1 (h) 

"'rw .. n 80 
• Br/J J5 
o TEA 
•LSS 
,. SIS 

GRAFICA 2e. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre 

el comportamiento de la liberaci6n "in vitre" del clorhi
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -

alcohol estear1lico, en HCl 0.1 N como medio de libera--
ci6n. 
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Gráfico d1 % Llblrodo conlro t, di Brlj 311 1n dlfu1nt11 concentraclonn. 

5S 
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..J 

I 
" o.s ... 
o 1.0 ... 

2.0 ... .. s.o ... 
• 10.0 ~ . 

o 
4 6 7 

1 h) 

GRAFICA 3a. Efecto de la concentraci6n del surfactante incor
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearilico 

sobre la liberaci6n "in vitro" de clorhidrato de papaverina -

en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. 
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Gráfico dt % Liberado contra t, clt LSS tn dlltrtntu conctnlraclonu. 

6 7 

.. 0.5 ... 
o 1.0 .... 
• 2.0 ... 
4 5.0 ... 
• 10.0 ' 

GRAFICA 3b. Efecto de la concentraci6n del surfactante incor
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearílico 
sobre la liberaci6n "in vitro" del clorhidrato de papaverina

en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. 
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Gráfico dt %Liberado contra t, d• TEA en dlfer1nt11 concentraclonu. 
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o 
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1 ( h) 

GRAFICA 3c. Efecto de la concentración del surfactante incor
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearílico 

sobre la liberaci6n "in vitro" del clorhidrato de papaverina

en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. 
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dt % Liberada contra t, de Tw11n 80 en' dlfentu canuntraclanea. 

A 0.5 ... 
o 1,0 .. 

2.0 ... 
.. 5.0 .. 
• 10.0 ... 

GRAFICA 3d. Efecto de la concentraci6n del surfactante incor

porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearflico 
sobre la liberaci6n "in vitro" del clorhidrato de papaverina

en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. 
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T. Higuchi (10). La elecci6n de éste modelo como aquel que -

mejor describe el comportamiento de la liberaci6n del prin-

cipio activo de las tabletas, se bas6, Gnicamente en la bi-

bliografía (17-23); posteriormente se amplia la discuei6n s2 

bre éste punto. 

Las Gráficas Sa, Sb, Se y Sd, ejemplifican el efecto de la -
concentraci6n del surfactante sobre la liberaci6n, de acuer

do al modelo antes mencionado. 

Las Gráficas 6a, 6b y 6c, representan la correlaci6n que --

existe entre la velocidad de liberaci6n del fármaco de las -

tabletas y la actividad superficial de los surfactantes in-

corporados en la matriz. Esta correlaci6n se hizo en base a 

la reportada por Desai et al. (19), misma que se mencion6 en 

la introducci6n, en la secci6n r.2.2.; eligiendo la pendien
de las gráficas de Q vs. t~, como parámetro representativo -

de la velocidad de liberaci6n, y a la tensi6n superficial 

como funci6n de la actividad superficial del surfactante en 
soluci6n, dependientes de la concentraci6n de surfactante en 

la tableta (%p/p) y en la soluci6n (%p/v), respectivamente. 
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1 

oráflco d• Q contro 11, con dlferentu 1urloctont11 

ol 0,5 % 

10 

0L----2+0----,40----,60----~,~o--~1~0~0---::1r.o~-:-1L.o:---:-1r.o:----;1-r.-o----¡~ 
1\(119)\ 

,.rw .. n 10 
•Dril 35 
oTEÁ 
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"5/S 

GRAFICA 4a. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el 

comportamiento de la liberaci6n "in vitro", del clorhidrato

de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol e~ 

tear1lico, en HCl 0.1 N corno medio de liberaci6n. Asumiendo

que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n controlada de 
T. Higuchi (10). 
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1 

Gráfico de Q contra t! con dlflrtnlu 1urfactantu 

A Twa•n 10 
1 Brlj 35 
o TEA 
o L 55 
... 5/5 

al 1.0 % 

GRAFICA·4b. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el 

comportamiento de la liberaci6n "in vitre", del clorhidrato

de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es 

tearílico, en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. Asumiendo

que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n controlada de 
T. Higuchi (10). 
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Grciflco d1 Q contra t,~ con dlltrentu eurfoctant11 

al 2. O 'lit 
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A Tw .. neo 1 
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GRAFICA 4c. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el 

comportamiento de la liberaci6n "in vitre", del clorhidrato
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol e~ 
tearilico, en HCl 0.1 N como medio de liberación. Asumiendo
que la liberación sigue el modelo de difusión controlada de 

T. Higuchi (10). 
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Gráfico dt Q contra t~ con dlftrentu 1urfootonh1, 

ol 15.0 % 
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GRAFICA 4d. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el 

comportamiento de la liberaci6n "in vitre", del clorhidrato -

de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es 
tear1lico, en HCl 0.1 N como medio de liberación. Asumiendo -

que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n controlada de 

T. Higuchi (10). 
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Gráfico dt Q contra t', con dlhrant11 1urfaclont11 

º' 10.0% 
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GRAFICO 4e. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el 

comportamiento de la liberaci6n "in vitro", del clorhidrato

de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol e~ 

tearflico, en HCl 0.1 N corno medio de liberaci6n. Asurniendo

que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n controlada de 
T. Higuchi (10). 
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Gróllco de a contra 1\ para BrlJ ~15 en dlferenlu eane1nlrac:lon11. 
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• 6,0 ,, 
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GRAFICA Sa. Efecto de la concentraci6n del surfactante in

corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es-

tearllico, sobre la liberaci6n "in vitro", de clorhidrato

de papaverina en HCl O .1 N como medio de liberaci6n .Asu--

miendo que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n con-
trolada de T. Higuchi (10). 
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Gráfico d1 Q contro t~ d1 LS 9 en dllerentn concentraclonu. 
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GRAFICA Sb. Efecto de la concentraci6n del surfactante in

corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es-

tear1lico, sobre la liberaci6n "in vitro", de clorhidrato
de papaverina en HCl 0.1 N corno medio de liberaci6n. Asu-

miendo que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n con-

trolada de T. Higuchi (10). 
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Gráfico c1t Q centro t~ dt TEA en dlfertntu concentraclonu. 
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GRAFICA Se. Efecto de la concentraci6n del surfactante in

corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es-
tear Hico, sobre la liberación "in vitro", de clorhidrato

de papaverina en HCl 0.1 N como medio de liberación. Asu-

miendo que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n con-

trolada de T. Higuchi (10). 
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Gráfico de Q contra t\ de Twetn 80 en dlhr1nt11 canee trac:lon11, 
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GRAFICA Sd. Efecto de la concentraci6n del surfactante in

corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es-

tearilico, sobre la liberaci6n "in vitre", de clorhidrato
de papaverina en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n. Asu-

miendo que la liberaci6n sigue el modelo de difusi6n con-

trolada de T. Higuchi (10). 
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GRAFICA 6a. Correlaci6n entre la velocidad de liberaci6n del 

clorhidrato de papaverina de una matriz de cera de carnauba

y alcohol estearflico, conteniendo diferentes concentracio-

nes de BRIJ 35 en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n y la ac 

tividad superficial del mismo surfactante en soluci6n. 

•Velocidad de liberaci6n. 
O Tensi6n Superficial. 
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GRAFICA Gb. Correlaci6n entre la velocidad de liberaci6n del 

clorhidrato de papaverina de una matriz de cera de carnauba

y alcohol estearílico, conteniendo diferentes concentracio-

nes de Lauril Sulfato de Sodio (LSS) en HCl O .1 N como medio 
de liberaci6n y la actividad superficial del mismo surfactan 

te en soluci6n. 

• Velocidad de liberaci6n. 

o Tensi6n superficial. 



78 

TWEEN 80 " (p/v} X 10 
2 3 4 5 7 e 9 10 20 

70 

12 

10 87 '< 
"" Q, . ;¡· o 65 Q .. • M 

' .. ~ n a • 
~ 

"e 
~5 

"' ..... 
:J. 

60 

69 

58 

o 
0,5 1 ~ 5 a 10 

TWEEN 80 " (p lpJ 

GRAFICA Ge. Correlaci6n entre la velocidad de liberaci6n del 

clorhidrato de papaverina de una matriz de cera de carnauba 

y alcohol estearilico, conteniendo diferentes concentracio-

nes de TWEEN BO en HCl 0.1 N como medio de liberaci6n y la 

actividad superficial del mismo surfactante en soluci6n. 

• Velocidad de libe~aci6n. 

O Tensi6n superficial. 
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III.3. Microfotografías* 

En la Figura 9, se muestra la microfotografía de la superfi

cie de una tableta de Brij 35 al 5.0%, antes de ser sometida 

al proceso de disoluci6n. 

En la Figura 10, se muestra el efecto de la disoluci6n sobre 
la superficie de una tableta de la misma formulaci6n. Arnbas

fotograffas fueron tomadas de acuerdo a lo descrito en la -
secci6n II.2.2.F.; la longitud calibrada que aparece en la -

parte inferior de cada fotografía, corresponde a una distan

cia de 1000 micr6metros. 

*Agradecemos la valiosa colaboraci6n de Rodolfo Robles G6mez, 
para la obtenci6n de éstas microfotografías. 
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FIGURA 9. 

Superficie de una tableta de clorhidrato de papaverina, embe 
bido en una matriz de cera de carnauba y alcohol estearflico, 

que contiene Brij 35 en una concentración de 5.0%, antes de 

ser sometida al proceso de disolución. 
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FIGURA 10. 

Superficie de una tableta de clorhidrato de papaverina, emb~ 

bido en una matriz de cera de carnauba y alcohol estearílico, 

que contiene Brij 35 en una concentraci6n de 5.0%, después -
de ser sometida al proceso de disoluci6n, en ácido clorhldri 

~u 0.1 N como medio de liberación. 
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IV. 

IV.l. 

DISCUSION 

Sobre los Procedimientos Utilizados y los Sistemas 

Experimentados 

En relaci6n a la manufactura de los sistemas de liberaci6n -

(secci6n II.2.1.), es necesario apuntar, que originalmente -

las formulaciones se prepararon con 35% de fármaco¡ sin em-
bargo, como se observa en la primera columna de la Tabla 1 , 

los porcentajes que realmente se lograron incorporar, osci-

lan entre 27 y 32%. La única posibilidad que se encontr6 pa

ra explicar éste hecho, es la ineficiencia en el proceso de 

congelamiento, que favorece la sedimentaci6n del principio -

activo y el surfactante, ya que estos forman una suspensi6n 
inestable con la base fundida. 

Se descart6 la posibilidad de la influencia del método de -
cuantificaci6n, pues como se observa en la misma primera co

lumna, los coeficientes de variaci6n representan diferencias 

insignificantes para la misma determinaci6n, reforzándose -
éste hecho por los resultados de la última columna, donde se 

ve que la cantidad total determinada es casi el 100% de la -

incorporada realmente. Además de que la pureza del fármaco , 

que fue de 95.26%, se consider6 al preparar la formulaci6n -

original. 

En lo que se refiere a la mala incorporaci6n del surfactante, 

no fue demostrado experimentalmente, pero se supone que si -

hubiese determinado la cantidad de surf actante realmente in
corporado, ésta sería sensiblemente menor a la supuestamente 

añadida. Por otro lado, el estado físico de los surfactantes, 

dificult6 su incorporaci6n. 

84 
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Con la finalidad de hacer comparables entre sí, a los sist~ 

mas de liberaci6n, se trat6 de mantener constantes, tanto a 

su dureza como a la cantidad de papaverina por tableta. Sin 
embargo, como se aprecia en la Tabla 1, la dureza de los -

sistemas de Brij 35 o Tween 80 al 5.0 y 10.oi, es signific~ 

tivamente menor, que la correspondiente al resto de las ta
bletas, aunque la cantidad de papaverina por cada tableta , 

no presenta gran variaci6n de sistema a sistema. 

En cuanto a la menor dureza, que presentaron los sistemas -

antes señalados, se puede suponer, está directamente rela-

cionada a la mayor liberaci6n que presentaron, dándose éste 
fen6meno como consecuencia de las características particul~ 

res de estos sistemas, mencionadas en la secci6n III.l., 

donde se dice que el hinchamiento que sufrieron durante la 
disoluci6n, provoca un aumento del área de exposici6n, en -, 

las proporciones descritas. Debido a que el modelo de difu

si6n controlada, supone un área de exposici6n constante, se 

procedi6 a tratar a los resultados, con la consideraci6n de 

que el aumento de área es constante con respecto al tiempo, 

minimizándose así, el efecto del hinchamiento sobre la lib~ 
raci6n. Otro aspecto mencionado, es el de la plasticidad, -

que adquirieron estos sistemas, que de acuerdo a Desai et -

al. (20), afecta la liberaci6n. 

En la determinaci6n de la CMC de los surfactantes utiliza-

dos de acuerdo a la secci6n II.2.2.D., es importante acla-

rar que se hizo a 25°C, en agua, Esto afecta su correlaci6n 

con la velocidad de liberaci6n, ya que está se realiz6 a --

370C y en HCl 0,1 N, que de acuerdo a Attwood y Florence -

(40), la determinaci6n de la CMC, está seriamente influida 

por los efectos de la temperatura y la presencia de un ele~ 

trolito fuerte. Sin embargo, estos resultados son útiles p~ 

ra los efectos de éste estudio. 
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IV. 2, Modelo Matemático que Describe la Liberaci6n 

La liberaci6n de solutos s6lidos que no se desintegran durante 
un proceso de disoluci6n, ha sido descrita mediante muchas te2 

rías cinéticas, alguna~ de las cuales tienen aplicaci6n espec1 

fica a las tabletas constituidas por matrices de liberaci6n 

lenta, como ya se ha explicado con cierta profundidad en la i~ 

troducci6n, secci6n I.2. 

Con la finalidad de encontrar el modelo más adecuado a la des

cripci6n del comportamiento de la liberaci6n del clorhidrato -

de papaverina de la matriz de cera y alcohol estearilico, se 

compararon principalmente cuatro modelos, que son: el modelo -

de orden cero; el de primer orden; el de la raiz cdbica y el -

modelo de difusi6n controlada. Para éste prop6sito se siguió -

el tratamiento de datos propuesto por Cobby et al. (13), que -

puede resumirse en los siguientes ténninos: 

Se define 4como la fracci6n liberada al tiempo t, expresada -

como: 

donde: 

••• [ 18} 

Wt= Cantidad de fármaco remanente en la tableta 

al tiempo t. 

W0 = Cantidad de fármaco inicial en la tableta. 

A partir de ésta consideraci6n es posible expresar las ecuacio 

nes de cada uno de los modelos, de la siguiente forma; con las 

consideraciones pertinentes para cada caso: 

Si se asume que el cambio en el área superficial de la tableta 

durante la disoluci6n es despreciable, es decir que el área de 
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la tableta al término de la disoluci6n, tiene esencialmente el 

mismo valor que el determinado antes de comenzar el proceso, y 

que existen condiciones sin k perfectas, la liberaci6n será de 
orden cero y estará descrita por una ecuación, similar en for

ma a la propuesta por Nerst et al. (35): 

W,, - W1 = kt ... [ 19] 

dividiendo la ecuación (19] 1 por W0 se tiene: 

••• [ 20] 

donde: 

k0 = k/Wo 

que en combinaci6n con la ecuaci6n (18], da la siguiente expr~ 
si6n: 

••• [ 21] 

que supone que la liberaci6n es independiente de la concentra

ci6n del fármaco embebido en la matriz cerosa, y predice una 
línea recta al graficar la fracci6n liberada como funci6n del 

tiempo. 

Si se asume que el área de exposici6n decrece exponencialmen

te con respecto al tiempo, en el transcurso de la disoluci6n,

la liberaci6n puede describirse mediante un modelo de una ciné 
tica de primer orden aparente, descrito por Wagner (36), que -

puede expresarse de la siguiente manera: 

••. [ 22] 

que si se expresa en su forma logarítmica y en combinación con 

la ecuación (18], da la expresi6n: 

ln ( 1 - f 1 ) = -k 1 t ••• [ 23] 
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La ecuaci6n [23), supone que 1a liberaci6n es dependiente de -

la concentraci6n inicial de soluto en la matriz. Y una gráfica 

del logaritmo de la fracci6n no liberada, en funci6n del tiem

po es una linea recta. 

Hixson y Crowell (12) , enunciaron la ley de la raiz cúbica, d~ 

da por la ecuaci6n [9). Esta relaci6n se aplica a tabletas pa

ra las que la disoluci6n es normal al área de exposición, y si 

las dimensiones de la tableta decrecen en forma proporcional , 

es decir, la forma geométrica es esencialmente la misma antes 

y después de que la disoluci6n ha tenido lugar. 

Si se divide la ecuaci6n ~ [9) por W0 , se tiene: 

... [24] 

donde: 

que en combinaci6n con la ecuaci6n [18], resulta: 

... [25] 

Esta última ecuación supone que una gráfica de la raiz cúbica 

de la fracci6n remanente en funci6n del tiempo, es una linea -

recta, si existen condiciones sink perfectas. 

El tratamiento de los datos de acuerdo al modelo de difusi6n -

controlada de T. Higuchi, es el que se present6 en la parte de 

resultados, secci6n III.1. 

Que en los mismos términos utilizados con los modelos anterio

res, se puede expresar, de acuerdo a la ecuaci6n [5], como: 
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Q ••• [ 26] 

que si .se divide por w0 , y se escribe en combinaci6n con la -

ecuaci6n [18], se tiene: 

... (27] 

donde: 

que en esencia, es la misma funci6n expresada en las Gráficas 

4a-4e y 5a-5d, para todos los sistemas utilizados en éste tra 
bajo. 

En la Tabla 91 se presentan los datos obtenidos de la regre-

si6n lineal, por el método de mínimos cuadrados, para cada -

uno de los modelos, de acuerdo a las ecuaciones correspondie~. 

tes. 

En las Gráficas 7,8,9 y 10, se presenta la descripci6n de la 

liberaci6n del clorhidrato de papaverina, en el sistema de 

Brij 35 al 10.0%, que se eligió como ejemplo, para los mode-

los de orden cero, primer orden, raíz cúbica y difusi6n con-

trolada respectivamente. 

Del análisis estadístico de los datos que se presentan en la 

Tabla 9, mediante pruebas de hip6tesis, utilizando la distri
buci6n de t-student ( a= 5%), no fue posible obtener conclu-

siones útiles ya que ninguno de los modelos present6 diferen

cias significativas para descartar su linearidad; situaci6n -
que puede corroborarse observando las gráficas correspondien

tes a cada modelo. 

Por ésta razón se eligi6 la cantidad de papaverina liberada a 

la mitad de la liberaci6n (t=4h) , determinada experimentalmen-



TABLA 9. 

Datos de la correlaci6n lineal,por mínimos cuadrados para cada uno de los modelos 
comparados, en los sistemas indicados. 

.~ BRIJ 35 L.S.S. T.E.A. TWEEN 80 SIN 

MODELO .!!" SURFAC-
~· TANTE 

,.f 0.5% 10.0% 0.5% 10.0% 0.5% 10.0% 0.5% 10.0% 

ORDEN r 0.9828 0.9969 0.9882 0.9834 0.9941 0.9720 0.9591 0.9962 0.9729 
r2 0.9659 0.9940 0.9766 o. 9671 0.9882 0.9447 o. 9200 0.9924 0.9464 

CERO b 0.1051 0.1539 0.0772 0.1065 o .1182 0.1391 0.1388 0.1969 0.1270 

m 0.0165 0.0659 0.0883 0.0142 o. 0180 0.0140 0.0191 0.0659 0.0188 

PRIMER r -0.9863 -0.9864 0.9884 >-0,9765 -0.9939 -0.9899 -0.9698 -0.9952 -0.9878 
r2 0.9729 o. 9729 0.9770 0.9536 0.9879 0.9800 0.9404 0.9904 0.9758 

ORDEN b -0.1088 -0.0800 0.0797 ... 0.1095 -0.1200 -0.1459 -0.1456 -0.0179 -0.1307 

m -0.0200 -0.0123 0.0094 >-0,0166 -0.0236 -0.0173 -0.0247 -0.1353 -0.0234 

RAIZ r -0.9851 -0.9883 0.9887 -0.9826 -0.9951 -0.9731 -0.9638 -0.9978 -0.9742 

r2 0.9705 0.9768 o. 9778 0.9656 0.9902 0.9468 0.9288 0.9955 0.9492 

CUBICA b 0.9641 0.9640 0.9737 0.9650 0.9597 o. 9518 0.9519 0.9477 o. 9 564 

m -0.0063 -0.0034 ~0.0030 >-0.0053 -0.0070 -0.0055 -0.0075 -0.0352 -0.0073 

DIFUSION r 0.9953 0.9954 0.9761 0.9963 0.9947 0.9862 0.9952 0.9962 0.9889 

r2 0.9908 0.9908 0.9529 0.9933 0.9894 0.9725 0.9905 0.9924 o. 9779 

CON'l'ROLA- b 0.0019 0.0009 0.0021 0.0018 0.0028 0.0032 0.0029 0.0024 0.0021 

DA m* 4.50 11. 26 l. 54 3.41 4. 33 3.62 4.47 10.00 4.32 

* ffi X 10
5 

r=coeficiente de correlaci6n; r 2 =coeficiente de determinaci6n; b=intercepto; m=pendiente. 

\O 
o 
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GRAFICA 7. Descripci6n de la liberación del clor

hidrato de papaverina de una matriz de cera de -

carnauba y alcohol estearílico, en ~cido clorhí-

drico 0.1 N, como medio de liberación, de acuerdo 

al modelo de orden cero (ecuaci6n [21)). 
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GRAFICA 9. Descripci6n de la liberaci6n del clor

hidrato de papaverina de una matriz de cera de -
carnauba y alcohol estear!lico, en ácido clorhí-

drico 0.1 N, como medio de liberaci6n, de acuerdo 

al modelo de la raíz cúbica (ecuaci6n (25]), 
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GRAFICA 10. Descripción de la liberaci6n del clor

hidrato de papaverina de una matriz de cera de car 

nauba y alcohol estearílico, en ácido clorhídrico 
0.1 N, como medio de liberación, de acuerdo al mo

delo de difusi6n controlada (ecuación (27]). 
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te, como parámetro de comparaci6n, con la cantidad que predice 
cada uno de los modelos analizados. 

Para éste fin, se eligieron los sistemas de menor y mayor con

centraci6n de surfactante y el sistema libre de ~ste. Se con

sideraron los valores de las constantes de cada modelo (pen--
dientes de la regresi6n lineal) y el tiempo a 4 horas (en las 

unidades adecuadas). Los resultados obtenidos se presentan en 

la Tabla 10. 

Es evidente, que los modelos que más se ajustan al dato exper! 

mental, son el de difusi6n controlada y el de primer orden, -

mientras que el modelo de orden cero y el de la raiz cúbica -

son prácticamente inútiles, raz6n por la cual se descartaron -

mediante ~ste sencillo análisis. 

Para poder elegir, entre los dos modelos restantes, al más ad~ 

cuado, se adopt6 el siguiente tratamiento, propuesto por 

Schwartz et al. (23): 

Escribiendo la ecuaci6n de difusi6n de Higuchi [5), en su for

ma logarítmica, se tiene que: 

lnQ = lnk + ~lnt ... [28) 

Que predice una línea recta al graficar el logaritmo de la --

cantidad liberada por unidad de área (Tablas 2,3,4,5,6), como

una funci6n del logaritmo del tiempo, con una pendiente de 0.5 

y un intercepto, cuyo valor debe coincidir con el logaritmo -

de la constante de la ecuaci6n [5) (ver Tabla 7); éste modelo -

es esencialmente diferente al modelo de primer orden, que pre

dice una dependencia del logaritmo de la cantidad con respec

to al tiempo y no al logaritmo del tiempo, 



TABLA 10. 

Cantidades libe~adas de clo~hid~ato de papavedna en mg, al tiempo t :;: 4h, 

para cada uno de los modelos analizados, en 1os sistemas indicados. 

MODELO BRIJ 35 L,S.S. T.E.A, TWEEN 80 SIN 
SURFA.C-

0.5% 10.0% o. 5% 10.0% o. 5% 10.0% 0.5% 10.0% TANTE 

EXPERIME!!, 23.64 TAL 
47.94 13. 76 18,13 25.73 23.63 26.49 50.06 21.15 

CERO 8.68 ORDEN 
30.54 4.15 6.18 9.37 6. 71 8.91 28.97 7.74 

PRIMER 10.11 ORDEN 
45.02 4,60 7.02 ll. 74 7.98 10.98 45.89 9.20 

RAIZ 9.62 CUBICA 
40.92 4.43 6.80 10.57 7.64 10.19 40.22 8. 77 

DIFUSION 17.12 CONTROLA-
46.15 5. 70 12. 77 16.73 14.74 16. 72 42.08 15.03 

DA 
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Se eligi6 arbitrariamente el sistema de Brij 35 al 10.0%, pa

ra la comprobaci6n de éste modelo, para el que se obtuvieron

los valores de la correlaci6n lineal que se indican al pie de 

la Gráfica 11, que es la correspondiente a éste tratamiento. 

Es evidente que la correlaci6n es mejor para éste modelo que 

para el modelo de primer orden (ver Tabla 10), así como que -
el valor de k es bastante aproximado al obtenido de la gráf i

ca de la ecuaci6n [5] (ver Tabla 7), y el valor de la pendie~ 

te es casi 0.5, como lo establece el modelo. Es pertinente -
indicar que éste tratamiento se les aplic6 a todos los siste

mas y que por no abultar más éste trabajo, s6lo se muestra un 

ejemplo. 

En base a ladiscusi6n anterior, se establecen las diferencias7 

entre los modelos existentes para éste tipo de sistemas, sie~ 
do el más adecuado el modelo de difusi6n controlada de T. Hi

guchi (10), que establece una liberaci6n de orden cero, pero

controlada por la difusi6n del fármaco, y por la cantidad de 

éste en la matriz inerte. 

Por otro lado ésta comprobaci6n hace buena la consideraci6n -
de que el aumento de área con respecto al tiempo es constante, 

consideraci6n que se hizo en la secci6n III.l., en el cálculo 

de Q para los sistemas que sufrieron hinchamiento, de los cua 

les el Brij 35 10.0% es uno de ellos. 



o 

98 

Gráfico dt In Q contra In t, para •I modelo d• d/fu1/6n 

contratada, d• Brlj 30 al 10" 
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• 10 ,,. , 
GRAFICA 11. Oescripci6n de la liberaci6n del clor

hidrato de papaverina de una matriz de cera de ca~ 

nauba y alcohol estearílico, en ácido clorhídrico 
0.1 N, como medio de liberaci6n, de acuerdo almo

delo de difusi6n controlada en su expresi6n lega-

rítmica (ecuaci6n (28]). 

r = 0.9919; r 2 = 0.9839; b = -1.863 lnk; 

m = 0.4748. 
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Efecto de la Naturaleza del surfactante y su Con
centraci6n Sobre la Liberaci6n. 

En base a la discusión expuesta en la sección IV.2., en la 

que se demostr6 que el modelo matemático más adecuado para 

describir la liberaci6n, es el modelo de difusión control~ 

da de T. Higuchi, por lo que la explicaci6n sobre el efec

to de la naturaleza de surfactante y su concentraci6n en -

la matriz, se centra en dicho modelo. Es necesario aclarar 

que para utilizar éste modelo, se asumen las consideracio
nes mencionadas en la sección I.2.1.A. 

Por otro lado, es importante establecer el mecanismo de li 

beración con el fin de optimizar la presente discusión, 

éste mecanismo es el propuesto por Desai et al. (19) y 

Singh et al. (21). La acci6n humectante del surfactante 

promueve la penetraci6n del medio de disolución en la ma-

triz de cera y éste fluido que penetra, saldrá con fármaco 

en solución, además ésta misma acci6n humectante permite -

una distribución homogénea del fármaco en la matriz. Estos 

mismos autores, para enfatizar el papel de la humectación 

sobre la velocidad de liberación, demostraron, que la per
meabilidad de la matriz limitada por la distribuci6n del -

tamaño de poro y a su vez la velocidad de permeaci6n, limi 

tada por la presión de permeación del fluido de contacto , 

que se define por su tensi6n superficial y su ángulo de -

contacto, son los elementos principales que afectan la li

beración del fármaco. 

Este mecanismo de liberación, claramente supone la salida 

del fármaco mediante poros presentes en la tableta, que se 

crean durante el proceso de disolución¡ fenómeno que se 

comprueba en la Figura 10, que es la microfotograf!a de 
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una tableta despu€s de la disoluci6n, que contrasta con la . . 
Figura 9, que representa la superficie de una tableta de -

la misma formulaci6n, antes de ser sometida a la disolu--
ci6n. 

Respecto a la influencia de la naturaleza del surfactante, 

se tiene lo siguiente: ~ara el lauril sulfato de sodio (L. 

S.S.), se observa que su liberaci6n es sensiblemente menor 

en todas las concentraciones, como se muestra en las gráfi 

cas 4a-4e; inclusive, es menor que la liberaci6n del siste 

ma sin surfactante. La trietanol amina (T.E.A.), presenta 

un comportamiento similar a éste, excepto a la concentra-

ci6n de 0.5%, donde se comporta de manera similar a los -

otros surfactantes. Tanto el L.S.S. como la T.E.A., son -

surfactantes de tipo cati6nico, característica que implica, 

probablemente, una interacci6n química entre el surfactan

te y la base, que podría hacerla más compacta, disminuyen

do el número y distribuci6n de poros de liberaci6n, que de 
acuerdo al mecanismo descrito, es un factor que limita la 

liberaci6n. Para el L.S.S., además de lo anterior, pudo 

afectar su estado físico, que es de un polvo muy fino (a-

prox. 300 mallas), favoreci€ndose la obstrucci6n de los PQ 

ros de liberaci6n, disminuyendo la porosidad de la matriz, 

y consecuentemente su permeabilidad, limitando la veloci-
dad de permeaci6n. 

En cuanto al Brij 35 y al Tween 80, tienen una alta liber~ 

ci6n, desde la primera hora de disoluci6n, como se observa 

en las gráficas 2d y 2e, manteniéndose durante todo el CUf 

so de la liberaci6n, alcanzando una liberaci6n del 50 al -
70% de fármaco. Ambos surfactantes son de carácter no i6ni 

co, que a diferencia de los cati6nicos, presentan una ma-

yor liberaci6n que el sistema de referencia. 
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El efecto de la naturaleza del surfactante, es evidente en 

las gráficas 4d y 4e, donde se nota la diferencia entre 
los grupos cati6nico y no i6nico, en lo que se refiere a -

la cantidad liberada, así como a la velocidad de libera--

ci6n. 

A diferencia de los sistemas que contenían surfactantes ca 
ti6nicos, los sistemas constituidos con surfactantes no 

lónicos, aumentaron la liberación debido a la acción humes:_ 

tante que logra el surfactante en la interfase tableta-me

dio 4e disoluci6n, que permite una mayor penetración del -

fluido de liberación en la matriz, promoviendo una mayor -

salida del f~rmaco disuelto. 

Se esperaba encontrar una relaci6n, entre la velocidad de 

liberación y el balance hidróf ilo-lipófilo (HLB) , del sur

factante incorporado, al ser éste un índice de su hidrofi
licidad, Sin embargo no es posible obtener conclusiones -

a éste respecto, ya que el comportamiento encontrado es un 

tanto confuso, dado que los valores de HLB para Brij 35, -

Tween 80 y L.s.s., son 16.9, 15.0 y 40.0 respectivamente, 

que además de ser muy pocos datos, estos no presentan rel~ 

ción alguna, como por ejemplo la encontrada por Lin y Mar~ 
zall (37), entre el HLB, CMC y longitud de la cadena poli

etilénica y polioxietilénicade varios surfactantes. 

En relación al efecto que la liberaci6n del surfactante 

presenta sobre la liberaci6n, se tiene que la influencia -

más notable la presenta el Brij 35, donde hay una diferen

cia aproximada a 12 mg de fármaco liberados por unidad de 

área de tableta, entre 'la formulación al O. 5% y la de 

10.0%, al término de la disoluci6n. El Tween 80, en estas
mismas condiciones, presenta una diferencia de 9 mg/cm2

• 
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Esto además de las razones expuestas con anterioridad, y -

de acuerdo a Attwood y Florence (40), se debe a que los -

surfactantes no i6nlcos son capaces de atrapar mecánicame~ 

te un ntlmero considerable de moléculas de agua, a nivel mi 

celar. 

Los surfactantes cati6nicos presentan cambios menores, que 

los no i6nicos, siendo esto más notable para el L,s.s., 

que presenta una diferencia de menos de 2 mg/cm2 
, con la 

misma base de comparaci6n que para los dos surfactantes 

anteriores. Esto se puede deber a lo mencionado respecto a 

su naturaleza y estado físico. Al comparar los valores de 

k (velocidad de liberaci6n), de los sistemas de 0.5 y 10.0% 

se ve una diferencia de solo aproximadamente de 2 unidades, 

que resulta pequeña al compararse con la diferencia de --

aproximadamente 7 unidades para el Brij 35, o de 6 unida-

des para el Tween 80, En términos generales estos resulta

dos están de acuerdo a los obtenidos por Dakkuri et al. -
(28). 

En la Tabla 8, se puede ver que los coeficientes de difu-
si6n aumentan conforme lo hace la concentraci6n, en los c~ 

sos de Brij 35 y Tween 80, reflejándose en el aumento co-

rrespondiente de la cantidad liberada. Esto sugiere la 

existencia de una relación , entre el coeficiente de dif~ 

si6n, la cantidad liberada y la cantidad de fármaco coloc~ 

do en el sistema. En éste tipo de sistemas dispersos, la -

cantidad de fármaco colocado en el sistema afecta al coefi 

ciente de difusi6n de acuerdo a la ecuaci6n de Uiguchi, si 
tuaci6n también comprobada por De La Vega (38). 

Es necesario aclarar que el coeficiente de difusión repor
tado, es un coeficiente de difusi6n global, en el que se -
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considera la difusión del fármaco a través de la matriz, 

la salida al medio de disolución y su difusión en éste úl

timo. 

En la Tabla 11, se presentan algunos valores del coeficie~ 

te de difusión de algunas sustancias, junto con el valor -

de su solubilidad en el medio de liberación y su peso mole 

cular. 

En la columna correspondiente al sistema de determinaci6n, 

se tienen dos diferentes, el marcado como A y el marcado -
como B, que se refieren a lo siguiente: 

El sistema de determinación A, se refiere a la determina
ci6n del coeficiente de difusión a partir de la medida ex

perimental de la velocidad de transferencia del soluto 

(dm/dt), a través de un disco de vidrio poroso (de espesor 

hl , que conecta dos cámaras , una de las cuales contiene -

una soluci6n saturada con el soluto, y la otra que contie

ne agua pura para imponer un gradiente de concentraci6n 

( ti C) . El coeficiente de difusi6n se calc·.:la de acuerdo ¡¡ 

la ecuaci6n [2), que expresa la forma integrada de la pri

mera ley de Fick, 

El sistema de determinación B, se refiere a la manera en -

que se determinaron los coeficientes de di!usión de la Ta

bla 8, de acuerdo a la sección III.l. 

El prop6sito de la inclusión de ésta Tabla, es comparar el 

valor de los coeficientes de difusi6n obtenidos en éste -

trabajo, con los determinados experimental~ente por otros 

autores. De la comparación resulta que los valores son del 

mismo orden, además que concuerdan con la relación dada -

por la ecuación de Stokes-Einstein, para el peso molecular 



TABLA 11. 

COEFICIENTES DE DIFUSION DE DIFERENTES SUSTANCIAS, OBTENIDOS DE 

LA BIBLIOGRAFIA, Y COEFICIENTE DE DIFUSION DE LA PAPAVERINA 

D X 106 PESO S X 102 SISTEMA REFEREN-
MOLECULAI DE DETER CIA 

SUSTANCIA cm2 /seg g/mol g/cm3 MINACIOÑ 

Sulfanilamida 12.90 172.21 l. 08 A 18 

Cafeína 6.30 194.19 2.50 A 18 

Ftalato ácido de potasio 18.20 204.22 11. 60 A 18 

Salicilato de sodio 23.10 160.11 65.00 A 18 

Acido salicílico 10.70 138.20 0.20 A 22 

Acido benzoico 11. 00 122.20 0.42 A 22 

Clorhidrato de papaverina* 0.19 375. 84 l. 63 B ** 

* Determinado en el sistema sin surfactante. ** Secci6n II.2.2. 
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y el coeficiente de difusión (39), en los siguientes térmi 

nos: 

3 2 
M = (RT/DI/) (l/nN) /162 v , , , (29) 

donde: 

M = Peso molecular del soluto. 
R Constante molar de los gases. 

T Temperatura absoluta. 
r¡ Viscosidad. 

N Número de Avogadro. 

v Volumen parcial especifico. 

En base a ésta comparaci6n, es posible aseverar que el co~ 

ficiente de difusión, determinado indirectamente (de acue! 
do al método B) es adecuado asi como, que es aceptable el 

método de de determinaci6n utilizado. 
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Corre1aci6n Entre la Concentraci6n Minima de Sur
factante, que Provee una Liberaci6n Máxima y su -
y su Concentraci6n Micelar Critica. 

Desai et al, (19), estudiaron el efecto que los surfactan
tes tienen sobre la liberaci6n de un fármaco de una matriz 

plástica, y encontraron que de manera general todos los -
surfactantes que estudiaron presentaron su máxima activi-
dad en concentraciones mayores que su concentraci6n mice-

lar crítica. 

En concentraciones menores a la CMC, existe un aumento de 

la velocidad de liberaci6n, llegando a un máximo y mante-
ni~ndose constante al sobrepasar dicha concentraci6n (ver 

secci6n I.2.2,, Figura 7). El punto de inflexi6n de la -
curva tiene una muy buena correlaci6n con el punto de in-

f lexi6n que presenta la gráfica de tensi6n superficial co
mo funci6n de la concentración de surfactante en soluci6n, 

para el mismo sistema. 

Estos autores estudiaron el efecto del surfactante sobre -

la liberaci6n, añadiéndolo al medio de liberaci6n en dife
rentes -concentraciones. 

Uno de los prop6sitos de éste estudio, es demostrar que -
existe una correlación entre la actividad del surfactante 

en soluci6n, con la concentraci6n en la que es incorpora-

do a la matriz cerosa, por lo que en base a lo anterior -
se elaboraron las Gráficas 6a, 6b y 6c, en las que se mues 

tra la relaci6n de la velocidad de liberaci6n de la papav~ 
rina con cada una de las concentraciones de los surfactan

tes y la tensi6n superficial de sus soluciones. 
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El comportamiento de la velocidad de liberaci6n, similar -

al descrito por Desai et al. (19), se graficó de tal mane
ra que el punto de inflexión coincidiese con el mínimo de 

la función de la tensi6n superficial de las soluciones con 

distintas concentraciones de cada surfactante. 

De ~sta manera es posible observar una correlación entre -

la cantidad de surfactante embebido en la matriz para pro

veer la CMC en solución, arriba de la cual la liberación -

presenta aumento casi imperceptible. 

En el caso del surfactante catiónico, aunque no tuvo efec

to sobre la liberación si presentó el comportamiento espe

rado. Para el caso de los surfactantes no i6nicos (Gráfica 

6a y Ge) también se observa la obtención de la máxima vel~ 
cidad de liberación, aunque en el caso del Tween 80, no se 

alcanza completamente. 

Los valores encontrados en la correlación, corresponden a 

22.22 mg de Brij 35, a.as mg de L.s.s. y 4.44 mg de Tween 

80, por cada litro de medio de liberación, considerando -

que una tableta promedio pesa 400 mg y refiri~ndolo a la -

concentración correspondiente al punto de inflexión, que -

son 5.0, 2.0 y 1.0% respectivamente. 

Aunque experimentalmente, no se controlaron de manera ade

cuada las variables de temperatura y el'medio en las deter 

minaciones de la tensión superficial (ver sección IV.l), -

se trató de establecer un criterio aceptable de compara--

ción, entre los parámetros ya mencionados que puede servir 

de base para trabajos posteriores que sobre éste fenómeno 

se ocupen. 
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Por otro lado, es importante señalar que éste tipo de co-

rrelaci6n- podría servir como punto de partida para el est~ 

dio termodinámico de los sistemas trabajados, ya que la -
tensi6n superficial está estrechamente relacionada con las 

propiedades termodinámicas de los sistemas que involucran 

la presencia de un agente de superficie activa. 



V. CONCLUSIONES 

l. La liberaci6n del clorhidrato de papaverina sigui6 el -

modelo de difusi6n controlada de T, Higuchi. 

2. Se estableci6 un parámetro de comparaci6n adecuado para 

realizar la elecci6n del modelo matemático, que consis

ti6 en la comparaci6n de la cantidad liberada experime~ 

talmente a la mitad de la liberaci6n, con los valores -

que predice cada modelo. 

3. La comparaci6n del modelo de primer orden con la expre

si6n logarítmica del modelo de difusi6n controlada, re
sult6 ser una prueba determinante en la elecci6n del mQ 

delo más adecuado. 

4. La liberaci6n del fármaco de la matriz se hace a través 

de canales de liberaci6n, siendo el paso que limita a -

la velocidad de liberaci6n la difusi6n. 

S. La naturaleza del surfactante influye la liberaci6n del 

clorhidrato de papaverina. 

6. Los surfactantes cati6nicos no presentaron influencia -

sobre la liberaci6n del clorhidrato de papaverina, en -
contraste con la que si presentaron los surfactantes no 

i6nicos. 

7. A concentraciones de surfactante mayores que la CMC co

rrespondiente, no hubo una variaci6n sensible en la ve

locidad de liberación, independientemente de la natura
za del surfactante. 

109 
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B. Las concentraciones de surfactanteenla formulaci6n, -

que producen una máxima velocidad de liberaci6n son 2.0, 
5.0 y 10.0% p/p, para L.s.s., Brij 35 y Tween 80 respe~ 

tivamente. 

9. Para matrices de cera se obtiene una liberaci6n, del -

fármaco de aproximadamente 70% en 8 horas de disoluci6n, 

al incorporar un surfactante no i6nico en una concentra 
ci6n entre 5.0 y 10.0% p/p, 
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