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C A P l T U L O 

1 N T R o o u c c 1 o N 

1.1 CONCEPTOS GENER•LES. 

Desde su apari~i6n sobre la Tierra. el hombre comenzó a uti

lizar principios activos en su af~n por mantener 1~. salud. Con el 

transcurso del tiempo se han descubierto una gran can~idad de fá~ 

macos •. as{ corno distintas formas de aplicarlos. que han evolucio

nado- con el fín de obtener un proceso óptimo de medicac1on [l]. 

En años rec!ente~ los trabajos realizados a nivel internaci~ 

nal se han avocado. en forma prioritaria a la obtención d~ u"a -

forma farmacüu~ica que mant~ngan constantes los niveles plasmáti

cos del principie activo. en general son der.omtnados sistemas d~ 

accí6n sostenida [2]. 



Son todos Jquelio5 sl~tema~ fJr~acéuLicus que suministran 

el fJrmaco µor medto 1t;o un;i. 1 iberución lenta y constante por un 

período prolongado. 

En el af\.n de 1931) L1 J..:ción ;;ostl'nida se intenta por medio 

de formulaciones que iiber<ln al fdrr1dco lentamentf:, presentando 

'robl~~J~ Cd4~aJo~ por iactores fisicoquímicos externos en la 

cantidad de f~rmaco ltber3do. como respuesta a u~ tratamiento -

aplic.1do. A partir de 1970 se des.irrollan formul<Jclones de ac

c.16n sostenida más efictehtes, las cuales logran la 1 iber<Jción 

de su principio activo por período~ constantes hasta de cinco 

anos con un sólo dispositivo. 

Ventajas de les Sistemas de Acción Sostenida.-

Con los sistemas de acción so~ten_ida se obtienen beneficios 

~ara consumidores y productores de n.edicamentos. 

Para los con~umidores si~nifica: 

a) Reducción en el número de aplicaciones del medfcamento a 

un mfnimo, evitando retrasos u olvidos durante el trata

miento. 

b) Mantener iJn nivel te~ap~utico constante evitando asf las 

fluctuaciones en los niveles clfnicos. t6xicos y sub~lf

nicos que se tienen con las tormas fdrmacéuticas conven-



Cfonales. debido Ji il!nplio número de aplicaciones r~:ilt

::. Jd<lS. 

e) Dlsrr.inuir las cantidade~ de ;:irincip10 activo y excipi•.!n

tes que son metabolizados por el organismo. ~fectuandn 

un proceso de elfrrnnación más eficiente, Qln! repr.rcutc 

en una dfsmi11ucidn de Jos efectos colateral e~ [2.3]. 

Para los p.-c::!:.:ctorr.:~ representa: 

a} Utilización de menor·es cJnticJades de pr·inc1ufos actiYO$ 

y excipientes en el proceso ~0 produc:i6n, di.sminuyendo 

la cantidad de horas-hombre empleadas en su elaboración. 

b) Ampliar eficiencia y longevidad de los principios acti-

vos. 

c) Producción 111ác; rápida, dis.m1nuyen.jO el ti~mpo en la man~

factur"a del producto, madi ficando la ruta crftica de fa

bricací6n. 

d) Ofrecer una calidad sup~rior que sea susceptiúle de pro

tflcci6n mediante una patente, obteniendo un mercado de 

ventas más amplio. (3). 

Clasificactón de los Sistemas de Acci5n Sostenida en Función 

del Tipo de Liberación.-

Sistemas d~ difus16n contr•olada: 

1.- Sistemas de Membrana {Ocp6sito). 

~J Con actividad constante. 

fi) Con actividad no constante. 



2.- Sistema d~ Matriz. 
f) No ooroso con fjrmaco disuelto. 
li) No poroso con fármaco disperso. 
iii) Poroso con f.1rmJco disueito. 
iv) Porosl.) con fármaco dispcrsC1. 

3.- Sistemas qufmicamente controla~D~. 
i) Sisterr.as biodegradables. 
fi) Sistemas de cadena pendiente. 

4.- Sistemas Activ3dos por solvente. 
i} Sistemas de hinchami~nto controlado. 
ii) Sistemas osmóticamente controlados. 

Tipo cápsula.- En este tipo de sis!.ema Ge liberación. el pri!l 

cipio activo esta encapsulado deniro de 11n contenedor envuelto -

por una membrana y la velocidiid de 1ibE>ra~16n del principio actj_ 

va est.1 controlada por la permE:aci6n a través de lii membrana. 

Tipo matriz.- Er. este tipo de sistemas de liberación. el pri~ 

cipio activo esta homogeneamente dispersado en una matriz polimé-

rica y la velocidad de liberaci6n,del principio actlvo está con-

.t~rolado por la difusión a través de la matriz polim~rica. 

Sistemas qufmicamente controlados.- Se car3cterizan por una 

1 iberaci6n del fármili:o acompaiiada de 1 a biodegradación de un po-

1 fmero. 

Sistemas Controlados por Act1vaci611 del Solvente.- La entra
da en la forma farmacéutica de un solvente es ei paso fundamental 
para que posteriQ~mente por distintos mecanirmos mi~re hacia el -



exterior [4). 

Recie~tcmente en busca de mejores presentaciones de sfste-

mas de acción so"itenida, se tienen a dquellos que au1TJe11tan la -

permanencfa de la f~rma r~r1íldCéut1ca en el tracto gastt·o\n~es

tinal denominado~ sfstemds bioíldhestvos. Estos sen en 1en!:rdl 

de origen biológico. siendo polfmeros dP <>.lt-~J :H::.a :-;."}l··~- i·· ::;,_ 

ya acci6n es lograr la un16n de un tejido biol6gicc con una for

ma fa,...macéutica [2]. 

Para comprender el funcionamie~to de estos sistema~ es ne

cesario tener en cuenta los siguientes conceptos. 



1.2 AOHES!ON. 

Conc~ptos General~s. 

La adhesión es el estado dinanico en el cual dos superfi

cies se mantien~n unidas ¡,or ~iedio d~ fuerzas interfasiales. que 

consisten en fuerzas de atracción eléctrica que mantienen la 

un1ón por amplio~ ~~1·:aJ05 Je ti~t~pc. 

Las fuerzas adhesivas más irtJportantes oaru 1!fectu;ir la unión 

son las ~ecundarit1s 0 fuerzas de Vdn del"' \.iaa ;:; qve logran un des2_ 

rrollo efectivo de lJ atracción intermolecular. Las mis signifi

cativas son las fuerzas de_London [5] Que sen las ra~~onsables 

de la cohesión molecular, pero al tener contacto con molécwlas 

de distinta esoecie ejercen u11a atracción efectiva soore las se

gundas formando una ligadura adhesiva. 

La adhesión debe diferenciarse ael t~rmino fuerza de adhe

si6n que se refiere al trabdjo reversible y la energfa por cent! 

m~tra cuadrada para separar das fases que tienen originalmente -

una interfase común. 

La situación más práct1ca y usu~l para observar la adhesi6n 

5e pre~enta cuando dos sólidos estár1 unidos por medio de alguna 

especie de goma o cemento como se ilustra en 1~ Fig~ra No. 1. 



GOMA O CEMENTO. 

DISTA~:cr;. DE ELASTICIDAD 
Al TURA DEL ADHESIVO 

FIG. 1 ESQUENA DE LA UNj0N :.o::csrvo-:,USTR~TC 

La adt1esión en sist~m~~ b1o16gicos co11st1tu~~ un~ fmport~~ 

te y.desafiante Jrea de estudio. En la actualidad se producen -

adhesivos pa~a sistemas biológicos en la~ ci~ncias médicas y -

odontológicas para reparar tejidos, realizar implantes y sustf 

tui r órganos. La fuerza de adhe~1ón es muy importante: El control 

que S'.? te11qa sobre ella es fundamental, ya que una qran fuPr7;:1 

de adhesión es deseable implantes de tejtdo o en reparaciones 

dentales, nece~itando una fuerza nienor para las arter·ias artifi

ciales. válvulas cardiacJs y otras prótesis o algún sistema far

macéutico de dosificación. 



Tomando en cons~de1·ac1ón qu~ el ~rea real mi~rosc6picament~ 

en contacto en la unión es ~enor que el area aparente en rela-

ción l a 10000; la suoc~fic1e 1nicroscópica es proporcional a la 

fuerza normal, debido a Que los puntos en contacto se deforman 

plisticarnente baJo el ~sfuerzo que sobre ~llos se 1esarrolld. 

La adherencia en la ;uperf1cie se debe d q~e en los puntos 

de contacto, las moléculas ae lo~ materiales de 5mbas superficias 

est~n tan cercanas entre ;f que ejercen fuerzas iritermoleculares 

entre ellas. dando como re$ultado 1a adhes;ón. 

La poros1daj j~cga un papel inportante en la adhesi6n pues 

en la superficie del substrato ~xisten capilares QUt sor ocupa

dos por el adhesivo para fluir. A través de ellos, la prof1Jnd! 

rl~d rlP oPnPtración de ddhesivo en ~1 poro y la cantidad ~e -

aire atrap~do son mu) importantes la unión adhesivo-substrato. 

Cuando el adhesivo abarca la mayor extensi6n en el área -

real del substrato penetranoo en los cdpilar~s del n1ismo9 habr~ 

miscibilidad de los sistemas desapareciendo la interfase. resul 

tanda una ligadura adhesiva m~s efectiva como se muestra en la 

Figura No. 2. 



Fuerzas de Vdn cter Waals. 

Las interacc1011es dipolo-dipolo, ior1-dipolo inducido. dipo

lo-d1polo inducldo y lds fuerzas de Lo11do~. constituyen lo que se 

denomina fu~rzas de Var dcr ;~aa~:;, Las fuerzas de London ~on f'11ri

~amentJl~¡ para ~1 proctlso de adt1es1ón, difieren de las d~m~s ya 

que no sólo dependen de la atracción sino también de la oricnta-

ci6n molecular y la i·eoulsidn electrónica (6) ~ [7]. 

Las fuerz,1s de London ocurren cuando las fuerzas de atrac-

ciGn dntr~ moliculas "º po 1 ar~s interaccionan por dispersión, en 

un momento dado piero~n ~11 forma or1oinal y producen un dipolo -

instant&neo. dando orige~ a una atracción dinJmtca controlada cor 

la repulsión er.tre nubes electrónicas que evita 1a fusión de los 

núcleos atOmicos. 
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Son par.Smetros importantes para lograr la adhesi6n, si la 

unión adhcsivo-~ubstrato es fuerte il~fste und Jisrainuci6n en la -

energfa libre como res1iltado de la combinación. 

El cambio de ~n~r~f3 l~bre J! mezclar Je~ materiales se da 

por la ecuación: 

iG .. ~H - T,;.s 

donde: 

!H : calor rte mezcla 

~s : cambio entrópico. 

En general cuando das materiales se mezclan. ha·y un aumento 

de entropía, el segundo término de la ecuaci6r1 es negativo, la --

energfa libre será negativa y el proceso se lleva a cabo siempre 

y cuando no se tenga un valo1• de n1ezcla muy elevado. Del valor -

que tenga el calor de mezcla depende la fuerza de adhesión. Si -

el calor de mezcla 

nera espontAne~. Sin embargo, en la mayoría de los materiales m~ 

deradan1ente o no polares, el valor del calor de mezcla es positi-

vo. 

Hildebrand [8] utiliza para estos materiAles el concepto de 

Parámetro de Solubilidad 5 1 para observar porquP algunos materia

res s~ mezclan mJ's r".Ípidamente. La solubilidad e!.ta relacionada 

con la energfa interna de cohesión por medio dP. la ecuacidr.: 

5 l• (H/V) I 



donde: 

¡¡ 

AE = energfa de VdPOrizacidn 

V ~ volumen molar. 

Se denomina. energía al término D.E/\' y es la ener: 

gfa vaporizada por unidad de volumen. 

Entre mayor seJ 1d polaridad entre dos materia--

les. mayor serS el ~alor de mezclddo. En cansec~encia la adhosidn 

ser<i mejor c,uan110 más <iffn sea el adhesivo y ~uli::...:rato. 



12 

t. 3 POL!MEROS. 

Pol lmero: e:s toda aquella St.<bstoincta natural o sintética C.!:!_ 

yo peso molecula1· es e-levrldo. El término pol í.mero se aplica a t.2 

da aquella substancia formada por un 'rJn n~mero de unidades es

tructurales repetidas (mondmcro) de bajo ocso molecular unidas -

por enlaces covalentes. f:l Droceso mediante el cudl Tos rr.or.óm.2ros. 

experimentan una ~º"~1•1a;i~11 mOltiple para la formación de milcro

mo1éculas recibe ul 11ombre ne polimerizaci6n. 

La longitud de la cadena de polfmeros viene especificada por 

el nGmero de monómeros recibiendo el namore de gP~do de polimeri

zación. 

Las. propiedades ffsica<.::; quím1i;as de los polfmeros son dif~ 

rentes a las que presentan sus ~6nomeros. Su estructura los hace 

inatacables por Jcidos, base~ y agentes ?tmosféricos. Poseen una 

elevada resistencia mecanica, soportan la tracción y el ctzal)a

niiento~ es difíci1 su rupturci o desgaste. 

la gran v~riedad de polf~cru~ ex1stentes respoode a un gran, 

número entre los monómeros infcialcs. Los distintos po1fmcros 

puetlen distinguirse entre sf por su constituci6n qufmica y la e~

tructura de sus moléculas. Estas estructut·as dependen de ta posi

ción y e1 número de puntos de uni6n entre las moléculols de las Su_! 

tancias 4ue lo polimerizan. 

En affos recientes los qufmicos farmocéuticos han reconocido 

la capacidad de 1os materi~les polimé1·icos para ser utilizadas 

como vehfculos para prolongar la accidn de principios. activos ~n 
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1a mediceci6n. Se tiene éxito d1 comblnar o r't::cubn ,. los f.irma

cos con un material polimérico. loqranda Qtl~ la adninistración 

por vi'a oral libere gradualmente el fárl'laca. 

Resinas Acrflicas (Eudraqit.j. 

Las resinas acrílica~ {Eudrag1t) estdn compu..:stas por di'.i-

tintos grupos functo11al~s co~o ~on ;ru~~: J~i··i~)',, ~ru110~ c~r-

boxilo en ·sus radicales. que '.ion los. -tue le~ dan su carjcter ac_i 

do o base, estableciendo oor r1edío <lt? t!llo~ ::;u difenrnciact6n. 

En aftas reciente~ se utili:an corno material co~pcnente de ~atri

ces inertes, las variedades Rs 6 Rl son insolubles en todd la 

gama de pH fisiológico. no se r~absort>en en 81 or~anismo y atra--

11it.:z.:in .;l tructo '1~:;tro1.,t,.stin,~l ')in sufl"ir nina'Jnd. transforma-

ci 6 n. 

En nu~erosas investigaciones uti112an estas resinas para -

elaborar matrices de liberación controlada por comoresión dire~ 

ta o recubrimtento de microgrdnulos. La fabric~c16n de matr~ces 

po.ltr:iero, lo '1llP represe11ta una vr.nt.aja en 1.J. elat>oraci6n de la 

forma farmacªutica, ademls su qrdn e~tabilidad frente a factores 

qufmicos 1 re~istarzcia a secr~ciones gastrointestinales y agentes 

microbio16giLos aseguran la permanencia del principio activo ina! 

terado (9. 10]. 

Polímero llinchabl~. 

En estudios recientes se pre~e11tan nuevos métodos de_ prepa-
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ración de sistemas matriciales. Los c0\ [meros hinchables pueden 

exhibir una cinética de liber~cién de orden cero~ lo cual es -

ideal para un sistema de acción sosten1~~-

Los sistemas poli~fricos hincl1ables son sustancias mdcrom~ 

leculares de ori9ec natural o ~1nt~ticos en los cuales la 1 fbe-

ración de fSrmaco e~ controlada por un rnecan\~~o J~ hincha--

mienta relacionado con la difusidn del tármaco cr>nten1do en él. 

a través de un cambio J.<: t:;.:':. .. 'íClL.1·3 er1 t"•l estado vttreo bajo un fl~ 

jo de corriente de difusión del so1vente hacia el interior del -

polf~ero. orovocando la transición al estadu e15~tico en el sis

tema polimérico, con descenso en la temperatura d~ gelffica--

ción, la cual provoca hi nchawi en to del Jol lmero come;, resu1 ta-

do de 1a re1ajaci6nde la red rolirnérica. p!""ovocanao 1d difusi6n 

del solu~o ha~fa 1J capa e~terna para su poste!""ior liberación. 

Algunos po11meros hinchal>le$ son carbopol~ carbo~imetilc.t!lu1osü, 

metilcelulosa. etc. [11 • 12]. 
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!.~ TRACTC GASTROINTEST!h~ •. 

Anatorria y Fisioloqfd de1 Estó,naq~ntcstin-2_. 

El est6mago se divide en cardias. fundus, cuerp.:i. antro y 

F!C. 3 ESQUEMA DESCRIPTIVO DEL ESTDM,;GD. 

diata de la unión esofagogástrica. El fundus es la pc.irci6n sitt.la

da por encina de una lfne.: horizontal qu~ pasa a través de la -

unión 9astrces0fágica. 

El cu~rpo es el gr-an segmento entre el fundos y t!l antro. 

El antr"O e:; el tercio de la cu3rta parte distal del estómago, y 

el Pfloro es la región inmediata oróximal al duodeno. 

El epitelio superficial de la mucosa gástrica está formado 
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por una sola capa de células altas column3res que secretan una -

gruesa· capa de moco espesa y oeg~joso. La capa de moco tiene un 

espesor variable, que va de 0.5 hasta l.5 mm. 

E1 moco visible $ecret.:ido por LJS cl!lulas epiteli.:iles., fo_!: 

ma una caµd transp~rer1te soore ld superf1cie d~ la mucosa. 

El moco soluble o transparente secretddo es rriucln.i d1suel

td ,¿n t:!l Ju<JO ~d:.tri ... u. 

En virtud de su ~levada •1iscosidad 1 el moco lubrica eficie_!! 

temen te y protege la mucosa de lesione!:; mecánicas, 11dcmás de ser 

factor a considi::rar en el desarrollo de la forma farMacéut1ca~ 

Otro factor a considera,.. en la formul3cfón a ~rea112ar es -

·que el estómago puede adaptarse a dif@rentes vnlílmenes sin modif! 

car la presión intraluminal por medio de camb10 de tono de los -

·músculos gástricos. manteniendo el valor de la ?rc:sión en 6-3 mmHg 

por encima de la presión atmcsférica (15). 

Intestino Delgado. 

~e "divicti: en duodc110, .YC.J'~.rno ~ : !!:!é". 

Duodeno.- Es el segmento más corto. amplio y fino del inte~ 

t1110 delgado. Su longitud oscila entre 20-JOcm • su diámetro 3-5 

cm. Por lo general tiene la forma de una herradura aplicada a li! 

pared posterior del abdomen. con la extrerrid~d abierta dirigic!a -

hacia ar""riba y a lu izquierda. Conviene dividir a1 d:iod:?no p;,ra -

su estudio en cuatro porciones como se aprec1a en la Figura No. 4. 
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CABEZA O BULBO 

/ 
SUP1JlHCrE DE L\ i·lllCOS,\ lSTFSTl~<Ai. 

FtG. 4 ESOUEHA OESCfHPTl\'0 DEL n:sTESTINO DELG•\[)0. 

Yeyuno e 11e611.- Es la porción mesentérica del intestino -

delgado. su longitu~ es de alrededor cle 6n1. los 2/5 proximales 

del 1ntcstino delgado se denomina convencionalmentr_yeyuno y los 

3/5 distales reciben el nombre de I1eón. La pared del ycyt1no es 

m~s gruesa y su luz mis amplia. 

La estru~t~1·a de 1~ m11cosa intestinal esta adaptada especia! 

mente para proporcionar ur área superficial sumamente a~plia. 

La membrana mucosa del intestino del~ado estl cubi¿rta en 

toda su e~tensi6n por mindsculas proyeccion~~ de alrededor de lmm 

de altura denominadas vellosidade~ intestinales. Las vellosidades 

se hallan cubiertas por una capa de células cilfndr1c35 1enornina-

da~ enterocitos. Cada tres días el revestimiento de1 intestina 

delq~do es reemplazado debido al rápido recambio de las c~lulas -

epiteliales-
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La composición del 1 fquido secretado por la mucosa intesti

nal varia en las distintas regiones del inte~tir10, pero en gene

ral es un lfquldo de color ligeramente pajizo. opalescente que 

contiene manchas de moco. 

Transporte a trav~s del tr.icto gastrointestinal y problemas 

para que pueda real izarse .. 

r..Jra que ocurrJ ·~1 fenúmeno ae absorción es necesario que .. 

el fSrmaco este en contacto con la membrana gastrointestinal. p.!_ 

ra que por medio de cu~lquiera de los mecanismos de transporte -

llegue a torrente sangufneo, mientras mayor sea el tiempo de CD!!. 

tacto mejor es la absorción del fárr11aco. 

El paso normal de dosificación 1 iquiJd o sóJ lcfa por varios 

segme~tos del tracto gastrointesttnal es especifico y selectivo 

para ciertas sustancias. asf como para la liberación de f.frmacos. 

El tiempo de tránsito de un.:> forma farmacéutica -por el trdctu se 

estima de 8-10 h. Las p1 eparacic.nes ..ira les constituyen más del 

80% de los medicamentos preescritos. El tiempo de tr.tnsitn rnr 

el tracto gastrointestini!l es un problema liniitante de la liber~ 

cf6n del fármaco de un sistema de acción !;os.tenida por vfa oral. 

Diversas aplicaciones han sido reoortadas para prolongar el 

tiempo de tránsito de una forma farmacéutica en el tracto. Modi

f1ca.cfones en la densida~ de la partfcula, en el tamaño de la -

partfculo y el uso de materiales de fibra han sido utilizados con 

resultados controversfales en general mu} variables. sin lograr un 
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co~tacto con la membrana el cual modifica 1~ absorc16n (9). 

En la busqueda de presentaciones que aumenten la permanen

cia de la forma farmacéutica en el tracto gastrointestinal cor 

un tie~po m~s prolongado y en contacto con la membrana se estudian 

los sistemas bioadhc~ivos. 
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1.5 BIOAOHES!Or. 

Bioadhesi6n: es un ~Stddo d1nárnico 2n el cual dos materia

les se encuentran unidos nor rnedfo de fuerzas lnterfasiales por 

períodos de tiempo predeterminados. Uno de los rnatcriales e$ un 

tejido biológico, principal~entc n~mbr3n35 MUco:as, el material 

complementario es fnrma farmacéutica de origen natural o si~ 

tét1co que constituye un sistema matricial. 

Bioadhesivos. 

Un biaadhesivo es aquella macromolécul~ o material hidroc~ 

loidal 4ue tiene la capdCiJüd de estaclecer interdc~iu11~s ent1·e 

un tejido bio16glco y un material polir.1érico por rn.cdio de atrac

ciones secundarias (Fuerzas de V.:n de .. Wactls) logrando su perma

nencia por un determinado p~ríodo de tiempo sobre un tejido [14, 

15]. 

t.ste concepto está runa<tmentaoo en un moaelo an<ilogo uul1-

zado por la naturaleza. la adhesi.ón bactt!r1ana. que es un prcccso 

mediante el cual los microorganismos a partir· de la el\!bora~i6n -

de enterot6xinas se fijan adhcriendosc a los tejidos ~e organis-

mos superiores, causando posteriormente alguna enfermedad o dis

func1ón metaból1ca. 

Se han realizado estudios pJra analizar cuales son los com

ponentes de dichas cnterotóxinas. Los resultaoos obtenidos indi-

can que esta'n estructuradas por glucol{pidos y glucoprotefnds. -
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éstas últimas son las responsables de la bioadhesión ~obre el t~ 

jido. Los componentes de las glucoprotefnas mjs inportantes son 

las cadenas de carbohidratos. entre las cuales destaca la prt?sen 

cia de unidades de glucosa, manosa, galactosa y celulos,1, que 1~. 

teractuan penetrando en la mucosa gastrointestinal. y forman un1?_ 

nes por med1o de fuerzas secundarias logrando la bfoadhe~i6n de 

forma natural [12]. 

De lo anteriormente expuesto surge la necesidad de buscar -

tura qufmica. Logrando la adhesión cuando el mondmerc pehe-

tra en la superficie del tejido, difundierido a trav~s de las ca

vidades de la ~ucosa en forma in~tantlnea, catalizando la polim.§_ 

rizaci6n por medio de las cadenas de glacidos que efectaan la -

bioadhesi6n en el tracto digestiva. asegur.:.-ndo llevar defecto 

un tiempo de contacto 'll<lyar con la membrana. con lo r:unl Pl f.ir'

maco ti ere mayor eficacta. [4]. 

Numerosos ensayos analfticos se han realizado con las gluc~ 

protefnas en la mucosa de organismo de distintas especies "In 

Situ''. La formación de macromoléculas que son sintetiz~dds y s~ 

-proceso de bioadhesión por medio de interacciones se~undarfas. 

puentes de hidrógeno e interacciones no covalentes. 

S& realizan pruebas en las cuales se coloca por medio de -

cfrugfa un,, forma farmacéutica con un bioadhesivo. y por medio 

de una balanza adaptada se mide la fuerza de adhesión de la fo~ 
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ma farmacéutica u~ida a un segmento del tracto digestivo de ru

tas. Lo~ resultados se r~sumen en Jd siguiente clasificación -

[ 1 o J. 

POLI MERO 

Carb~xim¿tilcelulosd 

Ca rbo po l 9 34 

Poli carbófi lo 

Goma tragacanto 

Alginato de sodio 

Hfdroximetilce1ulosu 

Gelatina 

Pectina 

Polivinil rirrolidwna 

Goma acacia 

Polietilenocicol 

* No se realiza. 

Tabla A. 

FUERZA DE ADHESION ·A LA 
MUCOSA [ 14 J 

193 

185 

154 

126 

116 

~ºº 
98 

98 

96 

Mecanismo de Bioadhesidn. 

Excelente 

Excelente 

Ex e el ente 

Excelente 

Buena 

Regular 

Pobre 

Pobre 

Pobre 

Pobre 

Pobre 

El contacto entrP. las moléculas dJ como resultado tres in-

teracciones adhesiva~ gener31es. La primera determinada, por la 

unión mecJnica, sa presenta cuando el bi~adhesivo fluye por los 

espacios u orificios de la superficie del tejido. la superficie 

de la membrana es rugosa. posee un gran nam~ro d~ ~spacios, e~ 
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tos se encuentran recubiertos de agua y comr~nentes celulares. 

dando a la membrana mucosa características dinámica~ aue son -

los factores que influyen en el mecunisrno de adh~~1.5n. 

La bioadhesi6n ocurre cuando el mon6mero oenetr~ en los ori 

ficios de la mucosa, difunde y cataliza la polimerización de la~ 

glucoproteínas de la membrana con las molécul35 del polfmero. la 

fuer:a de unión con el tejido depende del peso moleculdr del po

límero bioadhesivo. 

La segunda interacción es de tipo covalente, es una reacción 

qufmicd enLre lo~ grupos funcionales del bioadhesivo, lo cudl no 

es muy recomendable en una forma farmac6utica que va a permanecer 

s6lo cierto perlado de ticmoo .1dherido. siendo la ~rincipal razón 

por la que los ¡lOlfmeros lipofflicos no son recomendables. 

la tercera interacci6n es la más importante consiste en 

varios tipos de 1nteracc1ones conocidas como fuerza~ de Van der 

Waals. que son fu~rza~ electrostáticas resultantes Je la atrac

cf6n coulombimétricas de moléculas con carga opuesta formando 

tres efectos como son ld polaridad en donde la orientac16n que 

presentan las moléculas son un fac~or determinante para funcio-

nar como dipolos permanentes. otro factor es la inducción de De

bye que es el resultado de un dipolo permanente con uno induci-

do. el último efecto el más ~mportante es la dispersión de -

las fuerzas de London qua forman cargas instantáneas en la dis-

tr1buci6n de carga no polar, estas fuerzas aunadas a las anteri~ 
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1.6 MODELO DE LJBERACJON DEL FARMACO. 

Modelo matcm¡tico.- Es la representación matemática Que nos 

permite entender 1~ forma como un f!rn1aco se libera de un siste-

ma de acción sostenida, y al optimizar la liberación se diseñan 

sistemas terapéuticos 1nás eficientes como los sistemas de libe1·~ 

ci6n controlada. 

Cuando se obtienen expresiones matemáticas de lib~raci6t1 de 

un sistema terap€utico se pueoe1\ predc:ir vplocidad?s de libera

ción, logrando una :r.cjor comorensión del fenómeno ffs\c.o. 

Liberación de un Sistema Polinérico Hinchable. 

La liberación del principie activo en un polímero se lleva 

a C3bo por dos procesos. la difusión molecular. que es 1a trans-

ferencia de moléculas en medio polimérico qu8 ~epcnde del gr! 

diente de concentración. Ld segunda es la transferéncia colect! 

va que implica agitación por med1os me~ánicas. que sólo se da en 

casos excepcionales. 

tcr.tro lji:o la difusión exist.en dos tipos. cuando una molécula 

de princ-ipio ao::tivo _difunde a tra"{és del polfmcro. e.un· ur; :C!"!~..,.,.-

tamiento an~logo a la Ley de Fick y cuando no sigue dicho campar-

tamiento. 

En la liberaci6n por hincharr.iento la naturaleza del poliwero 

determina el grado y la velociJad del hinchamiento que influye d! 
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rectamente en la velocidad de liberac1ón. 

En general el hinchamiento del po1!niero se produce p'Jr me· 

dio de una relajacidn molecular de las cadenas poliméricas. que 

es esencial en el frente d~l pol ím'!ro 1 donde ocurre la transición 

vitroelástica mencior1dda ~r1 la ~~cc16n de polfm~ro~. las relaja-

ciones pueden controlar el tipo de d1fus16n y la liberación del 

f~rmaco. La liberación se da cuando e1 solvente penetra en el 

f&rmaco contenido entre ellas. 

Para las matrices de 1iberaci6n ~ostenida por hincharnie11to 

del polímero, la etapa limitante es la penetración del medio de 

disolución, porqul:! ésta dete~mina la velocidad de libí=r'aci6n del 

fármaco, con la condición de que el soluto (fármaco) posea una -

elevada difusividad en ~l pol fmero [37). 
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1.7 VAPROATO OE SOO!O. 

Generalidades,. 

Para el sistema terapéutico propuesto se utiliza c:omo pri!!. 

cipio activo el valproato de sodio que es un f~rmaco anticonvu! 

sivante de amplio espectro utilizada pdra el trat.aniento de la 

-epilepsia. 

El valproato de sodio tiene un tiempo de vida medi3 corto 

que oscila entre 3.S a B h. dependiendo del or9anisno al cual 

se adninistra y el estado fisiológico o patológico que presente. 

El principio acttvo se ha utilizado en años recientes para el ~ 

tratamiento de una enfermedaa crónica. la epilepsia; es idóneo 

para. la administración oral y el efecto anticonvulsivante depc~ 

de de la cantidad de fármaco absorbido, siendo el paso esencial 

para su biodisponibilfdad [28]. 

Estructura del valproato de sodiu: 

o 
11 - e 
\ - f-L1 

Sintetizando a partir de 4-Heptano con ácido bromhtdrico ~ 

produciendo 4-ciano Hc:ptanc el cual tratado con ticido cianhfdrj_ 

co resulta en el ácido 2-proptl ~11tanoico que mediante una 

hi'dról !sis alcalina n:-s produce el ácido va1prcii.:.o [:sJ. 
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En su forma ra~s común .-jt! 'oial T e;~ un µo1vo crlst~lino h16n .. 

co. inodoro. con sabor J1co11nv. ~ol1Jb1e en i!IJUd y J.lcoho1~ Po

see un pKa de 4,5. 

faracterfsticds rarmacact~éticas. 

Administraao o~elmrnte ~e absorbe rlpidamente y res11lta en 

una concentración inixima ~esou&s de 30 ninuto~. La cbsorcl6n es 

completa en las oisti11LJ~ formulaciones, lo ~ue e~t~b1ece ~u bi~ 

e.qui va 1 enci a. 

No e~iste una clar~ re1aci6n entre la dc~i§ ~ los niveles 

plasmát;cos. en @studios ccin dosis ~nica por 1nf~si6r andov~nosa 

se han observado fluctud~icne~ en 1~s nlv~les con valore~ hasta 

del SO'Z desp1..1és de alcanzar- el est.ado cstacionar'iO. Ei c:.:r'>•.1 te'!! 

poral de estos niveles se ha des~rito por modelos de uno y dos 

compartimentos en diferentes especies incluyendo al t1umdno [29 

30]. 

Los par~metrl)S farmacoci néti-c.:o:; nás importantes son e1 vol!!_ 

men d~ distr'ibuclón de 0.15 l/Kg. [2'il. lo constante de e1imin~ 

ci6n de 0.06 h [22) 1 la. concentraci6n pla5m~tica mínima ter~-

péutico 50i.q/m1. de;:ura.ci6n total O.lS 1 /Kg. h (23]. 

C.1 valproato se encuentra enlazado a protefnas plasmáticas. 

pr1r1~~~almPnte a la albdmlna. El enlaz&miento depende de la cona 

ccntraci6n. La vnidn a 9lobul1n~~ ~: ~~SPre~~ahle. 

Penetra en los glóbulos rojas en canLtoad limitada; \a rel~ 
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ción sangre/plasma es de 0.28 1 lJ concP.ntración en cerebro es -

de 1/3 de concentración que la plasmltica. TanibiEn est~ µrese~ 

te en el lfqu1do cefalorraqufdco en un 5-15~ .• en sem~n 7-8~ y -

en lagrimas 0.1~ con respecto al plasma. 

Su eliminación principal es por metabolismo hepJtico y se 

excreta en forma inalterada en cantidades despreciables [2~]. 

Interacciona con la fenitofna y el fenobarbitdl. Produce 

ar.orcxia. vómito. náuseas y en el 16~ de los pacientes transtO! 

nos gastrointestinales [25]. 

Posibilidad del Valproato de Sodio en Acción Sost~nida. 

El ácido valproico y sus sales presentan actlv1dad dnticon-

vulsionante en una gran variedad de epilepsias clfnicas mod~l os 

experimentales. En i9ó4 se ut.iliz6. en su Primera prueba clínica, 

en posteriores estudios 2n crisis miocl6nicas ~osiró su eficacia. 

disminuyendo e inhibiendo Ja respuestJ fotoconvulsiva después 

de alcanzar su Ct'ncentraci6n plasmática terapéutfr:a. Al posP.er -

un tiempo de vida media corto, es un fdrr.iaco idóneo para ser utl-

~:~Lu,1td •le acción sostenida, ya que su fin~lidJd es 

lib-erar al principlo activo en forma con~tclnte durante un cierto 

periodo de tiempo. Con lo cual el principio activo obtiene un -

par~metro a su favor para mcjorJr su biodi~ponibil1dRd con estab! 

lidad y eficiencia ya que e-1 f.1rmaco que es eliminado de la conc. -

plasmáti~~ óe forma cons~ante, además al ser un fdrmaco de rápidü 
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eliminación no ~resenta el lncon~~niente de que sea acumulado 

en tejido graso, lo que representa efectos colaterales a largo 

plazo [25). 

Epilepsia. 

La epilepsia es un c11adro clínico caracterizado por episo-

dios transitorios. nab1tudlmcn!e recurr~ntes de cambias de con-

ciencia, sin una causa extracerebral obvia~ como la epl1i!;:i~iia -

es una a1ter~~íón p3roxistica de la actividad cerebral. las cri 

sis pueden manifestarse con una gran ~ar1eda~ de sfntomas y s~~ 

nas. dependiendo que sea aTectado todo el cer~bro o solamente -

un sistema. El fenómeno crftica es el rP-sultado final cuando -

se alcanza el umbral. una vez sobrepasadas las barreras inh1bi.-

torias del SNC. aparecerá la t.!cscarga. 

En México deben investiga~se con mucho cuidado los antec~

dentes de parasito~is, si se toma en cu~nta que la epilepsld es 

causada por la cistercosis paret\qulmatosa y otras enfermedades. 

Es común que los fármacos no se utilicen a su m4x1ma capa

cidad. por falta d~ i~Tnrmacidn al médico. parti~ularmente en un 

ambiente como c1 de Méx.ico-dQnde los médicos. rc~~cpn el trata-

miento a la prescripción de calmantes. e i1noran la exi~tencia 

de nuevas formas farmacéuticas en el trata.1T1iento de enfernl-edndi!S 

cr6nicas (Z7, 28. 29, 30, 31). 
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J,8 ESTABLECIMIENTO DEL PROBLEMA. 

Para el presente estudio s¿ establecen los siguientes obje

tivos: 

1.- Estudiar algunos polfmeros en basa d las propiedades a~ 

hesivas, seleccionando el que o~e~~nte ri~jo1·~~ c~1-A,·tp-

rfsticas para el diseño de una forma farmacéutica de ªE. 

ci6n sostenida. 

2.- Oise~ar un sistema de acción sostenida bioadhesivo con~ 

tituido por ~tres capas''• coi~ valproato de sodio como 

princlpio activo, que permita u11n adecuada liberación 

"In Vitro" del fJrrr.aco, dr ac;.1erdo con los partimetros 

farmacocinéticos reportados. 

3.- Evaluar el funcionamiento del sistema de tres capas di

señado en pruebas "In Vi tro". 

4.- Adecuar la adhesión del sistema di~eñado~ sobre tejido 

b1o16gico en prueba3 real1zadas ''In Vitr·o''. 

5.- Determinar la liberación del Principio Activo de acuer

do d los perfiles de disolucidn. 



CAPITULOll 

O E S A R R Q L L O 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Materias 1Jri,nas: 

- Carbopol 934 

- Carbopol 940 

.- CadJvpol 941 

- Goma tragacanto. 

- Afginato de sodio 

- Carboximeti1 celulosa 

- Eudr•git RS-100 y RL-100 

- Etil celulosa 

- Vaproato de Sodio 

- Cera Ca f"nauba 

- Alcohol estearflico 

EXPERIMENTAL 

{ And re Bi gaux, S.A.) 

( And re Bi.gaux, S.A.) 

(Ana re tngaux, !>.A.) 

(Andre B1qaux. S.A.) 

{Andre Bigaux, S.A.) 

(Orogueria Cosmopolitan) 

(Helm de Mªx1co, S.A.) 

{Droguer1a Cosmopolitan) 

{Ciba-Geigy de México,S.A.) 

{Droguería Cosmpolitan) 

(Drogue1·fa Co~mpolitan) 
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Solventes: 

- Acido Clorhfdrico 

- Hidróxido de sod1o 

- Alcohol etf11co 

- Acetona 

- Btlftalato de potasio 

- Agua destilada. 

Equipos de Manufactura. 

- Agitador magnético con 
parrilla integrada. 

.. Granul adora en seco. 

- Triturador 

- Horno 

- Vibrador para tamices 

- Tamices 

- Prensa hfdrlulica con 
manómetro integradc 

Equipo de Detecc16n: 

- Hicroscópio óptico 

- EQufpo para disolución USP 

- (quipo para desintegración 

- "gitador para propela. 

- üalan~a analftfca dioital 

- Espect~ofotómetra digital 

(Backer Chernicill, Ca.) 

(Prod. Quf,1icos Monterrey,S.A.) 

{13acker Cher.d cal. Co.) 

(Backer Chemical, Ca.) 

(Prod. Qufm1cos Monterrcy,S.A} 

(Electropura, S.A.) 

(Corning, Inc.) 

(Erweka t1po TGZS) 

(Arthur Thomas Sc1ent1 fic 
Aparatus. Co.) 

{Veco. Mod 77) 

(Erweka, Tipo VT/VS) 

(Erweka) 

(Osyma) 

{Rossbach México Kyowa) 

{Erweka TZG 254) 

(Erweka JZ-100¡ 

(Caframo Tipo RZR 2-64) 

~eckman r.L. 200) 

(Baush & Lomb Mod. TIO G&Li 
Vis i bl e/Ultravioleta 
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DESARROLLO :xPERIMENTAL. 

La sección ·prcictica del trab.3jo :(· h'l51l en el diseño de una 

forma fd.rmac~utica. que perr.1ita und mejo1· libe,.aci6n de un fárm!!. 

co anticonvu1sivante, junto a ~n efecto terapéutico mJs ef1c1en

te. 

Se plantea 1~ elaboraci6n de un ccmprfTI1ido, con5tituido por 

tres capas: la primera formada por la dosts inicial del princi

pio activo, con el sistema covencton~l de lioera~~~n q11e pPrmita 

1a obtenci6n del nfvel plasmático terapéutico del fármaco. 

Al desintegrarse la p~imera capa queda expuesta la superfi

cie de la segunda Cdpa, compuesta por un polfmero 1ue funcionará 

como bioadhes\~o uniendo a la forma farmacéutica con ¿l tr3cto -

gastro1ntestinJl. 

La tercera capa es una m~triz polimérica unida al bioadhes! 

vo, la cual liberará el fármaco de manera contr.olada mejorando -

la disponibilidad. manteniendo cqnstante el nivel terapéutico -

plasmático, como se observa en la figura No. 5. 
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CAPA CON LA 

00515 lNIC!AL 

L!IlEf<AC!ON DEL 

FAR.MACO 

-~ 
e:;ivo ·-~..,, 

.... · .. · .... ·. ·. 
stsn~,; ot 
TRES CAPAS. 

~T~Ac.c1dN °HAC1A. LlBERACtON DEL 

LA MUCOSA /DEL ~ARXACO EN FORMA 

p1i1' lo~. obj~tlvr-.o; oroou~stos. CadJ\ punta 5: . .- 1~xpl1C:.Jrá con mayor 

det,ll 11~ en lJ~ S•~Cclon·;~ :.10St•!r·iore-:.. 

FtG. 011\GRAMA Cí. FLUJ(I, 
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2.1 EVALUACIONES PREVIAS. 

A) Pureza. 

Para el principio dctivo se utiliza, el método volumétrJ 

co aplicado por la cortpañfa que mílneja i:?l f.:irriacc. El principio 

activo se solubil iza en .ícido acético (O. lN)y se valo1·a con 

c!cido perclóricoto.lN): titulado previamente con und soluciór. de -

biftalato de potasio según el método UiP XX. 

B) Selección del medlo de disoluci6n. Se colocan 100 mg de 

valproato de sodio en un va5o de precipitado, agregan~a por M~dio 

de una pipeta de 0.5 mllos distintos medios de dl$Oluci6n, ca~a 

20 segundos se agregan ó.5 ml con agitación constante h~sta lo-

grar 1a disolución total del principio activo. 

C) Espectrode absorción en diferentes medios.. 

Se real i.;:a barrido del principio actlvo en la regi6n 

ultravioleta. variando dos u11idades de longitud de onda forma 

crecientt?, el disolvente que mejor respuesta al barrido registra 

se aprecia en la gráfica No. 7, los otros solventes presentan di

ficultad en la detección. 

iJl EidLoÍ"d\.. iú11 1 .. .1>. .. ld ... u, v<.1 Jt! <..di iLrdl..:.iún. 

Se prepara con un~ solucidn de valproato de sodio con una 

concentración de 7 mg/ml. hiyendo a 202 nm dentro de la Ley de 

Beor. la prueba se realiza por triplicado en 3 dfas subsecuentes 



.o.e 

A 
B 0.6 

o 
R 0.4 

.~ 

N 0.2 

A 

37 

10 220 231) 240 nm 
.\[nm) 

FIG. 7 GRAFICA DEL BARRIOO El< LA REGION U. V· DEL VALPROATO OE SODIO. 

Les datos promedio obten:dos se someten al tratamiento estadfsti-

co de regresión lineal, obt.eniendose la, gr.ifica que se muestra ~ 

en la Figura No. 8. 

o. 7 

o 
R 0.4 

B 
A 

1.1 

A 

r 2 •0.9998686 

rn •46. 5301 

l =-0.14398 

17 58 119 170 VNa [mg/ml] 
FIG. 8 GRAFICA OE LA CURVA PATRON PARA VALPROATO DE sryurn. 
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E) Determinación de la .Velocidad de Diso1uc16n. 

Se ton1a un comprimido de valproatc de sodio, elaborado 

en una prensa hidráulica con una fuerzd de compresión de 140 K9. 
por un tiempo de 30 segundos con soorr.g del principio activo. 

El comprimido se recubre, dejando libre una de> las su--

perficies por medio de la técnica de Wood modiffcadu [32], utílj 

zando cera carnauba con Jl.;:vhoi estearÍllcc para formar el si:stg 

ma para la determinaci6n a reill izar. El sistema se munstra t!!l lti 

Figura No. 9. 

CCNPRTMI!Xl DE 

PRINCIPIO 

F!G. 9 DIBUJO DEL APAR.;TO DE WOOD MODIFICADO. 

El sistema se sumerge en el medio de diso1uci6n {HCL b. lÑ} 

a SO rpm. con una temperatura de 37 .:_ l"C, tomando muestras a in-

tervalos de 10 minutos. Leyendo 202 nm. 
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La prueba se rnaliz~ por tetraplicado. con el promedio de 

los valores obteniaos se traza la gr~fica que se muestra en la -

Figura No. 10. 

A 

B O. 7 

B 
A 0.4 

A 0.1 

10 20 JO 
TIEMPO. 

(min) 

FIG. 10 GRAFICA DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCiON 11HRWSECA PARA VI~ 
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2.2 FORMULACION Y SELECCION DE LA MATRIZ EN EL SISTEMA DISEÑADO. 

Se elaboran matrices de eudragit Rl -100. fis-100 y ·~ti lcelu

losd, en una prensa hidráulica a una presión de 200 1-:"Q .• durante 

un tiempo de 60 segundos. Las mati·ices elaboradas tienen un pe

so de 500 mg y dureza de 7.5 unidades Erweka (~g/c111·}. 

En la selección de las matrices el par5metro m~s importante 

se en el medio de disoluci6n. puesto que en el diseño de la form::i 

farmacéutica se necesita que la capa que forma la mat~iz junto -

con la dosis de mantenimiento pennanezca intact<1 en su forma. pa

ra tener una variable controlada. dsegurando Q.Je el proceso de 1.!. 

beración no se llevará 3 cabo por medio de dos mecanismos diferc~ 

tes y ~ara1e1o~. La e•1aluaciór -:onsí~t"=" ~., -::um"r•3ir ,~ la~ 'T''l":r_i. 

ces en 500 ml del medio de disolución, perr.ianeclendo en e1 mismo 

por un tiempo de 48 horas. 

Se eligen lds matrices de eudragit Rs-100 y et11 celulosa 

por ser las que mantienen su forma sin desintegrarse. 
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2.3 ELECCION DEL POL !MERO CON MEJORES PP.OPIEDl\DES DE ADHES!ON. 

Las matf'ices :>eleccionada'.O ~e recubren efl una de sus caras 

con una capa de los pul fmeros en solur:ión ; c;d1·hopol 934. go~il -

';rJgacanto, carbor-•'1 qao. a.\q1ndto de ".>Odio, c<!rbopol 941 y car

box1metil celulosd, 1:011f;:in-1t:! "'-la cl.:isificac1ó1~ del,~ Tah1n •.n.. 

que i11dica que los nolfrneros mencio11d!los pos2e~ b11~nas proDi! 

dades bioadhesivas. La matriz se co10. 

conte11iendo ~l medio de d1su1uci6n pard ~(¡~octar~a. ~or un perf~ 

do de 30 minutos, de<..pués se Procede a retl r.ir·l a~ del medio de -

disolución y aplic,1ries ur•d Cdpa de solución nolíi·.érica d1feren-

te cada una d.:i aproximada:r:en':e i; ri~ rl•~ O?Spesor pq_r medio de una 

esp~tula. Una vez realiz~da la colo~aci611 dF su re~pect1v~ ~dpa 

cie de un crista1 de 3x5 on, por med10 de una ligera pre<>ión he-

cha con una espacula. Los sistemas matriz-b1oadhesi~o se suspet1-

den y sumergen en vis~s de urecipitada que contienen al madio de 

disolución. <'una altura dA 6cr.i. ·sobre: el fondo del vaso. por tle!!! 

po i~definido como se muestra en la Fig~ra No.11 , evaluando e1 

tiempo que Permanecen adherido~. 

La selección del bioadhe~ivo se realiza de ac~erdo al tie~1-

po que permanece adherida ld matriz al vidrio. La prueba se reali 

za poT" triplicado. los resultados se resumen en la Tabla No. l. 

Seleccionándose los dos polfmeros con mayor tiempo de adhesi6n. 
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MEDIO DE DISüI.UCICW 

F!G. 11 ESQUEMA DEL APARATO UTILIZADO P.f.Rf, EVALUAR TIEMPO DE l\DHESION. 

POLIMtRO BJOAO. CARG <JJ9 CARC 940 CAR3 94 CMC G TR>!G 

TIEMPO DE AOHESION 33' 51' 24' 71)' 07' 

CMC = Cd.rboxfr.1etil celulosa 

CARB "' ca rbopol 

G "' Goma tragacanto. 

.1LGINATO 

OB' 

TAílLA 1 SELECCIOll DEL POL!MERO CON MAYORES PROPIEDADES BIOAOHE51VAS. 
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2.4 DETERM!NAC!ON DE LA CANTIDAD FUNCIONAL DE B!OADHES!VD. 

Se elabor.Jn matric~s ae C\Jdt·.:;,']it Rs-100 y eu1 r:elulo<;a de 

500 mg a una presiór1 de !00 kg por un tl~mpo de 60 segundos. 

Además del pal fmcro a util iz:<lr se colocc1 en lil mdtriz lactosa 

en proporción 1 :2 con el pcl ime1·0 (para '.>imular el principio ac

tivo} en !as. si·Jui1~r:t.:::. Cdr1 1.idddes J5u m9 de polímero. con 150 mg 

de lactosa para obt[:'ner ,,, >~.S.J de ld matriz de 500 mg. 

deJa dentro de 

la corona mctál ica y se agrega una. cantidad de los pal fmeros el~ 

gidos en forma creciente de 20 mg hasta 50 mg con aumento gra-

dual de 5 mg para cad.i matriz elaborada, la mi!triz junto con la 

cantidad de bioadhesivo agregados se :emprimen a 150 Kg por un 

tiempo de 60 segundos. formando un sistema de dos capas, que se 

prueba en la placd de v1drio por trlplicado. 

Se eligen aquellos sistemas donde la adhesión en función -

del tiempo es mayor, los resultados se resumen en la Tabla No.2 • 

~~pm ... ,.. "'"' 
. ~'- .. ~ - ",, ,,.,.,, .. , 

CARBOXIMETIL CHULOS.A t./.RBOPOL 9J.O 
RIOADHESJVO '" ,~1_11! º'" tlJ •J "" 

20 39 29 ,, 
40 

25 34 z;, ;9 43 

30 7S 49 4? 4< 

35 fil 47 74 50 

40 75 44 89 50 

45 72 28 61 48._ 

'50 70 35 48 42 

Tl'.BLA 2 DETERM!NACION DE LA CANTIDAD FUNCIONAL DE BIDADHcSIVO. 



44 

2.5 DISE~O DEL SISTE~A MATRIZ·BIOADHESIVO. 

En base a los resultados de la Tabla No. 2 se proct?de \t lo

grar que la matriz permanezca mayor tiempo unlda al b~oadhesivo. 

Par-a tal fin se adiciona a la matriz una pequeña cantidad del PQ 

1 tmero bioadhesivo p~ra lograr un incremento en el nüme1·0 de uni_2 

ncs matriz-bioddhes1vo. 

Las •proporciones para formar la !!lil.tri;; Eudragit ó Etil cel_!J 

losa: polfm~ro bioadhesivo son 90:10, 05:15, 80:20, 70:30. ~e -

elaboran cuatro comprimidos de cada una de las mezclas. 

De ldS cantidades di? b'ioadhesivo probadas se util 1za el l r-
mtte superior de los resultados obt~nldos en la sección anterio1· 

de (40 mg} para ser la cantidad de bioadhe:.ivo a utilizar. La:; -

caracterfsticas de peso, presión y tiempo son las misma5. 

Con e~tos sistemas se evalaa la adherencia nuevamente en la 

superficie del vidr1o, los resultados s.e re3umen en la Tabla 3. 

MEZCLA CML/fUGT ECICMC :_!Jt;l/C.'-\RO EC/CARB. 

QO•ln 

85: l 5 260 
80:20 320 

75:25 JOO 
70:30 

{*) Se observan restos de polímero 
mentada en el fondo del vaso. 

CARe "" Carbopol 940 
CMC =-CarUuximetfl 
CUGT Eudro9it 
EC .. Etil c ... ~1u1osa. 

!l O ?? n ?(lfl 

234 228 ?40 

300 307 ?98 

250 299 280 

220 i. :62 290 

componente de 1 a matriz frag-

TABLA 3. SELECCJON OE LAS PROPORCIONES DE POLIMERO PARA 
FORMAR LA MATRIZ. 
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2.6 SELECClotl DE LAS CArl1tDf,OES OP1!r:AS DE 1'\DHESIV05 Y PUllMEROS 

QUE FORMAN Lft MATRIJ. 

Los resultados oe la'i. ·;,1bla~ ~lü. ;: .,- :.o. 3 11,0:.traron qwe -

1.is mcjort:~ proporcionf?:; ;-JJrc f•~r.,1,~.- i.:i ,1,atn:o: s(1n B0:20, 75:25 

Y la c.intidad de b1ntJdi:e;;ivo oscila t~nt'.""e lo-; vdlores de 30-40:ng 

con la variante 1e ou~ par~ ~stJ 0casidn ~e elimf:1a la fuerza 

gravltacior.al que a::tú11 :;c-:ire ~1 cor:;:;r1f"'.1":0 Je'.>¡,.~ <!n1Ju1u jt;l v.!_ 

drio, toma11do en cons1j~rac'ón que el tr~-tc ~astro1ntestinal 

tiene •;11a presión 00~1t1vt1 ,JI? 6 a .:=:::m ~'Jf5: :J:Jr '"'ncima ie la -

atracción 9ravitac.10rial q1.<e imcul-• ..1 i,;., 1r.1..:e•·i;i 1nger1d;i hacia -

las pare::cc::. .:!e~ :~·."!:tr:. ~'~r-: "'-'''"" l':t ~trac:c~)•> r:;·3.v1tac·iondl, 

s.e coloca e1 cor.iprimido 'iOtH-e e1 vidrio COMO lo :;;ucstra 1a Figu

ra Na. ~ 2. 

F!G. 12 ESQUEMA DEL APARATO PAR,, EVALIJAREL TIEMPO DE ADHES!ON MOOlFICAOO. 
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Con J.:1s variantes de proporción e-n la mat1·iz y Ja cantidad 

de bioadhesivos se elaboran comprimidos de doble capa. que se -

someten a la prueba de adhesi6n modificada~ con el ffn de obti:-

ner la mezcla de oolfmeros en Ja proriorci6rt r'l,ís "3dccu.ldd. junto 

con la cantidad de ~ioadf1esivo mjs funciondl, considerando 6pt1-

ma aquella formUlaci6n que presente el mayor tiemoo de ~dh~5fón 

a la superfici<:> d~J vidr·io, ccmo :>!:'muestra en la Tabla Uo. 4 

EUOR~1.Gl'l ~s-!Uu/Cfol cl,.iLJK,..L>l \ K5-·l~C·.'t.,,..,h0 ~'-ll 

Bf OADHESIVO mq 80:20 75: 25 80: 20 75:25 
30 300 3!0 229 290 

35 345 322 327 329 

40 >360 11? ~ 1.l';fj .354 

FTf! r.r:i. i~r__os:, '(,\11: F.Tfl en U! OSAJCARB 040 

8L: 2J 75:25 80: ?O 75:25 

30 270 147 170 165 

35 2A8 190 220 190 

40 300 20 290 277 

TABLA 4 SELECC!C!~ DE LA C•\NT!IJAD OPTIM.~ DE PCLIMEROS. 

Un~ vez seleccionados los com;onentes de la m~tri~ y el blo

adhcsiv~ ::.e t)dicionJ 1.n1<1 tercf!l"tl c.ipd {01} de 100 mg de \'alproato 

de sodio que corresponde a una cantidad de fármaco .,j,,. 1ri.d:c.Jr.i 

~i ~xfste o r10 compatfbilidad entre el bfoadhes1vo. la matrf~ y 

el pr1nclpio act1wo. las das primeras capas se manufa~t11ran con 

las condfciones preestablecidas; adicionandQ 50 mg de valproato -



de sodio con 100 mg de 1ilctosa. para formar 1 a tercera capd y t2 

ner el sist~ma completo que se eldbo~a a un~ pres~ón de 2~0 k9. 
por un tie~pa de 45 segundos. 

Los sistemas elaborados se introducen ~n el medio de disol~ 

ci6n oara observar como interactaa la nueva capa con el sistema 

de. bicapa obtenido. 

En la elaboración de los compr"imidos de etil celulosa con 

valproato de sodio~ al contacto con el medio de dfso1uci6n el -

b1oadhesivo queda unido a la capa de la dosis inicial. separánde 

se la matriz pQ11mérica, ésto es contra~io a lo esperado. Los -

comprimidos elaborados con eudragit al contacto con el medio de 

dfsoluc16n. se s~paran d~ la bicaP3 (bioadhesivo-mJ.triz ), de la 

capa de dosis inicial conforme a lo esperado. 

Después se agregan 125.0 mg de valp~oato de sodio sustitu

yendo a 1a lactosa en la matriz para. obse?·vdr como iot~a!.:tuu el 

principio activo ~n 1..i. mutnz pal imérica. Se elaboran TOs com

primidos de tr~s capas y se prueDan en el med1o de disolución~ 

En los comprimidos formados con eudragit, .ll separarse la bicapa 

de la capa con dosis inicial. la matriz polim~r1ca mantiene ~u -

forma por 48 horas mientras en tos comprimidos con etfl celulosa 

el bioadhesivo vuelva ~quedar unido a la capo de dosis 1n1cial 

y la matriz polimérica se desintegra a los 10 min.de tener cont.Jcto con -
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el medio de disolución, Lo anterior indica una marcada fncompati_ 

biltdad entre el principio activo y la ctil celulosa, aunado a 

los resultados de la Tabla No. 4 que presentanuna mc11or afinidad 

de la et11 celulosa por el polfmero bioadhes1vo, motivos por los 

cuales se descart~ para formar parte de la matriz, ~iendo el eu

dragit Rs-lC'O la materia prima seleccionada. 

Elecci-60. del Sisterna Matriz-ílioad'hc'.iiVo .!"1 __ 5..§_j:ficie_~~· 

Se elaboran sistemas de tres capas con las materias primas 

seleccionadas, can el procedimiento de fabri~aci6n mencionado en 

el inciso anterior. Por otra parte para observar si se obtienen 

matrices más eficaces, se preparan soluciones 1e lds materias pr! 

m.1s elegidas. El PUdragit se prepara eri solución utilizando ace

tona como solvente. Los polfmcros bioddhesivos se preparan en -

soluci6n can agua destilada. Las cantidades con las que las so

luciones se preparan son las misrnas. que se uti 1 izan para 1 a fa

bricación de los comprimidos en estado s61idJ. 

Una vez preparadas cada una de las soluciones se pro:cde 3 

mez.c.lar1a~ en un recipiente comü'n 7 con ag1tac1ón cun:>Ldfltc: hJ.:.~:i. 

lograr una homoqeneidad fisica total. La ~oluci6~ obtenida del -

mezclado se vierte en un~ chdrola de horno de lecho estático. e~ 

loc~ndose dentro del horno a 40°C 7 por cs?acio de 14-16 horas 

ha!tta. lograr la total evaporac'\6n del solvente. 

El granulado obtenido se remueve por medio de u~a espátu13, 

se tritura.> tamiza por .11alla /1 60. con el cudl se procede a la -
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fubric3c16n de matrices. 

SE> elaboran sistemas de J capas en 6 lotes de 5 comprimidos 

cada uno, estos :>on :.llmetido=:> a distin~as prueba<; que cons istl'n 

en: 2 lotes se son1ete~ a la prueba 1e adhesión modificada sobre 

la superf1cie del vidrio. en .~1 m~dio ¡j,~ di-;,olr1c1ón. 

Otros 2 lote!. :.on ~omet~dos a Ja prueba de adhe<;ión, con la 

var1ante de que se r~aliza con agítacf6n rnec~nica del medio de -

di!:olucf6n en el apordtO dis.olutor USP II. el vidrio St? deposita 

en el fondo de un vaso de pr-eci pi tJdo. [:; tar.do :1dr1erido el com-

primido en la superficie Jel vidr10. con una ~ropeld a distancia 

de 12 an sobre ~l connrimldo gi1~..inú1.1 el una velocfddd de 50 r.P.m. 

en volumen de 1000 mldel medio de disc.ilución {HCL" O. ltl). 

Los lotes restantes de cadd formulaci6n se colocan en el 

aparato desintegrador USP. sin dlscos. pdra transformarlo er el 

aparato de disolución USP III modiffcado. 

L~s ~omprtmid0s se adhieren a peque~os vidrios con §rea que 

les perm1ta oüsar a través de lea orificios de la canasta de de

sint~graci6n, logrando ld adherencia. La prueba s~ realiza a te~ 

peratura fisiológica en un voldmen de 1000 ml de medio de disolu

ción. Los resultados se muestran en la Tabl~ No. i:> en el cilpi'tu-

lo de resultados. 
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2.7 DISERO DE LA FORMA FARMACEUT!CA CON EL PRINCIPIO ACTIVO. 

Con el sistema matriz-b1oadhesivo seleccionado ~e procede 

al ca'.lculo,de las cantidades que constftuir.'jn la forma farm..icliu

tica con el valproato de sodio. 

En los sistemas de acción sostenida se co~templa que pard 

alcanzar un r.1pidc ni .. ·c1 tt:1·dµt!ulico. nianten1<?ndol0 nor pn pcrí2 

do determinado, 1 a forma farmacéutica debe constar de dos pdr-

tes, una de ellas la dosis inicial. que libera inm~diatamente ~l 

f~rmaco en cantidad suficiente para lograr concentraciones tera-

peútica. 

la d6sis de mantenimiento (Dm) que man-

tiene constante el nivel terapéutico por u11 ti~~po previan1e,1te 

establecido. La cantidad total del principia activo esta compue~ 

to por la adición de la dosis inicial más la dosis de mantenimieQ 

to: 

donde: 

ºr = Di + Dm 

ºr dosis total. 

Di '" dos:s inicial. 

Dm dosis mantenimiento. 

Para los cálculos tentativos en la dosis de mantenimiento 

se conSider~ una liberaci6n de activo mediante un proceso de or-

den .cero. 
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En el di Si!ilO del sistema es necesario calcular 1 a velocidad 

con la cual el flirmaco es 1 iberado. Como 1o cdlc.ula.n Nell'>on:; 

Eriksen (33] en una primera aproxfmaci6n. la liberación a partir 

del sistema debe seguir una cinética de orden cero ;>ara que el -

fármaco sea repue~to con la m1sma velocid~d con la que se elimi

na. Para ello se supone que la velocidad de entrada (kr} es -

igual a la ve1oc1dad de salida (~e). 

Considerando que la velocidad de entrada es igual a la velE_ 

cidad de liberación tenemos que: 

Kr • Kl ; 

donde: Kl ~ v¿Tocidad de liberación. 

La velocidad de lib~ra ci6n est.1 dada por la ecuación: 

dondf?: 

Kl • ke.Cd.Vd 

Ke ~es la constante de eliminaci6n del 
fármaco (tiempo-1) 

Cd = nivel de fármaco deseado en el or
ganismo \cantidad referida a peso 
promedio del humano d~ sangre). 

Vd = volumen da distribuc16n. 

Los valores Ke, Cd y Vd requeridos para <..a·1cular K1 se ob--

tienen de los estudios farmaco~inéticos. 

En Europa y en América con un nivel plasmático de 50 mg/ml, 

presenta buenos resultados terapéuticos. La ecuación de·Nelson 

es una teorfa, por lo tanto los c&lculos a oealizar son aproxima~ 
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ciones .que se elaboran en el diseílo de formas farr.1acéutfcas. ?!. 

ra el valproato de sodio se tienen los siguientes valores repo~ 

tados: 

Ke • 0.006 h. -l [22]; 

Vd = 0.15 1/~g (21]; 

Cd [70 kg] [50 mg/1) [23] 

Sustf~uyendo los valores en la ecuación de la constante de 

liberacidn obtenemos: 

Kl • [0.006h-l] [0.15 1/kg] [70 kg] 

[50 mg/1] • 31 .5 ""J/h 

Si deseamos una liberación constante para u~ tiempo de 10 

horas: la dosis de mantenimiento se calrula con los siguientes 

datos: Om • Kl t 

Om • [31 .5 nig/h] [10 h] [1 mol AV/144 mgAV/l mo1VN
0

] [166 mg/I mo1vr;
0
J 

= 363.12 mg de valproato de sodio. 

NOTA: 1 '1 mol écu 1 a de AV no posee el mismo peso que 1 a de V Na 

por ello la corrección en peso. 

Además de los 363.125 mg del principio activo, la matriz se 

forma con 200 mg da la mezcla carbopol-eudragit, para formar en 

conjunto la tercera capa. 
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La segunda capa se forma con 40 mg de C!rbopol 934 que fu~ 

cionn como bioadhesi~o. 

La capa superficial e5ta ~empuesta por la dosis inicial con 

Jos siguientes datos: 

donde: 

O i = Kl Vd W 

W • peso promedio del humano. 

D¡ • [50 mg/1] [0.15 1 / ~g] [70 kg] 

[l mol AV/144 mg] (1 mol V:la/l mol A] 

L166 mg/1 mo1VN
0

] 

Di 605.20833 mg de valproato d~ sodio. 
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2.8 PRUEBAS DE DISOLUCIOA "IN VITRO". 

grador que es el m~s adecuado para medir la liberación del pri!: 

cipio activo, asf como el tiempo que pern1anece ld fc:.rma farr.rn.t:eQ_ 

ti ca adher1cia al vidrio 6 a un trozo de intestino de manera 5i-~ 

mult~nea. debido a que este tipo de agitación es el µar&metro -

"In Vltro" parecido al movimiento perist~ltico. Para la determ.!., 

naci6n del perfil de liberación de los comprimidos de dos capas 

diseftados se tienen las siguientes co1idicio11~s: t1e1apo de dura-

cicSn 8 horas, agitación cte de 50 r.p.m •• 100 ml de medio de d1-

soluci6n(HCL O.lN) 2 temperaturJ; 37"C ..! 1:.c. toma de muestrd cada 

hora con reposición de volame11. Lectur~ de las muestras espectr~ 

fotométricamente a ~ : 202 nn y los datos abten1dos se grafican 

en la figura No. 13. 

[mg 

R 

TIEMPO.[h] 
l 11 

F!G. 13 GRJ\FICAS OE FRUEBAS "fENTAT!VAS OEL SISTEMA DISEÑADO. 
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Con base ('n Jos resul~daos Jflteriores SP.: rea1ízan las prue

bas de liberaci6n al sl~te1na de tres capa~. con una nodificdcf6n 

en el tamaño de malla de la rejilla aei tic:; integrador. por un t!t. 

maño de malla 40 oara 1ogrJr que cu1.:íJL.1 con las caracter!'stict'Js 

especificadas para el aoarat.o .USP. El 11pJratC' se iluo;tra ~n la -

Figura No. 14. 

F fG. 14 ESOUfHA DEL APARATO LJS? fil PARA DISDLUCION, A~Ar7ADQ PARA 
CUANTIFICAR LA 8IOADHf"STCt< 

Las condiciones estableciaas paro la prueba son: Ouraci6r. 

10 horas, volum~n lOOOml del medio dP disolución. t~mperatura 37~ 

IQC. toma de muestra cada hora ca~ reposición de volumen. volumen 

por toma 5 ml A los 10 minutos se torro:'! l:J ;t!""i'mcra mucst.1d para --

cuantfficar la cantidad liberada irmed1atamente por el sistema. 

Los resultados se muestran en ias tablas No. en el Capf-

tulo III. Durante la prueba de rl1solLJctOn se reat12an pequeftos --
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cortes al sistema por medio J~ un bisturf, con el ffn de apre

ciar en el microscópio como varfa la estructura en la matrtz p~ 

limErica, estas muestras son fotografiadas y se muestran en el 

Apéndice A. 
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2.9 VERIFICAC!ON "IN V!TRO" DEL FENOMENO DE BIOAOHES!ON SOBRE 

TEJIDO. 

En la parte final del experimento. se obS;?l"Va corno el sist~ 

ma di~eílado se adhiere a la membrana mucosa del tracto grastroi~ 

tcstinal. 

Se trabaja con un conejo vigilando ~u alime11ta.:.iún por un 

tiempo de 15 dfas. Después de ese lapso el animal se sacnf1ca. 

y se extraen sus vísceras. De las vCsceras el estómago e intes

tino delgado se separan y limpian culdadosarner.~e. se colocán de~ 

pués del lavado en solución Tyrade p.ara ev1tar su deterioro. 

A los órganos separados se les realfza un corte transverso-

1ongitudina1. con el cual la n1ucosa queda expuesta en toda s~ -

superficie. se 11mpia la superficie de la mucosa con solución s~ 

lina isotónica, En la superficie de la mucosa g~stric~ se real~ 

zan tres cortes. de aproximad.:imente 2cm 2 e/u. de igual forma se -

precede en la mucosa del intestino y los fragmentos d~ mucosa se 

colocan en cajas Pe;..ri cor. solución T.yrode. 

Se cuenta con seis comprimidos del sistema de tres capa~. 

los cuales se ponen en contacto con el medio dt d1~oluci6n. 

al momento de desintegrarse la primera capa del sistema. con el 

auxilio de una espátula se toma un trazo de mucosa y se co1oc3 -

en coo~acLo con uno de los comprimidos. procediendo de igual ~OL 

ma para los sistemas restantes. Los comprimidos se dividen en 3 
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lotes de dos componentes, caj~ lote se compone de un comprimido 

unido a un fragmenta de mucos3 intestinal y el re5tante adheri

do a mucosa gástrica. 

El lote No. 1 se coloca dentro del aparato USP 111 por un 

tiempo de ocho horas en contacto con el mediG de disolución. 

El lote No. 2 se extrae del m~dio de di~olución, e inmedia

tamente se desprenden los comprimidos del tejido correspandlo11te. 

El Lote No. 3 se deja en el medio de disolucidn por un pa

rfodo de 3 horas, concluido este lap~o se extraen los comprimi

dos y se procede a desprenderlos de los tejidos correspondien-

tes y r&p1damente la mucosa ~e sumerge en iOluci6n de glicerol 

al 2% para fij3rlo~ e in1ciar posteriormente el trdtamie1lto para 

ser observado~ por medio del microscópio electrónico. 

Los resultados de la evaluación de los lotes se presentan 

en la Tabla l{o, 3 del capít~lo de Resultados. Las iotomicrogra

ffas tomaaas al microsc6pio electrónico se muestran en el Apéndl 

ce B. 
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CAPITULO l1l_ 

EVALUACIO~ES PREVIAS. 

A} La Pureza d~l Vd!proato de Sodio ~s del 99.007~. 

B) El medie de di~o1uc16n e~ aquel que exis~e mayor dfiniddd 

de la sal s6dic~ ~or el medio de disolu~í6n conforme a la Tabla 

::o. 5. 

flEOIO OlSOLUC!L't, VALPRCtl.7(1 DE: SOD1f) lma/ml' 

N ;.Qli J. H! 

HCLO~ 0.1 N 5.55 

H~L e. 1 ~~ 

TABLA 5 RESULTADOS PARA LA ELECCiON fJ[L MEDIO DE Dl:iOLUCION 
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De la sección de la elección del sistema matriz-bioadli~s~vo ~e ob
til'ncn los siguientes resultados: 

EUDR."'GIT 

PRUEO~ ADHES!ON CMC 324'1•; 
CAR 332' (•~\ 

APAR1HO DISOLUTOR C'IC 5?0' (*~ 
CAR 540' 

APARA TO ors INTE-- CNC JóO' ( .. } 
GRADOR CAR '!50' 

CMC :: Carboxlmetll ct~lulosa. 
CAR = Carbopol 943 
SCtiC = So1uci6n de carboximctil.:elulo~.i. 
SCAR "' Soluc16n dP. carbopol. 

SOlUCION DE EUOP.AG1T 

S01C 734'(•) 
sc~w se:.?' 

~t.:MC 540' ( *) 
:~CAR ~720' 

SHMC 400' {*/ 
S.CAP _.7zn· 

(-) = Existe una poca de erosi;Jn de 1a matriz sin pérdida dt: la forma. 
( "') = Et'OSión de Ta :natri;, con un.J aor~ci,1lbt-} oérdida de ld fol"Tl'la. 

TABLA 6 ELECCION DEL SISTEMA MATRIZ BIO.~DHES!VO HAS EFIC!EllTE, 
SOMETIDO A O!ST!NTAS PRUEBAS. 

CAi~ i lüAD Lflli:.kA.üA lmy) 
TIEMPO EXP. 1 2 PPOHEDro 

!O Min 291.100 383. 52 2'0.43 350.43 310.J9 332 .so 
l h 333. 53 4CJO. :;,;;. 323. 55 -105 .44 '1C.85 JS.2 .83 

2 h 373. 60 Sl 5. 55 1?5. 67 .:I4~. lé µ47 .JO 431.25 

J h 408. 61 590. 81 .120.28 4i1l. 39 ~~5. 39 47E. 29 

4 h 11??. ·1? s:~. ~; ;.:,1J.9•J ~14.60 1525.60 1519. ~l'l 

5 J¡ .lj/,:l7 :4~ .S:i. 553.57 550.84 :-,6n. -::."l 5~3. 5r; 
.; n 510.75 6.53 .J2 5B6. 1.3 se1. ns 583. 25 577. 72 

7 n 528. 70 694.SS -38.75 é23.27 ·1 9.25 6.?f!.65 

A h GOS. 33 I 32 .Oll .'."9ti. 36 ::5'.1.~P, 663 . .2..¡ 6..'iJ .J"i 

648.23 78• .87 ~43. 98 695 .7'J ca. o.: 713.27 

10 054. 72 795. 7'1 ~96. 60 ~31.96 127. ?::: '"' ,"!,l 

oJ.99fi.171 o. 998-lJ¡ 0. 99922 11. 99932 ~-·. 93.!9, íl.<?<D7S 

M . '97 .19: ~67 • .li .~ 73. 10 831.47 ~OS.252> J55. ;:!5~ 

l . 3=J.tJ41 J3. 633 'i2,.1ri 3¡:; .226 31.SJ25 38.584 

TABLA 7 RESIJL TADOS D[ L~S ll!!>TlNTAS ?RUEGAS DE L!GEP..~CIOll. 

' 

40.54 

60.55 

52. 59 

63.25 

56. 11 

:'¡3.~.! 

25 . .:~ 

40.50 

·n .sa 
21 .79 

-.. :..·~ 



& EXPERIMEtrrO ti 1 

" EXPERIME?ITO # 2 
0 EX!'ER If'Etrro # 3 

EXPERIMENTO # 4 
o EX!'ER !MENTO f 5 

FlG. 15 GRAFlCA [E LOS llATDS OBTENIDJS EN LAS PF1JEPAS rE msa.u::1rn. 



(mg) 
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300 
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/ 

FIG. lE GRPFICA ro.. PPCfo'iJllO I:f LOS 1'A1DS OBTEN!lJ.lS el LAS PRlEFAS DE 
D!SOWC!Cl'l. 
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Con ld ~ltima columna de los oatos promedio de lihcración se ob
tiene la fracción liberddil 11ue se resumen en la sitJuicnte !.abla: 

L~: t 

2.30:1C 

4. 09'13 

4. 7879 

- C. 51 Ol 

5. 4805 -IJ.4Z.6f 

5 .S86D 

6. 0420 -0.3212 

ó.1737 

6.2915 -0.1755 

6. 3919 -0.057'i 

* Para esta detenninación se utilizó el ti(3Tlpo en miriutos. 

TABLA 8 LN TIEMPO CONTRA L~ FRACCION LIBERADA. 

r~i CArH!DAD 
(mq\ 

38.521 G. 71 i 

47 .155 15 .565 

41 .683 s. 1621 

~:; .696 17 .ñl <;: 

26.1117 7. 077 

45. 714 i9.04::: 

48.517 ~3.119 

41.812 .54~ 

38.l";Bfl ~ 2. ~1;; 

TABLA 9 INCREMENTO PROl1ED!O OE LA CANTIOAO LIBERADA VS 
TIEMPO. 
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FIG. 17 GRAFICA DEL 1.1' FRACCIC!'l LIIIRADA VS LN oct. TJEM'O. 

5 LN.DEL TIEMPO 



(mg/l'll) 

suo 

A L 400 

N l 
B 

T E 
R ,, 
o 

O A 
300 

l NTERV ILO TOX l CO 

JrlfERV;\LO TERAPEUTICO -------------··------ --- --- --- --------- --
tUTERVno INEFICAZ 

TIEMPO 
( h) 

F!G. 13 G.ºJlfl(J\ L'E lJ\ C!\"ITIDI\.. L!l'E"JIDA ron. FI.. PJCPEPEtlTC DEL TIEMPO. 

NOTA: CoustDERE5E flUE Etl l.STA GRÁFICA SE lrlTEHTA ;:oRP.ELf\ClO!lAR LAS 
CMr:-tDADES CEDIDAS lQR EL SJSTEr1A ''IN VtTRO",, COtl POSIBLES 
CONCEtHRACIO~lES PLA)MÁTIC~\S QUE SE OBTEMORfAtl "!U VIVO", 
COUSir:lEílANOO COrlD!t:lOflE$ 1DE¡\LE5 DE ABSOP.C1ÓN Y ELlMirMClÓfl, 
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LOTE No. 1 J 
_t;_STOMAGO I NTESTI 1/0_ _ESTO.~AGO f NTEST!NO ESTOi·f/íGG WTESTH!O 

AOHESJON 
S06RE EL 
TEJIDO Pobrr. Buena PC\hrP r¡i:prJ ;'(J!;n,. éuen.'.! 

OURAC!Oll DE 
LA ADHES!ON 3 Hrs. 8 Hrs. 3 Hr-s. 3 H°r'>. 

RESTOS MUCC 
SA f)I e::or•Q 
HESION AL - Muy 
SEPARARSE r:'oCJ F.vident~ Evirlente Evidente Poca E'vidi:-n::e 

LESIOll Supcrfic. 
MUC05A Poca Anreciable Aorec.iable tlecrosaJa Poca Evidente 

TABLA ID RESULTADOS EN LA PRUEOA OE AOHES!OI/ SOBRE LA SUPERF !Cl E 
MUCOSA. 



CAP[TUlO .!Y. 

O[SC.USION 

4.1 UN[ON Y FUNC!Oll OE LAS TRES CAPAS. 

En el presente trabajo 'Se dfsenó una forma farmacéutica que 

permita una buena liberaci6n de un fármaco ant1convulsionante ; 

c~alproato de sodio). con 

por P.nde más eficiente. 

efecto terapéutica m~s prolongado y 

Se elaboró-un comprimido const1tu1uu ~~1· :r~~ c~oas unidas 

entre sf por media d~ interacctunes electrostSticas. donde des~~ 

can las fuerzas de Van Der Wa1ls (19). 

La primera capa esta formada por la do~ls inicial de valpra!_ 

to de sodio. con la cual ~e ~bt1ene el niv~l plasmático terap~ut! 

co por rnedio de la liberación inm~diata del 01·incipio activo~ Pa, .. 
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ra t1C..t~ c.:ipa l~'.. nl-!c.•~saria sólo un.:t uni6n con· el bioadhesivo de 

nl•\ncra ffsic.u ~in que e.1Cista incomp,\tlb1lidad con el bioadhesi-

va como ocurre con la etil celulosa. La unión no debe poseer 

afinid.l:d cl<?ctroestdtica por el bioadh~sivo. para que. al momen

to d~ ten~r un fnttmo cont,1cto t.:on las moléculas del medio de -

disolución. e~tas rodeen la molécula del principio activo y lo 

incorporen il su seno. d;;indo pas.o dl fenómeno ':le diso1uci6n. 

Después del proceso anterior. queda expuestd la superficie 

de la capa subsecuente formarla por el carbopol que es un polfme-

ro utilizado como elemento para for:nar compuestos de alto peso 

molecular, que contiene redes de ,acarosa con una gran cantidad 

de grupos carboxilo. que le confieren un carácter poltanfonico 

que manifiesta Robinson (34). Adcm~s prcsenld varias ventaja5 

sobre los polfmeros ni:outros o po1icalfonicos, ya Que: son atl"aí

dos por la carga negativa de la mucosd, propiedad conferida por 

las glucoprotefnas. Pdra lograr una atracc1ón poi mcJiu Je íut:.!r· 

zas secundaria::; o de '/ander Walls par,1 la adhesión hacia f!l te

jido biológico por m~diQ del fenómeno de btoadhe~idn (36), lo -

anterior es la base par,, dP.cidir la utiliz,1ct6n del cdrbopol en 

el estudio realizado. 

Por otra part~ la unión entre la"S. capa:; rem"nente~ \oiudJl1~ 

sivo-matriz) se debe a ld cohesi6n mol~Luldr de l~ r~d polim~r! 

ca. que dependen de las interaccione~ electro~stSt1cas dtnamicas 

logradas por medio de las fuerzas Je Landon~cfcctuandc la unión 

entre dos d.tstfntos polfmeros y ref'.)rzada ~or 1~ preser.cia del -

carbupol en la matriz oara aumentar e:l número '.3e un1ones md&riz-
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bioadhesivo. 

El carbopol y el eudragit presentan un ~ran número de entre

cruzamientos, por ser polfmeros tridimenslonalcs.~on insolubles 

en el medio de disolución, causa por la cual la form~ farmac€uti 

ca es erosionada por el paso 1cl tiempo o oor medio de la agita

ción, debido a que si se lo~r~ una simetrfd e11tre la~ macromol~

culas que permita establecer u11 orden regular, 5e pueden limi-

tar las deformacione~ y fdvorecer la conservac1ón ae lJ~ intcra~ 

cienes dinSmicas (37], pcrmanctiendo adherida al substrato e in

tacta a la erosión duranttl el ~xperimen~o. 

La tercera c<1.pa e~ una tn3triz cGnstituida por la dosis de'--

mantenimiento y 1~ mezcla eudragit-carbopol unida ~l bioadhesivo 

de forma parmJncnte. mientras dura su estancia el tra'.::to gas-

trointcstinal 1 libera al valprgato ée sodio por un pP.rfodo --

prolongado, con el ffn de modificar la biod1spon1bilid~d del fá~ 

maco. para mantener !!l nivel constant.e en la sanc;re er los !.eji--

Despué~ Jt i!bcr~r ~~rlo P.l orinc1pio activo, el comprimido 

comenzará a degradarse. metabolizandose sin producir efectos col! 

terales. pues al no erosionarse se ~1im1na la forma far~acéuticd 

intacta ~amo constituyente del bolo alimenticio. 
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4.2 FENOHENO OE BIOAOHESION. 

El óiseiío de 1.1 forma farmacéutica se dirige a dos aspect:os 

fundamentales par,1 la disponibilidad del fcirmaco, la ubfcac16n -

espacial y su distribución temporal. 

La ubicacidn espacial estJ relacionada con 13 orientación 

Uel fd:rmaco hacii! un órgano o tejido específico, L>n tanto que lil 

distribución temporal se relaciona con el ritma con el cual 'ie -

suministra el fármaco Jl 6rgJno destir1J.:±o J rJ.;Cibirlo. Un 5lste

ma de acci6n sostenida, debidamente ¿structurado, puede contri-

bu1 r a la resolución de los dos nspcctos m.;nctonados. 

En la ubicacjdn espacial, es de suma importancia la degrad~ 

c1ón del fármaco en el trdcto 9aslraintt~stinal, pues un fármaco 

en estado sólido tarda mayor tiempo en degradarse, que uno en -

solucidn o ~uspc11si611, mejorando de forma sfgnificat1va su bfo

disponibil idad relativa [JO]. 

Dado que el valproato de sodio es un fármaco inestable eH 

el estómago. surge la necesidad de colocarlo en un ~rea dcterm1-

nada del tracto gastrointestinal que al mismo tiempo funcione e~ 

;.;o u¡¡ tt!:itn·vurtol que proteja y 1 ibere leritam..,.nte el fr5r-maca. 

En este estud1c se propone la ~ti11zacidn de los sistemas 

bioadhesivos para la ubicación espacial d~l valproato de sodio. 

"El mucus" elaborado por lJs células epitel fa les del tracto ga~ 

tro1nte,stfnal, comuuesto oor lipoprotef"nas, gluco11;lidos. i 11112_ 
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do$ por medio de puentes disulfuro y puentes Ce hidr6geno ~ue -

constituyen una red trid1mcnsiona1 que adauier~ propicd~des de 

elasticidad, adcm~s de conferir a la m~mbrana una carga electro~ 

tática negativa. La gran cantidad de carbohidratos que consti

tuyen al carbopol provocan un dcercamicnto a nivel molecular que 

gen~ra una interacci6r1, orodLciendo una redistribuciQn en la den 

sidad de cdrga de los po1imeros permitiendo que actúen ~n lñs -

fuerzas atractivas de Van der Waals. provocando interacciones -

dipolo-dipolo inducido. Los oolfmeros poseen grar1 capacidad para 

formar dipolos instantáneos que funcionan tan eficientemente que 

son las responsables del fenómeno de ddhesi6n. 

Estas interaccione!.> son fundar:lcntales pard un~ir a los do5 

sistemas heterogéneos. como en el caso del bioadhesivo con e1 -

polfmero. Cuando las fuerzas de atracc11n entre las dos fases 

son mayores a las fuerzas de atracción de moléculas de le misma 

fase habrá una mayor intera~ción entre las fases y la interfase 

de~parecerá. 

La energia de adhesión Jel carbopol se puede expresar como 

la energfa necesaria para separar dos cuerpos en su lfmite~ sie~ 

do igual y de signo contrario a la energfa libre por cm 2 (35]. 

Al desaparecer la interfase mucosa-bioadhesivo prodl•ce una dism_1.. 

nuci6n de energía [39], que incluye al trabajo rP.versible de foF

mación de la capa del bioadhesivo que ocurre durante el procEso. 
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En la forma farmacéutica elaborada se logra que el bioadhe

sivo penetre en la mucosa. En u11a superf1cie ~~croscópicamenie 

li5a corno lo es un trozo de vidrio, el carbopol fluye a través -

de los poros del substrato la profundidad co11 la cual penetra el 

bioadhesivo depende del tamaño y fvrrn.:i dtl c.ipi 1<lr qut:- posea el 

substrilto. 

En el proceso de t:1anufJct.t1r.1 d1•l <;istcrr:J. Jt... ''tri::.. '..dptis' SL" 

evita atrapar moléculas de aire ~n la ccmprP.si6n del mismo, en la 

Tabla No. 6, se aprecia como se evita entrampar molóculas de at-

re, cuando el sistema permanece unido durante un lapso nrolongd

do de tiempo. Adem&s en las pruebas de disolución realizadas el 

comprimido se mantiene 1Jnido al vidrio durJnte todo el experimen 

to. Las dos capas ~u~ conformlln el "sistema de re-:flt"'!Orio" co:-:~ 

firman que no existen moléculas de aire atrapadas entre los pue~ 

tes de unión, puesto que a lo largo en el transcurs0 del tiempo 

de experiMentación adhesivo y substrato permanecen unidos por un 

tiempo mayor a 10 hol"as. 

La distribución temporal del fár111~r.n ':'n <>l :~':!:':"";J .:!.;::"tic::. 

C3pas" se realiza cuando el comprimido entra en contacto con el 

medio de disolución, la capa co11 la dosis in1cia1 inmediatamente 

se fricorpora al seno del medio de disolución. mediante el fenórn~ 

no de disolución. con el f1n de poder alcanzar rápidamente el nj_ 

VP.1 terapéutico. 

El bloadhesivo por me.dio d~ movimiento se une al substrato 

(en el presente trabajo '.!l movimiento peristáltico es sirr:ulado • 
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pa~ medio del apardto des1n~e9radar. la matriz polimérica libe

ra el pr1ncipio activo de forma controiada con las siguientes -

caracterfsticas: 

1) No existe inter~cción entre e1 valproato de sodio con -

la matriz de mezcla eudragit-carbupol. 

2) La liberación se lleva a cabo por medio del fen6meno de 

di-fusión. 

J) El medio de disolución es un sumidero perfecto (posee -

condiciones "Sink · en toó.o rnomentot. 

4) Durante la liberación se mantiene un estado constante[23] 

LO$ resultados muestran que la forma farmacéutica presenta 

una l1b~raci6n de fármaco en una manera con~tante ;' Al observar 

las gráficas de las figuras 15 y 16 podemos apreciar ~~d veloci

dad de liberaci6n constante. la cu3l se evidencfa mejor en la fi 
gura No. 18 del prome~io de la cantidad l'berada p~r hora rl~ la 

forma farmacéutica contra el tiempo. 

Auxiliados por la Gr~fica de la figura No.17 el valor dr:l ex~ 

ponente obtenido resulta _muy cercano a uno lo que inC11ce una v~15!_ 

cidad -de liberación constante, cercana a una lfberaci6~ de orden 

cero de acuerdo al tratamiento de Peppas (41]. 

El sistema de ••tres capas" debe su liberación a la constit~ 

ci6n de la matriz que a1 pos~cr r~glones de carbopol influye di-

rectamente en 1~ liberación del fSrmaco. El c;irbopcl ademc'.is de 

sus propiedades bioadhesivas, posi!e la r:aracteristíca de hinch! 

miento en solucione~ afines (40]. 



El car·bopol pasee unidades cruz3das de monómeros que forma11 

cadenas tridimensionales que no Permiten al medio ~e discluci6n 

penetrar para Que embeba totalmente la matriz polim~~ica. impi-

diendo la disper~i6n de las ~adenas (solu~ión ~e palf~ero en el 

medio de disolución) y en ~onsecuencia ~l polfmero ~6lo s~ hin-

cha. El hincl1amiento esti 1im1t3do en 13 matriz por la existen

cia de Eudragit. que no permite un aumento macrosc6pico del vol~ 

men de la matriz. 

De lo anterior se propone que al introducirse el medio de -

disolución en la matriz, el carbopol presentJ un descenso en su 

temperatura de t1ansici6n vftreo-elá5tica~ que provoca un cambio 

del estado cristalino al estado elástico del polfmera con una r! 

lajaci6n de cadenas que permite la mayor movilidad en la matriz 

para las mo1~cu1as de valoroato de sodio, dando pas~ d la forma

ci6n de canales en la matriz que se aprecian en las microfotogr~ 

ffas del apéndice A y por medio de lof cuales difunde el valpro! 

to de sodio. A esto se atribuye la cinética de lib~ración obser 

vada. 

Con el fi11 Je ~~rc:1~~ ~p que forma la cantidad es cedida al 

medio de disolt1ci6n y tener u11a perspectiva para correlacionar -

los datos ''In Vitro'' a e~perimentación ''ln Vivo"~ se realiza la 

gr~fica d~l incremento de la liberación de los datos promedio -

contra el tiempo considerando ~l parámetro del nivel pla~má~ico 

tó•tco e inef1caz. s~ obscrv~ q\1~ a pesar de las ~ariaciones que 

poseP.n los d~tos experim~nt3l~s. se obtiene un nivei adecu~do -



ffin Vitro«, pue~ en la mayorfa de los casos qu~ se presentan. 

se logra una terapia óptima con niv~las itgeramente oscilantes~ 

siempre y cuando no se sobreoase los márgenes preestablecidos c2 

mo se verifica en la figura No. 18. 

Con lo~ dato~ ootenidos se emite 1a hipótesis de que debí· 

do a la heterogeneidad de la matr;z. se liberan distlntas cant! 

aades de principio activo aependfendo de la zona poliméYica y en 

conjunto aoo~t~n un tipo de 1iberaci6~ constante. 



4.3 PERSPECTIVAS DEL SISTEMA OE TRES CAPAS. 

Desde el punto d~ vista tecnológico el lograr el control de 

la colocacidn de la forma farmacéutica en una región específica 

del tracto gastrointestinal es un buen log1·0. Pues el intervalo 

posológtco no es apropiado para 1a wida media biológica del ~Jl

proato de sodio. porque requiere dosf: frecuentes para mantener 

constante el n1vei terapéutico. El sistemd discftad~ 1~tiliza ~na 

cantidad total de flrmaco menor en el curso cronoldgico del tr~

tamiento. que una preparacidn convencional. di~minu~~ndo los -

efectos colaterales loc~lQs como Ja irritación de Ta mucosa gJs-

trica causadJ por el ácido valpraico. Para la disminución de -

la irritación por pnrte del fármaco, ~1 11-so .jt;- ia ~al de sodlo 

es importante pue~ es considerablemente m~nos irritante que el -

ácido y produce el mismo efecto terapéutico con tgudl cantidad 

en el nivel plasm~tico que el ~ntcrior. El sistema provoca una 

menor potenciación del fármaco debida al uso prolo1•3ada y ~ una 

acumulacidn de firmaco en los tejidos corpordles Pn lJ Josifica-

cidn de una enfermedad cr6nic3. 

l~ adhesi6n 1iel c~rbupql resulta muy eficai pues se une a 

una superficie macroscópicamente lisa como el vidrio. de igual 

forma que d 1Jn fragmento de estómagu o intestino por un ti~moo 

En los rus~ltados obtenidos en la Tabla No.¡~ y las micro

fotonraflas de1 Ap~ndice B se observa que Jas microvellosidades 

intestinales le pueden ai rancar junto con el b1oadhesivo $Í exi! 

te un factoi· externo que pre5i~ne al sistemd a cambiar de lugar. 
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como puede ser ~1 bolo alfo1entici11. Aunqoe las l"i'licrovcllnsida

des son regeneradi1~ r!i~irjrirnente ·~l'l un períot10 de 4t'. hor•lS [37]l 

es el fa!:tor esencial nc1ra pro!>egu1.~ con el estua1o de los sist~ 

mas bioadhesivos. 

Además se re~uie•·en estudios de monttoren, marcando el sis-

tema terapéutico pa1·a observar el ~Jtio donde queda adherido, el 

tiempo que se adhi~re y ios posibles daílos que pueda causar en 

el tracto. Se necesítll investig,1r los fac::ores externos que ay_I:! 

dan a la adhesi6n por un ti1~mpo determincJ.dD y cptimi2ar éstos p~ 

ra evitar a1 teraciones del tracto 'J,~strointe:.tina1. !'or último. 

realizar estudios ''In ~iv0'' tomando ~ottio base el sistema diseíla

do para lograr .idect¡.1r ia posoloqfd en el tratamiento.':' observar 

si la opttmizac16n del '>i<;tema "ln Vitro" tiene correlación "In 

vlvo". Estos estudios ·;ndicarán si eJ sistc;.ia tiene rcrs~ectivas 

para ser aplicado en el futtiro en paci<?ntes epiléptico'.:>. Probar 

si el sistema diseñado es susceot'ft-le de ser utilizado para otros 

princip1os ac~ivo~ que no requi~r~n una cantidad grande de f§rm~ 

ca y quieran ser ~edfcados por s1~tem~s de acción sostenida. 

Las propiedades adhesivas y de hinchamfento del carbopol -

son fdctores fundamentales para el diserlo de la forma farmacéut_i 

gastrointestinal. 
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4. 4 CONCLUSIONES. 

lo. El carbopol i:res1mta buenas características de .1dhesión ti!nto en 
superficies macroscópicamentc l is.;is (vidrio) cerno en material 

biológico (mucosa intestinal y r.iucosa gástrica) 11 In V1tro". 

2o. El carbopol es un pal fmero adecuado Pñl"a el sistema diseñado ya 

que reune l"s siguientes caractertsticas:no interactua con el -
valproato de sodio.al contacto con el medio de disolución se --

húmecta y po~ee 1J. capacidad de adhesión sobre 1a superficie del 

3o. El sistema de "tres capas" funciona adecuadamente en los estu -

dios "In Vitro'' ,conforme al dis.eifo de adhesión y posterior libe
ración preestablecidos. 

4o. La ubicación espacial del sistema ter.Joéutico es m.1s eficiente -
en el intestino delgado que en el e~tómago en 1as pruebas de -· 

i!:dhesión "In VHro" efe-ctuadas. 

So. [1 bioadf1esivo {carbopo1 940) funciona eficientemente en todas 

las pruebas "In 'litro" a las cuales se 5omete. 

60. la for:na fannacCutica diseñada mantiene un nivel de valproato -

de sodio adecuado en las pruebas "In Vitre'' realizadas. 

7o. ~1 c;umlnistro del pr'fncipio activo por pJt·te de 1a fonna fanna-

~éUtica oresenta una veloddad de 1 iberación constante durante -

el tiempo preesta!Jlecido oara la exper"imentación. 

So. La liberación de1 principio act1vo es controlada medianti? el -

hinchamiento del carbopol que fonna parte de la matriz. 
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TODAS LAS MlC::\CF070GR..iFIAS OC. LOS !>itiU!ENTES 

APENDICES FUERON Ta<ADAS Y PROCESADAS POR EL 

SR. ROFOLFO ROBLES GCMEZ DE LA SECCION DE 

MICROSCOPIA ELECTRONICA DEL DEPARTAMENTO DE 

POSGRADO. 

EL APENDICE " A " CONTIENE MICROFOTOGRAF!.~S 

QUE FUERON TOMADAS DE UN HICRDSCOPiO OPTICO. 

EL APtNO!CE "'B " CONT!E~lE MICROFOTOGRAF!AS QUE 

PROCEDEN DE UN MICROSCOPIO ELECTRONlCO DE 

BARRIDO. 
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A P E N D t C "!" 

EN LA MICROFOTOGRAFIA # l: LAS ZONAS OBSCURAS [A] MUESTRAN LOS 
CRISTALES DE CARBOPOL Y LA ZONA CLARA [W] MUESTRA LOS CRISTALES 
DE EUDRAGIT, LOS COMPONENTES PRINCIPALES DE LA MATRIZ, SE APRE
CIA UNA ESTRUCTURA DE LOS COMPONENTES COMPACTA. 
ANTES DE COLOCARLO EN EL MEDIO DE DISOLUCION. 

EN LA MICROFOTOGRAFIA # 2: SE OBSERVAN LAS CADENAS OE LOS POLI
MEROS RELAJADAS, APRECIANODSE EL ENTRECRUZAM!ENTOTR!O!MENS!ONAL 
QUE DA ORIGEN A LA FORMAC!ON OE ESPACIOS POR MEDIO DE LOS CUALES 
EL FARMACO PUEDE SALIR HACIA EL EXTERIOR [J]. (TOMADA A LAS B h. 
OEL PROCESO DE D!SOLUCION), 



~·ticrofotografla ae la 111-l.tri;: •wlir:;i}rica sin 

ínteractuar con e1 r,:edio de disolución. 

de se aL".recia la 11ocrtura de 1as cad¿fl<"!. OJ? 

¡,ol Í'T'erns. 
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E 
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~ ;., 



MICROFOTOGRAFIA I! 1: MUESTRA EL CARBOPOL [C] (ZONA CLAITA) ADHE
RIDO SOBRE L' SUPERFICIE GASTRICA [GJ (ZONA GR!SACEA) LO QUE Df 
MUESTRA EL FENONENO DE AOHESION. 

MlCROFOTOGRAFIA # 2: MUESTRA ~N CRI3TAL DE ~UORAGIT (C] SOBRE -
LA MUCOSA GASTRICA [G] {ZON.11 CL ... ''dV\). OOSERVANOOSE CU[ El E!JDRA

GIT NO FUNDE PARA FORMAR PARTE DE LA MATRIZ POLIMERICA Y CONST! 
TUYE A LA MIS~A EN SU FORMA CRISTALINA. 

HICROFOTORAFIA O 3: MUESTRA LOS RESTOS DE UNA VELLOSIDAO INTES
TINAL [IJ QUE HA SIDO NECRCSADA POR EL BIOADHESIVJ ~L SEPARARLO 
DE LA MUCOSA !~TESTINAL POR MEDIO DE UN FACTOR MECAN!CO EXTERNO, 
02SERVANDOSE RESTOS DEL BIOADHESIVO AUN SOBRE SU SUPERFICIE (C]. 

MICROFOTOGRAF[A d 4: EN LA CUAL LA 2CNA CLARA CORRESPONDE A LA 
CAPA DEL B!OAOHESIVO (CARIOPDL) [C] UNIDA A LA MUCOSA INTESTINAL 
[I] {ZQN,.\ OBSCURA) A LO LARGO DE TODA 1.11 zorii'. Q~'í: cc:...:rl1 EL CARBQ 

POL SOBRf LA SUPERFICIE INTESTINAL. 

MIDROFOTOGRAFIA f 5: SE APRECIAN LAS MICROVELLOSIDAOES COMPONEN
TES OE LA SUPERFICIE lNfESTINAL EN TOOA LA EXTENSION DE L~ HICAQ 
FOTOGRAFIA, ALGUNAS DE ESTAS MICROVELLOSIDAOES INTESTINALES SE -
MARCAN CON LA LETRA (S] PARA EVITAR UNA POSIBLE CONFUSION AL -
APRECIAR TODO EL CAMPO. 

MICROFOTOGRAFIA 1 6: SE APRECIA EN ELLA LA CAPA DE B!OAOHES!VO 
[t] AOHERIOO SOORE LA MUCOSA INTESTINAL, ESPECIF!CAHENTE DE LA 
PORC!ON DENO~INAOA YEYUNO (POR SER ~STA PDRCION LA QUE MAYOR NU
MiRO OE VELLOSIOADES POSEE) [!] Y EN LA ZONA INHEOIATA (N] SE 
MUESTRA UNA PORCION OE LA MUCOSA INTESTINAL NECROSADA.LA ZONA 
ES DIFERENCIAOA CON FACILIOAO PUES ES LA ZONA OBSCURA DE LA M!
CROFOTOGRA F!..,_. 



Microfotograffo de la superficiG gástrica en 

cont.lcto ccn el tdn,H:!hi'1Sivo ponxl. 

2 Mic:ofotograna Je on cristal de Eudragit sobre 
la superficie gá!:ótrica [lOOOx]. 



3 Ni.t;rcfctonraf~a de r:-icrovellosfdad ner;;·os.!:::. :.::' 

rest.:Js ce :JiOi:Ylhts.1vc ~300x]. 

4 Micrcfotogrdfid de Yeyuno que muestra la cana de 

rarbopol !bioadhesivo) unida a la m.icosa intest.i 

M '! (substrato l [?SOOx], 



5 Mioofotot.nf".J ,je 'l'eyuno en la cual se, 

J,)rf:i..i<:P :."' r:c:·r-i·o~llos1daat!s [lux]., 

6 ~~icrcfotcJr,\f1J. ~e Yr>.1:.'tinr: cm1 1.i capJ df! 

b1oaChP.slvo -;obr'"e ias mlcre ... e11o.;idades . 

[JOOOx]. 
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