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AnAlisis de rag1..-s1ón de- los r&-sult..ad.os. ·~de· .la 

curva 7. 

Resultados del a.na.lisis de va.rianxa de t.odas las 

curvas real12:adas. 

Result.ados del anAl1sis de covartan2:a de \.odas las 

curvas real12:adas. 

Result.adcs del 1nt.ervalo menor con un 95 por 

ciento de confianza de la cu~va. con la mejor 

correlacion. 

Resul lados de las deler mi na.et ones de diez 

s,..,l11ciones con una concent.raciOn aprox1m.a.da de 8 

mc::g-"m.l. 

71!. 

71!. 

87 

87 

93 



t.ISTA DE ABREVIATURAS 



..: • ...:onst..ant.• de ~11rr-1n.ac:1cin. 

•.1¿z Vldll rned1..11 tl1olOQ1ca 

~~ Const.ant• .:!• at:tsorc1on. 

V1 Vol U1'len :9"1' d1-¡tr1 t'tUCl on ap.-r ent•. 

Ve. VoluthPn del compar'-lm&nto cen•.ra-1. 

t'\. D:::rs1s 1ra ::1.al 

[)o.. CX--s.1 s dlll' r.~"'lnlPn::. mi Pnto 

Cr Conc:<i!'ntracl!>n rola.mAt1cj., 

J:r ..:onst'\nte CP l1~r.a.c1en espec1f1ca . 

.:.::J l'll ''e'l d.-SeA•'1CI OPl f .arm.AcO. 

W Dosis te-tal . 

.:; ConsLAnle de l1be:-Ac1C>n de orden cero. 

~~: ': .. "'!>i~ta.ntP ~e 11t'>Pr.~ción da pr111>9r o:-den. 

T;r 1emp.r.:t.lura de t.ra.ns1c1on vlt.rea. 

Di. ParAmetro dP d1fus10n del pol1fblf!'ro solv.a.t.a.do . 

.,,, C.i.n•. 1 ~~ad 1 1 bt"r ad.a "' U:"\ t. l 9fnt."">O t.. 

D. Numor o dtl' Deber ah. 

\. T1Pmpo caracter1st.1co de r"laJaC:10n del pol11n8ro hincha.do. 

@ T1~m~ c.'lr.acterlst1co de d1fus10n dAl ~10 de d1soluc1on. 

Go.:s) J"C-..julc d~ rlf'lAJ.&ClOt\ cortada. 

Po!¡ Coefic1fl'nte deo dtfus1on del .mi.dio de disoluc1on. 

R Contr1buc1or. d•l fenon-.9no de rPlaJac1on. 

F Contr1buc1on del fe!'\ÓtM>no de difus1on fic~lan.a.. 

Qrt.. Porcentaje del volu!:'en de hinchatt.iento. 



RESUMEN 



El t~n<'·~ d• h1nch.amt1tnlo y el \..l.f'>O df'f l1berAc1on de un Sl.S\..ell\./il 

f•rrn-A.:4"ut1co .1 .. ~-v.ado a N~e de .alcohol poltv1ntl1co y furO"Sem.lda 

(~ .. nJt.ll::•d-,. ut.!l1zanoci .los !l'IOdHlos ~temat1cc<S que prii>Olc&n la 

l1ti.P-r.ac:100 d•l fJ.r~co y •a :ona d~ h:.nchaJU"'nto (c-dpll el.ast.l.Cll) cof3:> 

un.a f unc:;.1on ct.l t 1..-inp.:> Lo'!> ~.,.¡ ~ ut.1 l í %Ados l nv.;:,l ucra~ var les 

p.ar.:u1,.tf'OS f1s1co..~UttD.1ccs. par.a obl~ner un.a cinétlcA deo 11ber.ac1on. de 

11t:.ra..c1on, •1 incr•~nto e• •r~Ji. vclum.!"l, :::r:-n.'l dn h1nct-.am.ient.o y la 

c1n•t1c.a d• Absorcic.n de s.olvent..- fu..,r-~ analizad~. 

U ce>nclusi.~ fu• he.::ha SC>br• la in.fluenc1.a del cc-mp.._-.rt.'!l.r:-.tento de 1.a 

runch.a.m.1 ... nto y la i:1n•t1ca. de a~orcte>n ae solven.t.e 



L-tNTROOUCCION 



t1 SlsTEM4 l[RAF'EUTICO O[ ACCK>N SOST[NIDA 

!..<:'!.: ~::. ~ •.e~..:t.s de l::. t-e:--ac1 on de :· a:-m.a-=O!>" ~c:on c1 '!.l?i"i.:t.dc-s pa:--a 

,;urru.n1~trJ1r al l.>.rm.acc lll una ·'9loc1d.11.d sosten1dll. oeb1da. a una 

l1be-r-.ac1on -=onttnu~. sot-r• un per1000 .,.:t.•n'i"O de t.1ampc- (8-12 hrs). 

r-.ara al-::an:.-r un nivel lo ':\.l.s conS\JOntli<' poo;;,1t"'tle dentro d• un ranq-:> 

t.•r.ir.peu1..1co, m.Pd1ante la ~dmln1st.r>.c1on oe un.a dosis un1·::a.. de una 

m.a.nera pl ane-.."l.d.a. pr ..-dec1 ble )' mas 1 '1'nt..a qua la norfl'IAl. el 1 m.1 nando l c:rs 

ri.•s:gos oeo un~ s0Drttdo51s y l~ ef~t.os cclat€•rJtlP«; <:t los ntV9les 

s:ut-tera¡:swt1~os Cl.2,3,4,'5,t5). 

Forlf'a ele 
...:iosl! 1ca.c1ein 

tüvel 
pl.a.">Tf'.3'.1CO 

Fuer:~ d"' 
los e-x::1p1l!"ntes 
procesad~ 

For?l'lul ~e 1 onit0s 
de l1berac1on 
cont.rol ada 

' Do:!-s1 n•.e-<.Jrac:. on 
dl sol ucJ. en 
AbSC'!""Cl C-r, •"Cerec1on 

Cosis OinAnuca d" l3. 
Proc:•sos de los 
s:..sot~tr.as d• llberac..:on 
SC'St.en1~ 

11 ber.ac1on s:ost.•nid.i. 

Act.1 v1dad 
F.u-ma.eol,:: 
c;;llC6 

~~~~~~~~~~~~~-x~~~~~-,~N,_,,V-,~vo~~~~~~~~~~ 

rt;¡.,.r:J. 1 l)tg,9r·:u"g d• flu)O do"'d• •• mu••lra \a lray•c\Or\a d• 
r~r .... .:1ec :i.~m·.srqa\ro.do ror""°'lo.c\.cn conv•n<:\ono\ o ~na. 

for,.. ... l,,.c•On d• l•b•rac•on •o•l•n•do •"' .... •tl\O d• oi;c\?1"> l•rap•u\.\ca. 
'10-0.;t Oll L ... •EFE:Jll::l'tCIA !!l. 

1.1.t FuncL"a..entos d• los stsl•aas de liberacion sost.•n.ld.a 

E.l fu!"lé11.~nto dlP' lC"S sistemas ce l1beorac1on sostenida es &lt.erar 

1.1. f.1.rm.ac-x::.ne!..u:.1. de los !arei.acos. vsandc nuevos slst..s&S de 



ltber.¡_eión o por mi::xiif1ca.c:t0n de la 8'Slruc:tur.& Y'º para.a.et.ros 

1nherenl•s d• un.a. rut...a selecc:1on.a.da de a.drrJ:n1slrac16n. 

La, dUl"OllC10n d• l.a ACC10n del (.l.r~CO d&bd tener más propiedades 

plan•adas d• un.a. forrn.a f.a.rm.a.cé>ut1ca de libera.c16n sostenida, y no 

debo est..ar 1 nf l upnc1 ado por 1 as pr op1 edades de J .a. mol O<:uJ .a. del 

f.arrna=a inher•ntes al co:nportarn.ier.to cin1?t1co. Asi el plan Optimo de 

Jos sistemas de llber,..clón sostenida requ19re del entend1iru.ento d& l.a 

r.-.rm..a.coctn•tic.a d•l fa.rmaco. 

l.1.2 Di~eno d~ los sistemas de liberación sostenida 

Para establecer un proced1ttuento pa.ra dtsef'lar s1sten-.as de 

liber.a.c1on soslenld•, útil 

perf1!es c.;a.r.a::ter-1st1c-:-s dvl r-.:..vel sangu1neo, cont.rot. el tiempo de 

tarap1.a. do dos1fica.c::10n m1 .. !lt1ple de formas dg l1bera=1on ln~di.ata. 

El obJet1vo paroil formular una t'orl:\a farmacout1ca d4i' l1berac1on 

sost.enid• es prove-er "Jn n.:.vel sa.nv-..:!:-;E.l'O pur arriba.. de l.a.s 12 hrs, 

despuf!l.s de una adnunist.rac::JOn ar.al de-1 fármaco. Para el disel"'io de una 

conocer la f~rrna.cociné~lc~ del fa.rina.co escogJdO. 

Torrt1Q. rar-ctluLtC:Q. 

D• 

lllod•l o fcrrt1ac:oc1~t.lco ;•n•rct 
fa.r ... a.c:9ultc:a de t,bero.c•O"" •oeler,\da.'i.d•o.l~ 
TOWADO CI: LA &1:.-S:•l:NCIA 2. 

2 

T• J\.do 

P•,..l ftlrtco 

kl.% 01. 

Cofttpo.rl\.-nlo 
centrci.l 

Yd 

do 



En l.! f1~ura. e. se :r.ueslra un modelo far::1.3co.:1net1co geoner&l de una 

form..' ! a.rm3cet.:'.1ca de l1berac10n controlada lde.a.l. las 

delel"'rr..in.i.c1one5 de los n1vol~~ ~angu1n&as dol farmaco ~on asurnldo~ 

pJit.r.a eorrol .a.c1 on.o.rsv con el efec'-º y, l Jit. c1 nC>tl e.;1. pa.r.- .apl"'oXJ. marso 4l 

un modelo de un compa.rt.1rnento. La d1st1"1buc1ón del fArm.a.co es lo 

suf1c1~ntemeonte r•p1da. cerro par.a. al=an=ar un e-stado estable entra el 

cornpa..rtt!nS'nto central y el periférico. La. c1nél1ca del fArm.aco esta 

ca.racter1 zada por tros p.3.r.a.metl"'os qua la constante de 

eliminac1on (k•) • e la vida rned;a b1cl6.J1c.a Ctt..-z), la constante de 

.a.bsorc1ón C~a.) y, el volumen de dist;1b•..:cion aparente (Vd) qua define 

el espacio aparente en el cuerpo '-iln el qu€> el f.\rmAco QS d1str1bu1do. 

Pa.r a 1 a repr escnl•ci On del modelo e i ne-. l co de dos co~parti milOt.os dol 

f.irrn.aco, CVc) es el volumen del compa;tirnPnto centra!, incluyendo la 

sangre y algún fluido corparal en el qu@ el f~rrr.aco es d.ifundido 

rApidamPnte. llZ y !tu, son las constan'ltos do transpc:irte de del 

comp.Jirtim.it'nt.o central o.l perifér1eo y del compart1m.ent.o pel"'ifé•ico al 

centra.l respe.:t i vamenta. 

Cp 

H.a.:>-:.i mo nl vel efe-et 1 vo 

///.---.-.,~=s'"'i_s_,d-e-,ma'°"n°'t'"'e°'n'°'1""1111"""e°'n7t-o--i--·~- Cp 

M.1 ni ni:t..,ni vel efeet.1 vo 

º' --- .... _ ... __ 

Tp h 
Tl.empo Chrs::> 

Ora.r 1.C:Cl d• l<l conc•nlr<lC1.6n pla.amáli.co conlro. •l 

'º'"'º ror,..oc•ultco oral d• l1.ber<lCt61'1 •oal•n1.do1.d•a\, 
en dond9 Tp •• 

pla. .... a.\\CO """'. O.\\Cl. 
TONADO OC LA lll:FE'RCHCIA Z. 

En la f19ura 2 se esquem.a.li::.:a una forma fa..rmaeéutica que l.dentifica 

los parametros especlficos, que son toma.dos en cuent.a en el disel'l'o de 

una forma fa.;ma;::eutica de l1ber-a.ei6n sostenida en el sit.io de 

3 



~urc1on. ~tos son la dosis de e.a.roa o la proporcion disponible 

lnmod10tt•Jnenle (()...), la dosis de r...a.nt•n1naento (['!..-,), y l.a constante 

de llbera.c1en •spe-c1f1c.a ChrJ d• l.a dos1s de rr.a.ntcnlm.lent.o. 

En la. f1gur.a. 3 se muestra. el cornpor'...a1n1ento dP 11bora.c1on d• un.a. 

forrr.;1. tar~~ceut1~.a. de 11~r.a.c1on sost.~r.1dA 1d~dl y en la figura 4 so 

muestra el compc:-lar.:.1ent.o de 11ber.ac10n d~ un fari..aco de baJO 1nd1ce 

t.ar..,r>t1>ut-1co A p.arllr de un s1ster.-.;l de l1bcra.c1on r~p1do comp.;1.r.ado ccin 

un.;a Adnan1slr.71:::.:.o:; de tres dC'SlS conso.::ut..lv.as, utll12ando el m.lsmo 

s1soter:"La. de 11toer.ac10n y ·un.a a.drn1n1slrac16n un1ca .a p.artir de un 

s1sle-m..a de 11ber3c1ón sost.en1da. opt.!r.ü::ado. 

'ºº~ 
'"º 
..... ·----

"º C:p 

'ºº 

•o 

lO lZ 16 

Tl•'"Pº lhora.a) 

r•rr•••rlo1"1do 100 '-'"ldO.d•• d• """" ro.r""'°"""o d• t>.:>Jo .i.n;;i~,¡;• ~••=-o:•-~~e~ -::. 
ra.rtir d• ...,,., •~•t•.-.:;i. d• tlb•t.:1et::>r. rcrtdc.. •= tr•• d.::-•l• re...-t\.do.1 d• 

•• u•·ndod•• ~.;1d:i. u,.,o. o~a.rt\r d•t t•H•'l'l'l.;l •l•~·~ de t.t:-eroe16!"> rciptdc. 

e: d:Oli\S .,¡,..,ca.¿. 100 '"'"''d::i.d•• d• un !o.rmo.:e- o.pa.rllr d• ..,,.. a1at•ti"OQ d• 

~\beraeu: ... •~•t•..,,d.::i. epl•"'•:o.;;i~. L-"• "'"''d-"d•• del fcir...o.eo .,.. •l 

c .... •T'F'::' f'"'•~•"' ••r •L let::i.l d• "'"''da.des ab1crb1d::i.s ccr. "1.f"I r>lV•\ 

•f•Cltv.:. l"l•p:>l•t•ce (110 '"''"'':i.::i.d••' y"""""'"•~ tOt:1Ce 1160 ..,-.,dc;uS•al. 
TOWA~ Dlt L4 ait:r-EaE.MCIA z. 



t.1.3 P'ropie-d.ad~s de los fAr--.acos que influyen en el diseno de un.a 

for..a f&raacéu1..ica de liberación soslenida 

P~J~ F"JSICOQUIMICAS: 

.a) Taft\ano d• dosis: 

SI un riroducto oral t1wne un t.am.a.f'.to de dC"'Sis lt\.1l)"Or a 0.5 g, es un 

c:and1datc- p.:-brEO p.-ra un s1stt"m.a de l1t:>erac10n so:!.lcn1da. Y"' que al 

cons1der-"r la doS.1'!>. de ~nt.en1m1Pnlo. QenerA.r~ volum.an 

sust..ancialment• grande d•l product.o C3.7.8). 

b) Sol Ubl 11 dad 3CUOSA: 

Los ext.remos en la solubilidad .acuosa no son deseables en la 

pr•p4lr.a.c1on de un producto de llberac16n s0§.ton1d•. P.ilra droga.s con 

sorar: d!f1c1 les de 1nc:orpor;a.rse 

d1spcs1t.1vos de l!t-oerac1on sost.en1da, el ~s baJ~ llttU.te p•ra 

solutu.l1d.11d .-.c:uos.- h.a sido report.ado y es O.tmg"'ml. Los f.á.rm.3.cos con 

una gran sctub1lid~d son 19ualmente d1r1c1les de !ncorporarse en un 

sistema de llbe>rac.100 scsten1da. L.a. solut-,1l1dad depend1ent.e del pH, 

part.ic:ula.rrnent.e •n Pl rango.:> f1s1olOQ1co de pH. ser:.. et.ro problema, 

deb1d~ a. la var1.ac:1on de pH a t.r.avés del t.ract.o oast.ro1ntest.:.na.l que 

conll•v.;1. a. una v.ar1ac1on •n la fr4lcC:i6n dl.suelt.a (7,8). 

e) Coof1c1•nt.e do p.ar\.1c1on: 

Los f Ar macos que $00 m:.iy l l pes el ubl as e r:iuy hi dr :;solubles. por 

•J•mplo los ext.re~ •n el coe!lc1ente de part.1c1on demiost.ra.ran un 

flujo b4lJO o rapido •n les tejidos. seguido por Un3. acumulación 

los 1&1sm..~. al'nbos 

llt>-ra.ciO!"I C7.8:'! 

d) Est.ab1l1d.ad del f.11.rmaco: 

deseabl E!'S par a slst..eC\a. de 

Muchos d• los s1sterN. de liberac1on sost.en1d4l orales. por necesidad, 
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son d1sef\.ados ~.a liberar su conlenidd.::i .a lo largo del t.r.a.clo 

9as.lro1nt.•sl1na.l, les f.tnn.acos: que no son establos •n •l medio 

am.b1ent• d•l inlest1no, podr.an d1!1cult.lr 1.a. forr::ulac16n de los 

Sl'5.l•m.a.s de 11ber.ac10n s~len1c!.a., la loc.al1::.ac1on de un f.ár~co l.ábLl 

un.a forrr.3 far~céut1c.a de 11ber.ac10n sostenida meJora su 

bi odl sponl bl 11 dad (7. 8). 

L.a.s r::"C.l.é-cul.as r.:uy ~ran~&rS rrcstrar.a.n pe-.:;:uenos coef1c1entes de d1fus1on 

y pue-.;jen ser d1f1c1les de localizar en sistemas de l1berac16n 

cos.l•n1da aproplados. cont.rasl• los f.árrn.cos do pesos 

ft:'>l&eul.a.rv"S baJº"' que prws~ntan coef1c1ent.vs de difus16n a.lt.os C7,8). 

P~I EDA.....""E:S SI ot..CG! CAS: 

f) A!::sorc1on· 

son pobres c.a.nd1ctatcs. para ¡05; s1sletr.As de l 1 ber .;a e 1 on sost.en1 da. 

Par.a f=·rm,¡¡¡,s rarm.ac&ut1c.;11s c-rales, el lltt'.!.le :nas ba.J.:: de la const.a.nte 

d~ absorc1on •st.a •~ ~1 rango de 0.25 h;'casutt~ondo que el t.1•~po &n 

el tracto 9astro1nt...st.1nal ..s d• 10-12 l'-.:-s) C3,7,9). 

o) D1st.r1b-..J::10n: 

Los f.a.rm.acos. con "-olUr.!er-.e-s de c1str1bu.::;:.on ap.arent.es. que influencian 

l& fracc1on de el1:r~n.ac10.-; del f.1t.l"tr•co son po~res can:::.!1dat..os C7.8). 

h) W.t.abollsir.o· 

Les s1st..e-:::.as de l1bera::1on sost.er-.:.d.a para f.a.rn"..acos que 

met.aboli~ad~s extensa'l:'IPnt.P, son poslblE!'S. t.an ~ranóe como sea la 

rr.a.cc1ón do ~t.a.t:ool1smo ~no Tfla)~r que la fracc1on J:)9t.abol1zad.a. en el 

tracto Q&stro1nlesti~ u ct.r.a.s rutas C'7.8). 
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1) Ouracion de la a.cc1on: 

La Vld.1. rnt!'CS1.a b1Cilo.;JlC.:l y la. dur•ct6n de lA acC16n de un fi.rm&CO 

ohvla~n\.• JU.,...an un pa~l 1n.Tt.yor en la. consid•r•ci..On d• 

p~r.a un s1stern.a d• 11t-rac:1on s;.osten1da C7.6). 

f'a.rll\&C:O 

Lo~ f~rui.acos con ranoo t.erapeut1co limit.ado requieren de un. control 

pr.c1so sobre los niveles s•n~u1neos C3,7.BJ 

1.1.4 Propl..clades que influyen en el disef'io y fUl'lClon.andenlo de los 

productos de liberaciOn control.a.4.a 

a) Rula do liberac:i6n del rarrn.aco: 

El ~re.a del cu•rpo en la que el fl.rir,;co puede ser .a~lic.ado o 

actadn1st.rado y que es re-slr1n91d.a en el dlsef"lo t.ocnolOQ.1co de un 

stsl•ma de libitr.ac:iOn sosten1d.i... El s1st.em.a de l1beraciOn del f.a.rr:LllCO 

•f'I. c1ert..a.s v1a.s de a.drr.l.ni.st.rac1on, puede eje:-cer una. influencia 

neg.a.t.1va en la ef1c:ac1a del f.a.:-f!\a.Co, part.1cula.:-r.>9:-ite la 

adm.ini.str.acion crO.""l.1Ca. y Pr\ otras v1as de adrr..in1st.rac16n debe ser 

consid•rado. El func.:.on•m.i.ent.o de les s1st.e:n;¡s de l1boii'rac10n 

s..oslen1d.a. pueden sar 1nf!u1dos por efectos f1s1ol~::.cc~ ir.puerst.::is por 

l.a v1a p.art.1cular. com.:i ol met4lbC!l1smo dj¡¡ pr1mfi¡:- pase. la mo!.1l1dot.d 

del t,ract.o 9a.st.-ro::.nt.est.in•t.l. l.a re¡:>Cis1.:ion d~ la sa.nqce y la capt.ura 

d• ¡:-oque!'\a!> p.a.rt!cul.a.s on el hlgadv y en el b•=o (Q:'I_ 

b) $.lt.lOS blA.n>:O: 

f"•rJi. aun:!:"..:=ar los ¡;.fec.t..cr.. co!a.ter.a.le-s. es oesti"able maxim.1%.a.r la 

dcis.1s apl1c.a::l.a • .&.l:..a.:i.z.a.ndo el orga.n.o o el t..•)idci bl.an::c, ..s-t..co pued• 

ser ?&r~1almenle lo;rad~ por una .a.C~~nlst.r.a.c1on local o pcir el uso da 

.ia~3.:-:-ea~:::i.:-e~. s1n .. rnb.a.r9c las superf1c1..-s de .abSorcl.On dq las rnl'jores 
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v1.as. son impermeables a nucromoleculas o a otros s1st.em.as de 

llber.aciOn. en rel.ac1on ,;a esto. se requiere de una adnun1st.racion 

lntravas.cul'"'r o lrlt..rart..er1a.l CQ) 

C) Ter.ap1a a9ud.it o cron1ca: 

El diseno d~ los s1sl~mas de l1berac16n sosl6'tn1da requiere de la 

c:ons1darac1on de aspectos tales como: 1.a reali:ac.16n do la cur.a o 

control de unoi cond1c1on y 1.a dur.acion esperad.a de l.a terap1a del 

f.Armaco. 

d) La enfermedad: 

Los c:amb1os f1s1ol6gl.COS durant.e la. enfernwil'ddid pueden JU.;Ja.r un papel 

lmport.anle en el dJ.sen.o de un sistema de 11berac16n sosten1da, 

algunas veces pueden tener ventaJas en las ~ifeslacion~ del estado 

de l.a. •nfertne'dad (QJ. 

eJ El p.ac1 en le: 

El paciente puede est..ar hosp1tali::ado o ser .a~ul .a.nt.o, jo._.,.,.... O 

vlejo, obeso o del 9ado, et.e .• est.os .aspectos pu~den i nfl u1 r en el 

disef"io de un s1st.ema de liberac10n sostenida. y, algunos de eslO"'i 

fact.ores represent.an la var1ac1on 1ndividu.a.l del pacient-e y no pueden 

ser controlados por la 1nvestigac1on cient.1f1ca (Q). 
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t2 Slsn:MAS oc LIBLRACION CC1NTR0LAOA ... cnvADOS POR CL SOLVENTI: 

En est.• cate-Qcr1a se incluyen t.odos los t.1PQS de sist.em.a'S de 

llber.ac1on 'osten1d.a. ,.cl1v.ados por io'.Jl sol,·ent& y.ro- conlrclad°'"' por el 

fenOttW"'no deo hln..:t-. .A7.:f'lntc.-. es de-=1r r-o:- la pos1c1.0n relAt1va y la 

veloc1d.ad d• l.a int•rf.a">t3' dt1 tunch.anuent.o (11,12,13,14.). Ser incluyen 

l.a• s19u1ent.~s claSPS: 

S::in 1!'.:l"'i si-ste!?l.l.s .,.n dor.de el h.J.ncha.r.uent.o es ~s r.-..pi.do con o si.n 

disoluc1on dP l.a ir.a.tr-1: y con una c1nét.lC.A de liborac1on cent.rolada 

prt"dc-n'.ln.a.nte~nte r-:::r l.a red de poros que pór el politnero. 

b) Sl.stemas de h1ncham..ient.o controla.do: 

Son los sistemas donde filll fenOJneno de hlnc~ento con\..rol.a el 

rnoc.an1smo de L1ber.ac16n. 

e) S1st.el'fL4\s control.a.dos por osmos1s': 

Sc>n los s1stema.s donde 1.s OSr.lCSl.S e-sel paso 11in.i.t.ant.e. 

1.2.1 Aplicaciones de sistemas hlhCNbles C111: 

l'n yr."1.n num.:.ro O.e 'S!"'itlf"l'VIS :unchAbles son sist.emas de liberac:i.ón 

usado 

apl icaeione$ mas 

a) For mul ac.1 OntiJS o:- al es 

b) ForculacionE>s r&.;:t..ales. 

d) ¡ mpl 3.nt.es 



1.2.2 Venlaj.a.s de los sisl•aas de liber.aciOn sostenida hinch.ables 

C1 l >1 

.a) F'.l.ci 1 for-mulJt.ci.on. 

b) Uso de lecn1c.a.s f.ar-macéuticas convencionales de preparaclOn. 

e) Pos1b1lid.a.d d• ut.111::..arlos p.&r.a f~rma.cos de vi.d.a madi.a cort..a. 

t. 2. 3 Df>svenlaj•sde los sislemnas de liber.ac.ion sost.enida hincha.bles 

e 11>: 

.a.J La ctn•t.1ca de l1ber.aciOn de orden cero solo pueda ser obt.enid.-.. 

p.ar~ un s1stern.A con un rr~Xlrnc:t de car-ga de fármaco 30 por- ciento. 

b) L..-.. re.act-1v1dad dwl r•rC'.a.,:c con los t:'IOn-!:mar-cs o el a9li?nle de 

entr..crUZam.l ente 

e) Tr.a.t..a.mJ.•nt.o t~rrr.J.co. 

d) E~ !es s1~tPrro.A<;;; e .... :perlrnant..ales gener.-lment.e no se ut.ili2a agua 

COYT.0 di sol viente 

t.2.4 Pr1nc1p.a.les lec.nica.s. de preparac.ion 

1. -A pa.rt.1:- del polimer::::: Cll .13): 

&) Prepa.rac1on de una soluc1on acuosa del polir:iero. 

b) In::orp...--,r.:itc1.::>n del fárm..ACO p.=.:- d¡s::lu:::i~n o d1spers16n. 

e) A01c1onAr el agent.e de ent.recruzarru.entc en mc::ildas p.ara f"orma.r 

peliculas. d1s.::os. C!l1ndros e esferas. 

d) Ev.a;::ao~ar e! dlsolovent.e pa.ra. oot.ener un sislerr..ll. se-co Cvit.reo). 

2. -A p.a..rt.1r de- !:'lOnOmeros Cliqu1dos): 

.a) Incorpo:-ar el f.arrn.aco. 

b) A.:!l.::.!C·~:u· e! ~:-1!.clador cy..-o el agent.e de ent.recru:::a:n.ient.o s1 es 

neces.'\r10) y se efeclcA la reacción en m:lldes par.a obtener d1scos. 

c1l1!"\drcs. esfer-.as. e>tc. 

10 



e) Si el a.Qu.a fue ad.ici onada con los monómeros se evapora. 

d) Un ~lodo alt.ernat.ivo para incorporar al farma.co es por empapado 

del pollmero c.-n una solucion de farm.a.co y duspués os evaporado el 

di sol ven t. e. 

eJ Un sist.ema s1:r.ilar pueda ser obt.en1do por c:cmpros1on de moléculas 

del pollmero libre du solvente y de f~rrr..:i..::o, do CJsl.a forma os 

oblenido un s1st.nm.a poroso hincha.ble. 

1. 2.. 5 Co.porlaaiPnlo dP los si'§.lt-mas hinch.ahles 

En un experimento de 11berac1on no hay d1fus1on del rarma.co 

la baso solida. no obst.a.nt.o cuando pEJnot..r• el ~lo de disoluc16n 

•l compr1m1do. la 1nterac.:i.On solvent.e-pollmerc:> libre or1gina el 

hi.nc~miento. 5.1 la cci?T.pat.1b1l1dad t.ermod1n.á!'?"r.1Col del m&cho de 

disoluc1on el polll!'~ro favcrable, consocuenc1 a la 

t.empeor.a.t.ura de t.ranslci.on vitre.a del p;:il1ma-ro os disn".l.nu1da por 

dEt~jo de- la. temperatura experimental. baJo estas cond1ciones el 

polirnero hinchado pernuto la difus10n del rarm.aco h.ac1a el ext.er1or 

(12.13). 

1. 2. 6 ConslderaciorM?'s ter1110di namica"i 

Adetr.As del anAl l. Sl s del compor lam.! ento d1 n3rr.1 co del h1 ncharrJ. ont.c 

del pol1mero y su afect..o en la d1solu.:-1on del solut.o. reqt.J.iere del 

ent.endimi.enlo de la termod1narrJ.c21. del s1st.em.a. pol1mero-med.io de 

disoluciOn y del sist.e:r.a farma.co-pol1rnero-mec!10 de d1soluc1on, 

involucrados en el fenómeno de liberac1en c!el fármaco Cl.2:.13,14). La 

penetracion del solvente en el p.::>limero vltreo ocas.:.or-.,, un au'™'nlo 

cons1d@rable de !A mov1l1dad i=.acromolecular. que es observada como 

una dis~.inuc.16n cont.inu.a. da .!a t.er:'!paratura de trans1c1on vit..rea T9 • 

muestra la ÍlQura 5, desde punt.o de v1 st.a 

t.ermodin.arr..ico, la co1:1pat1t:1l1cac oei ~lo dw d1~.;;,l;...¡=:~;!::-; ;:3-:-a '.!n 

p:,:,l~mero d.:tdo, puede ser E>:>.."Presado en t.ér::unos de les par.1~t.ros ce 

solub1l1dad de dos componentes, 6. o el paramet.ro de int..era.cc16n del 

p.;¡r. X. 
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ca."'blo de v.;:.\.,.,,.•f"I: A.•• ~l ¡::~tomer-= v.:tr•~ eC',.., el fdztr'IO.Co: • ••el 
pO\Ímera COf'ollr\U<'l .... ,..te h, ... ch<'ldO CO,.., dl(u•lÓr> •l<t•f'l.:>r d•l fd.r~o; C 

•• e\ med•o de dlSO\uelo,...; s •• la. •nlería•• d• h•rioeho.mle!'>tQ. 1' 
TOWAPO De L• acrcaCMCIA lJ'. 

To 

Medio de disolueiOn 

lt\ ef•c:lo del med\o de dLeol.uelÓn sobre la 

l•,..pera\ura. d• \ron•LC\Or> v~lr•G tT;l de\ ~oli-•ro. 

TOWADO P.: LA a E~CNC 1 A 1 l , 

Si el me-dio de d1soluc10r. es poco comp.al.ible cen el pol1mero. esto 

isnplica. que la. t.em;:ierat.ura. de t.ra..nsic16n v1t.re.a no dJ.snunuy.a lo 
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suficiente como para producir el esta.do elAslico. Consecuentemente en 

un equ1libr10 lerrnodinanuco se puede observar un polimero que esta 

inl'n<!)vJ.l bajo las condiciones experimentales:. La dJfusi6n del rarni.aco 

muy lenLa y las aplic.acionos farrn.acout.1c.as. sc.n limitadas C12). 

N'o obstanLe cuando ocurre el conL.act..o con solventes compat.1bles 

termodinanucamente, pol1mero v1treo es c~si seguro que 

t.ransform.ar.á a su est...a.do el /ls:li co. Est.e f'en6mllt'no de h1 ncha.mienl.o 

t.ermodin/lrnico puede conducir a un considerable volumen de expans!On 

da La formulación original C12). 

Dos inLerfase'!O 

hi nchami enl.o, 

caract.erist.1cas de este cct::port.am.iento de 

i nler fase que separa el pol 1 n""":-o v1 t..reo del 

e1.islico Cinlerfase de h1nch.amlent.o). que se rnuev~ al es.lado v!lreo 

con una. velocid.l.d V y un.a ¡;¡t.~rfa.s.:t que sep.;;.:-.:. el pcl!1:1~ro olastico 

del medio de disolución puro C1r1twrfaso d~l polirrñ'fro:>. que &e mueve 

hac1A el ext.erior como se muec;:t.ra. 9n la figura 7. 

f'\gura 7 f\9ura •• mu,..•lra •l ""0V\"'\•nto durCLr.t• •l 
h\ncham\•nlt" dlnam\co e!• un p~li.m•ro vilr•o. A•• •1 po-li~ro vilr~. 

• •• •l ••lackt •lci•llco. 
lnl•rfa•• d• h\ncl-ia,..\•nto y 
TOMADO tlE: LA arrE.RICN'Cl4 t%. 

•l m•d\.O d• dl•Oluc\Ón. S •• lo. 

lo. \nlerfa•• d•l pclim•re. 
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En .a.usencta de rt1JSlriccion8'$ flstcas mol c-:::ul ares par-a el 

tunchanu•nt.ci, el pcl1mero evenl~.al":!Cl'nte se dis,:,lvier.l.. La d1solu.=1or. 

del pol 1 inero puede ser ev1 tada se lrabaJa pol lmP.ro 

sem.ieucro.::r1stal1no. entrecruzado. arncirfo o vsca.samente entrecru~ado. 

En e-ste- ca"ic el pol1mero crJ.slal1no y e! e!'"ltrec:·u::..a..do actúa:; con 

•.Jn1ones PE>rrn.ane-tes prev1n1endo la d1swluc1on. E~tos sistemas son 

llam.a.::lcs r.:nchat·!es. Sl!;tema.s e.o> 11t--r3:::1ó'1. ne- eros:c-r.a.b.:.es. A pesar 

d9 las unlon~s ~r~.dniE"ntes la dJ.soluc1ón di?l pclir,'lo;;iro puv-~t> o..:::..:rr.:.r 

deb1do a la do?·;:-ad~c1on qull':"..!C.!1 Cco'?l~ la h1dro!1sis) en o!:•~e caso Q! 

el as1 f: cado s1ste?r..:.. do 11berac10n hincha.ble-

ercs1cnab1P O det->1do a la blode-grad;i;c10r. Cde!:'J.do naturalme:-.te a 

•n:lina.s). en est&o cas-:_:, &l SlSt..ti'm.a as clas1f1c•do como s1sle~s do 

li!:>era::-1e>n h1nch-.ble>s b1oeros:onablas C:!.2). 



t3 PRorcOAOCS OC LOS POLIMEROS: 

L..as prop1 ed3des de los pol 1 me-ros son deterttu. nadas por 5.US 

la conf"orlb.lCJ.On. L,..a. CUM.l 

depende de las c:-::irv:H el ones de f abr 1 cae J. (.'In en donde se puede 1 nduc1 r 

la. orl•nt•c:ion mclocular o la ::r1s'....itlJ.2.<ac:1on. Las prcp1edades. de los 

p.oJ 1 r.>e>ros tarr.b1 én d"pe.nden de la let:1peralura y d•l t.ie!?lpo 

tr•rv5curr1do en su de1.erirun.-c1on ClfD. 

J. 3. l Prop1 edadas n.:l) ~ulare-s: 

$.e- lnc:luyE:>n: E'>l t.a.~!"lo. la. P'Struc:lura, la dist.r1buciOn del peso 

molecular, la pola.r.1.dad y 1.a fle~b1lidad del•~ cadE>nas tflr.::)le-cul.a.r.-s, 

dichas prop1e-dadErS est.\n en func:16n de las fuerz.as de at.racc10n e-ntre 

las i:nolécul.as, as1 como la conformac16n o el arreglo rnolecul.ar y en 

gen&rot.1 el compor tar.-..l e-r.to del pol 1 mero C l B), 

El peso ':'?01 ecul .J.r" no cons.1 ste en una es~::1 e en par ti cul a•. s.1 no de 

un.a. me=cla de !:'VCZ'°'.as es~1es que tienen d1f•rP.nte p&so molecular. 

pero qvP cont1enPn la r.:...:srn.a compos1c1on q•..1!nuca. la tt"3'JOr 

c.a.racterizacion d9 un pcli:nero es la d1s.tr1buci6n d'2'1 pESO rnole>~ular 

que es 

part.1cul.ar Qon, 1-. rnu.-str.a. (18,17). 

E:l pitso o.;i1e:::ular pre~-.~ es la suma. de t.odc-s les p..tsos r.'!Ol&oC:ul~e-s 

i:nd1viéuales da cada fr•cc1~n. d1v1dl.dc entre el t.ot.&l de la!; 

znol ~L;l AS del s1 s.t.Pr.u, t&1r..bi en es 1.a se~ de 1 os pe!;.; CS. de t.od.as l .as 

fr.acc1~ de difere:"l~e p&so molE>"Cular d.lv1d1da entre el poso t.o'L.a.l 

de t.od.AS las moléct.::las del s1st.em.a. La det.er~n.ac1ó!"l. del peso 

ciolecul~ p:-or:wd10 da t..-na. idea. de la un...1.fortt.ldad relat.1v.a de Ul"\a 

~~t.r.a de p.:illmPrc Cl7). 

J .. 3.Z Grado de p.aliaer1zación: 

La :-Gs1st.e-nc1a me-::.an1c.a. es 'fl!:rc1ón del gT'aóo de politnerizacion. 
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o el peso molecular del material. muchos expartmenlos con pol1mieros 

h..n dtirmos.t.rado que eXJ.s\en ci•rtcs pesos moleculares cr1ticos baJO 

los CU3.les el ~ter.ia.l muestra una fuo0trza mecánica pobre. nuent.ras 

que por arr.iba de est.e valor, la fuer-::.a mecAnica crece ra.p1dam9nle 

el 1ncrement.o del peso molecular Cl7). 

1.3.3 Fuerzas inter1110lecularest 

La m.agn1lud de tas fuer2as int.ermoleculares as1 como la 

regu1Ar1ctad de las rn.acromcle-c:ulas asta.n i nvol ucr adas 

direct.anoent.e las prop1edaaes mecanicas. S1 la atracc1ón 

int~rrnolecular es pequP.f'l"a. entoncpo:; se d1f1culta ol ;Lrreglo y por 

end°"' a. una l~mpera..tura particular el mat.eri.a.1 altorado que ha s1do 

extendido. mtJes~r<'t una tend~nc1d d1sl1nt.a para regr~sar al estado 

relaJa.do. Si la fuerza de cohes1on os grande, y la ostruct.ura de las 

cadenas es capaz de formar agre<;ados, entonces SliP f¡;¡vor&ce un estado 

cristalino funcional y por tanto el material es una fibra lip1ca. En 

un caso 1nt.ermedto. on el que l.1.s fuer:a'S son m..."")(jera.d•s y l.a 

geomet..ria de las cadenas no es muy favorable para la cr1st.al1z.ac1ón, 

entonces el cor.:.pc:-t.a.r..iu;-,t.o del m..::..Lwri.al depend~ra º"" l.as condiciones 

externas como la temperatura y la presiOn Cl 7). 

l. 3.' Temperatura do t.ra.nsicidn vilrear 

Todos los pclimeros a temperaturas su!'.1.c1enterrte:'"\t.e bajas existen 

en un estado v1treo, dondP no ha.y movim.l.ent.o molp,::ular. o a gran 

ese.al a. di cho astado car<1.cter1za por su rigtde:. dure=a y 

fra.g1l1cad. Cuando se lleQ.S a la lamperalu:-a da lrans1cion vitre.a. Tg. 

sa prOduce un camb10 del est•do v1t.reo al elast1co o flexible, esta. 

t..ra.nsicion d• 1nt.,;,rva10 de temperat.ur.a eslrlB'Cho y 

corresponde a.l ~v1nuent.o de las cadenas del polirnt"ro que conduce a 

las !nleracc1onE>S intra.molecul.a.res. Corn::- cons~uenc!a de esta 

transic1on. el polimero sufre un cambie repentino en sus propl&dades 

como son el coef1c1ente de expans1on, la permeab1l1dad. el contenido 

calOrJc:o. el indice de refracc!On y la. dure=.a. La. terr.peralura de 

lran~t.c1on v1trea es un ... car;,,ct.eortstica. pa.rt.1cula~ do la. 9st.ruct.ur~ 
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del polimero • su v¿lor representa las ~~erz~s lnlermoltO>Culares. asi 

como la r1Qido:: de las c.adenAS. Et\ el caso de los pol1rneros muy 

rle)(.lbles, don.de }& libt"IP rot.ac:.i6n OQ los <anl.ot.Clil5. • lo largo de l.:a"i 

c:.-.don<ls pol1méric~s os posiblM, on Qo!fner.¡,J t.1enen bcjos V:J.!OrtfS de 

Tv. Concec:uehtement.e un pol1mero qua poseo (Uorz..as l.ntermolec:Ulares 

gra.rides tendra. altos va.lores d9 T9 (18,19). ya qua requer1r.a ba .. stanle 

energ1a lérnuc:a para. prcduc:i.r el impulso l.n1e1al del mov1mient.o 

S&gf'!Wlntal d• la.s caden.i&.s pol.trner.ic.as. 

1.3.5 Solubilt..dad e Hinch.amien.tot 

Los ;:ioJ lmeros al cont.act.o d1 sol vent.e sufren, un 
hinch.anuent.o. debidC'.> a la penetración del 11qu1.do en el interior de 

l.a m.sa sólld.'\, que or19in.il la separ.ae1on de las rr.acromolt>culas. Si 

el polímero t.1ene una estructura lineal o bidimensional. ant.onces las 

c~denas $On lnóepond1snte~ ent.ra si. y el hinchamt.ent.o $B 

fa\/or~ido con la eoant..id-.d de liquido absorbido. hasta que la 

d.tspers1ón de l.;as tnJ.cromolecula.s es comple\.a, aunqlJ~ 

subsist.en agre-.g.a.d=-s ~lnculares o JTUcrogales que ~rturban sus 

prop1ed~dc:¡.s fts1cas. Por el contrario c::uando las mole<::ulas 

tr1dírnens1onales forman yn~ rod. q~e sólo el d1solvent.e pu&ds d1la~ar 

y su observa htnchamien\.OC:1Q). 

La ausonci.a de sa.ltJrac:i.ón en las macromolé<:ulas es at.ribuida a su 

pol1d~spers1dad. es doc1r. c~da muest.ra de pol1mero esl~ const.itu1d~ 

de os~c1EJS de 1~ tnism.a compos1c16n qu111".ica. pero de di..f"ervnte peso 

molecular. la solub:i.l.id.a.d de l.::i,s 1T..a.crortJOléc1Jlas d1sm1nuye con su p.e-so 

mi:;:,lecula..r y Ja s.oluciCn puode enconlr.arse sat.urada en rr'.a~rcm:Jlécula.:s 

d• altos pe'SoS TXJl&cular.as y sin embargo pu&de no est.ar- saturada de 

raacromolkula.s de pesos molecul•res. bajos C19). 

En 9ener"-l los fenómenos de hinch-.r:-.1.ent..o d&penden e-senc1-.lment.e. d'f 

las intor.acc1ones qua se eJ&rcen &nt.re las rno:lécula.s del c;uerpo a. 

di sol ver y las del di sol ventt:I'. )' ;:-<::'r et.ro la.do de las J. nt-er •cc:i. ones 

que rnant1eo9'n la cohesión molecular d~l sólido a d:i.solvwr. La 

n.a.t.ur&.l•::.a • 1nt•ns1d.a.d de l._s 1nteracc:ion&s dependen de los grupos 
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funcionales que posea. la ma.cromoléeula y las mc:ilé<::ulas del 

d1solvonte. que son pr1nc:1.palrnent.e: 

&) Pu~n~es ~· h1drOQ•no. 

b) lnleracc1onPs de van ~r Waals. 

e) lnt.aracciones alect.rost.á.t.ic.as ent..ra car9as o dipolos permane\.es. 

En el caso de los poll!!"eros astas fuer:.as ocas1<0nan una gran cohesi6n 

mole..:::ular. p.ra 0"1sun1r a las ma.cromoleculas en toda su long1~ud. es 

nfl'Ce~Artc que las 50ner9l.:i.s de 1r.teracc1ón entre el d.isolvent.e y la 

cadena sean del r..~ S.n'!O orden de m.a.;¡n1 t ud que las del l. nt.er 1 or del 

pol1n.ere> C1Q). 

U c=-n.,5..u:,r. m:.."llecul-.r .:S. un pallmero y por t.ant-o su solubl.l1dad 

depond•n no solamonl• -. las int.eracc1ones ind1v1duales. sino también 

d• la pos1b1l~d.•d qu• llenen éstas de est.ablo-eorse con el ITIAXl.fTIO de 

eficacia Pnt.re las ~c.rOfhOlkulas. Por esto intervienen por una. parte 

1.-.. s1metr1a dt't las ~croi.o1e-cu1as., .:;..;e. ;:-e;:'!'".!ten un o:--den r.~s o menes 

regular y i:-or otro lJt. rlgide::: de la ca.dli'na. que ent.orpeci..endo la 

llbr'lil rc1 •• :s·.:1ón do lA-. uniones ccv-.lenl&S, ltrr,1t.a las defor~.a.c1ones 

debidas 3 l.'\ a1:;:1t.sc10r, to?r!r.i=a y favorece la ccnse:-vac1on de las 

1nteracc1ones. La Slr?"Ul:-la y fle:-:1b:1.l1dad de l.ot.s cadenas ir.lerv1enen 

19ualmente en la soll.lbll1d•O y en la crlstalinldad, el refuer=o de la 

cohes.ion rr.acr-o::iclecul.ar t!'n !as partes. cr1stal!nas ocasiona una baJa 

solub1l1dad del c~.':':~·u..stc, cuando es mayor su orado dE> crlstal1rudad 

e 1 "'. 

La t.emperatura en ger.eral favore~e la solub!!.ldad de los compuest.os 

m..cromolecular~s. y puf!'de def1n1•se para un polimerc-solvente dado. 

un.a t.emper.at.ur.a crit.1c.a, por encl.rn.a de la cual el pollmero y el 

solvente sen r..isc1bles en toda.s proporc1ones, nuentras que por deba.JO 

oe e~t.. •• w! ::.:!:~P ..... l'I p.,.t~ sep.a.rAdo en dos f.a.ses y por enc!rr.a. de esta 

t.E"rn..-...._ratul'".4 lla~da temperat.ura c:-!t1ca superior. tal comport.anu..,ntc 

serla det".:.do a las nu~rcsas 1nt.er ... cc10:-:es de h1drOgeno ent.re el 

pol 1 noero y el agua C 1 9). 
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L..as rami!1caciones al dest.ruir la Sl!T'et.r1a ina.c:-o~lecular aument.an 

nolabletnente la solubilidad. Las reacciones de ent.recru:amiento. es 

decir la. creac1on de enl•ces covalent..QS t..ransversa.les. •nt.ro 

m.?-cromoléculas.- linoales.. pro .. 'OCa dl.Smlnucion r.oi.p1da de l.a 

solub1l1d.i.d~ como eonsecuencia el hi.nchamiento t.amb1én se disininuye 

(lQ). 

L.a. disolución de rr.acror.ioléculas flexibles y lineal_..s. a diferencia de 

los compuestos de baJO peso mol&'Cula.r. es acomp.'lf'\.ada do hinchanuent..o; 

par a ser mas e:<.ai: lo. el h1. ncha:ru. ent o de cada sus•. anci a es el pr i fnffr 

pa~o a su disoluc1~n. El hl.ncham1enlo de las rn.3.cromoleculas. se llova 

a cabo pcr absorci.6n de t:10lkulas de! so!.vente, lo que origina un 

considerable> aumenlo v cerno consecuenc 1 a ca.mbi an 

prop1edades. mo>c~nicas. sin P4i>•d~: homo9ene1d~.::! el volumen de un 

polltharo pu~e aumentar por tunct-.a-::.1en• . .::: un 10...ió-15C-':i r-or c1ent.o Cel 

h1 ncham!.&nt.o no dPbe confundi. rse ccn absorci en cap1. lar. cuando un 

liquido llena los espac1os nu.croscop1cos 

dimensicnqs no aumenlan usual ment.e) C20). 

s6li.do y sus 

t..as moléculas del d1 sol vvnt.o difunder. el pol1mero causando un 

aumento volumen; solo m.l.s t.arde los e!"'llaces de las 

mACromol&culas que h.an sido ~radua.l~nte deb1l1.tados y rotes leJcs de 

la masa principal de la sust.anc1a. difunden al medio formando una 

soluc1on verdadera.. La solubilidad estA relacionada con el movim.iento 

no de la macrorn.ole-cula cornple-..a peoro s1 de sus s~r.>e>n-..os en soluciOn. 

la solubilidad no depE!'née del po?so molecular del polimero, sin 

etr.ba.rgo el ~so t.1ene considerables efec•_cs en la. fracc1on di.suelt..a. 

el peso mol e-cul .ar t lene el ef~to en la di.sclucion del 

poli.mero, a d1ferenc1a de las sustancias de bajo pes.o !!'!Olecular donde 

tiene el tlW'.yor efec::\.o C2!Q). Los f"Oli!De'ros disuelve" tr..:t'!:. lentamente 

conforme el peso r.iolecular a..ur.wnt.a. Se observan fracciones d1suelt..as 

muy baJas. cuando las moléculas c!el polit:\E'ro son muy lar-gas. Si las 

~lo-:ula~ son r-19ida.s. ~r eJemplo st la longitud segmen~al es casi 

i1JUal a la lcnglt.ud de la. cade:-i.a er-.t.ero. l.a :;=!.·..!~1l1dad pu9de 

depender del 9ra.do d..:f poll.tt1Qri::ac1on. 
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Las m.a.cromolécul.a.s que son esféricas no presentan hincha.nuent.o o muy 

poco en d1solucion. est..a.s sust.ancias son inca.paces d& h1ncharse 

debldo .a. que las fuerz..a.s cohesivas son siempre menores a las qua 

.a.cluan an m.ac:rotn.Jl..t-cula.s. lin"ales ya. que las esfér1c.a.s t.1en'ltn ur. area 

de conla.cto rela~ivamente pequet'IA, la menor eneri;:ia. cohesiva da estas 

ra.c:illta su disoluc16n. 

El hinchal?'.lentc dtt politnf>'ros que t.ienttn rrolec:ula.s lineales 

ot-serv,.do como el caso rt\ás s1:nple. cuando el hinchz.r:uent.o y la 

dlsoluc:16n son de naturala:za enlropica. El mecanlsmo de d1soluc10n 

ll~a a. ser rr.as ccmpl1c.'ldo cuando las ?:IC:lle-<:ulas del d1solvent.e 

1nlera.clua.n dl'lér'dl.Cotmente con i:nole.cul.ils de! po~imero, pcr eJEn:-plo 

cuando la 9elat.1na es dlsuella en ag;_¡A. En este caso. s~ puede .a.sumir 

que la d1soluc1c-n pu1?>,j.P llevarse a cabo a trave-s de dos periodos 

cons&eutl ves. En el primer periodo de hl.ncha.ITl.lenlo. las 

m.a.cromol~u.!as se solva.tan conforme el solvente difunde. esta et.ap.a 

.s c:aracter1:zada por un.a evoluciOn de c.alentarr.1ento y el arreglo 

ordenado de las r10lt:oc•.1l.as del solvente cercA. de las r:w..::rom.::>l&cul<'.s; 

la entrop1a da un sist.e!na semeJanle dis'tUnuye en la p:-1mora etapa de 

d1soluc1on. En esta etapa les enlaces en•.re las macromoi~culas son 

destruidos y las cadenas llpgan a l:.t.-er.arso y sen ca~:tces de sufr1r 

movur.ler.t.o tér::-.1~0, La se-gund.a etapa de h1ncham.ient.o o de d1soluc1cn 

causa.da por factct4?s ent.rOplcos. En este cuando la 

solvat .. c16n es completada, el efecto term.lco es lgual a cero o tiene 

un valor nega•~1v-:i, dende lA entropla disminuye repe-ntinamen'..e deb1do 

a que las rn.acrcmole-cula.s volurr..incsas y flexibles se oe:!:clan al mismo 

t.ier::.po con las molkulas del disolvente. La segunda etapa puE>de ser 

v1 st.a. como un proceso os~t.1 co pura~nt.e. 

El estado f1s1c:o del pollmero afecta su hl.ncha.mienlo y su dl.soluc16n. 

Por su;:iuest.o quo:J los pollr:"eiOS e-stado VlSCOflul.dO y 

v1scoel.a.st.1co se h1nchan y se C1su&l.,,"Gn mucho ~s rapida.rnent.e. Los 

pollmeros en su estado vitre-o se dlsuelve-n con mayor dlfic.:ult.a.d. En 

e<;tA" '='"-""'""" c1J~..,dn el poll;npro l1ene cont.act.o con el solvente las 



molé-CUJ3.S oel solvent.e penet.ra.n la capa. supe:-fic1al dal poll~ro y 

ést..o d.'\ origen al h1nc.ha~ento de la sup.¡!orfir1e. El po!.i~ro hlnc:hado 

Slfl' d..1suelve p....,r el m1smo canuno que un polimPro d"" oran el ... st1c1dad. 

1-é 1nterf~se enlre pwl1~ro solido. donde el solv.antP ne. ha pqnet.rado 

y su cap~ ~incnad~ se mueve gradualrtente en la propotc1~n de d1fus1on 

del sol vent.e en un pol 1 mf:>r' o v1 t.r ec 

t.O'ó peil1maros ei...'\s 1ns.C"!.ubles son cr-1st¿1.l1nos. l3s ro-g1ones ~s 

desordenadas de cada p.::illmero se:-an la!!i pr1ttieras en d1so!ve:-se, El 

solv>i!'nt"' sE-r.1 c . .a.pa~ de ~net.rar las rtii'g:.onvs cr.ist.al1nas s1 raacc1onci. 

ex.oLérm:i.c9'r:"le'nt.E" con un pclln;e.r.:;. det-1do :t la do~t..rucc10n d& las 

r991 e>nes c.r 1 s t Ali nas que son s1 ampre acompaf"iadas por una absorci on da 

calor considerable, por ot.ro lado. las parles cr1sta.l1n.-.s pueden 5€"?" 

calent.a.d."1.S en orden para ser d.isuellas. 

El hinch.a.iruenlo lerr...in• s1e-mpre la. d.i!a.olr..:.::16r:. 111 proceso 

conclu>·~ frec.u&nte-1':19:-.\.r despvé'S de q'..I~ c1ert.o 9radc de t-.incha.nú.e-nt..o 

es alcan=.ado, Una causa. do osle fenomor.c es qu.., al solvvnlc y el 

pollmero sen ca.p:.ces da me.:cl:\.:-s~ k'n .,¡;-• .;.. c:·:•.Pns1.t>n l!r.-,1tada. De t.al 

form.a qu~ se llogan a forrr•r dos fases en el s1slerr~. corno r•sUll.ado 

del h.i ncharr.i. ent..o. scluc1on sa~uraóa. dP pollmero <soluc1én 

verdaCe-:-a) y una solu:.:1on. dttl solvente er. el P.,">llsn...;ro Cgel). Cooo el 

h1ncham1enlo l1rn1t-ado es un equ1l1bri.o na!..u:-al. por ejemplo: el 

volume-n ~ximo d"" wn pol1.~:-c qu&d• i.na.ller"ado 1nf1nit..a.ment.e a 

cond1c1on de ~e no ocurran cambios qu1nu.cos en el $lsle:na.. 

ent..re::::ru=-am.i.ent.o quirr..ico, c:¡ue pvOOe exist..ir Q;>it.re las mc:ilé>::ulas 

re-dPs t.r1dtmO?nsio:i..a..les. Este prevt.ene que las molio..~ula.s se sep.a.re:-1 y 

pa.san a. solucion. como U!'\a. m.lla que es porms.a.ble a molécul.11.s 

peque:'las del dlsolvent.e. el volu"lbetn del polimaro se 1ncrement.a con el 

hincha.mJ.ent.o. surgen t.ensiones on la. !t'.al l.;¡ y est.o lc;i.rr-..J.n.. el prOC:'1so. 

t..a. d1sotuc1on. 11m.it.ad.a del pol.l~ro os el re-sult.ado de una :-o::! 

molecular. que puede ser 1nt.erpret..ada en t.e:-l:'.!r.os t.ermod!nA.Qlcos. 

cu.ando poli mero hl.nc.ha. las re-g1ones flo:üblas de las 
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nucrornoléculas en la red llegan a enlogarse y se endere:z..an. los 

cambios ent.rop1c.os. esl~n ahora en un est.ado menos prob3.hle. 

re"iUl.!.do la enlrop1a dul s1st.ema. d1swnuye; esla disrninu::ion puede 

ll~ar a ser 1i;¡ual .a un J,ncremenlo en la ent.ropia. coin.o result.ado del 

me:::clado. En este m.:m'°nto. el hinchamiento lerrrJ.na. el sist.e~ ll~a 

al estado de equ1l1br10. Est.as consid@rac1ones son conf1rma:das por 

las relaciones entre el módulo de elaslic1dad de los polimeros y su 

hAb111dad para hi.nCh41.r, est.udt.ad¡;,s por P. Flory Cref. E!2), La 

densidad y lJt. r 191dez de la rBd t.r1d1mens1ona.l prev11;:1no que las 

mol é-cul ¡.s del sol vente pene~ r en y 5e-pa.r0n sus cadenas. 

No hay di ferenc1a ent.re ambos pos1blAs dE> hi.nchamiento 

l imJ.lado. uno que es producido por tne:::.clado linutado, y el otro por 

la estructura t.r1d1m.:>n~.1.onal del pollr:"t.,.ro; en el primer caso el 

polirr'IEl'ro tiene una red, pero las uruones 1nlwrr..::le;::t.!lAr&os no son de 

naturaleza qultt1..1ca. La d:.soluc16n limitada de un polimaro puede ser 

.atribuida al hecho de que el solvente no puede- desLru1r ~slas uniones 

o dividirlas P•rc1alrM1nt.e y e~t.o .:cr.~lova .a un hinch;\~le;it..o limitado. 

EXlste una t~rcora eXf'l1cac1én pc:.s.ra el hinchamie;it.o lim1t.ado de 

polimeros prop'..lP.sla ~r Kar91n Craf. 2.2J, que supone que las 

fley.ibles rPsultado de la 

solvat.ac16n en el h1nchar:uenlo o la disoluc1on, est.o puede 

causado por un increl'T'r9nt...o en el pot.encial obst.acul1zando la rot...a.ciOn 

de las r991ones moleculares debido a las inº.eracc1ones con el 

solvente, 

La entropl a del pol 1 mero d1sr:Unu1 ra en el hl ncha.?:11{'.>nlo debido a que 

l.a.s m.acromolé>c:ulas incrementan su: r191de::=. y no pued&n reall::ar las 

conformaciones que pudieren asutt<.lr cuando el solvente no est.aba. 

prllP'Sente. el hinchat!'Llent.o t.ertr.J.na pr-ont.o como un d.....::rement_o da la 

entropia debido a la p@rd1da de la flexibilidad r:".acromolecular que 

llvga 4". SO!" l'!'-ilyc"r Que la dism:nuc16n de la energ1a inle-rn:.., co~ 

resul t.ado de la inte:-a.cc!..ón ene:-9et...1 ca entre macromo.1. ecul .._.s, y 

JnOlQ>C:ulas del disolvente. 



14 PROPCOAOES OCL ALCOHOL POUVN!UCO: 

t. 4.1 H.aturalez.a qu.tm.lca: 

El ..11.lccihol pcliv1ntl1co pueda s.:er descrito como un alcohol 

poli hl dr.i co grupos hidroXJ.l~ secund.ar1os alternados con iá.torrr:::-s 

[ -cH2~-cHz-<;:H- ] 
OH OH 

n 

El alcohol poltvtnllleo 1JS us.ado &n la indus.t.r1.a. sin modlfJ.cactonEJs 

imporl.ant.e a ru vvl comer-c1al • la 

re.1.cc1on con aldeh!dos para producir pol1v!n1lacetat.os. los grupos 

hidroxilo solos puieoden s-er i99'Sler1f"icados con ~c:1do. también pueden 

$&r :nod1fJ.cados los grupos C1Ano etilos por medio dieo la reo.acctón c:=n 

.a.cro~l'-rllo y aderr..As pueden ser ~1ficados les ~rupos h1droxiet1los 

usal'\Co oxido d& e1.1 le:'"'lo C23). El a.lecho! polovinll1co puede 

6t:'"\lreer-uzado ut.1 l.:. :ando un reacl1 vo d1 funcional o pol 1 funcional. 

J • .C.2. Prop19d.1lde'5. fís1casr 

El .:1.lcohol pol1v1nll1co es un pol'V'O granular blot.nco. es soluble 

en .a.su.a., Cpr.\ct1camente su Un1co solvente). La te-mperat..ura en la que 

l .a. d.lsoluc10l"'l v.;,ari.a. pr1ncip.a.lemente e-1 grado del 

por-c&nt.aje d.:;, hldról1.s1s. Los grados del .&lcohol polivin111co de 

97-90 por c..i.ento. mua-st.r.&n ur-. .a. m..a.x.i~ solub1lldad en agua. f"r!a. y 

c.a.l1ente. p:::it" arriba del 89-00 por c1ento de hidrólisis. el 

c:a.l•nt.a.n:1ent.o os necesoar10 p.&.r.a. llegar a l.a solución C23.24). 

1. 4. 3 Viscosid.ad1 

U v1scos¡_d.aC de las so!uc1on""5 acuosas del alcohol poliVin.llic:o 

v.art11 "C""l""'"' ~l ~::!==- Co ~-=:-~.!!.s!s.. la conc.vnlr..ac1on )'la t.emperat.ura. 

L..a.s c:.la.svs con el ~smo grado de l'údr6l1sis puede-n ser combinados 

par.a tr."\.r un.a. solución con Viscosidad intermedia par.a. un cont.enido 



t. 4.. 4. Efecto del c.alentaatnnto: 

L.as soluciones d .. 1 alcohol pol1v1ntl1co ccimpl et.a.menf..e 

h.idrol1zado no muest.ran un cambio aparent.e en sus propied•des cuando 

son somet.1.da.s a. calenf..oa.m.iento por varios dias a t.emperaturas por 

.arriba dP los 100°C Los gr.a.dos parcialmente hidrcliz.a.d~s del alcohol 

pcl1v1n1lico ;:-ue-.::Jen mostrar inc.re!;!Or.lo en nl porcentaje de 

h!.drel1sls cu,ando las soluciones acuosas son calentadas Ca3). 

1.4.5 Gr.ado de hidrdlisis1 

Se refiere al pcrcent.aJe de orupos acet.~t.c or1'0)ina.lmor.t.e presentes. 

•st..a propiedad tiene t!'luchos efect.os imp.:.')rlant.es en la solubil1dAd del 

.a..lcohol polivin1l1co. Exist.eon dos t.lpcl's: 

LJ Parc1.a.lem&nte hl.drolt:ados 87-89 ¡::K:lr ciento. 

b) CcmpleLamenle h1droli.xados WS-100 pe!" c1•nlo. 

El a.lcohol polivin1l1co hidroli:aéi:> tienEI' :r~yor res1st.G'nc1a al a9ua. 

tM.yor adho11renci.a y sus grupos acaLa.t.o residualos d.a.n 10enor .spU!':U 

CZ'3). 

1. 4. O Sol ubi 11 dad acuosa; 

Todas !. .l.S el a.ses co:nerc:.l. al es son solubles agua.. La 

temperatura en l.i. que los pol1:rwtros se disuelven va.r.:..a.. con el orado 

de h1drC:-l1s1s pr1ncipaler.19nt.e. Les 9ra..d0'5 de hidrolis1s ent.re 87-89 

por c1e-nt.o, l:'l\.Jest.ra.n una r.l.\.X1tr.a solubilidad y se disuelven t.ant.o on 

¡¡_gu.a fr!a. co.'nO e,'"\ .a.gua cal1ente. Por a.rr1ba. del 89-00 ~r c1ent.o de 

hidrólisis, se re;:tu!ere c.alent.a..euento ~ra.. la disoluc1c-r-.. En un 75-SO 

p.:;>l' .::!c~·-c ~ .... tudrOl1s1s el 3lcoh~l pcl.:..v1n1l1co e-s soluble en a.ou.a 

!"r 13. poro t.1ende p:-ec.1;:-1•.a:;se acua cal i ent.e. 

conc.ent.r.ac1c~'2'S 1:1.).x.i~s pr.a.ct.1c.a.s p.,;o.ra solu:::1onPs- prP?,"Ai01.das usando 
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en me::.clador de alta velcc1d.id son apr-oX!m.ad.a~nte 15-~ por c1ento. 

P.:u·~ i;r .. acs d@ alta v1sc!)!i.10ao, O..•-Z'5 pcr .:.:.e:-.·.::: !.::--s •'ª~=''S d• 

v1s;c:osld.ad "'4d1a y o~.;..:.-.¡, .... por ...... r.·~~ ?•r.a ;;.a~-:--; de v1c;cos1d•d b•j• 

(é?3.27.3(U L..a. s0Juh1l1d•d d•l .alcohol p.=>!1v1ri1l1co ~n .a.gua t.amb1•n 

d•p-erd• d•l or.ade> d• p<:-li~r12ac10n y dE" hldrol1s1s.. sus grupos 

1i1~;oxilo c.aus.a.n '.J~• .a.Jt.a af1r.1dad por ttl ag•.i• ce-~ fu.,,.rt.as enlace~ d8 

h1drOQ•nc •ntr• les Qrupo~. htdroXJ.lo 1ntr• i nt.E>r mol ecul .are'S, 

unp1d1•ndo su solut>1l1da::J acucs ..... Por -:-•.r(: lad~. los i;;:ru?OS ac•tato 

res1du.1l•s e:'l el alcchcil pc-l1v1n1l1co p.a•c1.al!het1tt:i- hidrol1z.;11.do, 5on 

•senct•lttt~nt.e hiCr.=-fcb1c::-s. y CPb1l1t.an Jos <-nlac..,s ::!a hu:!r~en=- 1ntr.a 

e 1nt..e-rmol•:.ul.a.r...s. d• les ;rup-~s hidroxilo .a.dy.a.cent..Ps U adE>Cuada 

cant.1d.ad dd o..,;tos t;rupos ac•t.at..o, tncr•ment.a l.a. solut.~1l1dad en a~ua. 

De t3l forl'I'~ qu• l• solubtl1dalll del a.lc:ohcl poliv:.n:.l1co •n ai;u.a. es 

~O!!l.f'l•J.a: 

100¡ 
-eoºc 

1 
~ 75-J 

Sol Ubt l i d&d ~)J \\. Jo•c •n agua '""' 

25 ~ 
- , "ºe 

20º 

1 1. 1 1 eo 9'5 QO gs 100 

~ d• hldrOll.SlS 

.-l9uro • Solublhdo4 •"' a,9\,la, co.,lr• grodo de l'H:::lf"é>l\sla ~CI 

grado de poh..,.er1.:~o" do9 t7~ de a.\c:o"'ol po\1,v\..,¡\,ce. 

En l.a f19ura se ~ue-str.a la r•lac1cn enlre •l ~r.adc dP tudrol1s1s y J.a 

solub1l1da.d d9 alcohol pol1v1nll1co con :.m grado de polt!Ni'r1::•c1on de 

1713·). l.a pr....senc1a d«t un.a ~u•f'\a proporc.:.on d~ Qrupos .i!C.•tato 

c.a.~1.s s1gn1f.:.c:at1vcs la solub1l1d.ad 



h!.drol.1zado a1:tuo!ve escasamente.. pero e! a!o::ohol pol1v1n1l1co 

tu drol 1 z.a.do .al fi17 por- el &nto 

1.4.7 Solubilidad •n .. zcl&s d• alcohol-~gu. 

~s eu.al1dades sustanciales d• los alcoMoles ?:?eno~e~ pueden ser 

.ad1c1on.a.d.as .a l.a.s soluc1c-!"':.S .acuosas s~n ocasionar pr-ec1p1t.ac1on. 

Conlor~ aumitl'!'lta la proporc1on de alcoh~l. dtsm.ir.uye la. h1drc!1s1s 

d•l alcohol r-ol1v.:.rul1co. El al-:ohcl poliv1n1lu:o con un p:.:-rcentaJtl' 

d• hldrol1s1s meonor .al :'3 por c1enlc- •prc-xir.i.damante. es 1nso1ub!e "" 

.agua O al echo! sol es. pero es sol ub!"' en ~~el as de 3d echo! -.igU3. 

ca:u. 

J.ol.B Tol•r.anci.a .a lo~ •l.-c:trolilos y abs.orcidn de h~ad 

Las s~!u=1cn•s d• alcoho! pollv1nil1co m"Jestr-an una gran 

lol•r.a.nc1a .a los elec•_r-ol1los c:amc:i el NH
4

0H • .ac1do ac•tJ.co y i:n.::chos 

d• les .ar.::.1.d.:-s lr10,.9An!cos co::o •l HCl. H
2

S0
4

• HN0
3

, eonc•ntr.ac1ones 

'1W'nores de NaCH, p,.~!p!'..,¡,:-. el .alcohol pol1v1n1l1co •n soluc1on. L.a.s 

sa!O'S •n 1.as que s• observa una alta tolvr.anc1a son: Na.N0
3

• NH
4
Cl, 

CaC1 2 • =.,c1 2 . Kl. ~CN. Las s.ale-s que producen pr9'C.J.Plt..i.C!On a 

cot'lce:-it.r.ar..ci.o:-.•s ba.;a.s incluyvn Na.
2
co

3
• Na

2
so

4
, K

2
s::>

4
. L.as soluciones 

de alcol"l=-1 pol1v1n.1l1co son part.i.cula.r~nt.• s•ns1bl.-s al b6rax. q:u• 

causa. gel.ac1ó~. la. ca.n.t1d.ad de bOr~x r.-quer1do µ...ra obten.-r- el 9•1 de 

.. 1co1"10! pol1v1n1l1co, va.ria. con •l ;riado d• hldróll.Sls .a.si corno la 

concGnt.ra.::.i.on d• la soluc10n C23). 

Todos le!: c:-a.:jos d• .alcohol pcl1v1ntl1co son h.ldroscopicos C2:3). 

1.,.9 Er.-cto .. 1 c-.lor y d• l.a Ju:z 

S.:. el .alcohol pol 1 v1 ni l i co 

lvmpera.tur.as por •rr1b0l d• los 150~C. la t•mp.a>ratura r.-qu•rJ.d.a, 

a.u~nla •l gr.A.do de !'udrol.is1s. Toc:t~ 1 - .;r•dos pueden 

c.onsider.ados ter:raopl.tst1cc-s, cu ... ndo son pla.st1f1c.ados. pueden s•r 

~.if1c.ados y r•!':'!Cl:ie.a.dos repeont1na.ttM?tnt•. La deocolor.a.cion del a.Jcohol 

pol1v.1.n111co pro::::!uc1d.a por •l calor. pt.:.cl• s•r pr-•ven1d~ o retardad.a 



in::::::;;:~•ando pequef'l:ts car:t.1aaaes del acido l::.6r1c.o; 0.5-3 por c1ent.o 

de H3 Bo4 • bas.ado en el peso del alcohol pol1v1nllico. El alcohol 

pol1v1nll1co muesLr.a un• excelenLe esL.abtlJ.da.d en la. luz solar y 

Art.tt1i::lAl C23). 

1. 4.. 1 O Prop1 edados adhesivas 

El alCOhC"l poliv1nlltco for~ ruert.es uniones de poros. las 

su~r-f1c1es: a.b-..or~!'l agua. colhCI &n el caso del pa.pel. textiles y 

ma.dvr.1.. L.- a.dh-9ston .a. supertJ.c1es: lis.as y no absorbent.es como ol 

v1dr 1c 6 al mel.a.l tnieJOl"'.l. con al porcenlaJe de hidrOl tsJ.s. La adhosi6n 

d• grados p.;t,rcia.llMl'nte h.J.d:-oli:ados en. superf'icJ.es no porosas pu9de 

~JO!'"ada .:1d1c.to!"'lando H
3

P0
4 

al 15 por ciento, basado en el peso 

d•l alcohol p...-il 1 v1 ni l 1 co e 23. 31 J . 

t.•· 11 N.anuf aict.urai 

El alcohcl poltv:inilico ~nuf"aict.uradCJ par-ttr dol 

pollvinil.acot.illo. que a. su ve:., proviene del 1210n6me!"O a::etat.o de 

vtnllo y siguiendo e-st.9 con una i..lcohOlisis del pollvinil•cet.a.lo para 

Obtener fin.a.lmenle el alcohol polivtnil.Lco! 

]~ 

No se puedeo obl•ner por v1a d1recta. y.a. que no se conoce el alcohol 

polivinllico ~no~ro F1 <"!ceo~=l ;:-c!!·.·.:.:-.!!.o...:v C"~ caract.erJ.::aoo por 

l.a. ''iSccs1dad de la solución Co el qrado de po!1mer1zac16n) y/o el 

porce-nt.aJe de aJcOhOl1s1s Co gr.a.do de sap:m1f:.cac1onJ • .a~as la 

V1seostd.a.d y la .a.lcohOlis1s puPden ser c;ont.roladas separada=iente. El 



peso ln':lleeul.ar que es ref11i1j.a.do en l.a v1sccs1d:ld dP la soluciOn. es a 

su ve: eo;; una funcion directa, del peso mol'iK"ular del polimero 

pre-cursor del ~ceta'-º deo pcliv1nllO Us.3.dO en la reacc1on do;? 

alcohOlJsls+ Esto es -::ontrol3do usualmer,t.e por el uso 06' rompedores 

de Coi.den.a. dura.n•~e l.l. poli.mori::aci.on del alcohol polivinil1.co 

(23.2•.Zb,25.27.2:8). 

1. 4.12 Propiedades fisiológicas 

El alcohol pol1v1n1l1co no e'S un lrr1t.ante pr1r.ia.rlo de la piel y 

no produce sens1bilt::ac1on de la pi.el. Cuando el a.lcohc-1 poltv1n1lic;:o 

ingerido pormiPnoce como un 1r..1t.or1al ~xt..rano. no se ha aclarado su 

uso en •l i. mantos u otras: prep.ar a.clones que podr i a.n $.er adnu. ni st..radas 

1ntern.a.menle (2.3). 

1.,.13 Punto de fusión 

El punl.o de fus1on del alcohol pol1vin111co es diíicil de med1r. 

debido a que no hay un punt.o de fus16n b1en marcad.e·. pero t.1ene vn 

ra.ngo de 220 a 240°C. La fuslon do las r&910ne~ crtsta.lina.s ocurro a 

los 22oºc. la me-dida de los punt•.::is d~ fusion. del alcohcl pol1v;.nil;.co 

plastificado c.::>n glicerol y del alcohol polivinil1co h1drol1z3do, 

indlca.n que el punt.o do fus10n es d.? 228°C. que dismtnuyo linea.lment.e 

17S°C aproxirr.aC.3.ment.e, para la m.?=:cla de glicero-.a.lcohol 

polivlnilico 5(),--c¿:¡o (v/v). Pa.ra 1'.?l alcohol poliv!.n111co pArcialrnente 

hidroli:ado de 7 pcr ciento ll"C'} dP grupos acet.ato 

residua.les. el punt.o de fusi.on en:=ont.ra.do fue de 170cC (29). 

1.4.. t.( Tew.per.atura de transición vitre.a 

La temper3t..ura de t.rans!ciOn vit.rea ha sido óeterminada como 

85°C. No obs'lant.e mu:=hos est.ud1os oncont.raron una l&m.r-erat.ur.a de 

t.rans1cion vltrea de 70~C. esto debido la.s difer-ent.es 

J:'rcporcl.ones de calen.tarr.:.ent.o y a otros problemas experimentales 

C2Q). 



1.C.15 Gr~do de ¡xJliscrtzación 

El gr.ado d• pol1rner12ac1on b.asado en l.a v1scos1d.a.d a 20ºc. de 

solucl6n acuos:.a d• alcohol pol1v1nilic:o .a.l 4 por eient.o. 

cla5.lf1c.a como sigue· 

Tabla l 

Vl SCOS.l diAd baj.a 5 

V1scos1d.ad medl.a 

1---V=-! s=-c=-0s 1 dad al t .a 40-SO 

~~------+----'"°~·-----i 
Subgru?O 10-eo 

•e" "••rlc-• l~ro•. 

Con respect=i a los ;;~.'\des de pcl1::-ier1::.a.c10r. los tipos pueden ser 

cl.a.s1f1cados en los 5!Q:\.:.lent.e-.:; c;:-u¡::......-s: 500. 1700. y 2000 Ccon 

subt;¡ru¡:ios: de 1000 y 2400). m....-xi1f1cado de la. referencia 30. 

1. 4. 2 6 r...- .:.rlo do e r i !i. t a 11 ni d.ad 

C1ertcs pclimercs v1nlllcos atacL1cos que poseen agruparr.J.e:--,t.os 

l.a.terale-s poco v,:,lu~no-sos ce-~ por ejemplo el .alcchol pol1v1nll1cc 

presentan una 11ge:-.a. cr1st..all.:11dad. Para 9SLG- polimerc. la d1st.anc1.a 

de repet.1e1on a lo largo d• la cadena rruc:-or.-.oleular es de 2.52 ~. lo 

cual p.arPCe 1nd1c.;1.r una confo:-1r~cion vn ::.l.g-zag Cplano t.ot..alf'l'IVnt.e 

t.rans). Li'I mal.la est.~ at.rav·esada por des ~l~ula..s c--ntra las cuales 

eXls'--en puent.es. d.,. h.1.dr~.._.:,.-i.:; det-;.Ga.!: a !J.'S fu:-i::!C:"',P'S hidroY..llo d"" la 

cadena. Estas 1nt.-t:-:-ac:::l.0'1eS r-10 se est.able-::.en de manera r09ula.r como 

consecuon.:1a de l.a at..act.1c1d01.d d@l pollrnero (32). 



15 PROPCDAOCS OCL PRINCIPIO ACTIVO. 

1.5.1 Propiedades fisicoquilllicas 

l..a furoserr.ida CCl%Ht.,Cl Nt05$) • t.1ene un peso m:llec:ular 330. 77. 

eoscasamente soluble en agua y clorof'ormo. soluble en acetona. 

nwlanol. dimetilform.;1.nud..& y soluc1ones ac::uos.as con pH mayor de o:::ho. 

es menos soluble en et..anol. 01~ en ralas he~r&s enferma.s as 

2600-ZSOO ~...-l"g C47.48). 

t.5.Z Métodos de cu.anlificación 

E>".lst.en varios métodos para la cuant.1fica.c1C'ln d6 fur~•nuda como 

los si9t.1ientes: c:rom.a.t.og-raf1.a de 11qu1dos que pulitdo ser emplea.da paria 

cuest.ra bi.ol091cas o produ.:::tos farrr.acout.1.:::os. peoo t.;i.mb1.o>n puede 

emple.arse crom.a.tograf1.a de capa fina. color.:.mo?trld, d1fracc10n de 

y toen1c:as vol Umél r 1 e.as aderr..a..s de lknicas 

ospec:trof"otorr.étricas y fluaromélrtcas (49.50.91.52,53). 

1.5.3 Estabilidad de la furoselldda en solucionas .acuosas 

La furosenuda es muy J.neslable en med:.o ácido y es muy eslable 

medio b.a.s.lco. t.ambl.é'n es muy estAble dur;a.nl& l.a exp.?Sl.Cl.On a la. 

lu: nat.ural difusa dura.nle 48 hrs. y t.atr.b1én es estable cu.ando es 

altr.a.cenada. si.n prot.ecc1on en la lu;;:: a..rt.1f1c1al. pero es La.bi.l cuando 

es expuesta a la luz solar directa, después de 30 m:.nut.os de 

expos1c:10n C53.54.55). En la f1gur"a 9 se rn'..Jestran los productos de 

descompos1ci.On de la. furosenuda. 

1.5.4 Acción !ar-.acológica 

Administrada por via J.nlravenosa.. intramuscular o por v1a. bucal, 

produce una cop1os.a dJ.L.l't:r!a .. s e:-. !C'!: a=-. .:.-.al~ y e-n el hombre normal o 

con edema, pudlendo llegar a los die= l.itros d1ar1os. por !o tanto el 

volumen pl.asm.a.tico dl.Snunuye. aumenta la concent.ra.cJ.on de la.s 

prote1 nas del plasma y presión colc1doscop1c&. lo que origina el 

~so del 11qu1do desde el con:.pa..rt.l:UQnlo 1nterst.ic1al" a la sa..ngr& y 



l.a desapar1c1on de-1 edema s1 existe. con el c-or.!;lQU1ent.e descenso del 

peso corporal. 

rv 

/ 

ot.ros produet.os 
de descompos1c16n III 

rto 9 ~" la ll9ura •• "'U••tro.ra lo• producto• d• d••c:ompo•lc:\Ól"I 

La. acción es de cort.a. durac1on: por v1a bucal el ef'e-ct.o comienza a 

los 30-00 m.1nut..os, es ma.xino .a los 00-120 mi.nulos y dura de 0-9 

hor.as: por v1a. lnt.rav.nosa. la diuresis com.ien:a a los !5-1!5 nJ.nulos. 

11..ga. .Ll ...a.xi mio los 30-00 m1 nu-t.os y dura de- 3-9 horas 

c33. as, 38, 'º· ''· ,n. 

t.5.5 Nodo 7 ~an.lsJDO d• acción 

Ac:lUa •n el sCJoQa.nlo rn.dular •xt.91"'no y cort.1eal d• la ra.~ 

ascendent.• t;r-ue-sa de Henl•, d1s~nU)"e la reabsorciOn del cloruro de 

sc:.x1io a e-s• niv.l y lra.nst.or~ •l n.e.11.ntsmo de cont.racorr19-nt•. 

poro ad•m.:i.s .it.cl ua .-n el s~lc medular i nt.erno de la r&mA asce-ncteont.e 



del .is.a de Hen!11. lo que expl1c.a la potencia de su .acción-extenso 

lugar de .ao::::cion para d1sm.1nu1r l• rPab5orc1on tubular del cloruro d~ 

sodio C33,36,37,39,39.49). 

1.0.6 F.ar~coc:JMlic.a 

Se absorbe per rectamente p:ir todas 1 as v1 as. dicha absoreion es 

r.a.p1da y completa, la potencia es pr~ct1camente lgual por via bue.al o 

intravenosa. Circula en la s3.ngre comb1r1a.da con las prolelnas en alta 

proporc1on. y se d1str1.buye por lodos los Orga.nos y se e-xcrela por la 

bilis al intestino. y por el r1f'fón. la excrec1on renal se ef"ectua por 

f1ltr.ac1on 9lomerular y secrecion de los lúbu.!os proximales. 1...a 

absorc1on es m.dS r3.p1da "r' el estó:n;tg·.=-, q._.e en el .lnlest1no delgado. 

y el efecto de mel.abe>l1smc de pr1mer paso fuertemente 

sit.io-dependtente C33.39,58). 

1.!5,7 Dosis 

Se han util1zado en el t.rat.anuenlo de la insuficiencia renal 

aguda, dos1s grandes do furospm1da C20..'0 mg al dla, e-n comparación de 

las dos1s norma.les de 40-200 rng al dia). C.35.42,43,45,46). 

1. 5. 8 Reaccio~ adversas 

Es capa:: de provocar reacciones adversas por desequilibr-1.o 

electrolll1co. por acc1on toxica directa, y por sens1b1tizac1on 

al&rg1c.a. la daopre-s1cn da las concentrac1ones plasrnAt.1cas de scx::ho, 

polas10 y magnesio puf'"de ocurrir, y ar:'.bas la. h1povolenua y la 

hemoconcentrac1 on. pueden conducir compl l c.;;.c.i ones el i n1 cas, 

e-specialmenle en l.a V&Je:::. La pancreat1t.is puede ocurrir y la. 

tcle-ric1a es rr.a.s frecue-:it.e que co!"l otros d1urét1cos. La h1peruricaem.ta 

y la toleranc1a a la glucosa empe"':::'rada pue-deo cx:urr1r. Ocas1onalment.e 

l.as reacciones hematol0g1cas y prC>ble~s de la toxicidad en la ptoE>l 

han s1do detectados. La t.ox:c1dad es problema cu•ndo las 
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t6 TRATAMIENTO MATEMAT1CO. 

phrt1r de t..aolet..as 

p;¡,_10 ch. fus1 on 

Cr.-nde- :!:, es l>. t·r:a-.ecil'.:'n l1berad.'.:l da un farrnil-::o en un t.1.Etmpo t.. y K 

j' ~ _('i!'::-.:ponent.e d1fus1onal). s::::n c~nst.a.nt.es ca.racte•1.st1ca.s de la 

•.able'.ll,..trrf'lldLo de d1solue:1on (:12.13,5-8.59.BO.et .OC). 

El porcent1J• de libera.::ion del fArt:u.co por un:..d.ad de a.re.a. dM,,.Adt, 

p1.1ede s•r e:.a.lcula.do fa.c1lmente dt:t la ecuae10n uno como sl.gu• a. 

con\.inuaciOn; 

L.a. ~U3Cl.=n uno es '.Jna ~eneral1::1c1on de la. observ~c1on de la. 

~obrepo$1C10n de dos mec.a.n1smcs aparentemente 1ndepend1ent&s de 

Lransporte del fir~co. un.a. d1fus1on F'1c~1ana. )' un tr.a.ns;:-on . ., del 

::a~o ll. que describe en muchos casos un h1ncha1'Tllffnto dinJiirr.¡co y la 

li.~rac1on del f.\.r~c~ oesce r--:-.:.1m-ercs v1t.r~os:. 

C1.J."-f'ldc el exr-on~n:.~ •·n·• •.crr.3 @'l valer de U!"'IO, el pcrcentaJe de 

l n-:ie~nd:. ente del t1er:ipc. Este 

cc-rresponde a.1 '-rar.spo:""te del ca.c;o Il. 

La P::U3.Cl~r. solo pue::l.e ser ~sad;¡. ?ara s1s,_erna,s oonje E-1 CO'e'f1c1ent.e 

de d1íus1on del f ar~..acc cla.ra.mPnte der-ti>nd1ente dllJ' l.a. 

c:.•ncentr-Ac1on ·:'59,60:'·. 

5~ !"'::> ..,....-0J.1cao.::i que la ..-:.uac.:.on p~o?de 'Ser ut111:ad3. par-a .a.nal1:r.ar el 
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!-3 l1ber.ac:1on Fic:1c1ana es deoida a !.a ::!!f'J!.l-:-r: rn-:>le""''Jla!"' d~l farm.;.c;:i 

oc:as1on.ad"' por ur. gradlent..•. ~r ot-re l.a.d~ l.a lJ.t--r.-.::J.én QgbldOlt. Oit.l 

fenomenc. de rel.:iJ.aclón en el mec.an1smc. de t.ransport.e es .a.soc::i.a.da. con 

l.a t.ens1on y con el estado de t.rans1c1on f'>n el pcl1me:-o h1drofll1co 

v1tr.-o qua h1nch<t. en a.qua. o en flu1dos b1clOQ1cos. 

U tat-il a 1. descr 1 t-e los l.!. eu t.es deo este an.1.l .1. s1 s 1 nae-~~ndi ent.enVJr,t.e 

de la forrn.a. 9pe,m..,,.•r1::.a usa.da. e! va.l_:)r dE>l &>.-poner.te "n'' par.a el 

t.ransport.e de! c.a.o;;c 11. es el dob:f;> e:-: cc~~ar01o.c1e~ con al mecant.snoo 

de dlfUs10n F"1c~i..ane> 

T:at:'la 2. -Expc-ner.te de d1fus1e->n y el t:"·tr-=an1smo de d1fus.1.on del solut.o. 

i 
o Oo ! 

o. '!!oO• N 

lo1rus10N rtcktAN4. 

• .,1TltANSP ... ")PITIE" A.NoMALO 

1 TllANSPOllTC D"CL 

!c•so 11. 
[ 

1.6.1 Hodelo dp Pepp.a~ H. A. y $.;lh.lin J.J. 

Para el e.ase del •.ra:-.=:;.-ort.e- del sclvent...e en el pol1mero. el fenOaieno 

que o::ontrcla la. l!t-9:-ólcJOn puPde ser ccns:idera.do •dit.ivo. De est.a 

for~ pue<le SIPI"" escr1 t.o 

~nde el pr-1tnP:- t..er~11nc es la contr1buc10r: Ficlc1ana. y el se-gundo 

térmJ.no •s la cont.ribuc1on del !enomeno de rela.Jac1on. El coefict.en~q 

(...). es el e>.'F'Cn&nte de la. dtfusion Fick1ana para un d1Spos1livo de 

cualquier fer"~ geométrica. que pes.e un.a 11berac1on sostenida. 

El r-ercPn'..aJe de fart:'.aco liberad::;, aoz.0:::1ado a un ~an1s.i:u F.:..:..l..;..:;.:-.~ t!'!: 

CAlculado como s1que· 



... 
·:,...,~ condu-=:e a la relac1on d.e !as co::>r;t.r1buc1or.e-s F1cl:1a.na y i1.l 

!e-ne-rnen~ oe> rel aJJ1:·::1 :::on 

R 
-F- K:~"' .~.Ec.C:5) 

Dtt est• !or:r..i. el sclut.o 11beraoo por C'.J.alq•ue1 ~.-r.1:a:mo 

tndo?pend1Pnt..amer.1.e ae s•.J fc-rma. seome•.r1ca. puede s""' escrl.t..c en 

t.•rJJUr.:os de un.a cor.tr1buc1on F1c.,.iana y •..:na contr1buc1on asoc1.ad.:.a •l 

fencmE>no d'!?' rel aJ.aC16n. La i::on•.r i buc1 C>:'l. Fic1:1 nar-..a pued.a ser e>.-pres.aCa 

-:omo una func10n de t."'. y l.a ccnt.r1t:iuc1c:-r-. ascc1aca al tenómE<no de 

relajac1on. pulf.t'de spo eXF"resaoa como una funcl 6n de t z,....._ 

Por comparacl.ór. de la.s o='..:'aC1cnPs uno y dos. se concluye que ... • 

cuando al fi)O:,a.n1s!h0 de r.-:..-;aci(:.r. es desprec1<'t.bl.ft (59:'. 

1.6.2 Mc>d9ln prolues.to por Harland R.S. 

El fen~meno de h1n.::harr..1.ento cr191nA:io p:--,r Ja t.ran~i ::-16n 

v1lreo-elas°c.1ca :.·la e11scluc:.ó-r. del p:Jl!:nP.\'"o estaco hidr•ta.do 

cond!C1on.an el proceso de 11Mrac1en del princ1p10 acl1vo a part1r 

del s1st.em.a de l1bér.-.c1on sosl.~rud.a.. H:arl;.nd R.S. et al C58J. 

coft'IB'nt...aron la :. !'l".port.anc1 a de los Froeescs Ce hl nch.-.rr.! ente y 

-j1s.:::lt.:c1~n Lia lr:ip.:-:•.:..n=:.a de es•.e !':"..=.:P.1~ s~ :le.:-e a :;-ue ¡nvclucra :::os 

i:necarllsrnos. dv l1ber..l.Cl<!.:'l: une ct1fus!Cl"'Al Cder<?n::!:.e-nt..~ Ce t 
1 "~ y et.ro 

rel3c10n.adc cc-n el pro::es.::- de d:.sal'..:::lCi-i del F=>limoro Cc:!epend1er-.t.e de 

l), no ot-s•~a.r.ta que cuar.dc se 11~.a a la re-g:ór. de s1n::roni=ac:.0:1 de 

la.s 1nlerfAsE'S Qeneradas. el l.&rtr.;.t:.c d!fus.:.cn.;.1 lleQa 

desproci.a.~le y er.•_or;.::es l.a. fracc:.en liberada. 1199.a 

1r.depen:!!Pnte del t1ee:po y ce la seluta!1:::::"-d :ie! f.l.rma~o Est.e 

proceso de dlsClue:..::in puede se-r cbstacul1:=ad::J pcr l.a gener&c:.On de 

=.1sr:-.!r.u:.r'.\ ::::::-;-. Pl t:ernpo. este llpo úe co:;.pc-rl.?t.nuento h.a s1d::i 

de'icr1tc pcr C~!omt>::i at al C5B:'. c.:-m=: el proces.c d12 s1nc:ron1:ac1on. 



Actualment~ es usado para explicar la 11~~acion de f armacos con una 

c1nel.ica de 11berac1on de orden cero. Las desv1aciones. de est.e 

eomport.anUent.o pueden ser debidas las int.erac::ciones 

f Ji.r ma.co-pol 1 fbie'ro. 

• Kit ~/Z + ... Ee. (6) 

t.6.3 Roquisit.o~ para obtener sisto-.as poliinéricos hiochables con una 

ci1.dlica de liberación do orden ceros 

.a)El pol1mero dabo mostrar una t.rans1c16n v1t.rea-elA.st.ica en un rango 

de t..-mpera•. ura deseada en el presencia dQl mQ'd1c de disolución. 

l-0$ m$l.odcs para cumpl l_r con estas condic1ones incluyen: 

tnod1f1cac1onas del corr.port.arruwnto de h.incham.tent.o. por 1l'OC11fica.ei6n 

pcr r.1etodos fis1ccs como el ent.recruzami.ent.o 

cr1slal1:::aci6n. 

t. 6. 4 Httsero difuslonal adiMension.al de DeboraM 

El ncrnero d1fus1~nal de Deborah. esta def1n1do como la relac1on del 

tie~po caracter1st.1co de relaJaciOn del poli~ro hinchado ~. entre al 

tiempo caracter1st.1co de difusion del medio de d1soluc1on e. 
caracter1:ando las r9'Q'1on¡rs dlil' obslil'r-vaci.on de d1fusJ.6n F1ckia.na o 

.a.norna.l .a. (no f'1ck1 a.n.a.). 

La dlfus16n Ftck1ana es observada cuando De>)> 1. o para 09 <<< 1. 

El c~ ... ~~·-.3.~.!""T"'1to dE> ct1rusiOn anómalo ocurre cuando el numero de 

Oebor-.a.h es del orden del C1G.13.59J. 

De. + ... Ec.(7) 



Con: 

" J
0 

SG::s)ds 

-;¡;- ••• f'..c. CS) 

fo GCs)ds. 

9 
6' -o;¡- ... Ec. (Q) 

Oond•: 

Ges) • modulo de la relaj~c1on c::or\.a.da. 

6 • grosor de la muest.r.a. 

Os ª coef1c:i•nte de d1fus.i6n E>n el ~io de dtsolucion. 



n.-OBJETIVOS 



.,¡. ln·.-::-1•.;:=r<?r. • ............ .;os les: (en~~:;~~ f:.s!;:~::-~ ~·Je nci..:rre:-. a•..:ir.11nlfl> e~ 

t-1ncn.an..i~:--.lo. un:. Cl.11~.a d~ est.e es l.a comple_11d.ad de- c><;tud1.ar todc~ 

l r.>'i : en·:ioeno~ y re!. ACl .::>r..:ir 1 C'i. er. und r..: s~.a. •-:~:re:-!.;-:-.:-: l ;,., y.;)¡. q!..!e P~ 

;:'"~'1>1t'!~ ·~nr:~n·r~r •Jn• ;:r.a.r-. C!V.P~si:•..1':1 d.,.. ~:---:1p1~r.• . .<i!. .:=r1 011,,:,r.,,.~.tes 

H.a.s•,A el Tl'll:Jtl"lo"'nt ..... 'i.e hu·1 ut.:..ll.:=.'.\O(J el ~-;:,.:-.1srri»1 r,:o.-. c!11u~1on F'1c•.1..ana y 

•i ÍE'nóci..'¡-.o OQ r&l<i._1.ac1on come =•s" d€ lo-; m-:-.::!~l~~s. si..n ..... rnt..;irg.::- n~ se 

han rvla<:1e<n.ao.., l':"'s .:.arne1os 1 t"li1r:-:is r.-.. :--.:j~t·:es c=-"?tO so-, el ef&<:t,o d.el 

ca!t~1 ·: ~~¡ ¡,re.~. ·-·el 'J":'lE"~, 

rel.i11.}.ado-med10 d~ d1soluc.1.on .. y l• €:lr.e1.1c.or. ,je .a~'!..:'l!"ClC·n dff solvcnt~ 

a.1 procese de l1~:-:!tc1on para un s1ste::-~. p.;.rt..1c1JlAr . 

.;:1,_, .&r~.-. volY!D01'n, :;:on.a ··~11.mer..;i ral.o.Jad::¡-~.j¡o d>' ... d .. s.cl•...:c.¿on" y la 

::1noQ-•.tca d9 .a.t"tsorc1on dv solV9nt.e sobre un s1s:lem.a. mat.ric:1a.l de 

l1bf>:-a:::i.-:>r. sost.e>n!.d:i tu1r.h.a.ble elabcr.:td-:'I 

pol.iv1n1l1cc y furos.,.:;i.1d.a. Cf.arm.a..::;.:. rr,.arcadc,:-J pe<:- co::-,yr-c,s.:.~n chrec•~a.. 

f;i.;,¡, lo cu"'l se plant.a.a.ron l.os s1gu1ent~e<S: objel..;.vos~ 

1.-Ev.al',Ja.r los c:.:-~p•1rru.dcs h1nchables de a.lcct.ol pol.:..v1r1il1co 5222 y 

5042 con furo5vm1d• COftQ pr1nc1p10 .. ct.1vo. 

2. -Determina!'" la. c1net...ica de 11bara.c1or. de los comprll:'J.d:::s 

el .a.bor ados, 

.?.-C::;n.::--=er la !:-.fluenc1a que t.1~::.e la. ''eloc1da-::1 a~ penel.rac:16n d• 

"S.o1ver.~e v l.a :=on.a dPl pc-llinero rel.aJ.ado-:ried10 ::19 d.u:.oluc1ón en el 

r-r·Xo?so oe 11 z:..e.rac1on. 



..\.-A.:1e.c.•,J.'lt"' le~ p-7rflles ~e 11bc.>:""•Ctcr. :;,. lO"t'. lft:Xlelc~ teortccs que 

e:-:pl:.:.tuen el ~ro.:eso o ... 11::.e:-•cier. de l~s c:bm.p-1!'!"1do-s e!3bor.adC"S. 



m-MATEltIALES Y METODOS 



EH EL PRESENTE ESTUDIO SE PLANTEO 
LA SIGUIEHTE SECUENCIA DE ACTIVIDADES. 

E
~ = .~=J TERl1IHACIOHES 

PREVIAS 

~~~-¡-~,·~-

llll!Okla! M ~ 
Cll!.'!lftlll::i: 
~=¡-~-~-~ 

r::;-;;:1 
L:::J -L4i 
r:=i 
L:::J 

-t 

FIGURA 10 DIAGRAMA DE FLUJO 
DE LA PARTE EXPERIMENTAL • ... 



3. 1 KATERI ALESi 

. 
~) Fur OSP.:nl d.A 

D) Alcohol pol 1 v1nt1 i co 

cJ H1d:--;,x: do de sc:--:Uo 

d) AcJ.do sulfurico 

•) ACLdo Hllr1co 

o Acldo Clo:-h1ér1co 

g) A.el do a.co•.1co 

.. 

h) AcldO AcéllcO glacial 

¡) Htdróx1do de amonte 

j) P1rl.ta 

u Ni tr-.ato de pl -:>rno 

l) Ace1 te mtne-ral 

.. " Oimet.1 l forrn.am..1da 

o) NilrJto de sodio 

p) Sulfamat.o ae .ainon1c 

q) Clcrh1dratc de N-l-n.aftilend1aJ:".ina. 

r) Cloroformo 

s) Metano! 

l) p-P1met1larrunober.zald&h1do 

u) Et.a.no! 

v) Fenolftale1na 

3. 2 Equipo: 

a.) Hexad.lsolutor CHanson Research Corporat1on. 91324). 

b) Ta.bleteadora rronopur.son1ca CPye L'NICAH. SP.:!-200). 

e) Espectrofotor.iotro CB.ausch .and lomb, Espectrcn1c 21). 

d) Equipo de fotograf1a: Clma.r.a estandar de 35 mm COlympus. O H-10) y 

ampl1ador.a. Besel'!l'r C45 Hx I!). 

Los reactivos fueron [)1str1ou1d.cs P='r ('f"o;¡iuer.ia Cosmopol1t.a S.A. d• 

c.v. 

• D:.-s.tr.ibu1da ¡."'>Or Hoechst de Hé· ... 1co S. A. de C. v . 

• ..,. O.is•_r1t=u.ido por C>.J Pont S. A. de C. V. 



e) ?"!:.crosccp10 ele::tr.::;n.:.=c ~e b.."trr:.d::: ·.:Ji;ool. J.S.!-:!. -~ ~1). 

f) M.1croscop10 est.er4'0scop1co i:.~::.c..,3, LS-3L). 

g) Bala.n:r:a .an..&l1t.1c.a CSaut.•r, 123 Ftnn Waage). 

h) DurOt%1iO\.re CEr ..... ~a. TB 24). 

1) \lerruer CScal..a. U<lA.J. 

J) Hufl.a {Blue H, ~'5A-1A). 

3. 3 OetiPraUn.aciol"Jlf.•<i previ.asl 

3. 3. 1. -rurosc.Ud.a1 

b) Pes1duos a 1~ lgn1~1on 

e) Miet.ale~ pe~""'-".1o'S 

d) Pureza'. '.1.9 det.er1f'.l no usando el ~t.odo esp.c:t..rofot.o~t..rico 

va.11 cia.do ( ~er .ap.>nd1 ca .:?} . 

e~ Tam.a~o de p.art1cula: fue deterfnlnado ut.ilizando •l tllét.odo 

tr.tcrosc~p1co Ot.i .:a..:-.;c:"C!-::O,. ..:art.ensen (ref 65). 

f) Punt.o de Fusión 

"J) Solub1l1::Sad· 'S.e preparo una soluci.On s.at.ur.ada. de !urosem.td• en el 

rM"'Cl1=' de dl.solu::ion Ct-lai.OH 0.02 l'O, post.er1orrnen!..Q se coloco en b.af'io 

t'.ar1a .l. 37,C ~r 48 horas con ag1t.ac1on ptJ!'"10d1CA. post.or1ortDent.v 

h:.c1ercn las d1luc1ones correspondientes pa•.a le.;ior- a 2:70 nm. 

tú AC.ido 4-cloro-~-sul farn:iy.ant.-rantl1co 

1) Cr-om.at..09rafia d• c.apa fin.a: se us.aron pl.ac.as de eo por 20 cm de 

O•l de s:1l1ce oo. faso ~v1l fue rno:cl.a de 

clor-ofor1n0-mot.anol-.t.c1do acét.1co glac1.al C69-8-5). y s• ut.i.li:o cof!'K::I 

reV'lil&dor el re.acLi."VO de Van Urk {42.51). 

Todos los thE>t.odos se re.:1.!1:.aron de acuerdo a la U. S. P .• except.o los 

3. 3. 2. -Alcohol po.1.lvinllicot 

A) Humedad 

b) Residuos ~ la 1r;n1c1on 

e) Porcentaje de h1drol1sis 
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d) V1scosld.!id 

e) pH 

f) I~dl<:e ae sap.on1r1c.:icion 

Todos los 1'1é-lodos se real1~a.ron de acuerda _a. la U.S.P.-. except.o los 

qu~ .-stan deser1 t~. 

3.4.-El~boracJOn de Jos coll!pri-.tdost 

~e lle•.r=i a cabo una selecc:on Ce! tamaf'tc de pa.r1cula optimo del 

Jilcohol pcl1v1r.1l1co para elab':'rar los comprl.1:'.Jdos. Pncontrandcse qua 

e-1 corte- dP mAll.a 80-lC'Ú (!49-!77 µm) fue el fl\4s .a.p!'°op1ado. 

l'n.a ve:: SE"lecclonado el ta::i.afto de pa~t1.::ula, se h.1.zo la mezcla del 

poll~ro y de ft::"':!"Se~.ldA C7 5:!). tomando 3\."Y.J l?"iJ de 9$'.a !:lieZCla 

(e-,;;'.Jtvalentes; a 4·) p;- do;.- f'.ircse::ada), los cuales fueron cor.r;ir11n.1dos 

dlrectamente ut1l1::anac u!"la pre-s1ón de 15 toneladas,...c=• y un ti&'C".pCl 

d~ cc~res1on de 30 s~undos. 

3. 5. -AnAlisis de los co111prilltldos: 

El anAl l s l s d~ ! e~ ~c:::-.pr l !!'.J. dos fue e! s1 ;¡u.l ent..e! 

b) 01 ametro. 

e) C""f"cs.or. 

•) Perr11es de liberac1on: 

Se t.:l1l1::0 e! aparato ce la U.S.P nlr.;")ero l Cca.nast.a), la velocidad 

de •g! t.sc:..On fce de S.~ :-pr:i. la t.emperat.ura m.otneJada fue d• 37 ; 1 ºc. 

e>l mecho de discluc.lC!"l !t.1e N.iC'H 0.02.M Cl lit.ro). se tci~~11r-:-r. -::-..:e:t:-•s 

__ ~ .:-.: .::c-:i :-e¡:x._-s!.'=lór-. a l ~ 20. 4(' ;.- ~O :-.J.nt..:tos ;· de-spues de la 

pr1ft\e"r hora. c•da hor-a h.a.st..a. co1%plet...a.r las 7 hor.a.s y se l•yvrcn 
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f) O.t.erm.ln.ae16n del a.r.,;,a~ volun.on ':" 1• %OflOt. de h\.nchanu.ent..o. 

Se ut.111:0 el rn0t.odo fot.~ra.ri.eo. •n dondq un cr1st.alizador que 

cont.1ene un comprtm1dc- en el med!.o de di.soluc..1.0n es colocado sobre 

una ca.mAr.1 obScura que est.a & su '~= scbre un3 Caja con una !Ampara. 

por dcb.l.JO del cr1~'-alizador S'f!' ccloco un.'.\ esca.la wl1mé-lr1ca que 

si.rv10 do referenc1~ Cver fi~urA 11). 

g) Det.erm.inacion del l.a. velocld.id de penet.raci.on dal solvent.e: 

Se ut.111=0 una buret.a con el ft)ed10 de d1scluc1or. la cual se conectó 

equ1llbrlo a un f1lt.ro Gooch de f1t:ra Ce vidrio con un t.ama.f\o d.-.1 

poro med10, est.e a su vez conle.-r.1.a un coz:tt. ... r1rr..ido cxpuest.o en una do 

sus caras y -=1rcunscrit.o en un t.ubo de ensaye. la sorción de solvente 

fue medid.a a d1feronles t.te:np=-s por el cambio de volc~n d9 la 

buret..i, ver 13 f19ur~ 12. 
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s.-1M1Pt1:1. 

FIGURA 11 DISPOSITIUO UTILIZADO EN LA DETERMINACION 
DE AREA, VOLlt1EN Y LA ZOl-fA DE HINCHAMIENTO. 



u LJ 

1. -colPllllllO. 

1. - fllO IC DISHO. 

1.-m.no eooa. 
4.-11111'1. 

s . ...,.mH111.1. 
, .. ruu PIM SOf'Ol?I. 

t .-IOPOlfl lftlVDSll.. 

FIGURA 1Z DISPOSITIUO UTILIZADO EN LA 
DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE 
PENETRACION DEL MEDIO DE DISOLUCION. 



IV.-RESULTAOOS 



4.1. -Prueba.s pr•liai~rest 

La pr11'hotr p.irt.w d<iti tr.;it-1Jc- de'!Earrollado con10isti6 en anali'ZiLr 

l.a~ m.at..,r1.a"' p~¡::-.as t..:!.l.l1:ad.a§: 

a) Furos.e!'ll.1 d:a. 

b) Alcc!'\cl poln:1r.1l!co 5Z2Z. 

e) Alcohol p.ol1vin1l1co 904?.:. 

En la t.abla 3. se resumen los prueba-s efe.=tu•da.s, en donde se observa 

que 13. furosemJ.da. c•.Jmpl10 l.a. m3.yorl.a d~ las espEt.;;ifi.c.a.ciones. con 

excepc1on d""' los residuos a la ignJ.cton. 

TASLA 3 -
1 FUROSEMIDA 

PRUEBA ! LIMITE RESULTADO 

HUHEOAO <1%' o .2391% 

RESIDUOS <O. 1%' 1 O. 178~'l. A LA IONICIOt-1 

1 ! 
!MElAL[S <O 4°1.' <O 47. 
PESADOS ¡ ! 
F"UREZA 98-101%. 1 98. 1033/. 

TA.MARO OC ¡ 
PARTICULA {µm) - 35.4479 

l 

PLJt_,10 OC 
cºc> 206 205-207 íUSION 

SOLUB 1 L 1 oAÓ( g/l) - 1 6.3687 
1 

A4C5SA 
. 

<0.4% ! 0.0862 .. 
1 T . L. C. - 1 R; . O. . US P XX l. 

** A.PJlOXlWACIOW S:N SOLUCTON DI: .. ~OH O. 02W. 

··~s• .a.et DO •-c.Loao-~-sULJ"AWOYAWTR4N1'LlCO. 

T_L.C. c•oWATOORAJ"lA C'I: CAPA rtNA.. 

p a! DE LA ruttOSEMlDA CN EL StST'EWA UT1Ll.Z400. 
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5 

7.c.v. 

O. 7"81 

¡ 1.3419 
1 

-

1.1506 

-

-

-
1 -

. 

- 1 



En las t.ablas 4 y :S. se- muestran las prt.:eb.as reali::adas para .al 

alcohol pol1v1n1l1co 5222 y '5042 respect1var.iente. er:. dende se observo 

qu. arnboc cumpll•rcn con las •sP""c.1s'1c.;i..:1onas, con axc~pc1on do la 

viscocldad d•l .alcohol pollvln1llco 50~2. 

TABL.A 4, 

ALCOHOL POLIVINILICO 5222 

í'RU[UA L 1HI1( Rl:SULlA.00 ,,.c.v. 

HlJM[OAO <57.. 3.3719 0.55.C.9 

RESIDUOS <2%' 1.1102 1.1639 
"' LA IONICIC>t-Jj 
~ 

~ H IDROL ISI S 87-89 87.5785 -
-VISCOSIDAD 21-26' 22.7031 -

(CPS) 

pH• 5-8' 6.3 -
1. s . ( rng>:OH ,-gJ ! - 1"4-1.6105 0.2567 

1 
.. s;oLUC l º"" AL .......... 20 e 

a. - u•• XXI 

2. -ll:SPll:CtrlCAClOMES tt~L FA••tCANTlt 

IWPICI Dlt S4PONlT1CAClON. 

Con los resu!t.;i.dos oblenidos. se inf1rio. que las mat.erJ.as pr1mas 

cumplian con las espvc1flcac1ones. 

E.l peso molecular fue delernunado. ut.l.l1::andc las grAf"ica.s de 

v1scos1aad conlr.t. c.unc~nlc •i.:.o.on. dt1 doc1.1oct .s.e obtiene !.a. v!sco~idaC 

lnt.rlnsli?Ca. El peso molecular es oblenldo relacionando la v1scos1da.d 

1nlr1nse-ca con las cc~stantes ~epor~ddas Cver apend!ce 1). 
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TABLA ~ 

ALCOHOL POL!VlNILICO 5042 

PRUEBA 

HUMEDAD 

R[SIDUOS j 
A LA IONICIONI 

% HIDROLISlS 1 
1 

VISCOSIDADtt 1 

{Cf'G) 

1. S. ( mg;.'.OH 'Q 

LIHI TE 

<5%' 

<2%' 

87-89 

• •oLUCJON AL ..... ~p %0 e 

INOIC~ D~ •APONIFICAC10N. 

RCS\.ILTADO 

4.1969 

1.0096 

87.7976 

'4-0.6837 

6.0 

139.3737 

ll.c.v. 

1.734'4-

0.6910 

4.2. -V.alid.11cidn del •ilodo espaclrofolomlrico para furoselllidaJ 

En la va.l1d.;aciOn del melodo espectrofot.omet.r1co se evaluaron los 

~ra.metros: linealidad. prec1s1on. •x.a.cli lud. 

repet.ibilsdad, liaut.e nunimo cu.iant.ificabl• y reproduc1bilidad. Los 

resullados se muest.r.an en el .apt>nd1c::e 2. 
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4. 3. -A.n.ilisis d• los co.pri.tdosa 

a c3da. polim..=tro respec,_1vamenle. 

Ta.bla. C 

Prueb.a. 

0.30()7 Pe"iO (g) \ 0.3025 

Ci•rr.et.ro Ccrn..i 1 1 3lVO 1.3l0..:1 

o. 34 

0.00 

hC. V. 

o.1Q 

0.0.."l 

Gros,.;.r (cm) 1 O.ZlCX."' O.üO 0.21üO / ~·: / 

,_""~--=·c°"&"'"'•.,--.<.,,l"'g'""·o,.,mcc. ',..,º7'1C,.-,-=4~3-,,<:>00°". 7:-"---·-·_ª_º _ _.__•_. <>000---~ 
POLJVJl'<llLlCC> -,;r;r;r. 

•• ALCOHOL f'OLJVl1'ILICO ~042. 

De los resul•.act=is oblen1dos SP pudo observar que los cornpr1!ftldos 

present.01ban dlf&r&nc1a.s s1gn1f1c01t.iv.a.s en l.;¡o¡ prue~ ... s rs•ll:•d,¡¡.s. 

Un.a. ve:::: lerr:un.-d•~ l•s pruebas ln1c1ales se proc&>d10 a rCo.a.11:.-r los 

perfll•s de 11ber.¡ic10n p.ar• c•.:f• p..::l!.me:-c. 

-4..-4..-Perftles de liberación: 

La-s curv3~ de los pt>rf1las de l1ber.a.c10r. fueren r.ruy s1m.1lares entre 

~l. por lo que se proced16 a real1~ar un anAl1s1s de ccvar1an%a para 

est1m.a.r s1 h.abia diferenc1as s1gn1f1cat.1vas oiilnt.ra l~ P9rfiles de 

liberac16n de cada polimero re-spect.ivament.e. los cUJiles se exponen a 

conl1nuac1on. 



4.:J.1.-An.alisi'S deo coTananu. para alcohoJ ·po!i.v1n.tl1c:o !!!ZZ~. 

El obJ•t.1vo es delernunar s1 •x.lst.en difarenc:..1.a.s ent.re los po;trflles 

liber&ción d• los: compra.nudos do alcohol pols.vinllJ.co '52.22. 

Ho L.as curvas 109arlt.m.1e.as de los pe:-f1les de liberac10n son 

lQUOll•S. 

Ht : L~s l~a!"1~r.J.cas do;r los p~rf1les de liber~cton son 

dl ferent oso. 

1 F. v_ 

¡TOTAL 53 r·- 536g 32. 1333 

E·'l'...."'"OH. 5 -·- 2•10-t~ o. 3•10-
16 

1 DE). T?.0 Cvt< i •6 1"4 5.tf.'07 32_ 1333 

!RE'N .. .l".:Cl0N , 1 
1 DES'Vl ACI C'IJ.f ¡ 47 

1 

1 
ruE~TC ~e YARtACION 

CSTRC COWPalWJl'OS 

DE.NTJlO COW. OCSTaO OC CADA COWPJllWlDO 

acoocc1.:>i-: r>c•tt'IA ... LA JIEO•ESlOP..:. 

Dl'.S\.'IAC1C)N bit LA. Jll[ORCSION .. 

O. OaAf'OS DIC L18C:aTA0. 

Fl f" DI: TAaLA.S. 

l 8. 9.;IB2.l 

o. 005438 

:::=::i 
0. Cof.>32051 

HEC:A CUA!)f'A.DA DE LAS !:F.....SV!ACIONES 0.0013"4 

Co"!'oe' F'c • Ft 

S• .acept..a. Ho y se recha=a Ht. 

Ft C95';) Ft. C99"'..0 

2.49 3.51 

N.:i h:a.y .:.1 ierenc1 as entre los perfiles de liber.a.cion de los 

co:r:pr1uu.d~ del .a.lecho! -pol!Vln1ll.cc SZZé!. 

para los sub-se-:::ue-nt.,es t.rat.&?:..l en tos. 
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,.5.2--AnAlisis de c.a.varian:za p.ar.a ei alcohol poltvinU.ico 50-t.e!. 

El obje•.1vo EtS detErr-m.tnar- Sl. eX.lst.en d:.ferenc1a:s ent.r-e los perf1les. 

d9 l:.ber•cton de los ccmprinudcs de .a.lcohol po11vintlico 5042. 

Ho L.t!: eurvas 1.C'<¡ar1tm1cas de les p~rf1.tes d& l1ber3.c1...,n son 

1guo..l•sc. 

H1 La-s curv.as. lO",;;..\n.ttr.li:.3s de los po&rf1les. de liOOra.e.ion son 

dif~ronl~. 

Tabla 8 PVA 5042 

LIB 

TOTAL 1 
S.-"TA9. 1 
OCNTP•..;1 TAB 

5 

53 

REOOCCION 1 
DES'Vl ACia.t "7 

2 x• ¡ 
54.54-0Q 131.e4307 10.40303 

-4. 2•10-i!li 5. 7•10- ·~ o. 018078 

154. 54.0~ 31. e4307 
1
10. 38405 

1 1 ¡~~~= 
r.v. rvc~TE D& VA•lACloN. 

E.<COM. J(:NT•I: cowral1ollDOS. 

PS:N"TaO CON Ol:NT•o [l'I: CA.DA CON1'JUW.l00 

as:oucc10~ bl:WlDA • L• •K:O•JtSlON. 

Dlt!llVJ4ClOM Dt:: LA atoalt.SlON. 

O. L.1a. a.&AD0$ D~ L1a~aTA.b. 

Fl r 09; TA•L•S. 

HEDI A CUADii'ADA DE L~ OCSVJ AC! OH'ES O. 001344 

Co~: Fe ( F'l 

2.4.5 3.91 

~o hay d1ferenc1as entre lo~ perf1les de disolueton d• l~ 

comprlmidos d•l alcohol polJ.v1n1li.:o ~2. 

Por lo d~~slrado anleriormenle se decidiO trab.aJar-~on -¡c).¡-promedios

p.ar.11 los subse<:uentes trataauenlos. 



En l:i~ tablo!. 9 y 10 se mue-st.ran les promedios de las cant.l.dades 

~ele-et.ad.as en cad.1. t.1E:rripo de los perf1les de 11berac1e:n llevados .a 

e.abo p.1lr.a. "'l ... 1cohol pcllv1nll1co 5222 y •l '5042 respu.:::t.lVAl:!>Olil'nt.w. En 

¡_. t.•.bl.if¡. 11 """ mu~._t.r.;11. el •n•llS.15 de re-gros16n cuOLr-.,1.:- se 9r.af1c.a. el 

1090.r-J.\mv d&l t.lemp.:> contr-.a el logar1tmo de l .. fra.cc-1on l1ber.;1.d,. 

ambos ca.-; os. 

Tabla 9 

' ALCOHOL P<.ll...1 VI NI Ll CO 5222 ( PP0HED1 OS) 

1 TIEHP<..'I e hrs) ln T Me Cmg) Mt ,"1-t.xi 

0.3333 -1. 0967 5.7641 0. l4o/• 

<). "°"° -o. 4056 g_ 3574 c. 2354 

t.OC~ O.(~ 12. 2873 e'. 30P1 

2. 00<.'10 0.B0"31 lB. 3555 O. 4B17 

3.0000 l.""""' 22 62'57 0.5742 

•.0000 1. 3983 28. 563\..~ 0. oe.B2 

s.oooci 1. e-004 "" 7g62 o. 740'5 

6.0000 l. 7-118 32. """""' 0.8.zQl 

7.0000 1.94139 35. 8321 O.Q013 

T.abl.a. 10 

ALCOHOL ?OLl VI Nl Ll CO 5042 C PROHEDI OS) 

TIEl<F'O Chrs) ln T Me (mQ) MV-

0.3333 -1. 0987 5.&f77 0.1417 

0.65&.3 -o. 4058 9. 0169 O. 224-B 

1. '-"IOOO 0.0000 11 4418 o. 2951 

2.0000 o. 0931 10.5412: o. 4121 

3. 0000 l. 0908 20. M•3 0.5133 

4.0000 1. 3863 2•. 3415 •). 00~4 

5. oc:xi.:i 1. &.i04 28. 1492 o. 7 .... '13 

6.00.)0 - 79!8 31 .;.e-:r o. 76~~ 
7. óC>')0 l. 9.:59 34. 1309 o. 0€54 

53 

l -Ht. ~·H>.r ln Mt./l'iJ' 

O. BS'.3<:> -1 . Q311 

o. 7546 -1. 4400 

0.6:.,::)<_•g -1.1742 

o. 5.?f83 -0.7729 

0.4256 -o.~g 

o. 3318 -o. 4032 

o. 2':-'Xl~ -o. 2894 

0.1700 -0.1Bl5 

O. OQ;S7 -0.103';1 

1-H• "H.%> ¡ ln Ht./l'b:i 

~: ~~=: 1'1' o. <119 

o. 597g 

o. 4007 

(> 39?0 1 
L'. ¿~!=i7 

o. 2!fll l 
0.1346 

-1. 9540 

-1. 4932 

-1. 2551 

-0. 8805 

-0."°°8 

-0.5002 

-o. 3546 

-o. 2435 

-o. 1445 



Tabl,. 1.1 

~~-c_._99<'18_--+--·~_. •_:.>9'?_._e_+--º-· _""'_"'3--r--"-·_9_8_•_5-; 
t~o. 0. ¡ g 9 l g 

7 7 l 

En l~ f19u~a 13 ~e ~uastr• el. c=.m~r._a~~enlo de la. f••c:c:1on lJ.be-rada 

cont.ra el t.1e~. ~· en 1..a f19ura 1.:. se r.:uost.ra l.a. curva obt.en1d3. para 

los 109.arit.mos: do a9\ba.s va.r1able"S, 

Cu.a.r-.C=i s.P obsérv;>. la. fi9urA 13. se PtJ.ede a.pr-9'C1a.r un compo:-t.am.ien\.o 

muy semeJ•nle en .a~s p<:>llzneros. pcr ,¡~..:¡:.:e se d ... "><C:1:!.1~ re"-1.1za.r un 

nuovo a.l'\.a.l1s1s de c:ov.a.rl.An:t..a. ¡:,a.ra evl.denc:ia.r s1 eXJ.st.en diferen=ias 

SiQnific.a._ivas er.tre las curvas de ::a.da pcl!~:-~. 

E:n la f1.gura lS se ~estra l.a cu~va de l.3.. fracci:.n rco.a.nente con 1-r.a 

•l t.1ell'tpo. 

5• 



El C'OJ~t:·¡vo es d•t.llil'rmln.ar Sl. &XlSten cU)Q;onc1as ~nlri' los p.¡;rí;.li:os 

·j-e- 11Nr.ac1c-n .;:te l~ compri.nudos del a.lcch:".l r>elJ.v1r.1l:=-c 5222: y .¡;il 

50-lZ. 

Ho ! LAs eu:-vas lo.;a.r1t.JnJ.cas de l.cs p.=orfJ.les d.;, 11t.rac.1..:-.n sen 

19u.ad•s. 

Hl U~ curv.as l~•rilmJ.cas de lo!m. P""rfll<iJos. o.- llb<ói>r--.c:J.01'"\ sc-n 

di f •r•n.tes, 

T.1.bl.a 1Z:. Cc+-!?:.R..A.:.l ... """lN ENITE LOS. ('OS F'.Y....IMEJ;.'DS: f"\.'A 5222 Y PVA 5-2·4.Z. 

{ ¡G.!..18) ¿-.; 2 j ):x-r¡ ÍY: ¡Ft. 
f rcTAL ! ! 7 !,-'·='· ·:'902 !10 e~sle. 2.is_:.i;·,-! 

1-....,-~ l \-~ z..::s3\-4z.~1 \o.022.4oe-7i 
i~~tT·~ 7,·...,G! lA ;-~--=-;.~~:53 47-~-!e-.z~e::i.::.:l 

l ~EC0...:<21~ ¡ l J 2·- ~54e<3' ¡ 
~:ACIO<tl ~5 ¡-J'l,22771 

K"WTaS COMP•lMI tt<"I~ 

C>ll"1'1tt0 COllll ~wT•<"' COI: CAPA cow.ra1wtDC> 

al:DUCC 1 .......... Pr•U'A ... LA •roa CSTOl'O 

P"1 r f)I[ TA8LAS 

Se :1.ce;:-l.a Ho y se rech.a::..a H1. 

4 e s._.._ l 

! 

' 
1 

! 

Se ru.y ::!1ferer.c:1.a.s e:-.t.:-e los perfiles de liber-.a.ci.e:n de les 



o.o'--~~~-'-~~~~_,_~~~_..~~~~ 

o 2 4 6 

TIEMPO (hrs) 

PVA 5222 -f- PVA 5042 

f"IGl.RA 13 PERF"IU:S OC U~ACION PROl-EDIO DEL 
Al.COHCX.. f'Ol.IV!NJ UCO 5222 V OO.. 5042. 

8 



--'w/j 

-:,5 ·-----~-----~----~-----~ 
.J 

-;-,;::?. ¡;::."\ 
1 ·-,~ ,, ..._..¡ 

C'\'A_ 5222 

F"IGlRA U GRAF"ICA DEL LOGARITMO OO.. PROMEDJO DE 
LA FRACCION LIBERADA COOTRA EL LOGARITMO OO.. 
TIEMPO PARA EL ALCOHOL POLlVJNlLICO 5222 Y EL 
50~2. 



F"!GlRA '15 GRAFICA DE LA FRACCION REMANENTE CONTRA 
EL TIEJ.f>O PARA EL ALCOHOL POUV!NJLICO 5222 Y EL 

5042. 



4.6. -Co111pOrlAaiento del .are.;. y el voll.Dllf"n. 

E~ !A?; tat:la.!;. 13 y l' se r:iue-stran ·los result:idos obtenidos para. 

:nc:re-~~:i,•_:;-. Ct<> are1 y de -.-olU!ner., er. relac1on al tiempo respet.1va.;ner.t.e 

para al'!1t>-~ pc11~rc-s 

T.a.t.l ;\ u 

' ..: hr 1>) Í ln ' 
1. ·=-.)(.o(• •) ._ ... :1(.-0 

2.0:-...'0 c. e9J1 

3.L'X,X--.) 1.~ 

4. !..""'..")'.::• . 3ie3 

5. OC'VV 6ü94 

e.oox• 1. 7919 

7.Qf)(~ 94'39 

??.•Jl)Cw.) z. 0794 

' ~ hr s) f ln T i 
1. o...-.:>o 

1 

O. OLX'X\ 

1 

Z.1..-X.X"ú 0.15~31 

3.0t..X'\.' 
1. °"""' 

4.ÜC'W~) 

1 

1 ~3 

1 

5.000t.""\ 1. &:~4 

6.00::>0 ! 7918 i 
7.0.)UO i . .;.4~ 1 

1 ·, 
':i.C..: ... :.! ' .?.. (179 ... 

1 1 1 

' TlrWPO, 

D OlAWrTaO 

o o•osoa. 
4 ••CA. 
y YOLUW.kM. 

.t...L•:c~UL POLI Vl MILI CO 5ZZ2 

C\_-c:rJ 1 ..._-..::e:rn...., A( cm 2
) '" A 

1. 39 ú.30 4. _:.¡4s.,_¡ 1 - 4691..' 

.43 o. 4•) tS. 0-"'91 1. 0113 

l.'45 0.43 5.~!4 l.&<14 

. 4!!' (· 44 '3. 364'5 :. . {'6(.•2 

.'31 o. 47 5. BllE: ! . 7599 

!. 5Z o. 48 5.9213 ! . 7795 

1.52 o. 48 5. 9213 1.7780 

' ""' 0 '3<' '3 9..~!:? 1. 77Be 

ALCOffi:X.. Pa.l\7NIL!CO 5042 

(X:m) C<cm) ACcm
7

.) lr> A 

l. 39 0.30 4. 3707 1. 4768 

1.43 o. 40 '3. 3'3ZS 1. 677'8 

1.45 o.~3 e. 0323 l . '7'971 

1. 45 0. -'4 5. 6<.Xlt !. 98-2 

5:1 0. .~ ~.~! 1 g.~4z: 

1. '32 o. 48 7.11514 1.8087 

l. '32 O. 48 7 5478 2.0213 

1 '32 C.50 8. 425e 2. l 3! 3 

\''~ .,:_ !t'l' .' 
o . .;552. 

0.15424 

O. 7'1•)1 

('!. 73t~ 

o. 8417 

0.8710 

1). 8710 

C.9073 

! VCcinm) 

o. 478e 

o. 7431 

0.9009 

l. 0179 

: . l03S 

1.15'...,"'19 

l.~31 

1. 5<:"114 

ln V 

1-<).1809 

¡-º· 442!5 
-0. 342"' 

J-o 3C'57 

' 

l-0 
172~ 

-o 1381 

-o 13=1 

¡-0.0913 

ln V 

-o. 73e8 

-0.~9 

1-0.1044 

1 O. 017& 

1 o. C'S97 

! 
o. 1492 

0.2330 



:::i la!=. tat'1as l~ y !O se muest.ra el anal1s:.s de feQT'9'S10n del 

l~Ar1tmo ~el Ate~ y ~l v~lu~ con~r& el lo;1r1lrr-::i Cel l1ei::po p.;..ra 

el a.lt:r.:>hol ~..,~"'"·f'llte~ «=.22.Z V •l f"...J.42 r•S~t.tv.arNJn\.4'1 

1Atl• 1~.-----------~ Ta~l3 1e 

1, 1 ANALlS!S OC ;~~1 
>-------.-,-.A-"2--,-¿_-,------; ! PVA '5-.:•42 

·--~--...,,--,-n-,_-¡-,-n-,-,-.,-. -,-n-,-<! ¡' l1n t '"5 lr:-;:¡1-n-. -,_-vs_l_n_V_, 
t- 1.4.~-~4 .. _:;i !, -(,¡ -¿7c:-.;. ~ i l. 4:3.2:.'::• ¡ -ü.~.1.32 

1 
" 1 C>. 2";)4("53 

r ' c. 9t:t7472 1 0.003117 

No. O, A 1 9 

e• Wb " 1 o 

En l.as !lgt..1.r.a.s; ie- y 18 se UlUestr~ i.a l•ndanc.1;,. Óf"'l ar~-.a y el v.olurMtn 

ccnt,ra el tle-l!lf'C para a.~....._""'t'S polimeros. en donde oo se- observa un.a 

t.end•nc1.a. lino,,.1.. 

En las f1gur-~s 17 y 19. SP muest.ra la curva del l~~~it~ nat..ural d8l 

.i.rea. y O•l voh .. -u.n c:ont.ra al logarH .. mo dtitl -t.1e'mpo p.Ara .unbos: 

p.:>.1 'l lndros res¡:i.ct..i va..-nt.•. 



~-r--=-

' 5 ;q-

! 
5J 

... ·" /,/ 

PVA 5222 -+- P'./.:.. 5042 

FIGURA 1G GRAF"ICA DEL l>Rt.A COllTRA EL TIEl"F'O PARA 

El ALCOHOL POL!VIN!UCO 5222 V El 5042. 
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1 
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:ó 

U·i TiEt,,,¡p.J 

PVA 5222 

2 2.5 

f!GlJtA f7 GRATICA OO.. LOGARITMO DEL AREA CONTRA 
El LOGARITMO DEL TIEMPO PARA EL ALCOHOL 
POUVlNIUCO 5222 El !504-2. 



C55 
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, 

2 3 ~ 5 e 7 E 

;:•.;... 5222 ~•- P\IA 5042 

FIGlJ<A 18 GRAFICA OO. VOLU-0 COHTRA EL TIEMPO 

PARA EL ALCOHOL POLIVIHILICO 5222 Y EL 5042. 



0.4 ~ 
i 

-~o-·~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-" 

.j G5 ¡5 

U-1 T!E'APO 
2.5 

fllltRA t9 GRAFJCA DEL LOGARITMO DEL VOLUMEH 
CONTRA EL LOGAR!THO DEL T!Of>O PARA El ALCOHOL 
POLIVINIUCO 5222 Y El. 504-2. 



•· 7. -COICPORT AlCl D<TO DE 1..A ZONA DE Hl HOWfl E><rO 

En l.- t.).tl• 27 '\~ muest.r.an los rvsu.!.tiildOs obt.rlldOS. d~ ¡.;¡ 

det.•rain-.cl.61'\ Cf• l.a zon.a. a• htnch.i!Jfl.J.~r;to en 10$ \..1em.pos- s.eft.a.lado~ 

p.1.r .a ~fTJ.bc-s. i:.-=il 1 tt'fl!'ros (ver ~p.é>t>d.l ce 3). 

Tabla 17 

t..c hr s) l. H. 
. 

<e.U l. H. 
.. 

CemJ 

[ 2 0.03 o. 0'3 

3 0.04 0.10 

1 0.05 0.15 

5 ~.00 o. 16 

(! o.ce 

1 

0.17 

7 

1 

o.ce 0.lQ 

e o.ce 0.22 

: .. tNTI.,.4SE t< l NCN4Ml'K:N't0 . 

• 4LCO~L POLtVl'"•LlCO ~2J:2 

4LCOM0L ..0-Lt'•JH\.L!C'O ~'r. 

l!l\JC'"!'tt.ra e}. coo~:-\an-.iento de !.a :ona. de 

tunct\Ji.tU@nt.o (C41.~ e.t.-..~'"...o.c~:> en r•la.c:1on •l t.1empo. en cionde no 

Ob'$erv• uhJI. \.•ndenc1a l1n..,.a.l ~, l.as d1fer1i>ntG-S t.eno..:Jr-..::.as de c.l.da 



(). ~ ~ ..,,.¡.,:. 
¡ 

FIGURA 20 

/" 
.J.-_,/ 

·' 

_,. 
/ ____ ........ ....::_ 

..... ..,....:.~ 

C()lop()RT AMIENTO DE LA ZONA DE 
HINCHAMIENTO CONTRA EL TIÜ'F'O PARA EL ALCOHOL 
POLIVINILICO 5222 Y EL 50-42 



4.B.-YELOCIDA!l DE PEHETILJ>CI°" IJEl. SOl.Vt:KTE: 

Er. \a tabla 18 se muest.r.a.n los resull.11dos del volumen ao<Sor-bi.do 

da s..:>lvent.e 

r•spe.:. ~ 1 v..i~nt. e. 

T.abl.& 18 . 
T1.:-mpo (hrs) V Cm..!.) 

0.L""S 

2 0.10 

3 o. 1~ 

4 o.eo 

'3 0.25 

" o 30 

7 o. 35 

• 4.LCO .. OL P0LIVINU.1CO !taJla. 
•• A.LCo.oL POLlVI)CILJCO '!"041.. 

V Cm.l) 
.. 

0.05 

0.10 

0.15 

0.20 

o. 25 

0.3!0 

0.35 

En l.a. f.lQUra. 21 se muast.r,¡. la cu:-v.a. del volumen absorbido d9 solvent.e 

contra el t.1empo de expos1c10n •n donde se obSer-va un.a. t.endencta 

11 ne.a.1 y se pu.-ae .a.prec1 .a.r que no hll.y d1 ferenc1as entre los dos 

pol 1 MOros 
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J· ¡ 

,' 
'J·V ~~--~--~-----~--~--~--~~ 

2 3 - 15 i; 7 

¡=f, 
-·--~ ¡ ·R,r~ " 

~· 5222 -- ;::- f.':;.:!2 ~ ·~ ·-

FIGURA 21 GRAF'lCA OC LA Vt:LOCIDAD DE PE:~IU.CtON 

DEL MEDIO DE OISOLUCION PARA EL ALCOl+OL 
POLIVINILICO 5222 Y EL 5042. 



4. 9. -POi:CEHT A.JE DE f{I NCK.U<l EHTO. 

El porc::e!'nt•J• de hin<:h~m..:.ent..-c s.e calculo d.e acu'!>r-do a ta. 'S19u1erit• 

•-..::pr•,;.~c-n· 

Y'iJ = volur.::Pn -::!el c:ompr1nlldO tnnch•do. 

Vp "' vol Utl'lli't'n <l•l ~ompr11n.1.dc seco y es i9u.al a .o. 293043 era• p-.ra.. .a.lnbo:;:,s 

pol 1 nwtros. 

Los d•t.:J'S obt.&n1do'S exponen ~ cont.i nua.e:i. on 

Tabla i;¡ 

~ <hrs) Ygº °"' 
. 

0.4~ ze.i.:'l.823e 

<: 0.54Z:4 3.....~ 9e'!.9 

'.! o ?'101 3S.::I. 0ll900 

4 " 7""'5 3~.2431 

" O. 8417' '397. 3?"531 

o 0.9710 407. 72.70 

7 o 87'1V 407.7"270 

• A.S...C:O.-OL PO~IVIN1LSCO !'a.;a.z. 
•• ~LC:C»tOL f>OLIV?NZLJCO ~04.-. 

Vg 
.. 

c. 4i.55a 

o "-424 

o. 7101 

o. '7366 

0.B417 

o. 97!(> 

0.9710 

•m la t..ablo. 10. 

.. 
Qm 

""°· S2..""<! 
328. 0019 

:35"'....V. esoe 
350. 24.3'1 

N7. 3753 

407. 7270 

407.727'0 

En- la. f"i~Ol Z2 s• m.:.;iestr• l.a. c.urvo. de Om c:ont.ra el l1e'l!lp0 par-..a. cada 

~l1rN!!'rO r~'P""Ct..tVA!Nll'n\.e an dond9 no S9' O!)S~rv.a. un• t..e-nd•nc1.a li.ne.al. 



~- - :-

~ ~ ;:) - -----------

flG!.P.A 22 GRAF"ICA DEL PORCENTAJE DEL VOLLKN DE 
HINCHAMIENTO COtlTRA EL TIEt-PO PARA EL ALCOHOL 
POLIV!NIUCO 5~'2 Y EL 50.C.:..'.. 



4.10 IKTEGIUCION DE LOS RESULTA.DOS OC LOS PERFILES DE LlBEJU.ClON Y EL 

A.REA PAR.A EL ALCOHOL f>OLIVINlLJCO 5222 Y EL 5042 

Los resul lados obt.en1 dos nos c;:onducen a ~l trQC:iel o propUiiJ'5lO por 

..:orsmeyer P.. W .• Gcrny R., C'lti-elk•r E .• Bur1 P. y Peppas N.A.(e-2) y 

poster1orrN1-nt.e propuesto par G.andor B., Gurny R. y Ocielker E. C70), 

lo qua puede ser c:orrobOr.ado obs•r-v~ndo la figura 14, 17. y la 

1nt.99raci"°'n de ost.o~ ••sult.ados. pu~• v•rse on la f1gur.a 23. 

En la \..abla. 20 S• resumen l.as v.ar1.ables que mt:ostr.an un .a.lt.o 

porc:ent..aJt" de l1neal1dad y &n la t.01.bla 21 se muestra el .an.a.l1s1s de 

r99r.-s1on 111ull1plo corr.spondi•nt.•. 

Tabla 20 

PVA 52.22 PVA 5'...~2 

ln T ! ln Ht. F°K."O ln A 
1 

ln V ln ~'Ha> ln A ln V 

O. OOóO -1.1742 ! l.4e>.;i..) 
1 

-o. 7809 -1.~51 1. 4768 -o. 7350 

0. OQ31 -o. 772'Q 1.0113 

1 
-o. 4425 -o. 9965 1. 15770 -o.""""" 

1. 0900 -o. S'!J4Q 1.000-4. 
1 

-o. 3424 -o. 0008 1. 7Q71 -o. 1044 

l. 3803 -o. 4032 1. 0002 -0.3'...~7 -o. '=""·-"'º2: l. 9872 -o. 0179 

1.6094 -0.2884 1 7508 -o. 1 724 -o. 3549 i. g44z -0. Cr987 

1. 7Q19 -V.18~ 1 1 7700 -o. 1381. -0. 2435 1.Q0.87 -o. 14Q2 

l. 9459 -o. 1039 1 1 .7786 -0.1391 -0.1449 2. 0213 -0.2335 

Ta.bl a 21 PVA 5222 

.....,ALI SIS 0E ~EGRE:SI ON MULTIPLE 

ln T .....,. ln Hl /M,x> vs ln A vs ln V 

PVA~ PVA 5042 

b o. 041555 o. 041555 

.. 1.877~-e2J1.133€H51 ~.03070 1.8'77022¡1.1338151 -o. 0307Q 

r 
. O.ggQg72 \). gQQg7'2 

No.O. 7 7 

G.L..ib 3 3 
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En la ta~la ~ se muestrAn los r~sullAdos del c~Jente de la cant.1dad 

l1b.r-:...da .. un t.iem.po t. e~tre el a.re• y el 1.i•mp:> elevado al 

•xponent.e d1fus1on•l ... n ... y en la t..oi.bl.ilo 23 se mu.-.slr.ti. •l a.n&lisis de 

regrtrs1on c:orr•spondi •~t.e p.¡.r.a ainbios pol 1 meros. 

T.abl.a az 

tC hrs) to. '!le Ht/A 
. 

Ht'A 
.. 

l. 0000 2.8279 2.0129 

" 1. 4948 3. 56.:4 3.090-1. 
1 

3_ 41'37 1.9012 

1 
4.3395 

4 2.2340 4.34~ 3. e.878 

5 2. 5433 1 !L 1274 4.•~1 

" 2. 92-'.) 

1 = 5e.55 4 ,;tg~ 

7 
1 

? 0014 
1 "- 0'Sl4 4. ('.._•,23 

rW:POMEMTI:: •1rus10"'•1... 

• ALCO•OL ... OL1\."]N\LJCO 5%27. 

A1...CONOL POLl'l.ºJN\LJCO 

Tabla 2? 

t" 
. " Ht,.'A t Hl /A 

b 1 .:t~829l . 6?'5~28 

1. ,87734 C'I. 953256 

r . o "7Q271 •). 995530 

¡ 7 

G. l 5 5 

• 41.COHOL P'OLIVIN• LICO 5%22. 

•• ALCOHOL POL.lVJPol\ l.lCO 50•2. 

•• 1 

En la !Jgura 2:3 se :r:uestr.a.n l.as c:urv.as ~bt.•n1da.s p.ara •l t.i~ 

•l•v.ado .al •xpe>nente d.J.fUslon.al -n .. contra •l coe1ente de la cant.1d.ad 

!!!:i.o~•d.it. • un Ll•C\?O L entre •l .are& p.ar.a e.ad.a pol1!nero. en donde se 

pueda obs.•r v.a.r un.a t •nd•nc 1.a ! J ne.al . 
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rIGLflA 23 GRAFJCA DEL COCIENTE DE LA CANTIDAD 
LIBERADA A UN TIEMPO "T" ENTRE EL AREA CONTRA EL 
TIEMPO ELEVADO AL EXPONENTE DIF'USIONAL .. ,.. ••• PARA 
PMA EL ALCOHOL POL!VINILICO 5222 Y EL 5042. 



V. -DlSCUSlON 



!S.1 !:VALUACIONES DE LOS COHPl<IMIOOS. 

EJ. .. n.tl1s1s de los re-sultAdOS de los perf:les: d• l1ber.a.c1on cons1t.10 

.-n re.al1:.a.r •l t.r.&t..a.111.1ento 1n1c1al de los d.at.os ut.il1:z.a.ndo la 

e-c:-u.a.c1on s9'ftl.l•nq:>lr1c.a. prcpuest.A JX."r P•p~s C..c-uac1cn 1. 

1 ntroducción). 

C~ndo se 9r.a.f1co •1 109ar1t.~ de la fr.acc1on 11.bor.a.d>& contr• el 

lo.warlt.~ d•l t.l•JnPO •n l.a. figur .. 14 se observo un.a. linea r.et.a bien 

definid•. l!".IPnt.ras qu• cu.ando s• qr.a.fic6 La. fr .. cc10n 11ber&d.a. conlr.a 

•l l1•?11pO en l.a f19ura 13, l.a tendenc1.a l1n9.a.l pu.ele v1sual1:.arse 

d9spu•s de l.as dos pr1....-r.as hora.s lo qu. ev1de>ncla un.a. c1n•t1c.a. da 

11ber.a.c1on óe orden C9f"'o, que fue confira.a.do con el &n.Uisis de 

r..gres1on com:p.a.r.ndo otr.a..s c1n•t.ic.as CV9r" la flgur.a 15J. O. &qui qu. 

s• pue-d.a suponvr que •l t.l~mpo dal f•n611'1eno de rel.aj•c16n se.a muy 

s•-J.a.nt• .al ti•~ :je C'.!!ft.."S!~n ::!el ~o d. dJ.so.luci.on y por t..ant.o, 

el nU"*1"0 de 0.bot-&.h sea. muy e.rea.no a uno. 

No ha.y dife1"'.-nc1as s1~n.1f1cat.1vas enlr• las curvas ~ los peor-files d9 

11beraci6n d• cad,,j; poli~o Cv•:- •l anilis1s ele cov&ria.nza 

respeet.ivo), por lo ~· s• tra.b.ajo con los promedJ.os que s• 

encue-ntra.n •n las f':.r;;ura..s 13 y 14 respi9C:t.1vain.nt.e. En la 'f.tqura 13 se 

obs•rv3 un.a d1fer.-nc1.a.. qu• no tJ"S s1gn..if1cativa ..nt.r• los P9f'"Í11.s- ct. 

libera-::1on proci.d..io d•l alcohol pcl1Vln.ilico =5222 y el !504.Z. lo qu• 

.s •lrlbuJ.do .a la. d.lf•renc1a d• p.9SOS lll01'9Cul.a.res y. por- t..a.nt.o a l.a. 

ineorpot"AC16n d• los poli!Dim'ros a..l a:iedio d• disoluc:10n. 

dif•r9f'lctas no son lo suf'1c19nt.-.nt.• i;tr.a.ndes C090 para mcdi.f1ear •l 

cocaportam.i•nt.o d• liber.ac1on de los sist.eea.s en .-st.udio. e-st.• punt.o 

ser~ explicado post.r.torJbenl•. 

S. 2 COMPORTAKIEHTO DEL .ua:A. Ya..UOCE>I Y U ZONA DE HINCHAl<IEHTOt 

En el ana.l1s1s del ..rr.:to d91 incr.....nt.o de ~re.a y vol1..m1en sobr• •l 

proc:..so de liberac1on (figuras 10 y 18) no se obser~ un.a. tendenci.a 

lineal en alllbo:s poll~os .-n dond• l.a dlf.,..nc:ia de .t..re,a.s y V'Ol~ 

.apr9C!abl•. cuando s• grar1c2n los l°'iJar1t.m::lS de ~s v~i.abl..s 

es post bl • obs9r"var un.a te-nd•nc:i .a 11 ne.al , vaor J .as (' 1 guras 1 7 y 1 g. 

El lncr•-nt.o o. la zon.a d• hineh.aa.i•nt.o y las consecuenc1.as de la 



El 1ncretnento d• 1.a. ::.on.a d• hinch.a.ltlJ..nt.o y las eonsecu•nc1.a.s de 1.a 

r.;1or, de s1n.:ron1:=.ac1on d• l.as 1nt•rf.ases or1Qln..ad.as s• d1scut.1r& 

post.•riorlblof'lle de .acuerdo .a los mo.::J•los te6r1co-s. 

E! ~nal1s1s d• l.a ve-locid.ad d• P""net.r.ac1e:. del ~dio de d1s0Luc10n r.> 

un f.aet.or muy 1niport.11.nt.e. par.a. qu• se oa.lc.an:::• Ja c.1Mt.1ca de 

Liber.aclon d• c::ird•n cero. y.a qt.te ..st..• relaeion.ada d1rect&~nt.e con el 

Qr.ado de hldrat...ae1on del con.prinado. No obsl.a.nte qua el ef.-c:to de 1& 

velocidad de penat..r.ac16n d•l solvwnte no s., pudo comp.ar.a.r entre los 

OOS pol1.,.r~ ut.111: ... dos cM>b10o .a que es l.a m.ism.a en .a.ir:bos ca.ses y 

rue de o. O'!'I ml 'hor.a (v~r la f1gur.a 21 J. 

Es 1n.porl.a.nt• dest..ac..a.r que los axpeor1~t.os fueron re.a.11:.adOs a 

dif•r•ntes l~r.at.ur.a.s deb1do .a que no s• cont.O con los r.curs.09 

suf1c:a.•nles. p.ara ra&l1z.~ les e:<per1ment..os 1.as. eond1eiones 

est.~l.:1d.As. y que por lo t...anto 1.as rel.a.cior • ..s ~entra.das 

aol o •on aproxi ...ad.a•. 

L.os re-sullados de los factor-e-s 1m;:il1cados en el comp-ort.a.mient.o d• 

li~.ac16n pu9deri s..r sxpl1c.ados O. l.a. siquiM'lte f"orm.A: 

En un 1n1c10. el comprtm.do presenta u~ superf1c1e 1rr99ul.a.r Clo quP 

se c:ompru.~ con 1.a.s rot.os del •F*ndlc:• GJ. c:\U.ndo s• ll•va a c:&bo el 

cont.act.o con el ""8d10 d• d.1soluc1on. se orlQln& la 11t.rac10n del 

rarm.a.c:o superf1c1a.l. en .-st.e S'.lme-nt.o. la. l1b«'"a.c16n sólo depr9nde d• 

la capa.el.dad del solVe1\t.e p.a.r.a ext.ra.r el pr-1nc1pio act.1vo c:ko la.s 

ranuras Sllpi9'rricla.les del compr1nudo. d~ form.a sa:Mtj.&nt.e .a un s1st.ema 

m.at.ric.a..a.l poroso, en dOnd~ 1.a '"eloc1dad de pe-t.r.aciOn del solvwnle es 

qui.en r;¡ob.1.rna la d.if1--s1on y no se Qbs..rva ninQO.n ef.c•.o burst.. 

p.:::rsl•r1or~t.e se d.a 1nic10 a. l.a. f"orma.cion d• la. 1nt<Prf&S• polla.ro 

:-el1j2de-n.d10 de d..lsoluc.10n qv. orlgina a su .....-z la for-.ac.16n de un 

gr.11t.dl.en.t.• d• conc•nt.r."1.c10n. lo qu• e:-:pl1c.a la m.a.yor veloc:ldad de 

11bef'a.ciOn •n un 1n.1c10, en co~r.ac1on eon 1.a.s oltl1na.'5 .t.apas del 

proceso de l1b9-r.acl.On. en donde l.a. v.loc:1dad d• p.net.r.a.c16n -.-st.r&. 

s...: mi.Xlm..a 1nflu~1a. ya que •l -.d10 de d1solucion t.1ene que 

dlfund1r. disolver •1 pr1ne:1p10 .act.1vo y s.a.l1r del C:OftlPl"1IU.do. 



cc.n!cr:ne transcurre el t.1empo. el es;:.esor de la -::e:-.~ de hin;:namtent.o 

-es. qt!i er\ ¡;et":. ~r na '!:' l pr occ";c :i~ !. :. !'-e!" ac.:. en y, '.'~ l ! :n.i t 3-ndo el rr- oce~o 
d,. litwtr~c1Ct"1. ~a.:i'.3 qt.u~ s-e llc-9• a l.:i. r.-.gt~'"I oe ~tncr.:>nJ:.;o.e:1on an 

.:l>!"in.;,1o;. ... 1 es.pos.o!" :la- la zen.- ~..... t';l r • .:h.¡,,n'.J. ..-nt e, ~l i;r .ad.1. él'r,te do 

cor,c9ntr•.::l.6n v 1.a ... ·eloc~'-1.ad do penetr.ac.1.:-n del so:.v ... r.te perrr.J1nE>C•n 

cc-r.~t.Jint..s y pcr l3.r-.to la l!bc;-rac1.;";n dP.l fi..rr.--",:o lle-ga seor 

in<jt#pendtent.c de>l t1empo 9n esl3 :.c:-ia (vor f19ura C!l), En lo rol•ltvo 

a les carrbtcs di' are.a. )' v~lu~n. las d.1te~enc1as &:i..:'.'ontradas. son 

.atr1 buldas al posci :nc-.l ~ul ar y por ende a la sol u~1 l 1 da..d de los 

pel1Mros estud1.adcs, y;a qu.t el 3.lcoho!. p~"Jl1v1ntl1c=: 5222 po<ie~ un 

~s.c fb;:)lecul:..r pr.;:,m.:Kt1o y. pcr tanto. t1ar ... ~ 

sel ubt 11 dad en C:'.;)mp.11.r ac16n ccn el 50.4.2 

mayor 

.:o~ he-!!!Os \t1sto el prOCl!'SO de liberaciOn de los sist.e:t..as de 

11r-er.;....:.1c.r. sc::.t.er.ld.a h1ncha.bles eost.i. car.a.ctPri::•do por 

eor.-.bi.n.a.e1on de v.a.r.ios fac:t.orws.~ 

a:'I El fprtómeno de h1nch.anuent.o C~ncretne:'lt.o de volumen y .a.rea). 

b) El fenómeno do C1soluciOn _~el pollmero .. 

e) LA 1nrluenc.ia de la 

d.isolucson. 

del pollme:-o relajado-m&>d.io de 

d) La velocid•d de penet.r.a.c1on del medio de discluc1on. 

5. 3 AOECUACIOH OE LOS MOOELOS KATEIV.Tl COSJ 

El tn...--.Oel o de Pep?aS ~. A. y Sahl l r, J. J. C 5€D, s61 o p'.::odo ss:-- t..:sado p;..r a. 

explicar e;. 5-:'l~ ... del proces~ de l1t>er.a.c1on en Cond¡¡o es cons1deraoa la 

ge-or.tt!'t.r la del sistema y es .a.pl le.a.do a si st.em.as c::¡ue no h.:. ne han en rr.á.s 

de un 25"-~ :;jpl v:::l Ur:"le':"I cr l ..;1 nal. En el !:'!Od.?1 o se lc,r..a.r. en =uent_• des 

mec~n1:!:.~ de !1berac1..:.n .o11.s.;:,..::..:.:...=.:.~ e-! ~~ C1fc!;.:.Or. F:~K1.a.na y el de 

:--cl3.Jac1<:>~. l!"l pr.:.:nero e~t~ .:.nvo!u~;aoo co:o l• d1f1..;'5;ór. ~·::rleocul;ar d.-1 

f.\rr.-"l.::o det-1d.o a la .;oene-r.ac1on de '..:n ;r-a.d1e-nt.e de c~ncent.ra.:::.1.cr, y ol 

se:;u ... ao 1m.¡::llc::t.do en el e~t.adc de trans1c1on v!t-e::-elAstic.a.. par~ 

7!3 



fltu..:lo"S !ao1091cos. .'\.mbos 

rr.PC.lnlsmc"i son lo'::: l:.:r.ll.a.nlt?s del ;;-roces.o a.e 11be:."i.Gl':::-. .:s1r,'-.!.a.:.r 3.nd 

P"'"Pt"'"-S: , 1~~4. PepF~S 1985). E~ m..::td~l;.:> 1ncl!.1)~ La !ThPlc-.:1..:.lcg1.:a p.;ar·a. 

c1lcul.ar l~ cont.r1buc:!On de cada mt;>Canis.rnc de l1Par3cícri. 

cons1 :ierariCl=i ur..'l rt:?l ~:1on d1 .!l.met.ro-·gr-~or cons'.ar.lc e~ el t.rans.=ursu 

d•l pro..:..s-::t d• J.1ber.;a,c.1Cn (en la re91on d& s1ncror.1:Ac16n), los 

S1slomAs ba.jo e'tLUdlo no se apegan a. est3 cond1c1on. ya que la 

rel.Ac10n menc1on•ct• .a.nt..•r1orr:M4nt..e es variable a lo largo del proc.eso 

d~ 11 bor.;oc1.:>n. 

Cuando se a;::ii;c.::. la. ecuac.1on 3 ss observé que las const.an\.os. ds la 

ecuaclOn eran d1fer~nt~s a lo l.ar90 del proceso de libeora.:::1on pcr lo 

que se procB'd10 a. ut.1l 1:ar lAS" ecuac1ones 4 y 5. en d-=nde se obt.uvo 

COIT\O ro.;:;ult..a..:lo qu~ ..:J! prcx:\J'S.O d,¡t 11berac:10n d&ptind!.-. en un 100 por 

c1ent.o del mvc.a.rusmo de d1fus1on F1cli..-.no. C:;:tn resP"Oct.o al expon~nt.e 

d1fus1ona.l Hn" se obsurvO qve el proceso de l1b4i1ra.c1on es a.nórr..alo 

cuando c:ons1der.ada l.a i;ieomet.rla del s1stemM., lo quo 

ccrresp.=-r::H3 .:en .los rw~w.!"...ad.:;.$ .a!'\tt?rtí.>res. Se re~l1:::0 una prueb.a. de 

pend1ent~ para corroborar lo ex-puest.o anteriormente la cual se expone 

:a. ccnl1 nu.¡¡,c.16n: 

El ObJet1vc de esta prueba fue detertt11na.r si la pend1ent.e es igual a. 

O. 45 Cn = ó.45 cuando la 11::.eración del princ.:.pio a~t.ivo es debida a 

la d1fusion F'lc~1.an..a exclus1v.amar.nt.•. pa.ra. cil1ndros). 

Ho B s 0.45 

Ht. B ,,,_ O. 4'3 

o. SS9097 - o. 45 • 11.22 .. 

\.l • 3.0 
7 

Co~ te > t.t 
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Se recha::a. Ho y se ac;ept.a Ht. 

.·• La pend1ent.& es d1ferHnte de 0.4.5. s1endo la d1fer-t?nc1a muy

c.1gn1 f1 c.at.1 v.a. 

Est.e mo.;elo no eX?llc.& e:l cornport.a:r..!ent.c dt.~ los resull.;.dos obtenidos, 

ya. que los ccl':':p:-1::\!dos hinch.an en C'l.\s de un 400 por c1enl.o Cver l.a. 

fite¡ura 22.) y no ps alc.o.n::ada la regiOn d~ s1n:::ron1z.a.c1ón ha.sla. las '5 

horas para el alcohol pol1v1nll?..co 5222, y en el caso del 5042 no se 

a.l c&:"lz.;i. C vol la f1 gura G0). 

El modelo pr-opt.:est.o por Harland ot al no expll.ca el cor:iport.amento de 

los ra-s:ul La.dos o~t en:. des, lo que es .atr-1 bu1 do al hiP-'..:ho de que l • 

reg16n do::; s1ncron1::.;.c1on no e"'> alca.n:::ada hast.a las :::1nco horas para 

alc.a.n:::.ada. Cver figura 20). Este he-cho refl&Ja la baja incorpcracton 

al modio de a.1.scluc.iO:-\ de los poll?:'\eros r..ane;ados. El fen~:ner.o d~ 

!u nchatrJ. ent~ s:.st'3'c-..a.s e~os1onables Qenera 

concentrac1on 1?:1 1a. :.:'lt.e-rfase ¡.:.cl1r..t1;0 relaJad::--Tn6'ClC. de C.1scluc1cn. 

cuando se 1109.a a. l.;. re-;¡ien de sincron1:;;::a.c.ión. se ob*.lene una. 

l1bera:=1or. ::onstar."..a. est~ es óeC1 :::o al he:::!-. .: de qu0 E·l gr :=.sor de ~a 

lnterfase pcllm.:;:ro r~la_1ado-rne-·.:l.ic do discluc1::-.:-o ¡:-.:~:-r;.,:,?",e..::a cor.!:.'.ant..~ 

(68.f'JQ). 

Les resultados o~'-e:-.1dos ¡je los perf1l&s. de l!.berac1on y el area nos 

cond'.lcen a el mode:c prepuesto por >.:orsmeyj:>r P. ...... C"rny P. .• Coall:er 

E .• Bur1 P. y Peppa.s !'O. A. (62.) y pcster1crm9n"~e prepuesto por- C~nder 

B., Gurny R. y Dc>élker C71). lo que pu9'de s. er ccrrobor.a.do 

obsc.•vando las f1g-..:.ras !4. 17, y l.a lnt.i"~ra-::1on c:e es.tos resulto.dos 

r:-uPcte \."91""Sc> Pn la flgt:ra 23, lmpcrt.ante res<:r.l'~•r. quiit los 

exper.:.r:')Efntos ne fueron rvali:::01.dos a la zr.isl':\3. t.em;:ier.au.:ra. pero que 

s1n embari;o r.os dan una t>ven.a aproxi::-.ac1en al ~dGlc mencionado 

a.nt.er1orl':'liente. 



VL-CONCLUSIONF.S 



1. -La pr11ner parte del prcx:eso de l1bera.::.1ón de la furosem!da en 

compr1NdOs h1nc:habtes d~ alcohol ,,. FJ6~":.~nl l1co depende 

probabl•ment.e de la Ca?.ic1dad del solveonteV~.~"rlet~/l .. ::~ través de

los p:>ros dol ec-mprJ.m.1do, comport..and~'!i.~ co:r;.;:ill.Jn S¡.¡.s\.iii'ú;, triat.r1ct<11l .r,··· ._,. ,, 
poroso • .a pArtir de Ja S99Uflda hora del proceso de <lbet;~~lOtJ".~~~pP~de 

de l.a formac1on de una C.A?A de pol.1.tneoo re!.a.Jado a t~at\4. de la t;u&'".t. 

se d.a la liberac1on del principio acc1vo. (.;~''-/_,:~;~ 
2.-Los porf1les de liberac1on para ambos pollmeros se aproXlm.an a ~~'2:· 
c1net1c4\ de 11t->erac1on d~ orden cero. 

3. -El 1ncr•ment.o ce .a.rea y volumen no .s linea.l con respect.o al 

t1•mpo. 

- - -_-

4. -La velocidad de penetrac.ion de solvent4J es cons~a.nt~ _Y _d_e_-lA~~s~ 

~gnitud p•r.a. ambos polimeros. pudi•ndo ser un f.a.c:t.or det.ermin...nt.e en 

l.a.s liberac1ones. 

~--La ocuac1~n clJ.s1ca de Pappas pa.ra def'in1r el mecanismo de 

t.r.ansport. .. y el t.1po de l1b.;:,raci6n no es a.plicable a.l sJ.st..em.a 

estudia.do. 

~.-No cbslanle que n~ se alcanzo la regJ.On de sincron1zac1on 

1nicialment.e en ainbos pol1rne:-os. el grad1enle que se alcanza. en la 

'%Ona relajada per~'lnPC& a.pr::X1::-.ada~nt.e cons~ante y por lo t.a.nto la 

liber.ac1ón de la furose-::uda. lloga. a so?r inde-pwnd.tl1nt. .. del tiempo. 

7. -El método foto.:;;r.a.f1cc prepuesto para el estudio de la l1beoa.c1on 

del ;:-r:.nc1p10 acL1vo a. ;:iart.ir de s:.s~e:na.s h.:.n:::ha.bles compr1rr.ldos es 

.adecua.do par.a. ev•lua.:- los ca.rnb.tos fls1ccs que sucod;¡pn eon ,¡¡ol proc&so 

d& hl ncham.J. en to. 

'" 
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V ALI OACI OH; 

¡::r'!:!';:~r·a~; ::-:-. ce ~ue~\.r~~ e-n s<::l!.!c:.or. de ~~~C+i V.•')2 H. que conten1an 

.lpr-::.-·-:.:.tt1.a.d311t>0r.t.~· .t.. e. 12. 1e. 2c. 2.i. 2e. 32. ~·.-.:o UK:Q,,ml. 

P•ra l.a reproduc1b1l1da.d se uso la concent.rac1on de 8 a..:::i;o.'ml. se 

.:r%ec\.uarc-n die% de•.erm.inac1o:>nes 

ln•.r~uc1r mas v~rl..at>1l1dlod. en lec; er.sayos. 

L.l "S.ens1b1lid•d C.,_l m~t.cdo fue de'.<E-rr".J.r.ada ut:.J1:31ndo el 11nule 

1nfar1or de lJi roct.a cor. un Q5•{ de conf1a:'l::a.. 

La espeoc1!1c1dad no fue det.ernunada exper1~nLal~nl'1". 

Preparaclón de las mut"S\rast 

Se preparó un.:i soluc10n concentrada d1solv1end,:, en un m..i.lra:: 

volwt?6'Lr1co de 100 rnl. 10 mi; d~ !urosenuda. est~nda.r era Uf'l..a solucl.on 

de N'•OH •).01 H. de l.3. soluc1on ant.erior se to~ron 1. 2. 3, 4, 5, e. 

e. E y 10 n:U. q•:e fueren llev.<o.:10$ al aforo en m,;1.r.;.ces v.;¡u~t.rtcc.,;: 

de 25 ml. 

Resu.lladost 

En 13. tat-13 24. se ene~ent.ran report..ados'.l~ ,prome-dios. para cada 

conc:ent.r3c1on por dla y en la t.acl.a. 25- se ~ñcuent.ra;~el a.nal1s1s dP. 

reqresi.on corres~nd1ent..e. 

La curva 7 t.i.er:e· 1a 1:'19jOr correlac1on. ·ast.a·.rue :1a:;_que. Se ut.1li.xo 

para los ~st.udi.os de los perf1les de disolucion. los re:ult.ados 

<;!'n=ue:;'.r3n reportados en ia t.abla 25 y en la t.ao1a: é:.7 se encuentra el 

ar.a!1s1s de re9:-es1on respect_l.vo. 



Tabla Z• 
2! 

1 
f'?.·.)ME(ltOS POR DIA 1 PRVHEDIO..-=i POR DIA f"Rc+fE[1¡r,5 POR DI;. 3 1 

e (mcg-"ml) A.Bs• 17on .... 1 e Cme9..-ml) AB.51 z -:-or1rr,) e Cmcg ml> ABSc 2 70n•~.1 ~ 

.;.(•97"3 o. 23~:.. 4. t..>085 0.2177 4. i..hl3G o. ?.280 

8.1952 0.4793 8.2289 o. 4560 8.\.--084 o. 4527 

12.2918 0.7133 12.C\2513 0.f;853 12. 009e O, 15807 

1'3. 3B91 c. 95g- 1!3.0341 o. 9317 16.1.."'1128 o. '.J.:•77 

2t'.'. 4B64 1. 193•) 20.0427 1. H~ .. :ii' 20. 015(• 1 1483 

¿:.¡, ':'•317 1 . .;?20 24. l..°"512 1. 4120 a.;.0192 1. 3050 

28. 66"('9 1. 007S 28.0598 1. 6450 28.0Z..::4 1. '3943 

32. '7762 1.9227 3Z.0083 1. 9157 32.0256 1. 8303 

3':3. 0755 2 2173 '30.0708 2..19Q3 36. 0289 2:. 076') 

4('. 9727 !!..5353 40.0S54 2..5193 41). 03~0 2.3500 

ANALI SI S DE REGP.ESI ON 

¡ PP•-""MEPI 0S POR DI A. 1 PP.CHEDI OS POR DI A 2 PP.OHEOI OS POR DI A 3 

b ! -•J. V~OOi" -o. 07198 -0. 01991 

i (\. •:-61: 54 0. 062'021 · o. 0502!57 

¡ >lo.e.¡ 

coa::r1c1cNTE 
-. PcM01CHTc 

10 

.. 
COMllELAClO ... 

0, NUNC•o DC 08SEllYAClONES 

º· L\~. oaADOS ~e Lt•C•TAD 

10 

a a 
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Tabt3. 25 

•.:UP.VA 7 

-:ont .. dad '270• 
o4'cdL ja 

A 

1 4. •.;..)32: 0.2.2.4 

1 8.0'•0-l Q. 4481 

1 
12.~ o. 6'33 

1 

16. 0128 0.001 

2(•. 0160 1.122 

1 24.01~ 1 ,:14 ;::¡ 

1 
28.0U4 1. Sl55 1 
32.1..~Ó 1.78'8 

1 3"5. 0298 z. •.127 

40. 0321.-"' 2.2QO 

,.,, ... l ._d,,d 

d•l • '"'\ na.d.:>. 

4. 2110 

B.1Z15 

11. g438 

15.0599 

20.vza:;i, 
23. 9217 

27. 6560 

~1 .7602 

j 3'3. 9701 

40. 6027 1 
__J 

Tabla 27 

AHALl S1 S [."'E P..EGR~l OH 

b -0.01!311.."t 

"' O. ('56772 

r 
z o. 999541 

1 
No. O. 

1 

10 

~':L__ ~ 

r COEflCllNTC DI CORaELACION 

..,. PEHDtCNTC 

l: ORtlCNAOA AL OR ltlCN 

MVWCRO r>r o•st.·RYAC10M'CS 

L\b, O•Al•O~ ~~ L1VERTAD 

En las figuras 24 y 25, rr.uestr-an la cur,·a de c~l1bracl("O 7 y la 

linealidad del m&lodo -para determinar furosemida en rr.ed10 b3."51C:O 

CNaOH O. 02..0. en donde se 9raf1c;::an los r:ucrcc3r.~mo-s det.errninados 

cont.ra lo-s 3f'\ad1dos por rrul1l1t.ro respect.1v;::i.f!'l<Ont.o. 

Se real izó anal l Sl s de var lanza., en donde se demostrc la 

depedenc1a d<? la absorbancia con la concenlracJ.on. y un analis1s de 

eovar1an::a. en donde se demoslrO que exist.en dJ.ferenc;::ias 

s1gn1!1ca.t1vas entre las curvas de un rtUSmo d1a y ent.re los d1as. 
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CONCENTRACIOl'J (mcg/ml) 

f'IGl.l!A 24 GRAFICA DE LA CONCOITRACION OE 
~DA CONTRA LA ABSORBANCIA A 270N"1. 



FIG!.RA 25 GRAflCA DE LA CANTIDAD AGREGADA CONTRA 
LA CAITTIOAD DETECTADA DE FUWSEMIDA. 



A!IALISIS DE VARIANZA 

El ob;el1vo es delernu.na.r s1 la •bs~rbane1a-y l.& conc:ont.rac:1on est.in 

lineaJ~nt.e rvl..ac.ic=inad.as. 

Ho : La a..bsor~nc1a y la. conc:ent.r.a.c:J.on 1tst.an linealrnent.e rel.aciona.d.as 

Ht : L.a absorbanc1a y la conc•nt.r.ación no est..tn 11nea.l~nte relacionada~ 

Tabla 29 

F'. v. s.c. G. DE l.lB C.M. re FtC 05'.-0 F't.C 00"'-0 

P. LJneaJ 10.~•123 

R•stdua.l 

Tot.al 

34. i?Q.243 

45, 003e6 

F'. v. rUt:NTE or V-'l• • .11.C?ON. 

S. C. SUMA DI: CUAOaADOS. 

88 

"" 
G. PE LI a o•A.DOS DI: LlaClllTAD. 

C. H. cuAD11t4.DO wroto. 

Fe r CALCULADA.. 

Ft.C 95•,.o:> r oc 
Ft.(QQ~.) r DI:' TA•LAS CON 

Cotr>O: 

Fe > F1 

se ac:•pt.a H• y se recha.ZA Ho. 

10.90123 27.717'"/2 1.35 1.53 

0.30<>6<> 

CONFtANZA. 

CONFIANZA. 

L.a absorbanc:1a y la conc:9nt.rac:J.6n .-st.in lino,alnwnt.e relacionadas. 



AHALISIS DE COVARIAHZA 

El obJ•l1vo ..,. d•l•rm..in.-.r s1 •Y.lSl.en d1ferenc1as er.t.r• los dlas as1 

c:oiDO •n un ausino di.a, 

Ho Las: curvas de calibración S~n iQ~ales. 

Ha L&s c.urv&s de c:alibrac:.lón son diCerenl.es. 

Tabla 2Q 

G. DE LIB 2 x• 2 XY 2 r• Fl. C95'-'.J Fl. C99Y.> 

TOTAL "" 120SZ. 83 734. 70-03 44. 85701 2.12 2.82 

S/TAB. e -417. 534 -12. 5330 0.135393 

DENTRO TAS 81 12510. 30 7 .. 7. 2042 ""· 721ei.2 
REDUCCION 1 44. 63887 

DESVlACtON 90 o. 002754 

MEO! A CUA....'"'RADA L'E LAS DES\'l ACI OOES O. 001 034 

Coh:): 

F'c < Fl 

se acept.a Ho y se r.ch&Za Ha. • 

• •• No h&)' d1f•r•nc:1as •nlre las curvas. 



L.lmile Dúnin> cuantificable: 

Esta prueba fue real1::ada sacando el intervalo f!'IE'nor con un Q5·~ d& 

cont1a.nza d&io l.a. rect.• con l• lfH'"JOr correlacic:.n. los resu.ll01.dos se 

muestran a cont.1nudc1on &n la t.abla 30. y en la figura 26 se muestra 

Ja grfltf1ca C•:>rrespcnd1ent.e. 

Tab' ·' 3(' 

Cene. Ctneg'rnl) Abs. (270 nn0 

1. 8043 o. 000)00 

4. 0000 o. 033502. 

0.0000 o. OQ49.:i4 

1a.oooo 0.155506 

16.0000 o. 2165Q9 

ao.oooo 

1 

ó. 277630 

24.0000 o. 339682 

aa.oooo 

1 

0.399694 

3Z. 0000 0.400726 

30.0000 0.521758 

41). 0000 o. 562700 

En la labl a 31 muestran los resul t.ados obtenidos de las 

delerr:unac1ones de die::: soluciones difereñt..es con una concent.ración 

final de 8 mcg/ml. en donde se puede observar la reproducibilidad del 

mOlodo. 
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.:.s.;:o:::;~tJO.:. ¡;;1¡; n.11¡ 
~.:~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

a 12 15 20 2~ 2e 32 36 ~o 

0JNCENTR4CION (mcgtrnl) 

FIGLRA 26 GRAF'ICA DEL INTERVALO l€NOR CON 1.-'1 95 
POR CIENTO DE COtFIANZA DE LA c:l.RYA ESTAIDAR 7. 
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T.abla 31 
car-t 'dQd 

•OLUCIOH .. t Z7DI 
d•l ecladei 

o. 454 7. 06054 

2 0.44Q 7. 58040 

3 o. 461 7.7g394 

' o. 473 8.00531 

!5 0.450 7.50700 

o 0.435 7.35462 

7 o. 448 7. 56341 

B o. 447 7.55321 

g o. 445 7. 52941 

10 0.400 7.77637 

7.04201 

o.e. v. 2. 34 



APENDICE 2 



FIGURA 27. MJCROf"OTOGRAFIA 1. CRISTALES DE 

FUROSEMIDA l 2000XJ 



FIGURA 28. MICROFOTOGRAFIA 2. CRISTALES DE ALCOHOL 
POLIVINILJCO 5222 1 2000XJ . 



FIGURA 29. MICROFOTOGRAFIA 3 CRISTALES DE ALCOHOL 
POLIVINIL!CO 5042 [ 2000XJ. 



FIGURA 30. M!CROFOTOGRAFIA 4-. COMPRIMIDO DE 
ALCOHOL POLIVIN!LJCO 5222 Y FUROSEM!DA SECO 
C 150XJ. 



FIGURA 31. MICROFOTOGRAFlA 5. COMPRIMIDO DE 

ALCOHOL POLIVINILICO 504-2 Y FUROSEMIDA SECO 

! 150Xl. 
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FIGURA 32. MICROFOTOGRAFIA 6. COMPRIMIDO DE 
ALCOHOL POLIVINILICO 5222 Y FUROSEMIDA HUMECTADO 
C.C.5XJ. 
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FIGURA 33. MICROFOTOGRAFIA 7. COMPRIMIDO DE 
ALCOHOL POLIVINILICO 5222 Y FUROSEMIDA HUMECTADO 

C 150XJ. 
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FIGURA 34-. MICROFOTOGRAFIA 8. COM?RlMIDO DE 
ALCOHOL POLlVINILlCO 5222 Y FUROSEMIDA HUMECTADO 

l200XI. 
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FIGURA 35. M!CROFOTOGRAFIA 9. COMPRIMIDO DE 

ALCOHOL POLIVIN!L!CO 5042 Y FUROSEMIDA HUMECTADO 

C<4-5Xl. 
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FIGURA 36. M!CROFOTOGRAFIA 10. COMPRIMIDO DE 
ALCOHOL POLIVINILICO 5042Y FUROSEMIDA HUMECTADO 
[ 300Xl. 

105 



APE:NDICiE 3 



FIGURA 37. FOTOGRAFIA 1. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y 
FUROSEMIDA TOMADA A LAS DOS HORAS. 
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FIGURA 38. FOTOGRAFIA 2. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y 
FUROSEMIDA TOMADA A LAS CUATRO HORAS. 
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Fl~A 39, FOTOGRAFIA 3. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y 
FUROSEMIDA TOMADA A LAS SEIS HORAS. 
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FIGURA 4-0. FOTOGRAFIA 4-. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y 

FUROSEMIDA TOMADA A LAS OCHO HORAS. 
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FIGURA 4-1. FOTOGRAFIA 5. COMPRIMIDO DE PVA 504-2 Y 

FUROSEMIDA TOMADA A LAS DOS HORAS. 
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F"IGURA 42, FOTOGRAf"!A 6, COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y 
FlROSEMIDA TOMADA A LAS CUATRO HORAS. 
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FIGURA 43, fOTOGRAFIA 7. COMPRIMIDO DE PYA 5042 Y 
fUROSEMIDA TOMADA A LAS SEIS HORAS. 
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FIGURA 44. FOTOGRAFIA 8. COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y 
FUROSEMIDA TOMADA A LAS OCHO HORAS. 
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