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contacto directo entre la muestra y la fase receptora. 

B. Determinar la velocidad de l1beraci6n "tn v1trou de 
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C. Comparar los perfiles de l1berac1on de fármacos htdro y 

11pof111cos contenidos en bases para ungUento hidro y 

11posolubles. 
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matem~t1cos reportados en la literatura. 

X 

modelos 



!. l NT1'00UCCI ON. 

CONCEPTOS GENE~ALES. 

1.1.1 DEFINlCIOH. 

LAS formas de dos1f1cacicn sem1s6l1das a diferencia de 

l.:.s. f.:irmas llc;i1,.noas y s~l1cas son cast tedas de 

derl":3tológico. En ellas se incluyen las cremas. las pastas 

,.. los ungi.Jentos. tJo eY.1ste una def1n1c1on rt!;¡uros3 para 

propiedades de fluJO son diferentes, 

reolOg1co puede to1t1arse como base para 

dtferenc1arlas entre s!. 

como sus 

comoortam1ento 

def1n1rlas y 

Una CREMA es una preparac1.:-n semisel1do con flujo 

pseudoplast1co. Al frotarse sobre l• piel su fac::1l1dad para 

fluir aumenta. al ser 1nterrum.p1do ese frota~1ento el flujo 

tamblen ce5a. 

Una PASTA es u.n semis:::"ll 1do que ntUestra esenc ialr&ente 

tluJo calatante. La res1stenc1a a fluir- aumente. con.~or~r.ie se 

in::rementa la fue1~.=a de apli.cac1~. Las pastas nor-malmente 

se preparar. af'\ad1endo cons1derables cant1dades de polvos 

insolutiles a bases con~enc1onales de un9t..:entcs lo cual 

t1·ansforma el fluJo del mismo en un flujo dtlatante. 

Un UNGUE.tJTO es un sem1sol1C:o con caracterist1cas de 

fluJo pl.l.$t1cc. La resistencia a 11u1r cesa al aplicar 

so~re la p1el. l1.1 

!. 1. ~ CAP.ACTE1'1 STI CAS DE LAS BASES P .&.RA llllGUE!<TO. 

derma'tc l o;i :e.os 

pr-1m~r·diales: ''·2
·"· 

de 

deben. 

sus diferencias, 

cumplir con tres 

productos 

'funciones 



AJ Proteoer .\reas daf\adas de la piel permit1encto con ello 

su recuper4c1on. 

Sl Hidratar· la ptel e eJe1•cer sobre ella 

err.ol 1en tes. 

efectos. 

Cl Servir co;r.o .,,er·uculo para. f.\rmac:os dest1r-iadcs a actuar 

en la superf1:::1e cuta.nea e Que nec:esiten ser atsorbtdos 

a traves de ella para eJercer su et~cto .. 

Como el obJeto de estudto de este trabaJo son l~s base~ 

para unr.iuento, en lo suc:es1vo se 

preparaciones en part1cular. 

t'\ablara de estas 

Os.versos autores11
·%

1 han descrito las caracter.!.stlc.!<; 

ideales de una b•se para ungüento, la cual debe ser: 

a> Estable .. 

b} Neutra .. 

cJ No grasosa. 

d) r.io higroscóptca. 

e> Remov1ble con agua .. 

f) No actuar como desengrasante. 

g> No deshidratante .. 

h> Compatible con todos los f ~rmac:os. 

i1 Capa= de servir coma vehlculo tanto a 1ármacos 

h1drof111cos como a ta~macos 1ipof111cos. 

j} De ca-pos1c1on qu1m1ca conocida. 

k) Libre de olor desagt·a~able .. 

l) C3oa= oe re't.ene-r a.l "'erios so:~ de agua. 

~) Ef1cier.~e en piel seca, grasa 6 húmeda. 

n> No lrr1tante. 

o1 Fwnd:r ~ suav1::arse a la temperatu,..a corporal. 

p) No manchar e ensuc1ar. 

c:¡l F.\.c:1l oe elaoora'"· 

1•) Econ6.~¡:=-a.. 



Lna bc-s1'!' ¡:ara un;.•..:ento pueiJe coseer muchas ee- estits 

proo1ecadt:-.¿, aun.::::ue r...:; necesar1.:t.1Tic.,-;te to.:!a..s. :::1eper.01enco del 

l. 1 • ~ CLA.Sl FI CACI ON. '
21 

1. OLEOSAS CHlDROCAfiSONADAS>. 

i- l M""lh1dras. <Pueden co:'"'ltener agua en muy peque:\as 

cant1dadesi. 

ti> H1drofotnc:a5. 

::: } !nsclubles en agua. 

C!J No re1110\/1bles con agua .. 

e> Foder emol1e~te .. 

f) Efecto oclusivo • 

.., ABSORBENTES. 

a) .;nhidras. 

b~ ~1drof!l1cas. 

c:J Insolubles en a9u3. 

d) La mayor1a son remov1bles 

e> Poseen cierto efecto oclusivo y emoliente. 

.... EMULSIOt.IES. 

A.. Ooi/O. 

a) Cwnt1enen agua CO!TIO fase inter~na. 

b \ .;b sc1·ben agua. 

ci !nsolut>les en agua. 

al Con:1ene .... :;.9ua como fase cont1nu~. 

t:-l ..;~~o:·t:·en agua. 

!:is.c1 ... ::-.les en a~ua. 

dl ~e~;~1tles e~~ a9ua. 



4, SOl.UBt.ES EN AGUA. 

ª' Anh1dr.as. 

b) Ab~orben a~ua. 

O) Soluble• en agud. .. 

d> Remc .... 1bles oon agua. 

el No grasosa~. 



1.: CARAClERISTICAS DE LA PI EL 

1racc1Cf"'I dr rr.1~.!.,...etr.::; • .;.ct·.Ja como ~arrera ~rotectora 

~ont,·a ata~Jes E··ter~=s f!~:c:cs • ~~;micos, 3~u~a a re~ular 

l.J temperatura cor·poral y Juega un lOIPortante papel en la 

regul.,;o.c1~ de la pres16t"i san9u.:.nea. 

La piel est~ formada funaamentalmente por tres capas: 

La ep1derm1s. la Cerm1s ) la hlpttiderm1s o ::e.ndo subcuta~o. 

FIG. l. ESTRUCTur.:. Di:. LA ¡: lE;_ . COF\TE Tt::A•JSVE~SAL \. 

5 



La epidermis, la capa •~s extef"'tla, actúa como una 

barrera protectora contra bac:ter~1as, trritantes QU~micos, 

alergenos y en general cualquier agente e~traf"ío al organismo 

que quis1e ..... a pe:-netrar a tr-a,·es de el la, constituyendo adem.l.s 

la pr11nera barrer-a par-a la perlfteac1on 

f"'-rmacos. 

percuta.nea. de 

La ep1dermis consta de una capa basal de células que 

constante-mente se dividen y lentamente pasan for-mar el 

estrato córneo const1tu1do por células muertas, planas y 

querat1ni:adas, este constituye la cap• mas externa de las 

que confortnan la estA compuesto por 

apt"OJo:t~daff\ente 40k de pNJteinas íprinc1pallf!ente queratina) 

y 40~ de agua, el resto está constitu1do por l!p1dos 

principalmente 

libres, colesterol y fosfol1pidos 1 Que normalmente mantienen 

Ad~As ~~re la queratina se 

encuPntran a1n1no.á.ridos libres que actuan como regula~ores 

oel pH y protegen la piel de la acción de Ae1dos y ál.::alis. 

Cualquier cambio dr.a.st1co en el pH puede 

tra.nstot"fl~ e-n la piel e inclusive facilitar" l• invas1cn 

bacteriana .. 

El l!'strato córneo re-presenta la principal barrera ~e la 

piel contra la perdida de agua. Las celulas querat1n¡.;:.?Cas 

que lo conforman sen a.lta•ente hidrofilicas pudiendo -=.e.otar 

hasta 4 veces peso de a~ua con lo que au~en~a su 

per~meabilidad de 4 a 5 v~es, é-sto permite aue la suo@'-"f1c1e 

cutA~ea se ~antE"Oga suave.. Los llpidos depositados en la 

5~pcr'!ciP del estrato c~neo tambit-n ayudan retener el 

agua sobre ellas.in llegar"' a ser una cubierta oclu51"'c.· 

La der~is. o.baJo .-:le la epidermis, es un teJ:=o 

conect1"'0 q:.ie co:"ltiene gran cantidad de fibras ner-.·;.osas, 

"'ªsos sangu~neos, follculos p::. losos, glándulas seb.a.t:eas, 

glJinoulas su;:!or!p;¡r·ais "!' "f1::iras musculares. La c:api!I pao~ la:-

Que esta en !.:""•timo contacto con 13 ep1dermis posee 



tel"'m1nales nerv1os•s c¡ue se ven afectadas por los c:amb1os de 

tP.mperatura )'por la aol1cac1e:n de anestesu:os lo::ales, as!. 

como por irritantes. Su estructur·a la hace re_..sponsa.ble de 

las p.-~;;;edade>s el.\st1c:.s ce la p:.el. 

La h1podé>rm1s es una capa a1slada de teJido conectivo 

que contiene gran cantidad de c..!'lulas c.d1poseos y cuya 

func:101 p1·11t.ord1al conservar el calor corporal y 

amort19uar· golpes e-..: ternos.'%·'º·'º 
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1. ! PE2JCEACION CllTA.NEA.. 

No todas las capas de la p1el son ;,gu=.!tnente 

permeables. la ep1oerm1s es mucho menos permea~le oue la 

dermis y ~to se atribu_~'e a la res1stenc::1.a mostr-ada p;:;:·r el 

e'E.trato córneo debido pr1nc1palmente a su elevado cunt.e-ru~c 

de querat1n~. <U\ 

Durante varias déeadas la piel ha sido ut1li::ada 

el s1t10 de adm1nistra=iai para fármacos dermatolo.;,icos, 

estos pueden ser aplicados en la superficie cutánea para 

producir un efecto local 6 s1stem1co. 

Cuando se desea ~fecto local, es; preferible 

concentrar el f.Ar•aco en las regiones e"1te-rnas de 1.:1 piel, 

en este caso la molécula difunde al tejido blanco 

localizado en la pro~i•1dad de la apl1c::ac:ion para producir 

su accii!n teraoéutica. Cuando requiere efect=' 

s1stérn1co, la penetraci6n 

necesaria para Que el fdrmaco 

c1rc:ulac::1on san9u1nea 

transportado :i l te Ji do 

blanco, el cual puede estar relativamente lejos de la ::ona 

de aplicacion. u.%1 

W. Higuchi y Ando desarrollaron 

que explica estos dos efectos e inclus1ve cons1=e1·a la 

acc1ai de las en:1mas catabolicas localizadas 

epiderm1s. cui En ambos casos. el f.d.rmaco esta 

con un órgano metaból1camente activo. 

la 

:::oritacto 

La microva~c:ulatura cut.inea ha sido considerada :::omo 

ejemp1o de un cl.1s1co fen0meno "sinl..". Despué-s de la 

de esperarse que !as sustancias que lleguen lc>s vasos 

sanguln~~s ~ean cilu1das en el sistema c1rculator10.' 7' 
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c;apas super l Ol"C''f . ~oti.etE' 1r.me.:11atamente a c:::ono1c1ones 

.:le ab~.:;··~IO'·· ci.r:rta-::. s1...:.ta.r-:;,1.,.'-=> .:Je> mane ... .a propo•·:¡ona.l a come 

per.etr·,:;,n a tra,.es :le l.a ep1dc.-1·m1::. y por tanto el sustr·at:> se 

acumula c:on el t1emp;;; 

ver..1n,:,~. por e;emplo el conect1,.·.:i e el musc::ulaf'. -

Loc•I Fármaco en Respuesta 

1 
.--===-... ____... 

Fánnaco en \\ ft Tejido blanco Far"'8cológica 

el sistema de \\ 11 

liberación ~ 
}1 -Aba~! 

:l~:;:::e:~e 1 
tados en piel ~ 

Fiirmaco en 
;stémlco clroulación____.Elimlnaclón 

general 

FIG. -· A~SORCl:lN f·E~CUT~NE.:i DE UN FARMACO PAF:.;. EJERCER UN 

EFEC'.O ~OCAL O ~lSTEM!CO. 



La absorciO"l de f~rmacos a través de la piel intacta 

puede ocurrir por cualquiera de las siguientes v1asz 

aJ Através de las celulas del estrato corneo. 

b) Por los apéndices de la piel como son glándulas 

sudorlparas, 

pi lesos. '
21 

QlMldulas seb.iceas fol!c:ulos 

Algunos autores'" 1 consideoran qu• ~ta alt1ma es una 

v1a alterna por la que pueden penetrar algunos agentes 

eKtra~s principalmente Jos solubles en agua a una velo~idad 

~•yor que a travéos del ~rea intacta deol estrato córneo. La 

difusión a través de los fol1culos pilosos y Qlandulas 

sudorlparas es importante en el caso de iones, compuestos 

polifuncionales y laOl~ula& con gran ta1na1'So. Sin 

embargo. su contribuc:ic!:n limitada, debido que la 

superficie de la ep1derinis es de 100 a 1000 veces mayor que 

la de los apéndices. Los coeficientes de ditus1~ para 

moléeulas de bajo p~so tDOl6cular 500 9\a:yores cuando se 

MUeven ~ través del estrato c:Orneo. 

La penetraciO'l a través de ck.tos conductos puede ser 

muy signif1cat1va en la 1ase inicial de d1fusiOn antes de 

que se establezca un estado continuo de permeac:ión 

transd~m1ca en donde la difus1~ través del estrato 

córneo se convierte en la vla predominante. a~u 

De cualquier modo, el paso determinante en la absorc:1o-t 

el estrato córneo. Sin embargo, cuando la ep1de~~1s se 

encuentra da!'"i.ada y el estrato córneo ha sido ellm!Mado el 

paso limitante en el proceso de absorción es la libera=ic~ 

del f.lrmac:o de la base. cJ:i 
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Los factores que afectan la perme~bilidad del estrato 

corneo pueden prln::i:=:tlmente en tres 

categor1as: "'·t"'1 

1. Prop1edrdes f1s1coqu1m1cciis de lo;. sistemas de 

l 1ber.-.c it-n. 

Propiedades f1sicoquimicas de 

penetrantes. 

las 

-"'• F1s1ologla y condiciones de la piel. 

Algunos de los factores incluidos 

anteriormente citados son los s19u1entes: 

molé-cu las 

los 

El COEFICIDtTE DE PAi!TICION, que se define ca.o 

sigue:"llS) 

C.P. = Cs/Cv ........... <1> 

Dond•s C5 = Concentraciói de fi.rJDaco .n el es.trato 

corneo. 

Cv ~ Concentracic::t'l de f~r~aco en el ~ehiculo. 

Un bajo coef1c1ente de part1c1éin indica una gran 

afinidad entre el farmaco y el veh1culo y refleJa la 

tendencia del fármaco a permanecer en él.. Si el coeficiente 

de part1c1~ es alto, el fármaco es mucho m~s soluble en el 

estrato córneo y éisto i~l1ca que el equilibrio la. 

concentracio:i de f l.rmaco las capas superiores del estrato 

corneo sera mayor Que en el veh!culo. 

La c:oncentraci..!n t!e t:ii.r1r1aco en la capa mas externa oel 

estrato cerneo esta. relacionada directamente con 

solubilidad en esa capa y en el veh!culo y por tanto con el 

c:oe11c1ente de part1cicn, como se demuestra en la s1901ente 
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ecuación: 

Pande; 6Q/6t Cantidad ae f~rm~co l!b~rado e~ fu~c1~, 

del tiempo <Grado de dtfuslér"\J. 

D ~Coeficiente de d1fus1at. 

C.P.. Coef1c:1ente de part1t:ion. 

C Gradiente de concentrac1on. 

h = Grosor de la barrer.a cutánea. 

El grado de di futaon de un f.á.rmaco a tr•ves de la p1el 

depende directamente del coef1c1~nte de partic10'1 y de la 

conce-ntrac1on de tarmaco d1suelto en el ven1culo. 

Pue~to que el grado de difusión de un fJ.l"'\1\ac:o de-Pende 

de su coeficiente de part1c:ión y é'Ste a su ve: esta 

d1reetal"tente relacionado con la sclub1l1dad del f~~~aco 

la piel )' oen el Veh1c.ulo, la atisorc:100 p~rcutAnea puede 

~erse f~il~ente •lterada mod111cando la solub1l1~ad del 

fArmacc en el ~eti1culo al alt~rar la com;:ios1c:16r"I del m¡~mo o 

fltOdi ficar l.ii e-&t~tura del fAt"abc:o. <•.o...&?> 

El pH de la piel y del vehl~ulc afecta la discciac1~ 

tonogéol11cos y tanto su dífus~6n 

tr-et.nSdet"l'll1ca. Estud1os real l;:1t.dos con >:1 loca.!na para vE?r la 

H"li"luenc:ta del pH
11ª 1 

demostrarori ~ue para x1 loc.a!na la 

ma}•or l iberac i en se observa 

E~::edeen'"'' de>n'lue-stra que para 

pH's 

el 

e ere.anos ~ su p~a .. 

la 

l~berAc1ai es ~ayor a pH's cercanos • su pka en donde hay 

19uales c:ant10ades .:te for-tt.a d1s.:ioc1a.:::ia y no d1soc:1ada,. 

CDlr>o se observa en la ecuacion <2l y cons1derando ~ue 

la penetrac10"\ a través de la ¡;:nel es un proceso pasivo. el 

9rado de d1'fus1.:.:r¡ es dir·ecta1t.ente pr~Oof'•c1.onal la 

COWCE:k"T~CIOM DE FA.R.Jil.4.CO e~ 1~ sucerf1~1e cut~nea_ 



ínvolucr"a dos etapas coriseo=ut:z.vas: 

A. LlDEra~1~ del farmaco del veh!culo. 

Et. F·enetrac~~ a travl!os de- la p:z.el. 

Aunque generalmente es la ultima etapa la Que controla 

la absorc::z.M percutá.nea por ser el m~s lento de los dos 

eventos.''"' 

La AFINIDAD DEL FARJ(ACO POR: EL VEHICULO afecta su 

liberación. Los mecan1smo de l:z.berac:z.én dependen de s:z. el 

fármaco esta disuelto o suspend1do en el veh!culo y del 

coef1c1ente de particién vehlculo/piel. 

Por muchos al"\os se creyó que el vehículo por s1 mismo 

el factor determinante en la absorción, de ah! la 

clasificación que se daba a los ungüentos de acuerdo su 

grado de penetrac:z.ori y no a su composícion. ,z.!uSi b1e,... es 

cierto que las caracter1sticas del vehlculo puederi afectar 

la &olubilidad del fáNnaco y su coefic:z.ente de partición, de 

ningúi modo puede ejercer un efecto por si m:z.s~oª 

"La ab&orciOn de una sustancia depende esencialmente de 

su solubilidad en l1pidos y en agua y el papel del vehlculo 

es secundario.~·~ 

S:z.n embargo, veh.!c:ulo que altera el estado de 

HIDRATACION DE LA PIEL puede tener una marcada lnfluenc!a en 

la absorc:z.Cn percutanea, pues la h:z.dratacifu del estrato 

cor .. r.t-o es uno oe los factores más unportantes que afectc.n la 

absorc1~. ·2
' Cuan.::io Ja piel tiene alto grado de 

hidratac1..:.n. la d1fus1on de f4.rmacos polares se ¡..,.;-ce ,.,¿'= 

fác tl. ese volumen de agua 

en:-uen.tr.an rt1.1cela.s de 1 osf ol .lp1dos que permiten la a.bsorc:i On 

de fdr.'"1acos no p~lares. As!, un alto 9raoo de h:z.dratac:z.cn 

!n=r-ementa la absorc1cn tanto de f~rma~c-= so?uble.s como 
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insolubles en •~ua, adem~s un •ueento en la humeo ad 

tncrementa el tamaf'lío de los poros lo que fa~orece el tluJO 

tanto de moleoc:ulas 9randes como pequei"ias. 11
·•

51 

Un facto~ muy importante, 1 a TEMPERA TUJU, ~! 

aumentar Ja temoeratura de la piel aumenta su permeab1l1dad 

y esto est~ relacionado con la energ!a term1ca requerida 

para la solubilizacion y di1usión del fArmaco en Jos teJtdos 

cut.Mieos. Un au•ento ~ la temperatura cutanea ademas, 

provoca una vasodi lataciai, Jo que favo,..e-ce- la 

absorción. u.u Se ha visto que el coef1c1ente de d1fusi6n 

aumenta al incrE'"fl'tentarse la tempe,..atura posiblemente porque 

la visc.os1dad del veh!culo disminuye. u.•• 

Como ya se mencionó, la absorción de f.á.rmacos depende 

del ESTAOO FISIOLOGICO DE LA PIEL. Mientras que la ptel 

intacta actüa coao una barrera efectiva, la piel da~ada 6 

t~au~at1~ada vuelve permeable casi a cualquier sustancia. 

Ademas, la cantidad de f.á.rmaco Que penetra la piel est.:& 

determinada por otros factores co~o la e~tensión superficial 

cutMtea cub1~rta por l• base, la fuerza de frotamiento con 

que se aplica )' el s1 tio de apl 1caci6n. l4.!l.20l 

1. 4 SISTEMAS DE U BERACI ON. 

Un gran nUtrtero de técnicas se han desarrollado ~ara 

simular la l 1beraci6n de fármaco contenido en 

preparaciof"les t=o1c::as y la subsecuente absorciai a trav~ de 
la piel. <zs..zz.zs.. 

En los casos de mucosa o piel dat""..a:la la barrera. 

b1olcg1ca est• parcial o totalmente ausente y por lo tanto 

la liberac1en de la terma farmacéutica es el paso limitante. 

Esto ocurre con la mayo,..!.a de los supositorios y un9uentos 

oc::ul ares. 



En ~tas c:ond1c1or.es, la s1tl\Ulac:1~ de la absorc1én de 

un f..\rrf\aco "'1r1 vivo" impl 1c:a lntr1nsecamente inves'ttgar su 

l1t>eracl:.Yl. Ademas, a.un cuando el paso lun1te sea la 

penetrac1cn. s1 la 11berac16n es t(Jt1~a, el paso a t~aves de 

la piel se favot•ece. 

En los ult11"'0s a!"ios las pruebas de d1soluc1a-t ha~ sido 

~econoc1das como uno de los metodos mas usados para evaluar 

El equipo y los p~ocedim1entos 

e-mpleados en la disoluc::1ón de estas 1ormas far~acé\Jt1cas han 

sido debidamente estandar1:ados. S1n ésto 

dt11c1l~ente ocurre con el equipo y los proc:edtmientos 

us~dos en las pruebas de liberacion de far&acos cont~idos 

en 1or~as farmacoéut1cas ti!:iplcas. 

Se han hecho nu~erosos estud1os al respecto, pero tal 

parece Que ca.sí s1n e>rcepcicn ca.da: uno ha representado de 

dtfeN:mte ~anera el sistema c::onst~tw1do por la tase donadora 

e-n la cual se encuentra el f¿r~aco y l• fase rece-ptora. 

Algunos de ~stos estudios se descríben 

con ti nuac i 6n. 

PoulseonncD en estudia la 

brev~te a 

l1t:lera.c::iá"'I de 

corticosterotdes a partir de pre~arae1ones tóPtcas usando 

caJaS de petr1 de 10 e~ de di~etro y 5 ,.. de pN)fundidad. 

La caja se ll~no ~ompletamente con el ve-hlculo y se coloc6 

en el fondo de un vaso con 200 ml de isopropil m1r1stato a 

37° C. Una oropela con un •ncho apro~iaado al 01~etro del 

conten~~or oroduJc u~a a~ltac10n ée 40 rp~. 

Chow~an y Pr1 tc.har-due>• ern;llearo:i un aparato 

coost1~u1ao por un d1sco de teflOn de 5 cm oe d1a.metro 

de-ntro del cual se coloc3ron 3.00 mg de ungtento. el disco a 

su ve-:: se r·us.c de-n~ro de un vaso c:on lü0 ml ee a:;;iua 

d~st1lada a =~~ C e~ el ~ual se manten!o flote. Se 
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ntantuvo una a91tac11!n constante de bO rpm med1ante un.:i bairr~ 

magnética impu!~ada por 

Chen-Cho""" y Syt"''an G. Ft·an~ •s•: real i=ar:m ..Jn Estu.:Hc-

de la l1be-rá.Cl~ "1n v1tro" de ~1localna c.~nter.:.:::a en 

pollmeros desarrollando un modelo 

membrana (1dea tomada del experimento desarrollado ;.or 

Poulsen en 19c.8J, estando el veh!culo en contl\ctu ~1recta 

con el medio de d1soluc10"I l1soprop1l m1r1stato'. Colocare~ 

el semis61 ido en un disco de 3 cm de d1Ametr·o :v ü. 7 cm de 

altura y este a su ve:: dentro del medio de disoluc18n con 

temperatura de 30°C y ag1tac1én de 90 rpm. 

Behme'2 •
1
• 198:, ext 1ende el ungt.iento sobre una malla 

de acero inoxidable y la coloca verticalmente dentro de 

rec1p1ente con agua destilada 37°C como med10 

disolucion y agttacion constante de 300 rpm. 

Par1~h y cols. c%"5• y 1'1uk.tad1r"'tZes> en 1956 "'' rn.\s tarde 

As.hton'%
71 en 1968 estudiaron la l1berac:1cn de 'f.C1frr,~cc~ 

contenidos en ungüentos colocando la base en una vasija con 

Area superfic1al de 6.83 cm1
, el area superi1c1al eq,L.:esta 

se cubr10 con una me~brana de celofan se,,..1 oermeab le 

previamente remoJada en buffer de fosfatos de pH 6 por 6 

hrs. La vas1Ja con el unguento se sumer910 invert1oa er. 

vaso con 100 rnl de buf'fer de pH 6 prec:alentado a 37::!: 

mantuvo la agitac:1c:n constante, aun~ue no menc1cn;:iJl la 

velocidad de la misma. 

E==edeen'" uso esa misma vas1Ja par3 la 11ter,;.:::1_'T"I de 

~c:ido as~órtiico, pe~-o las n1embrana.s de c:elc-fán las .... e171.::JCl"Oi! 

en agua destilad.a por :: hrs. usando ~00 ml de agua dest1l,:1da 

a ::7.S°c :::omo medio de d1soluc:100. La a91t.a.:.1~-. :! ... :·:..:--!P ~i'-

l 1berac10i fué de 50ü rpm. 

Hu.ync ~ ~· F:em:::m ~:s¡ ut i l ¡=aron c:o~-:-enedores 

de acero ino~1dable con 45 
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5 """' el unguento se cubrió con una membrana de acetato de 

celulosa y se sume1·91~ =(10 m 1 de agua 

o:--:-.~1la.o.=. a ::;:-e ~no se menc1Qna l.a -.eloc.1dad de aQ1tac1~J. 

t·allas S 1 ceman i:P. en !'187 emplean el mismo 

ce;; tenedor Que 

sem1pel"'meable 

pero ut1l1::an una membrana 

peso ~olecular de lü(IO y buffer de 

fosfatos de pH 6.8 a 37°C como medio de d1soluc1én. 

En 1c;:-ss. Orbe y Sundelof'~u desarrol la.n ul"\ mcdelo "in 

vitre" para estudiar la permeabilidad de sem1s6l idos. 

Colocan una tneMbrana Nuclepore st. E"n la cual extienden la 

base entre el c:ompartunento receptor y el donador. El 

coniparti~ento donador est~ completamente cerrado y el 

l"'eceotor abierto para facilitar la toma de muestra. 

Wal~a....':90 1 estudió en 1qa7 la d1fus1én de far1nacos 

empleando diferentes ~e~branas sintéticas y piel de cerdo. 

Armstr·ong y c.olaboradores'z.21 en 1q99 desarrollaron un 

modelo para siatular la liberación Min vitre• de fár•acos 

contenidos e1i ..e-dios oleosos. El aparato que usaron f ué el 

"Simulador de Absorción Sartorius" lftodif1cado, este aparato 

consistió de dos compartimentos ~eparados por una membrana 

de nitrato de celulosa que previamente sumergia 

ispropi l miristato, de un lado de la membrana se colocó la 

base haciendo circular de ése mis~o lado agua, del otro lado 

de la membrana se hi::o circular buffer de t1cllva1ne a pH 

6.4. Se midio el rwado de difusión del f~rmaco a través de 

la membrana hacia la soluc1én bufier. 

''ous~ef )' colos. <su e~tudiaron en 1'?88 la l iberacioi 

de ~~fcmp1c1~a de ung~ntos colocanoo cierta cantidad del 

~1smo en el tondo de un matraz un ~rea seccional de 

:;o cmz, adicionaron 75 ml de buf-fer de l"lcllvaine de pH 7.4 y 

man~u..-1E-ron una temperatura de ::7'cC y agita.cien constante de 

tSü ~·pm. 
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Lo~ .a.nter1ores S.!ilO algunos eJemolos 

f"'e!'pr~-sentat11i.•os. ii3e los estudios. r'eali:ados sobre velocidad 

de l\ber.0.,:1._....., de f.).rm.acos contentCos en formas se1'!1s..:.l1.::sa.:, 

pf"'1nc1pal~.1te unQcuentcs. Est.:.. de cr . .l.s ha:::er notar q·..ie 

c~d• una de ellos ~e han cons1aerAdo diferente~ cond1c1ones 

e-nt~~e las Que se enc:uent•~an eol uso 6 no de me~~r.snas 

el trata">1er-ito 

prevto dltdo a Cada una. contFnedores de tc::irnaas, volC.:.Tier,e-s y 

-. .. ter-1.ales d1f~r'eotes. te>mpE"ratur-a<s, pH's y velocu::tades de 

Al!l)lt•c:.1~ d1ver...os, volu-.n de d1solu~100, 

intervalos de tO<ll'MI de •ue'!itra, e 1nc::luso el uso de .ad1 t1· ... cs 

~ue pudaer~n influir en l• 21berac1~. 



t.5 MODELOS HATEHATICOS. 

l.~.l APLICACION DE LA LEY DE FICK EH LA LIBERACIOH DE 

F ARHACOS COIITENI DOS EN UNGUEIITOS. 

A la cantidad tAmt) de matet"tal capa= de difundir" 

traves de un .1r"ea de sección tt"ansYersal <A> en la unidad de 

tiempo (t) se le conoce como flujo (Jl, el cual es 

proporc1onal al gradiente de concentractO"'l (dA111.t/dt):<~m 

J OCs/q = l/A d<Amt)/dt ••••••••••••••••••• <3> 

Donde: O - Coeficiente de d1fusii!:n <cm=/seg>. 

Cs - Concentración de saturaci~ del fArmaco en 

el medio (g/c••). 

q - Grosor de la capa de d1fus1~ <cm>. 

A - Area de secc1on transversal <cm2). 

Amt - Cantidad de f~rmaco capa= de difundir (g>. 

t - Tiempo <seg>. 

St tenemos una matri= con una concentracién de fAr"~aco 

(CL) disperso de manera homogenea de forma que CL.~Cs, el 

'flujo <.n estar~ gobernado por la ec:uac1on <3). 51 la 

matr1: se coloca en un medio adecuado capa: de penetrar, 

este hidratarA la matri: formando una capa de hidratacien de 

un grosor dq que se modifica con el tiempo (dtl. FIG.3. 

Esta capa de hidratac:iCn favorece el tr~nsporte del 

fArmaco a trav~ de un Area de seccien transversal igual a 

la soJTrbreada en la FIG 4. 

d<Amt)/A = Area• + Area •••••••••••••••••••• (4) 
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Donde de acuerdo a la FtG. 4: 

Are.a A = < C L - Cs) dQ 

Area
8 

= 1/2 Cs dq 

Sustituyendo en la ecuación (4): 

d \Amt l /A ::;: Ct.. dQ - 11":. Cs dq ••••••••••••••••• (5) 

Sustituyendo esta ólt1~a expres1on en la ecuac1on t~): 

J = 1/A dCAmt)/dt = <CL - 1/= Cs) dQ 

como: 

Que puede e~:presar·se. de acuerdo la ecuac1M <::>>, 

OCs ! q = <CL - 11=cs> dq/dt ••••••••••••••••• <7> 

Integrando para dq/dt: 

<=cL - Cs I 2DCsJ J Q dQ = f dt 

<2CL - Cs I 4 O Cs) Qz = t + K ................. <9) 

Donde K es una c:or.st:ante de integracioo. 

Si t = O entonces ~ = O y por tanto: 

Q = <4DCst / :'Ct..-Cs> t./;r ••••••••••••••••••••• e=~> 

l'"'te-9r-ancc la e.:uac.10-, (5): 

1/~ J d,:.1r,t =- <Ct.. - l/2Cs> J do 

Amt.'~ 



:;cL-Cs 1 '' 
2 
•••••••••••• , 111 

~"'t:::: H<\;'C - Cs1<DC.st11'/
2 
•••••••••••••••••••• \l:2) 

L 

La ec\.,~Clón 11:'> re.-pr·esenta la ec:uac: ion de 
Hi guch i .u.•~·'ª 1 • 

s1 e ~s: 
L 

Alflt A <~DCLCstl 1 '
2 
••••••••••••••••••••••• <13l 

La ecuac:1ai de H19uc::h1 se cumple bajo las s1gu1entes 

cond le l ones: «H.•~ 

A. Solo un pr1n.:1p10 activo es import.ante en el 

ungüento. 

B. El fa.rmaco se encuentra distribuido homogeneamente 

en la base. 

C. El coef1ciente de d1fus1éif'l (0) es constante con 

respe=to al tiem?o y a la pos1c16n en el un~uento. 

o. E-.:1ste estado pseudoestable durante la 

l 1be1·ac 1éirl. 

E. Solo el fArmaco capa= de d1fund1r. otros 

c:omoonentes del vehiculo no difunden tn1 se 

evaporanl. 

F. Una ve= que el "fa1•maco alcan=a el compa.rt1;r:ento 

rece~tor es removido r.:tµ1damente. 

S. L:i~ ::-~l"ld1c1ones "sin•" se mantienen en la =cluc:i~ 

recect:ora. 
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F16. 3. 
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o ___.¡ 1.--q 

PERFI!.. DE CDNCENTRACION DEL FARMACO E« 

CONTENEDOR Y EN EL MEDIO ACUOSO DONDE 

El. 

SE 

CONSERVAN LAS CONDICIONES "SINK". SE FORt'\A UNA 

CP.P~ L'E OlFUSION ESTATIC.'.\ DE GROSOR q, :uYO 

DE COt.ICENTRAC ION ES 

Cs=Crn.icEt~TF'~CION DE s,:..TURACION EN EL ~EDlO. 



1. S.;: OTROS MODELOS MATEM.ATICOS .. 

A. Arrnstror.9. Gr1ff1t'1s y•·· C. Ja1r,es~12 ), rea 11 =aron 

wn estudio oe l iberac l er, "tn v1tt'o" t1e f.:>.rmacos en 

preparac1ones too~cas ) los datos que obtu ... :1eron los tr"atan 

de tres termas: 

1.. De acuerdo a H1guch1. 

..... Como un pritner orden de la misma manera en que lo 

tu.c1eron Wash1tal...e ·~1 • qu1enes graf1caron el 109ar1tmo 

natural de la fracción remanente en la base en función del 

tiempo. 

In CI - R) = ~ t 
" 

(14) 

~a~hitake obtuvo lineas rectas (sin considerar el 

periodo inicial) y al igual que Armstrong las constantes Kb 

a partir de las pendientes de dichas rectas. Washita~e et 

al. adell'l~s comt"rcibaron que les valores de pendiente que se 

obtienen son inde?endientes oe la concentracicn inicial de 

f~raaco en el vehlculo. 

3. Por el método de Frost & Pearson, quienes emplean 

la siguiente ecuacié:n; 

Donde Qc, 

Qo - Qe 
ln~=f."::t 

Qt y Qe 

(15> 

las cantidadE!S 

oresentes en la base al °';lempo cero, tiempci 

eqc1 l1:-iria, respect tva.rnente. 

51 Qc.-.'.'.;c :et-Ce ~ :¡~ . !a ecL·~ctón (15) 

escr1bJr CCHDO! 

lr Qw '- t (16) 

de t.a.rr..aco .. y al 

la codemos 



La per.d1.o-nte de ur-.a ;r~f1ca .::!e ln Qw vs t, se,.!c :s1..·3! 

a la constante l,c.• obtenida de esa manera por Ar"mstr"ong et 

al. 

Estos tres tratamientos presentan un t'.~ el 

articulo de Artflstrong. pero cabe hacer notar cue esto 

atribuye al t1empo r-equer1.10 par-a que 1 a membrana que 

~mple~r"on se alcan=ar-a un estado de equ1l1br10. 

T 
---1 dq r--

AREAA 

q + dq 
q 

FIG. 4. PERFIL DE CONCENTRACION DEL FAR'MACO PE"S~·ECTO A L,:. 

POS~CIO""' ErJ EL SlSTE.M.;, DONDE C:..=C~RGA DE FHF:M~CO 

Et.: LA. M.;TF1l:. Cs=-Cür.JCENTRACION DE SATURACION EN EL 

MEOlO, q=-GROSOR DE LA CAPA ESTAllS~ DE. DIFUSlDI~. 

~.::=Gt::osei;:., tE L.:. cAi:·.:. DE r·I~usroN ;:-oJ;.·M~t~ Et.: E~ 



1.6 CARACTERIS'TICAS DEL CLOli!HIDRATO DE XILOCAJMA. 

1.0.! CARACTERISTJCAS GENERALES . 

.=club le 1 en ..:1, ":" .::e og~..:.. ! er. 1.5 o;. etar-.~l ". en 

4•) oe c:lorcTormo. inscli-.ti:e- .:? .... eter. 

nm 1E 1~. lcm 13.5' y en ~:-a nm 1E 1~~, lc:m 2.~1 y un 

punto ae 1nflex1~ en :70 nm 01suelta en etanol. 

Contiene no menos del 9°~~ y no m~s del 101% en base 

sec~. 

Conservar en contenedcres bien cerrados. 

Secar en vaclo sobre s1l1ca gel por ~4 hrs. ante-s 

de us.arse. 

Punto de fus1tn: 66 - 69°C. 

P~rdida por secado: Secar en vac!o sobre silica 

gel ·por =4hrs. No pierde mas del 54 de su peso. 

pla = 7.S6. 

1.6.~ ACCION F"ARJU.COLOOICA. 

La >=1loca1na. 1r.tr-od~c1d:1 en 1948 es uno de los 



El clorhidrato de .. :lci:..;.ina como ant1arr!.trn¡c~ 

ccncentrea::;cn plasmática de 

conc.entrac lenes mayores a 5ug/ml son te'"' i ca s. 

Se usa comunmente en el tratam1ento de a~,...:~tnla 

ventr1cular ocur-r1da .:!ural"'lte una oper-ac1~ qu1r:...r;1~a 

cardiaca ó durante un 1ntarto de miocardio. 

Su a.cc1o.i ant1arr1tm1ca se presenta rápidamente por 

vla 1ntra~enosa y disminuye pronto cuando cesa Ja 

infus.1ón. 

1. 6. 3 FAJU<ACOCINETICA.. 

Se absorbe r~idaMente después de la admin1strac1::n 

parenteral y por el aparato d19est1vo. En pr-esenc:1a de 

adrenalina la veloc1:::lad de absor~c:1én 

disminuyen y la durac1a-a de acc1Cn aumenta. 

Es metabol1zada en el 

~icrosómicas de func1én mixta 

hlgado 

por 

por o>;i:::J::;sas 

desalquilac1~, 

convirtiéndose en monoet1lgli=1na y ~1lid1da. Este 

último compuesto conser~a. la actividad anestésica :=~o! 

y tóxica. Apro~imada~ente el 754 de la xilid1da se 

excreta por orina como 4-h1dro~:1-:?,6-d1metilanil1na. 

1. 6. 4 TOXICIDAD. 

Tlene apro. ur,a:!aT-.e'"lte la misma to~:1c1dad q1..e- ' 2 

prccalna cuando se ad~1n1stra por via subcut~n~c 

~ol._;c:1er, a! i:.s~:. ~n sol1..1=::ones al ::% lo. x1lo:-a!1.,;, 

! rr1 tan-: e. 



en ~:ga~c •~ m~~ !~~1c~ En lnd1~1duos con tr·ans~cr~os 

1"'11::¡:..::~1.:..:..::;. Er. :;,..~.~;; . .:.¡¿5 oe- i:...:per1mer.tac1~ 40 sc.creoc~1:. 

prc.du::e m1..u~rtt0 :..::. . .- r1br·1!a..:.:~ ventric:ul.:H· p¿.r~ 

s~~nclen~1~ i ~~-.:oos Q~E pueden ~er causaocs por· ~no ~e 

s1.1s metabol 1 te.=. :1 ... ,:i.315
' 

1. 7 CARACTERISTICAS DE LA FENILBUTAZONA. 

1. 7.1 CARACTERISTICAS. GENERALES. 

Polvo blanco. cristalino, pr·.1cticamente inodor~. 

Pract1camente insoluble en agua, soluble 1 en =8 de 

etanol, 1 en 15 de éter y 1 en 1 .. 3 de cloroformo. Se 

disuel""·e en sclucicnes acuosas de h:.dr6xidcs. 

Presenta un m~).1mo de absorción en :::'40 nm ·e- 1·~~ 

lcm 534 > en etanol y en 264 nm CE 1 'Z, 

hidrox1do de sodio O.OtN. 

cm 6bD> 

No debe contener menos del 99X ni mas del lOlZ con 

respecto a la sustancia seca. 

Debe almacenarse protegida de la luz. 

1 • 7. :? ACCI ON f" A.RXACOLOGI CA. 

Congénere ce la ant1p1r1na y la am1nop1r1na. Se 

1ntr'oduJO i2'n J~.1.; para trata,- artritis reun.,at::-loe y 

transtornos afines. Es un anti1ntlamator10 eftcA;:: ;:ie1'0 

la tc~1c1dad impide el tratamiento a lar90 pla=o. 



Es la 3.5-dioxo-1,2-d1fenil-~-n-butilp1ra~olidina, 

un derivado de I• p1razolona. 

Ligeros 

profundamente 

cambios 

sus 

su estructura alteran 

propiedades farmacol ég1cas 

posiblemente porque sus metabolitos son los que causan 

muchos de los efectos farmacologicos. 

Sus efectos ant1inflamatorios son semejantes a los 

del salicilato pero sus efectos tóxicos son 

diferentes.Puede causar agranulocitosis. 

Se desconoce el mecanismo de los efectos 

antiinflamatorios. Al igual que los salicilatos inhibe 

la s1ntesis de prostagJandinas, desacopla la 

fosforilaciai oxidativa e inhibe la bios1ntes1s de 

sulfato de mucopol1sac~rido que depende del ATP en el 

c:art1 lago. 

Su efec:to antipirético el ser humano se ha 

estudiado poco. Para el dolor de origen no reumático su 

eficacia analgésica es ~enor que la de los salicilatos. 

A causa de su to,:icidad no debe emplearse como 

analgé-sico 6 antipirético con fines generales. 

Tiene efecto uricosúrico probablemente atribuible a 

uno de sus metabolitos. 

Su administración produce retención de o:;o!j:o ;,· 

cloruros y por tanto disminue1Cn del volumen ur1na~io y 

a veces edema. La excrecion de potasio no se altera. 

El volumen plasmático puede aumentar hasta en 50% 

produciéndose descompensaci6n cardiaca y edema pulmonar 

agudo. 
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La expans1cn del ... olumen de plasma e>:pl1ca la 

anemia que produce.Al suspender su admin1straciO"'l se 

!!'>:creta el e><ceso de sod10 y clor"'uros. 

01sm1nuye la captación de yodo por la 9lAndula 

tiroides inhibiendo la slntes1s de compuestos orgAnicos 

de iodo lo que puede or191nar boc10 y mi~edema. Inhibe 

en::::1mas del ciclo de Krebs., la d1srninuc16n de la 

produccicn de energia pudiera contr1bu1r • su efecto 

tóxico. 

1.7.3 FARKACOCINETICA. 

Se absorbe r.ap1da y completamente 

gastro1ntest1nal 

plas•ática mAx1ma 

terapéuticas 

y alcan::a 

2'4hrs. 

conjuga en un 

la 

Después 

98?: 

el aparato 

conc:entrac:iM 

de dosis 

proteínas 

plasmáticas¡ con concentr-aciones plasmáticas mayores la 

fracc10n conjugada es solo del 90%. 

Su se~ivida plasmat1ca es de 50 100 hrs. Se 

b1otransfor-ma el sistema micros6m1co hepático 

pr-oduciendo oxifenbuta=ona y y-hidroxifenilbuta=ona. La 

O>:tfenbuta=ona tiene actividad antirreum:..t1ca y de 

retenc1c::n de sodio semejantes a las dela fen1lbuta=ona. 

Se conJuga de manera amplia a las protelnas plasmaticas 

y tiene sem1vida de varios dlas. Se acumul~ durante la 

~dmin1stración cr61ica de fenilbuta:ona y contribuye a 

los efectos farmacológicos y tox1cos 

original. 

En a.nim.=i1e'5. I • 

del fármaco 

tnhibe 

biotransforma::1 Cl'1 de 'fen1 lbuta=.ona. El otro metabol 1 to 

tiene efecto uricosúrico notable pero pocos efectos 

antit"reum.aticos 6 de retenci.6n de sodio. 
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Se c:onJuga intensam~nte ~ pr=:e!~as pla~m~t1cas y 

tiene una semivida de 1~ hrs. 

La ox1fenbuta=ona y la fen1lbuta:ona se e~cretan 

lentamente por orina pues la conJugaci.on pr-oteinas 

plasm.1t1cas limita la 1'iltr-acion Qlomerular ademas de 

Que su p'-.a es elevado, lo que fac:i lita la r"esorc: i...:in 

pas1va en el tubo distal. 

Se e~reta por orina en cantidades insignificantes 

sin mod1ficac100, alrededor del 4~. se excr"'eta como 

o~ífenbuta=ona y el 15~ como metabol1to urtcosuric:o. 

1.7.4 TOXICIDAD. 

Del 10 al 15~ de los pacientes presentan reacciones 

indeseables y del 10 al 15':!~ tienen que suspende•• lo 

medicacion. Sus efectos se.:undarios más frec:....i.e~teo:. 

nAuseas, vOi'ni tos, moles ti as epig¿stricas y erupc l én 

cut anea, diarrea, insomnio, 

nerviosismo, hematuria (favorecida por la admin1strac1:!r'I 

simultanea de anticoagulantes) 

Retención de agua y elec:trolitos. 

y visión borrosa. 

Puede provocar ulcera peat i c:a con hernc ...... ~; la 

perforaci:::::n, reacciones de hipersensibilidad de~ t100 ~e 

la enfermedad del suero, estomat1t1s 

hepatitis, nefr1t1s, anemia 

agranulocl.tosis y tromboc:1topenia. 

ul.::Erativa, 

leuccpenia, 

S•..1 ;111d""'l1f"'listrac:1cn re:iuiere cons.tante --1~i?a!""lCl2. 

medica, ana.l i sis Ce sa.ngre fT·ecueri.tes _,, restr1cc i '7"1 en 

la in9est:it::in de electrolitos. •U.!~,,~) 



!t. PARTE EXPERIMENTAL. 

los obJet tvos plante.:od-:Js eri i:-ste 

traba.10 se r::··cpone el esQ1..1ema de traba.Jo que se rr.uestra en 

la F19. 5. 

Deterrr.1nac1ones 
previas. 

+ 
D1sel"ío del 
aparato. 

Prepara.e 1 ón de 
las bases. 

E..,·aluac::1M de 
las bases. 

+ 
Perfiles de 
d1solución. 

Model1:ac1én. 

FIG. S. DlAGRAMA DE FLUJO DE LA PARTE EXPERIMENTAL. 
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2. l NA Tf'.RI AL.ES Y EQUIPO. 

2. 1. 1 MATERIAL.ES. 

Al F~n1lbuta~ona. CUSP> 

Eo Clorhidrato d~ xilocaina.. fUSP> 

C• Poliettlent1ltcol 400. <USP> 

D> Pol1et1len9l1o::ol 4000. lUSP> 

E> Alcohol cetll1co. CUSP> 

F> Lanol 1na.. <USPI 

G> Petrolato.. (USP> 

H> Cloroformo.. <GR> 

t> Ac1do acie-t1co. <GR> 

JJ Acido perclót"'1co. <GRJ 

K> Fo~fato de potasio monob~sico. <GR> 

Ll Fosfato de potAsto dib~s1cc. (GR> 

M> H1dró~ido de s0d10. <GR> 

N> Acetato de Merc:ur-10. <GR~ 

O> S1ftalato de potasio. <GR> 

A> Ag~tador de velocidad var~4ble Caframo T1pc RZR-64 

con propela tipo RZRl. 

S> Barlo de agua Grant Tipo JS 1. 

Cl Homogen1 ::ador- da rod1 l los Erweka. 

cabe~al modelo AR400. 

Dl Balan::a ~nalltica Sauter .. Tipo 414/10. 

E> Salan::a 9ranataria Ohaus. 

F» Terft'.~E-l:.rO (-10 - 400.:i. t). 

2. l. 3 EQUIPO DE EVALUACIONES. 

Al Baf"ao de agua Grant tlpo JB 1. 

Mod. SM con 



En Termostato con c0~¡,tac1:ri Grant lnstruments Tipo HB 

10. 

C> EspectrofotOTietro Baus=~ ~ Lomb Spectroni= =1. 
Ol Aparato para d1'50\uc ion tFlG. td. 

2. 2 EVALUACIONES F'REVl >.S. 

::? • ::? • 1 DETERMI MACI ON DE LA PUREZA DE LOS PRl NC.I PI OS ACTIVOS. 

La pure::a de la fen1 lbuta::ona y del clorhidrato de 

Kilocaina se determino de acuerdo a la técnica reportada en 

la USP >.:Xl. cu) Este ensayo d1 o pure:a de 9q • .::;77,. para 

el clorhidrato de xilocalna 

fen1 lbuta::ona. 

y ele 

2. 2. 2 El..ABOR.;..CION' DE LOS ESPECTROS DE ABSORCIOH. 

para la 

Se corrieron espec~ros de absorc10n en bL•ffer de 

fosfatos de pH 6.B para los dos principios activos. Estos 

espectros se presentan en la.is FIGS. 7 y e. Los espectros 

muestran que tas longitudes de onda de mAxima absorcicn 

de 2b3 nm para el clorhidrato de xiloca1na y de 269 nm para 

l& fenilbuta::ona. 

::?. =·::; ELAE'ORA.CIOH DE LAS CURVAS DE CALIBRAClON. 

Las cu1·vas de cal1bracie:n para los dos pr1nc1p1os 

a:.t1vos se prepararon por qu1ntupl1cado e119iendo la meJor 

curva mediante prueba;; hipótesis <intercepto y 

pen:iie-nt~~. Laz:::: -:-urvas elegidas mediante estas pruebas se 

muestran en las FlG. 9 y 10. 



1'16. 6. APARATO EMPLEADO EN LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION. 

A = Contenedor par-a el ur.guento., con Ar-ea de e':OC$1C:1 ~ 

c:onstante. 01Amet,..o de • c::m y pro1und1óad de 2 mm. f' 

P1alla SO con di..\.th;!.tro de 4.5 c:m. C =Recipiente ctlindr¡::=· 

cerrado con capacidad de =-50 ml y entradas he~meticas pa~a 

el tef""ntómetro, agitador y 0Jspos1t1vo para toma ::fe muestras. 

E~ Pr-opela. F" =- D¡spos1t1vc para toma de mu~::~·:; ,:,.e!'"< 

=apacidad m~Y.1tT1a de l(' .-:-.:, cµenta c::on 9raduaC"iones de 0. l .. ,,¡ 

y un t 1 l tro mil l 1pore. G "" Te-rtnevrietro.. H :::: Bario de <'tfiuo3' 

con ter.nostato lel ter,,.ostato c::uenl:a con un siste.rr . .;:. Ce:> 

aQit~caon que homo9en1za la temperatura en todo el $J5temai. 

l s Tapon herm~tlco. 
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ESPECTRO DE ABSORCION FARA EL CLORHIDRATO DE 

XILOCAINA EN 0UFFER DE FOSFATOS DE oH 6.8. 
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FIG. S. ESPECTRO I>E AEISORCJON PARA FENILBUTAZONA EN BUFFER 

DE FOSFATOS DE pH 6. S. 

36 



,, 

.J 

.1 

~. 

1 • o 
1 • 

Cl9I K CIU9CIM llLOal• DI IUnl .. 6.1 

~IKIM <isolall 

b 0 .. 01395 

1-~•4 >: 10-31 

0.9'q-:;r:.....3 

,.. 
2= o. 99906 

FIG. '> Cl..RVA DE C4LIBRAC!ON PARA EL CLORHIDRATO DE X!LOCAINA 
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tri : PENOIEhi'TE; COEFlCIENiE 0E ~GRESION; E 

COEF!C!EN7E DE ABSORTlVIDAD. 
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:?. Z.4 DETERKIMACIOH OE LA SOLUBIUD.A.D. 

Al CLORHIDRATO OE XILOCAINA. 

P•ra deter~inar la solub1l1dad del clorh1dr•to de 

)(llOC•lna •e saturaron =s inl de buffer de 'fosfatos de pH 6.9 

con c:lorh1drato de x1loca.ina y se mantuvieron con agitación 

constante a 37° C por cinco d1as. Despué'S de filtrarlo se 

hicieron 3 c1luciones tomando 0.5 ml de soluc1Cn y atorando 

a 10 al C•da ve:::, la ú.lti~a d1luc:1ón se llevo al espec:tro y 

se leyo a =b~ na <longitud de ooda de m~Ki~a absorc1:!:n), la 

lectura obtenida se interpolo en la curva de calibrac16tl 

cor~spDndiente. 

La solub1l1dad del clorhtdrato de xiloc:alna obtenida 

d• ~ta •&nera tu~ de 1.43 g/~l. 

Bl FEllllLBUTAZONA. 

Se •aturaron 100 ~l de bufier de fosiat~ de pH 6.8, 

aQita.ndo • veloc:idad const&nte durante ctnco d1as con un 

a~1tador ~c.áinico y manteniendo la te•peratura a 37° C. La 

solución 'filtrada ~e ley6 a 2bq n• y ~e obtuvo la 

concentra~1cn por interpolac1on en la curva de calibraci6i. 

La solubilidad de la feriilbuta:ona en el buffer de 

fosfatos de pH b.B t~e de 5x10-6 g/ml. 
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2. 3 PREPARACION DE LAS BASES. 

2. :S. l BASE KIDROSCILUBLE. 

FOR11ULACION. 

C•.ntidad <g> 

Pol1etilenglicol •oo ..................... 60 

Pol1etilenglicol 4(l00 ...................... 2B 

Principio i1.ct1vo ............................ S 

Agu• ......................................... 4 

Alcohol cetll 1co ........................... 3 

100 

l't;;TODO DE PREPARACION. 

En u.n \.'aso C:e acero inoxidable de ::?50 ml se me::c::laron 

los PEG con el alcohol cet111co y se calentaron a 60° en 

un bano de aou• con •gitacil:n de 50 rp•. El princ1p10 

activo se d1solv16" y una vez a óOº C se fu~ al"iad1endo 

paulatinamente a la mezcla anterior. La mezcla completa se 

agito por 5 minutos •antenirndo la temperatura constante, 

pasado ese t1etnpo, se retiró del baf'\o de agua y se agitó 

la mism.a. velocidad hasta solidificaciCn del• basl!. Una ·,,,re:: 

s6lid•, 1~ basl! se pasó por el homogenizador de rodillos. 

Se prepararon tres lotes • 

.1. El clorhidrato de ~iloc:alna se d1solvi6 en agua y la 

fenilbuta:ona en cloroformo. 
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2.3.::? BASE UPOSOl.UBLE. 

FDRMULACIDN. 

Cantidad (g) 

Petrolato ............................... 94.92 

Lanol 1na .......................................... 5. 36 

Agua ......................................... 5. 36 

Principio Ac:t1vo ............................... 4 .. 46 

100.00 

METOOD DE PREPARACION. 

Se •e:cl•ron l• lanolina, el petrol•to y la glicerina 

en un vaso de acero inoxidable de 250 ml y se SOfttetieron a 

una te11aperatura de 60° C en un baf'io de agua y agi tac:i6'1 

constante de 50 rpm. Una vez fundidos y homogenizados todos 

los ing~ientes se agrego lentamente el principio activo 

previalDente disuelto; en el caso de la fenilbutazona, una 

vez incorporada se agitó la mtsma temperatura hasta 

evapor•ción total del cloroformo empleado come disolvent~ 

<hasta que el peso de la base fuera igual al de la misma sin 

el c:lorofor~o>.. Se a~d16 entonces poco a poco el agua 

previamente calentada a 60° C. 

Se mantuvo la agitacicn y la temperatura por cinco 

minutos más retirando después el ba~o de agua y agitando 

hasta solidificaci6"l de la base. Ya fria, esta se hizo 

pasar por el homo9en1~ador de rodillos. De é-sta mane~a se 

prepararon tres lotes. 
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::!. 4 E:V.U.UACION DE LAS BASES. 

2.4.1 GRAVEDAD ESPECIFICA. 

La gra'l.'edad especifica de ambas bases s1n pr1nc1p10 

activo y con cada uno de ellos se determino ut1li%ando un 

p1cnc:.etro metAl1co, é-stas determinaciones se hícier.on pcr 

triplicado para cada lote. 

resumen en la TABLA t. 
Los resultados promedio se 

FARJU.CO. B ... s E • 

HIDROSOl..UllLE. LI POSDLUEILE. 

d.s. c.v. d.s. c.v. 
CLOR. XIL. 1.01793 0.007b0 0.7S 0.94675 o.ooaoo 0.84 

FENILB. l.ObB57 0.00942 0.68 c._).95595 0.00358 0.4= 

SIN FAR11. 1.05263 o.oo= 0.32 0.93709 0.00316 0.34 

TABLA I. GRAVEDAD ESPECIFICA PAAA CADA UNA DE LAS BASES. 

a. :.: VALOR PROMEDIO; d. s. OESVIACION ESTANDAA¡ C. ·•1 • = 
COEFICIENTE DE VARIACION; CLOR.XIL CLORHIDRATO DE 

XILOCAINA¡ FENILB. • FENILBUTAZONA¡ SIN FARM.= BASE SIN 

F AR1'ACO <PLACEBO) • 

2. 4. 2 CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO. 

Al CLORHIDRATO DE XILOCAINA EN BASE LIPOFILICA. 

Se pesaron O.S g del unouento y se suspendieron en ~l 

de clorofor•o, se hicierOtl tres e~tracc1ones con 20 ml ce 

agua cada Los e~tractos acuosos se juntaron y 

filtraron. Se e~aporo el a~ua y el residuo se d1solv10 e~ 

buffer de fosfatos de pH 6.B aJustando el volumen a ~S ml. 

La solucion se leyó • =b.3 n•. 



Bl FE"1LBUTAZONA EN 0ASE LlPOflLlCA. 

Se toJT1ar~on 1. 1:' g del \.Jns,,uento 1 se agregaron :=o m! de 

clor·oformo y se h1c1eror. tres e'>.tracc1ones con =o rr.l de agua 

cada una.. La fase clorcfor-"'1ca se evaporo a sequedad y el 

residuo se d1solv10 en buffer de fosfatos de pH o.8, 

aJustando el volum&n a 5Clml. Se h1=0 una d1luc1cn 1150 

leyendo esta últt~a soluc1~ a =69 nm. 

Cl XILOCAINA EN BASE H!DROFILICA. 

Se tomaron o.s g del ungUento, se disolvieron en 2S ml 

de buffer pH 6.8, se h1:0 una dtluc1·.!ln 1/10 y la solución 

resultante se leyó a =63 nm. 

Dl FENIL:SUTAZONA EN BASE HlDROFILlCA. 

O.S g del ungüento se disolvieron ~ =s ml de buffer de 

fosfatos y se ht:o una d1luc1::::n 11=5 y posteriormente 1110, 

leye-ndo la soluc:1~ resultante a 269 n~. Los resultados de 

las anteriores determinac10t'les se resumen ~ la TAfq_A 11. 

U H G U E H T o. COHTEHIDO DE PRINCIPIO ACTIVO. 

• <%) d.s. c.v . 

XILOCAINA/HIDROSOLUBLE. 100.47 o.'?527 0.95 

FENILB./HlDROSOLU13LE. 99.10 0.0990 0.10 

XILOCAINA/LIPOSOLUBLE. 97.ZS o. 71>37 0.78 

FENILB. /LIPDSOLU!ll.E. .,"7._,..., 0.06'3.6 O.Ob 

TABLA lI. CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO EN PORCENTAJE PARA 

CADA UNA DE LOS LJNGUENTOS PR~FARAOOS. EL DATO REPORTADO ES 

EL PROl1ED10 DE LOS TRES LOTES. i = VALOR PROMEDIO; d. s. 

DESVIAC10U EST;.NO~~:¡ C. V. COEFICIENTE DE VARlAClON. 

EN CADA UNO DE LOS CASOS: FAR1'<ACO/BASE. 



Los métodos ea.plrados para la cuant1fíca=1o-i de los 

principios activos fueron validados, los result•dos de d1cha 

val1dacion aparecen en el APENOICE. 

Se pesar-on 10 ~ del ungüento y se suspendieron en 90 g 

de agua dest1lada, deter~ínando el pH de é-Sta dispersiai. 

Los resultados ~ rrgí•tran en la TAR..A 111. 

FARIUCO. B ... s E 

H!DROSOLU9LE. L!POSOLUBLE. 

d ••• c.v. d.s. c.v. 

X!LOCA!NA. 5.1 0.002ó1 0.05 5 ... o. 00<,31 0.12 

FENILBUTAZONA. 5.1 0.00350 0.07 5.2 O.OC.851 c.!:-

SIN FARl'1ACO. 5.2 0.00:?97 O.Oó 5.7 0.00523 (<.(•9 

TABLA 111. VAL.ORES DE pH PARA SUSPENSIONES AL lO'Z EN AGUA 

DESTILADA DE CADA UNO DE LOS UNGUENTOS. 

Las bases hidrof1licas ~ueron de color blanco nacarado. 

inodoras, de te~tura suave y f.á.c:il aplicacion. 

Las bases 1 ipofilicas presentaron un color 11gerame:-.~e 

amarillo, olor a. la:"loliria. textura suave y f.31.cil aol1caciCn. 
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::.s PERFILES DE LIBEJ:ACIOH. 

Pa..-a determinar los perf1les de 11ber-ac1c:-n se 

prepa··at·on tres lotes de cada de las bases con los 

respectivos f~rmaccs De cada uno de ellos se pesaron 

::.s g en el contenedor del aparato de d1soluc10t1 <FIG.6) 

Sobre la. muestra se colocó una malla 50 cuya ~tea func1~ 

'fué mant.ener el are a de expos1c t ~ constante ev1 tan do 

quP la base se ~tspersara en el medio. 

Como medio de d1sclui;.1on se emplearon .250 11'11 de buffer 

de fosiatos de pH 6.8 a 37° c. La vploc:tdad de aQitaci.!rl 

durante la d1soluc1ón fue de 150 rpm. 

Se tomaron muestras de Z ml reponiendo un volumen igual 

con •edto de disoluc10"l fresco a los S, 10, 15 y 20 •inutos 

y post~riormente cada 20 •1n. hasta alcanzar un estado de 

equ1libr10 en donde la conc:~tracton de principio activo en 

el medio de d1soluc1on se mantuviera constante. 

Una alcan::ado ~uillbrio, detertt1.in6 la 

cantidad de princip10 activo re~anente en l• base siguiendo 

lo~ proced1m1entos para la deter~inacii!ri del contenido de 

pr1nc1p10 act1vo descritos en el punto =.4.2. 

Las muestras de la d1soluc1cn se leyeron al ~spectro en 

la re~1on del U.V. a las lonQitudes de onda de ~~x1ma 

absorcicn determinadas previamente mediante los espectros. 

FIGS. 7 y B. En el caso del clorhidrato de x.1locaina las 

lecturas se h1c1erun d1recta~ente de la muestra tC>tQada. 

Parl'! 1 a "en1 lbuta:ona las muestras se di luyeron 1(1 veces y 

l le ... ·a.ron al espectt'C. 

Se pre~araron tres lotes de cada uno de los unguentos a 

los cuales se les pract1caron se1s pruebas de disolución. 
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As1 mismo, se corr1eron disolucio"es por tr1pl1cado de 

cada una de l.as bases pero sin p,..incipio activo <pla:::ebosl 

tomando muestras a los tiempos antes se~~lados y leyendo al 

espectro a las longitudes de onda de •mbos pr1nc1p1os 

activos. 

46 



II I. RE:SUL U.DOS. 

:::. l DETERKINACION DEL PORCENTAJE DE FAR.><ACO LIBERADO. 

Se determ1nó el porcentaJe de farmaco liberado en cada 

una de las dlscluc1ones conslderando como el 100% la carga 

de 1armaco colocada en el contenedor. 

Como se menciona en el apartado ~.5, de cada uno de los 

ungüentos ~e prepararon tres lotes, pract1cAndose seis 

d1soluc1ones por lote; se tienen pues un total de 72 

d1soluc1ones. Aunque el porcentaJe max1mo liberado se 

calculó para cada una de las d1soluc1ones 1 se reporta sólo 

el promedio de los lotes y su correspondiente coeficiente de 

var1aciérl lC.V.) TABLA IV. La GRAFICA I, por otra p•rte, se 

construyó con el promedio de Jos tres lotes, de ~anera que 

solo •parecen 4 perfiles <l por un9UiWlto>. 

Los porcentajes de la TABLA lV representan la cantidad 

de f.ármaco Que realmente es capa~ de difundir- hacia el 

medio, la cantidad remanente en la base es una porctM 

inactiva que no estA involucrada en el proceso de 

l 1beraciCn. Por ello, se calculó el porcentaJe liberado 

para cada tiempo considerando como el lOOZ ya no la c•rga 

total de f.armaco, sino la cantidad liberada al equilibrio. 

Esto se hi:o para cada una de las disoluciones pero en las 

TAB'l-AS VIl, VII?, ?X y X aparecen los promedios de los 3 

lotes, mismos datos con los que se hi=o Ja GRAFICA Ja. 
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e ... s E 

b1 bz 

F 88.5129 <l.b8> q_5935 (5.31) 

... c • 94.9394 (l. 19) 10.1419 ((1.2:2> 

R 91.5892 <O.bb) 9.2293 <0.8b> 

IC 

... b9.7S48 (0.55) 12.4011 <1.28> 

e f2 bb.5615 (1.19) 12.9728 (1.53> 

o 70.2473 Cl.09> 12.2b74 CO.BB> 

TABLA IV. PORCENTAJE MAXIMO LIBERADO DE FARMACO PARA CADA 

UNO DE LOS LOTES, PROl"EDIO DE SEIS DISOLUCIONES 

POR LOTE. LA CANTIDAD ENTRE PARENTESIS ES EL 

COEFICIENTE DE VARIACION <C.V.> EXPRESADO EN 

PORCENTAJE. HIOROSOLUBLE, 

LIPOSOLUSLE, Ft=FARMACO HIOROFILICO, 

LIPOFILICO. 
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GRAFlCA l. PERFIL DE LlBEAACION PARA CADA UNA DE LAS BASES 

f'A'°'1El'1 O PE LOS LOTES, CON SEIS 

DISOLUCIONES POR LOIT. • CLORH. DE X!L. EN 

!:'ASE tUOOOSO!..Ust..E. = CLORt-1 .. DE Xll... EN SASE 

• F'EN l LllUT AZ ON" 

- -FENl LB!.JT AZONA 

EN 

EN 

~ASE 

il'>SE 

LN EL t:ASO DE LÜS F"A~C"OS EN 

~SE H'.IOT'\""CJSDL.UBLE., SE: SE~·';LAN LOS lNTE-R\'AL.OS DE 

ilEl"1PD F'"~RA C.~OA Ll~ DE LAS tTAf'AS Cu.E OCURREN 
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TIDll'O CRIN.> 

GRAFICA la. PERFIL DE LIBERACION EN QUE SE HA CONSIDERADO 

~ EL 100 Z LA CANTIDAD NAXIMA LIBERADA. 

EN LA GRAFICA APARECEN LOS PROMEDIOS DE LOS 

TRES LOTES. & CLORH. DE XlL. EN BASE 

HI[l;.·OSOLUBLE, O CLORH. DE XIL. EN BASE 

L!F'OSOLUBLE, e FENILBUTAZONA EN BASE 

HlOROSOLUBLE, --FENILBUTAZONA EN BASE 

LI F"OSOLUBLE. 
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Una ve;: quE?- Ja c:oncer.trac1cn de f~rmaco e-n el medio cie 

d1•oluci0l P~ constante, se alcan:a un estado de equ1ljb~io 

Para comproba~ si la 

cant&d.ad df:.> 'f.:t..rm.aco '"'e$anente eri la base c:orrE!spondla con la 

C•nt1dad 11berada, ~e determin6 la cantidad de f~~maco no 

liberado al final de cada ei<per1eoc:ia s2guiendo los 

proced1~1entos. para cuant1f1car el cootf!'fl1do de pr1ncJpio 

activa descrito~ en el punto ~.4.~-

En l• TA.Bl..A V apa~ecen los resultados proa.e-dio par& 

cada lote de dichas Cete~~inac1ones. as1 CP90 la cantidad 

te6r1c• re~aneote obtenida de la d11erenc1a d~ la car-ga 

1n1ciAl de f~o en el ungt.Jento y l~ cantidad liberada al 

infinito. 

3. 3 EST\JDIOS 0E: DISOL.UCIOll CON PI.ACEBOS. 

p~eparó un lote sin 

principio activo y se hic2eron pruebas de dis.oluc1oi por 

tr1plicado bajo la~ ~1smA condic1on~s que para las base$ con 

1A.r~ac:o <igual pe-so de ut"lgOento en el contene-dor, toma de 

MUestras .a les a1siaos til!'ft'lpos 1 t~a.peratur-.. , velocidad de 

agitac:iOri y voluw.en de ~dto idénttcos). Las muE?stras 

leyero.• a las longitudes "" onda 

correspondientes a ~a::ios pr1nc1pios actjvos y a ningun~ d~ 

ellas. se- obse-r~·a Absor•bant:ta atribu1ble a. les e>:cipientes. 
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UNGUEMTO 

XlL/HlD. 

Xll/LIP. 

F"OVtaD. 

FEIULIP. 

TAllLA V. 

CUITIDJ.O REIUNEMTE (~). 

TEOIUCJ.. EXPEIU MEMT "L. 

14.3054 Cl~.11) i3.q594 (13. 41} 

b. 3390 c::=.'.:Sl 6.00::;5 \2=.84) 

to. 56:-S ( 7. ::21 10.3463 ( 1.::.l 

qe.0310 ( 0.56) q7.54::"q ( O.b:?l 

"17. 43.b3 ( O.O:!> 97. 1775 ( 0.451 

</8.4259 ( 0.08) qa.=.7oq ( O. IBl 

37.'lbbl ( 1.:ZBl 37. 14::'.6 ( 1.46) 

41 .. Zq:!~ ( l."l"ll 40."1415 ( =.39) 

30.8561 ( :?.571 36. 76:;!~ ( =.75) 

q7.o~ ( 0.4bl "lb. 7375 ( o.7::?> 
qb.3948 ( 0.82} 96.0Q33 ( o.721 

c:n.:;4::;9 ( o. 41) 97.'.:0!t..'l~ ;).301 

~l!lAD DE FARl1ACO REMNENTE EN LA BASE AL FINAL 

DE LA Ll9ER4CION. LA CANTIDAD TEORICA REMANENTE 

SE OBTUVO AL RESTl\R LA CANTIDAD LIBERAD~ AL 

l>FIHI TO DE LA CARGA INICIAL !:'E FARM4CO; LA 

~ EXPER!l1€:NTAL SE DETEF:MINO f>OR LOS 

Ml5"0S PROCEDIMIENTOS DEL f't.INTO ::!.4.::!. ENTRE 

PM:ENTESIS AF'ARECE EL COEFICIENTE DE VAF<lC.CION 

E1'.r:--F"ESA.00 EN PORCENTAJE. XlL/HlO.=CLDRH. DE 

XIL. EN BASE H!DROSOt-UBLE, ~!L1LlP.=CLD~~. DE 

~lL. E~ BASE LlPOSDLUBLE, FEN/H!D.=FE~lLSUTAZQNA 

E."'i r.:.SE H!DS'OSO'-llBLE, FEN/t...lt=·. =FCt..::~B~1TA?OtJO. Et.i 

BASE LlF"()SOl.UBLE. SE REPORTAN LOS PRO!"!E"DlCS =,.:..RA 

LOS íRES !...DTES. 



3.4 OETERXIHAClON DEL HECAN!SHO DE LIBERACION. 

Pa1·¿. .:jeterm1nar el probable "'ecan1smo de l 1berac i.c:::o se 

'á1gu1>!1 t>l 'fl,:)dclo pr-opuesto por Feppas'•7
• de acuerdo al cual 

se 9ra11.:.:~ el ;n Mt ! l"\;a. vs... ln t tGRAFlCH lll; Mt/Ma 

e<S la ma~.a i10erada. a un t1err,po t entre la masa l1berada al 

equ1l1tw1.:, Co1'9o ln Mttl"'l~'l;:: n ln t. el valor del exponente 

.. n .. QUC' :,...;::!1ca Cudl el probable mecanismo de 

l 1ber.Ac 1 _...,-, C'S> el de la petld1ente de la recta. ootenida. 

Estas p-er.c1~!:es se calcularon para cada d1soluci~ y en la 

TAFL~ Vi se re{"ortan los promedios para los tres lotes. 

1 

F i 
.. 
"' M .. 
e 
o 

1 

TA9LA \.11 .. 

B .. s E. 

,,. 
1 

b• 

0.6BS1 <Z.13> 
1 

0.4414 <1. 4Bl 

c • ü.b~76 <:?.131 0 .. 4640 e=. os~ 
0.6785 (t.::71 0.39~8 <l.53l 

0 .. 8950 <o.s::1 0.61~0 <1 .. 91) ,. o. 774: (1 .. 091 0.6003 (1.37> 

1.o:a• (:!.75) 0.6010 (0.84> 

VALOR DEL E tF'ONENiE ··n .. DE F'EF"'F'AS PAAA LOS TRES 

LOTES, PRONEúlO OE SE15 DISOLUCIONES F'OR LOTE~ 

~~ C~~TIDAD ENíRE PARENTESIS ES EL COEFICIENTE 

\.."Af\lAClON EN 

...,!DROS:iLUEil.E, b:=BASE LlPOSOl.UBLE,. 

~~~R:l~!~lC'O, i~~RMACO LlPOFlLlCO. 
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BRAFICA II. In Mt / Mo IFRACCION LIBERADAJ vs. In t. 

LA PENDIENTE DE LA RECTA, DE ACUERDO A PEPPAS, 

ES UN INDICATIVO DEL PROBABLE MECANISMO DE 

LIBERACION. LAS RECTHS QUE APARECEN SON EL 

PROMEDIO OE LOS TRES LOTES. • CLORH. DE XIL. 

EN BASE HIDROSOLUBLE, = CLORH. DE XlL. EN 

:Eu::i.SE LIPOSOLUBLE, • FT~~!!...~UTA:!ON~ EN BASE 

HIOROSDLllBLE., - - FENILBUTA!ONA EN 9ASE 

LIPOSOLLIBLE. LOS VALORES DE LAS PENDIENTES 

Af'At:;:ECEN EN LA T HftLA VI. 



'3. 5 APLICA.CION DE LA ECUACION DE HIGUCHl PARA LA 

UBEIUCION DE FAAKACOS CONTENIDOS EN UNGUElfTOS. 

Como )'ª se mencionó Higuchi is.z.~:a.•.z) propone una 

ec:uac10"\ Cec .. 1~1 con la cual puede explicarse e.o.no el 

Pf"OCeso de liberaci.:ri de f.a.r·macos contenidos en bases para 

ungt.Jeonto. Para comprobar s1 los datos obtenidos se adecuan 

a dicho modelo ~e graficó Q vs. t~/:, donde Q ~t/A 

(cantidad liberada por unidad de ~real. Ver GRAFICA 111. 

Lo~ datos prome-d10 con los que se construyo la GRAF"ICA Ill 

re-su..en en las TAFLAS VI 1, Vl 11, l X y X .. 

En el modelo de Higuchí, KH cconstante de H1guchi> toma 

valor de la pendiente de la recta obtenida .. 

pendtl:!'ntes calcularbn para cada dtsotucién )' 

Estas 

los 

pr~ios par~ lo~ tres lotes se encuentran en la TABLA Xt .. 

3. e. USO DE LAS ECUACIONES DE ORDEN CERO Y PRIKER ORDEN. 

Se busc~ aJustar los datos a una c1n~t1ca de ordEl-0 

cero, 9rai1c.ando t1 - R1 vs. t, donde 1 - i:.1es l.;ri 'fracciOn de 

1Ar~aco r~anente en la base a un tiempo t~ Sin embar90, 

se ohserv& que ~ta cinética se cumple, para todas las 

d1soluc1Dnes, solo hasta apro,,.1madame-nte \.los pr1rt1e•~cs =o 

Minuto~, el proceso pues, no sigue una c1nét1ca de é-Ste 

tipci~ 

Si.' Qra"f1c.:i el In (1 - Ji:.) 

orde-nl, donde s1 l l-RI =A: 

dA/dt = -~s.A 

lnte~ranoo de AD a ~: 

lnA - lnAo 

{Ctnet1ca de or1mer 



Re•comodando los t~rm1nos: 

lnA = lnAo - kit 

Esta es l<!i ecuac1o-i representativa de las rectas 

obtenidas en la GRAFICA IV, los valores promedio de l.:is 

constantes de primer orden <l<.s) se encuentran en la TABLA 

XII; los puntos con los que se construyo la GRAFICA IV 

los reportados en las TABLAS Vll, VIII, IX y X. 

So 



~ -- f 1. - R 

--

% Ht/H= 
t(min) t ,, ln t Ht (mg) libe r. " 100 H=)I Ht/A ln(l-R) -- ~- ·-·· 

' 
11.8221 5 2.2360 1,60N 22.097~ 16.24 19,l':J 1-1.6125 0,8037 -0.2222 

10 3.1 ú22 I 2. 5025 35,2193 28.06 30,66 -1.1620 2.8026 0.6Y34 -0.3ó61 

15 3.8729 2.7000 46,9665 37. ~2 40,89 -0.0941 ¡3.7376 0.5911 -0.5227 

20 4.4721 1 2.9957 58.1330 4ó.32 50,61 -0.6008 14.6261 0,4839 -0.7054 

''º 6,3245, 3.6888 86.6638 69,07 75,47 -0.2813 6.8960 0,2453 -l.4052 

60 7.7435 4,0943 103.0769 02. 13 89.75 -O. 1081 C.2026 0.1025 -2.2779 

l 
so 8' 9442 1 4. 38 20 103.677718$,59 94,621 -0.0552 ¡8.6483 0.0538 -2.9224 

10) 10.00001 4,6051 112.0147 s~.25 97 .53 -0.0249 IS.9138 0.0247 -3.7009 

120 10,9544 i 4.7875 114.2003 91.00 99,44 -0.0056 

1 :::;:: 

0.0056 -5. 1849 

140 11.8321 ¡ 4.9416 114,C491 191.51 100.00 º·ºººº 
160 12,6491 15.0751 

TABLA VII. RESULTADOS Do LA LIBERACION DEL CLORHIDRATO DE XILOCAINA EN BASE 

HIDROSOLUBLE. t = tiempo, Ht = Cantidad de fármaco liberada (mg), 

Mt/A = Cantidad de fórmJco liberado ?ar unidad de área ( mg / cm2
) 

1-R = Cantidad de f6r.nacc remononte en lo base, % liber. = Porcen

to je de fármaco libe redo, Ht/H= = Fracción libe roda de fármaco , 

Mt/M::,..10<) = Froccióri liberada eJ(presada en :iorcentaje. 



"' "' 

t(min) t'> 

1 
2,3060 5 1 

10 1 3 .1622 
15 3.8729 
20 4.4721 
40 5,3245 
60 7.7459 
80 1 6,9442 

100 

1 

10.0000 
120 1o.9544 
140 1 11 ,8321 
160 

1 

12.6491 
180 13,4164 
200 14.1421 
220 14.8324 
240 15.4919 
260 16. 1245 
260 16.7332 

TAS LA VI 11. 

,; Mt/M., 
ln t Mt (mg) libe r. X 100 ln(Mt/M,.) Mt / A 1 - R ln(l-R) 

1 ,6855 l 15.94 ¡-1.8360 1,6094 1.55 0.1341 0,8406 -O. 1736 
2.3050 2.3861 ·2.20 22.57 -1.4884 0.1898 o. 7743 -0.2558 
2.7080 2.8631 2.64 27.0S -1.3061 o. 2278 1 0.7292 -0.3159 
2.9959 3. 1714 2.92 30.00 -1.2039 0.2524 1o.7000 -0,3667 
3.6888 4.0563 3.74 38.37 -0.9578 0,3228 o. 6161 -0,4840 
4.0943 4,9883 4.60 47.19 -0.7509 0.3969 0.5281 -0.6384 
4,3820 5.8135 5,36 54,99 -0.5978 0,4626 O. 4501 1 -O. 7983 
4.6051 6. 0787 6,34 65.07 -0.4296 

1 

0,5474 0.3493 ¡-1.0518 
4.7875 7.5993 7.00 71.89 -0.3300 0,6047 o. 2811 -1. 2690 
4,9416 7,8998 7.28 74.73 -0.2913 0.6286 0.2527 -1,3755 
5,0751 8.5391 

1 

7,87 80.76 -0.2134 0,6795 º· 1922 -1.6492 
5.1929 8.9177 s.22 C4.36 -0.1700 0,7096 0.1564 -1.8553 
5.2983 9,3686 8.64 88.63 -0.1207 o. 7455 0.1137 -2.1742 
5.3936 9.7905 9.03 92.62 -O. 0766 o.7791 0.0738 -2.6064 
5.4806 1o.2598 9,46 97.06 -0,0298 º· 81 64 1 o. 0294 -3.5267 
5.5607 1o.4456 9,63 96.62 -O. 0116 0.831210.0118 -4.4396 
5.6347 10,5705 9.74 100.00 -0.0000 0,C411 

¡ 

RESULTADOS DE LA LIBERAC!ON DEL CLORHIDRATO DE XILOCAINA EN BASE 

LI?OSDLUBLE. 



ti., 
1 

1 " Mt/M., k 
t(min) ln t ! Ht (mg)j libe r. x 100 n(Ht/M.,) Ht/A l • R ln(l-R) 

1 1 

1 5 

1 
2.2360 1.6094 5.3626 4.33 6,25 -2.7720 0.4267 0.9375 -0.0645 

1 10 3. 1622 2.3025 7.2992 5.C9 8.51 -2.4637 o.seo8 0.9149 1 -0.0889 

1 15 
1 3.8729 2.7089 11. 7267 9.46 13.67 -1,9696 0.9331 0.0633 ,-0. 1470 

1 

20 1 4.4721 ¡ 2.9957 16,5069 13.32 1 9. 25 , -1 • 64 77 1. 3136 0,0075 -0.2138 
40 1 6.324513,6asa 31.7632 25.64 37 .04 -O. 9932 2.5276 0.629.ó ,-0.4627 1 

1 60 
1 

7,7459 4.0943 45. 7782 36,95 53.38 -0.6277 3.6429 O. 4662 -O. 7631 
so 1 8.9442 4.3820 54.8618 44.29 68,97 -0.4467 4.3657 º· 3603 _ ¡,, 0206 

1 00 ¡ 1 o. 0000 4.6051 62.7389 50.65 73.16 -0.3125 4,9926 0,2684 ¡-1.3153 
120 ¡ 10.9544 4,7875 68.2618 55.10 79,60 -0.2282 5.4320 0.2040 -1.5896 
140 ¡ 11.6321 4.9416' 73.6525 59.45 85,88 .o, 1521 5.6611 0.1412 -1.9576 
160 12.6491 5,0751 ; 76.3911 61. 66 89.08 -O. 1156 6.0790 0.1092 -2~2i46 

180 13.4164 5. 1929 78,0088 63.70 92,01 -0.0832 6.2794 0,0799 -2.2270 
200 14.1421 1 5.2983 81.9798 66. 18 95.59 -0.0450 6.5237 0.0441 -3. 1213 
220 14.8324' 5,3936 84. 2025 67.97 98.18 -0.0183 6,7006 0.0182 -4.0063 
240 15.4919 5.4806 84.9964 68.61 99.11 -0.0088 6,7638 0.0089 -4,7217 
260 16.1245 5.5607 85.2842 68.64 99,45 -0.0055 6,7867 0,0055 -5.2030 
280 16.7332 5.6347 a5.7562 69.23 100.00 º·ºººº 6,8243 

TABLA tx, RESULTADOS DE LA LIBERACION OE FENILBUTAZONA EN BASE HIDROSOLU9!.E. 



"' o 

1 
1 
1 

1 
! 

l 

t 1> " Ht/M~I 
t(min) ln t Ht (mg) libe r. X 100 ln(Ht/Hm) Ht/A 1 - R ln(l-R) 

1 

5 2.236011 .60941 1.6814 1.52 1 12.10¡ -2.1116 0.1338 1 0.8790 -O. 1289 

10 2.4499 2.21 

1 

17.64 -1.7352 .0.194910.82361-0.1941 3.1622 2.3025 1 

15 3 .872912 .7080 1 3.3334 3.00 23.99 -1,427310.2652 1 0.7601 -0.2743 

4.0183 3.63 
1 

28,93 -1.2404 o.31981 o.7107 ¡ -0.3415 20 4,4721 2.9957 

1 40 6.3245 3.6888 5.8032 5.24 41.77 -0.8728 0.4618 0.5823 1 -0.5408 

60 7.7459 4,0943 7.3505 6.64 

1 

52.91 -0.6365 o.5849 0.4709 -0.7531 

co 8.9442 4,3820 8,7170 7.87 62.75 -0.4660 0.6937 0.3725 -O. 9875 

100 
1 º·ºººº 4,6051 9.9721 9,00 71 .78 -0.3315 0.7935 o.2822 -1.2651 

120 10.9544 4, 7875 10.7566 9.71 77 .43 -0.2557 0,8560 0.2257 -1.4885 

140 11.8321 4,9416 11 .6539 10.52 83.89 -O. 1756 0.9374 0.1611 -1.8257 

160 12.6491 5.0751 12.2004 11.01 87.82 -0.1298 0.9708 0.1218 -2. 1054 

180 13.4164 5.1929 12.9016 11.65 92.87 -0.0739 1.0267 0.0713 -2.6408 

200 14.1421 5.2983 13.3670 12.07 96.22 -0.0385 1.0637 0.0378 -3. 2754 
1 

220 1 14.8324 5.3936 13.7022 12.37 ~B.64 -0.0137 1.0904 0.0136 -4.2977 

240 1 15.4919 5.4806 13.8913 12.54 100.00 º·ºººº 1.1054 

260 1 16.1245 5,5607 

TABLA X. RESULTADOS DE LI\ LIBERACION DE FENILBUTAZONA EN BASE LIPOSOLUBLE. 
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lit 

LIBERADA POR UNIDAD DE AREAl. 

XIL. EN BASE HIDROSOLUBLE, 

A (CANTIDAD 

• CLORH. DE 

O CLORH. DE 

XIL, EN BASE LIPOSOLUBLE, e FENILBUTAZONA 

EN BASE HIDROSOLUBLE, - -FENILBUTAZDNA EN 

BASE LIPOSOLUBLE. 
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UNGUEITTO. 

XIL/HID. 

XIL/LIP. 

1 
! 

FEN/JIID. 

FEN/l.IP. 

TABLA XI. 

K>¡ c. v. r 
z 

t 

(mg/cni 2m1n',..2> CY.> <min., 

! 
0.7451 1.06 0.9522 

i 
100 

o.n:22 1 .. 55 0.9544 120 

0.8109 l. 71 0.9710 100 

0.0516 0.83 0.9927 ~8(t 

0.0549 2.78 0.9961 :?80 

0.0467 1.48 0.9993 280 

0.4972 1.66 0.9837 2:?0 
' 0.4760 1.36 0.9965 

1 

220 

0.5208 2.18 0.9581 220 

0.0736 0.28 0.98~2 260 

'J.0920 0.42 0.98::.4 260 

0.0744 0.52 0.9876 

1 

240 

VALORES DE LAS CONSTANTES DE HIGUCHI <t:Hl 

PROl1EOIO PARA LOS TRES LOTES. XIL/HID.= CLDRH. 

DE XIL. EN 6ASE HIDROSDLUBLE, XIL/LIP=CLORH. DE 

X IL. EN BASE LIPOSOLUSLE, FEN/LIP. 

FENILBUTAZONA EN BASE LIPOSOLUBLE, FEN/HJD. 

FENILSUTAZONA EN BASE HIDRDSOLUFLE; C.V. 

CDEF!CIEt .. TE DE VA~IACION, r
2 ~ COEFICIENTE DE 

DE7ERl'1INACION. EL TIEMPO QUE SE REF·O~T~ E.S EL 

R4NGU DE MAXJMA LJNEARIDAD, CONSIDERADO PARA EL 

CALCULO DE LAS CONSTANTES. 



-iJ. 

1 
-1.1.¡ 

._J 
l 
' ...-1. 

1~8 zza 248 

GRAFICA IV. DE ACUERDO A 
ln < 1 - R) vs. DONDE < 1 - R> ES 

GRAFICA D~~A DE PRIMER ORDEN. EN LA BASE. 

UNA C!NET REHANEtffE DE FARHACO HlDROSOLUBLE, 

LA FRACCION EN BASE i_l~"DSOLUbLE, 
DE >:IL. v.:.sE E 

" CLORH • X ¡ L • Et; H. l DROSDL UBL • ~~ BASE = C1-DRH.. ... NA EN L~ 
BUTA O LIPOSOLUB -· e FENJL ~ EN BASE 

-FEt .. lLBUTAZONA 

o: 



UNGUENTO. IJ c.v. r . 
(""'1n-•) (JO e.un.) 

0.043;, 11. :;1 0.9973 120 

XIL/IUO. 0.0;';9b 11.b'5 0.9905 140 

0.04:'.'0 1. 26 0.9ó92 1~0 

6. 6767-.:..10- 9 85.l\4 0.9834 ~40 

XIL..-LII'. 0.(.110:::! 7.35 0.9694 ':20 

9. 49S::?x10-s B.15 o.q/o7 =oo 

0.0158 1.<.."t9 (l.'?758 ~~ 

f'DVH!t).. 0.014<'.l 4.37 0.9452 :?:?O 

0.0205 11.32 0.97b4 ~~¡) 

0.0135 ~0.39 0.98;';4 190 

F'EIVLIP. 0.013: 1:.:,: 0.980'" 190 

0.013::? 17.24 0.9719 )80 

TABLA xt!. CONSTANTES DE F-Rll"IER o;;DE.N <!:<> PROf'IEOIO <•E SEIS 

DISOLUCIONES PARA CA(.A UNO DE LOS TRES l..OTES. 

El.. TIEMPO QUE SE INDICA ES El.. RANGO QUE SE 

CONSIDERO PARA CAl.CUl..AR LAS CONSTANTES. C.V. 

COEFlClENTE OE VAl=\IA!:!CN, rz 

DET~MlN~CtON. 

COEFIClENTE DE 



.;. ". 01 SCUSI ON. 

Uno de lo$ ob.iet1· .. -os del presente trabajo fué, por una 

parte d1s.eir.ar un ac.;.rato que permitiera el contacto directo 

en'tre Ja b.a.s.e .,. la f.::.se receptora pues las barreras usadas 

para aislar la muestra de esa fase pueden 11m1tar la 

l1berac1eo del 'f..sn11aco y· d1f1cultan la comparac1á'l entre 

un;tuentos cuyas c~rac:ter!st1cas de 11berac1ón sean mu;y· 

s1m1lares; y por otra 9 evaluar la tn'fluenc:1a de bases de 

diferente naturale:a Ch1dro y liposolubles> en la velocidad 

de entrewa de pr1ncip1os activos hidrof1l1cos <clorhidrato 

de ~tloc:alna> y lipof111cos ffen1lbuta:ona>. 

Para cumplir con ~tos abJetivos se hicieron pruebas de 

11berac:16n para los C:llfere>ntes ungüentos, la forn.a 

ya descrita en el punto =.s. Para éstas pruebas se utilizó 

el aparato que apar"e=e en la FIG. 6 cuya~ caracter!st1c:as }a 

han sido descritas ~por los resultados obtenidos en las: 

pruebas se pudieron comprobar algunas de sus ventajas: 

A. Permite el contacto directo entre Ja muestra y el medio 

de disoluc1M. La malla SO Que coloca sobre la 

muestra no limita la 11berac1é:n y tiene como única 

función impedir Que la base por efecto de la a9itac16'l 

sea desprendida y salga al ft'tE>dio. 

a. Mantiene un Area de expos1c10ri constante. 

c. Evita la e-..aooraci.:n del me-d10 al ser un sistema 

nerm~t1co. 

O. r.a.;:1l1ta la toma de 111uestra.s me.:11a.nte un d1soosit1vo que 

~·er-m1te cbt.ener la muestra _va filtrada. 
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E. Cuenta con una entraaa hermetica para el ter•~trc. 

F. Posee un contenedor cuyo volume-n se puede Yar1ar de 

acuerdo a la car9a de base que se qu1era colocar y al 

grosor de la capa aplicada. 

G. ,.,ant1ene la a91tac1ó"l y la temperatura constantes 

durante tOdo el proceso. 

Con los resultados pr0$edio del porcentaJe J1berado 

para cada base se construyó la GRAiC'lCA l. Esta ;¡r~f:.ca y los 

resultados del porcentaJe liberado al infinito <TABLA IVI 

srtuestran que la aa~i~a 11berac1~ obtiene cuando el 

1~rmaco hidrofllico está contenido en la base hidrosoluble, 

lo cual es de esperarse pues la solubilidad del clorhidrato 

de ~1loca!na en el buffer de fosfatos es muy al!a l!.~:.g1m11 

y las caracter1st1cas de la base favol'*'ecen 

con el medio. ~ier.tras que como la solubilidad del 1a.rmaco 

Jipof1l1co en rl bu1fe-r es baJa <SxlO-' g/~l) la car'ltiCad 

liberada cuando se encuent~a en esa misma base ~ ~~nor. 

Cuando la base es l1posoluble la cantidad l:~e~Ada de 

los dos f~.!iCOS es pP"á.:::t icarnente tr:.lSIT'lA, 

1nc:teperu:flentecnente oe la solub1l1c:tad de ambos en el r..?d;.::i, 

lo Que slgn1f1c• Que esta base limita la 11~e~ac1:=r. de 

los dos f&rmacos e-n la m1sma propo~c1cn. 

Esto se c-om;::-ue!:la c:on el An.:il1s1s de Va,~:a:"":a. (A~111.;DE.v,;1 

de la T~.R..H ~ll! ~ue muestr"a que e~1sten dife~e~::.1as muy 

s1Qn1t1cat1vas p-":r-e los t:t"·atam1entos, las =:--car·,;.=1one-s 

mi.::li-1oles QL:e a~.i! ... e--=en en e-sa m!sma ta.ola ino:.::.a:"l ::ue las 



encuentran lli?n t:ase l 1posoluble hay d1 ferenc1a el 

porcentaJe que se libera de cada uno de ellos al in11n1to. 

.. N .. o E V ... 
F. V. G.L. s.c. 11.c. f'e)(p. Fl 

BASE. 25(144.6175 ::so44.6175 6804.4931•• 5. 3:'(5%) 

FARMACO. ::!97.9758 ~97.9758 80.9585•• 11 • .Z6 ( 1 ;~) 

B X F. 496.0996 496.0990 134.7877++ 

ERROR. 9 :'.:9.4468 3.6806 

COMPARACIONES l<ULTJPLES. 

le)( p. 

FA~OS EN BASE HIDROSOLUSLE 14.5718++ 

FARl'IACOS EN BASE LIPOSOLUBLE 1.8463 3 .. 36<1X> 

TABLA XIII. ANALISIS DE \'ARIANZI\ PARA EL PORCENTAJE LIBERADO 

AL INFINITO DE LOS CUATRO UNGUENTOS. SE 

CONSIDERARON LOS PROMEDIOS PARA CADA LOTE QUE 

Ai=-·ARECEN EN LA TMBLA IV. LOS INDICAN QUE 

H-'•' DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS AL SER MUCHO 

MAYOR LA Fe)(p. <EXPERIMENTAL> QUE LA 

1R~¡:;:·ORTADA EN TABLAS> AL 5% (95% OE CONFlANZ:A) Y 

1~ C9Q% DE CONFIANZA>. F.V.= FUENTE DE 

\'~.~ACION 1 G. L. =GRADOS DE LIBERTAD, S. C. =SUMA DE 

CU~DRADOS 1 M. C.=MEOIA CUADRATJCA, BXF 

!"'~ERACCION BASE-FAf"..•MACO. AL FINAL ,:.;¡pAREC::'.N LAS 

t~:ir..p. lt DE STUDENT CAL:ULAOA F·.;~·A LOS t"ATOS 

EJ¡:;:E:F.lMENTALES> Y LA lt <t REPORTAD.:.i EN TABLAS) 

DE LAS: COMPARAC I ONE::'. MUL T l PLES F-·ARA LOS DOS 

=~~MACOS EN LADA UNA DE LAS BASES. 



A p@s.at· de que la base t1posoluble cont1ene 

mftnO$ de fártn.ico qu~ la hidrosoluble1" no 5e c.~ns1der3 que 

Hte ti.:i.ya S.ldO un f.?tctor que afectar.a la cant1d.!ld l .toerad..'\ 

con rc~pectc.. a la. otra base porque como >'ª 
no11turale;:~ de é-Sto:l base- l1nuta la 11berac1ótl perm1tter.do la 

sal lda <S.i.!ilo del 1' ~rmaco m~s. e,.:puesto, ad['rnas de Qu!? es-;; 

d11E>renc1a en el r:onten1do es muy pequerta. Es por ~to ~ue 

todos los AtU'iOEVA se h¡c1eroo de ac::uerOo a un modelo ~e ~ 

Un An~l 1s1s de Va..t'lan~a y Comparac:1ones Ml.Jl tiple<:. 

"S.lmllares .a las antet'1ores mu~stran que hay diferenc1.::i.s e ... , 

la cantidad que s.e l tbe>•"'a oe los dos t.\rmacos cuando e~t.:i.n 

contenidos en la base h1drosoluble desde los primeros C!nco 

tnlnutos de l 1bcrac:1C11, tiempo en que se tomó la orime-re 

mueo;¡¡,,tr.:i. lAS~A Xl\'. 

N A D V A. 

!'.V. G.L. s.c. l<.C. Fexp. 

9ASE .. 14b.C>::tb 14b .. 0216 ~b".f'. 4560•• 5. 3:;: 15·,~1. 

FARMACO. ::sS.1675 =as. 1e1s S::;-b.:!611•• 11. ::t, 11 :~) .. 

e X "· 14.!1.49()9 144.4909 :266 .. b.31~•· 

ERROR. s 4.3353 0 .. 541C1 

COMPAJi<ACIONES MUL TIPLES. 

FARMACOS EN BASE HlDROSOLU~LE 

~ARMAC05 EN BASE LIPOSD~UBLE 

t..e>r:p. lt 

o.os 

iA.EILA \IV .. A1,JAt.ts¡s DE \'AR!ANZA y COMF'Mhr'.\CIO~ES Mu<_i!f'~t:S 

PHf::.:A EL F'ORCENTAJE DE FMRMACO LIBERADO ;:.. :..es ::, 



HClcrr.4!; í1c det.t'-nT11n;.r E-] ;i:wct.•ntd.Je l 1berado ~l int1n1to 

,.~,"~f1Pl'"ltl'.' f"n la ba.~-."-.:', 

la r:uant1f1cac1~0 del farmaco 

J ¿, TAfiLH \' =•.._,. rE-portan los 

dcterrr, 1nac l ones. Con 

las C.:1mp.::H'.1C 1one~ M~Jl t 1;.> lt::-'-; dP 1 a TABLA x•.,,• se comprueba Que 

ric hct~ d1tc..•t'e>nr:1.J en lo cant1dñd 1-emnnente de f.<i.rmaco 

¡nd1cat1~0 de que los 

uriy Jo.-ntos !'.On htunogf>n~o~ y .;ue la car ;¡a de f .:t.rma.c:o por 

UNGUEWTO. 
¡ 

L o T E 
---1--¡ 

ULAUO. 

Xll/LIP. 

FE~-'H¡ l). 

íE.k/LIP. 

1 

2 

o.0e-1S5 ú.0577 

o.:ot-1 0.~o11 

.J. !Q9} 0.1:::0 

0.15'"'1 0.1'.279 

VALOR!:$ DE t R.EPORTAOOS EH TABLAS 

~.57 c9s~. s GL) 

4. 03 <99~:, 5 GL> 

3 

0.0901 

0.3570 

0.0303 

0.3001 

T.:O?:...:. \V. COMPARACIONES MULTií"LES F'ARA LOS PROMEDIOS POR 

LOTE DE t._,:¡ C"ANTID~D DE F.:OPNACO REMANENTE EN LA 

B.=i.St. SE RFC·[J~·,. Htl. l ns VAL(lqEs DE "t.. DE STUDENT 

!NFES!OR, LOS \.'t\LO¡;E.S EfJCOf"TC'\:ADOS EN TABLHS PARA 

oo·. I>E CDNF l A~:,:, CON 5 GRH~OS DE 



En las curvas de liberac10-. para la base h1drosolu~le 

<GRAFJCA J > ~e podrlan cons1der.a.r tres etapas: Una etapa 

lineal en donde la l1berac1on no se ve 11m1tada por la 

concentrac1!.".rl de pr1nc1p10 activo en el ~ed10 de d1soluc1-:Y1 

y ~e favorece por la fac1l1dad de humectac:10"\ de la base; 

una etapa de trans1c1cn, en donde la 11berac16n se hace ma= 

lenta, en el caso de la fen1lbutazona probablemente porque 

se pierden las cond1c1one~ ''s1nl:" aproximadamente despues de 

los ~O minutos de d1soluc101 <a los 40 min. la concentrac1on 

en el med10 eos de 1.:!7>"10-4 g/ml, conceontrac1cn superior al 

15"'4 de lA solubilidad en el buffer de fo5fatos> y con el 

clorh1drato de x1loca1na porque a pesar de la naturale~a 

h1drosoluble de la base, cada vez le es mAs d1flc1l al meó10 

penetrar y disolver el f~rmaco que se encuentra en las capas 

•~s internas. 

Por Ultimo, una etapa de equilibrio que involucra por 

parte la saturac:1cn del medio por la fe-nilbuta=ona (la 

cor.c:entrac1..:n al e~u1l1br1c es de 3.43 x 10-• 9/rr.)) lo ::1..1.?i 

irnp1de que una mayor cantidad de f~rmaco sea disuelto. As~, 

se liberarla una cantidad mayor se empleara rr.ayor 

volu~en de medio 6 éste se renovara durante la d1soluc1::ri 

evit~do con ello su saturac1ai. Y por otra parte, Ja 

l1beraciOn de m3s del 904 del clorhidrato d2 ~1loce!na 

quedando solo una peque~~ cantidad remanente en la base. 

La etapa de l lnear1dad como es de esperarse, muestra 

una mayor pendiente para el f.armaco hidrofllico <m=l.4=~~' 

t;:.le para el lipof-!lic:o '"'=0.6J0Bl ademJLs de Que esta etapa} 

Ja de trans1c i:!n 5-on r.t.á.S prolongadas el caso de la 

fen1lbuta=ona al::an=Andose el equ1l1br10 en tiempos 

mayores Que para el clo1'h1drato de x1loc:a1na. 

En ur, medio de dlsoluc:1on en donde la 'fe-nilbuta.-=on.;i 
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mayor incrementatidose en la med1da qw.e aumen ta1·a 

afinidad por el medio. Es por ello que factor 

fundamental a considerar en la~ pruebas d~ l1berac1én de 

p,..1nc1¡::;1os activo-;; formulaoos en un9ue11tos es la elecc10n 

del 1ned10 de disolucie:n, que como comentaba en la 

Introducc1cn, ha sido d1"ferente para los estudios de 

l1berac1cn que se han hecho, tomando cuenta para su 

Plecc1ai. las caracterlst1cas de los f•rmacos y vehlculos 

invcluc,..ados, as1 como el e"fecto que 

principio activo Clocal ó sistem1co>. 

espera tenga el 

En la base liposoluble como ya se menciono, hay 

diferencias en la cantidad liberada de los dos fAr.inacos y 

por las caracterlsticas de esta base no se aprecian las tres 

•tapas ~encionadas. 

En el caso del clorhidrato de xilocalna e-n base 

hidrosoluble parece haber un efecto "burst" que se puede 

eon la SRAFICA l y que es de esperarse por la solubilidad de 

.a.bes en el medio. Al entrar en contacto con el medio de 

d1solucién el clorhidrato de ~ilocalna mas eKpuesto 

disuelto ra;>idamente, la capa mas el<terna de la base se 

nidrata 1á.cilmente "favoreciendo la disolución casi inmediata 

Ce una ~ayor cantidad de 1M-maco. Este efecto "burstM 

ocurre con la 1enilbuta=ona cuando se encuentra en esa misma 

base, pues como se sabe, la solubilidad de este principio 

a=t1vo en el medio es muy baJa ademas de que 

:ara h~~ectarse retarda aLn m~s su disolucicY'l. 

dificultad 

Se e~plico ya en la parte oe hesultado~ qu~ de ~u car;a 

~o~al ~e 1Armaco colocada en el contenedor sólo una porc1cn 

s.al~ al mecio de d1soluc1on y el resto es una parte inactiva 

~1.·2' ne interviene en ese proceso de di "fus.1 on. La cant1dad 



capaz de difundir es aquella deterP1inada al alcan~ar 

estado de eQu1l1br·10 en donde la conc:entracién de pr1nc1pio 

activo en el medio de disoluc1~ se hace constante. Por 

tanto y como se observa en la GRAFICA Ia. el porc:entaJe 

liberado se calculo considerando como el 1t.."k..1'Z la cantidad 

liberada el inf1n1to. 

En esta grAf1ca puede verse que los cuatro un9uen'tos 

present.an el mismo per11l de liberac10""t. Aunque entre el 

clorhidrato de kllocaina en base hidrosoluble y en base 

liposoluble hay diferen~1as en el porcentaje l1berade por 

unidad de tiempo, con la fenilbuta:ona después de los 40 

minutos de d1soluci.Cn hay diferencia aparente, 

independientemente de la base en que se encuentre. 

el casa de la 

fenilbuta:0t1a en base hidro'!.oluble pierder, !:o:s 

condiciones "sinkM a partir de esos 40 minutos y el med!~ je 

disoluci~ se saturo im~1diendo la liberaciérl de /"'.¿._,:ir· 

cantidad de 1.a.rraaco; si éste hubiera sido el fa~~or 

limitante, probablemente se hubiera liberado 

mayor por unidad de tiempo, s1m1 lar*' al 

clorhidrato de xilocaina coci esa misma base. 

porcer.e;;;r.Je 

Ce 

Co"'o se mene i on6 en el punto 3. 4 para def :o_:"'. i i- el 

m~can1smo de liberacia-i se calculó la pendiente de la 

GRAFICA 1 I la cual de ac:uer-do al modelo de Pe::-~==-,,-:-. 

representa el exponente ~n~ cuyo valor indica cual el 

pr-obable mecanismo de liberac1CC'l. 

Los valores obten100~ de "n" para cada lc-te-

somet 1eron a lntervalos de conf:.an;:a al G'S 00• 

em~argo, para tooos los lotes se recha=:a la h1oótes1: -._.1,;. 

de que }." = t.."'1.5 (mecanismo de l::.bera.:::1ó."l de t:;i:i "'1cl-i.;.-.:. _.., 

como en general 1::-s "alo!··es son l'"'ter"Tle::l1os. e:--.tre (•.~ ~. ·:· 



~e h1:0 tamblt"O el ir.tervato de conf1an:a tomando ahora como 

h1p~tes1; nula que la ~ = 1.0 ll1berac1érl de orden cero). 

pero cot110 en el caso anterior ~ta h1pótesis se recha:a. 

En general los wala1~es del e~ponente "n" 

entre.> .:1.5 y 1.(1 lo que se9t.Xl Peppas es 

11berac1~ ancnialo, Ftc.l..tano. 

encuentran 

mecanismo de 

resultado de-be ~er tomado con cierto escept1c1smo, pues el 

uso de la ecuac1c:n de Peppas es 11m1tado y como et mismo lo 

expltca, apl1cac1~ errcnea de la ecuac1M puede 

conducJr a conclusiones falsas acerca del mecanismo de 

11berac1on. 

Por una parte., Penpas desarrolla ecuac i O'l para 

anali~ar datos de liberaciCn controlaóa de f~rmaccs solubles 

en agua contenidos en pollmeros, esta ecuac1on se propuso 

para sistemas donde la .:::. fus1..:'n del f.:t.rma.co ocurre a tra ... es 

de la estructura pol1mer1ca, lo cual nuestro 

pues l~s bases no son pollmeros de llberac1on controlada y 

la difusicn del f~maco se 1avorece por la facil1dad de 

h1drAtac1ai. de la base. pero ocurre como con los 

pol1meros. en donde la d1fvs1.!rl se facilita por· la relaJac10"l 

de las cadenas pol1m~r1cas; adem~s uno de los fát'macos 

<fen1lbuta::ona) es muy poco soluble en agua. 

Ott'a de las condiciones que e>:tge Peppas para el uso de 

'Su ecuacien es que e~·1stan perfectas condiciones .. sink" 

Ch .. wa•it.c- i:!l ~ ... ':'ln?.,.,O. lo cual no ocurre con la fentlbuta:ona 

en ::>ase hidt'osolutile. Por ctro lado, el numero de ~~nto~ 

;:o.; los q1.-1e se it.lcan:a el o('li:. del porc.eritaJe total l 1berado 

es mu-.,. 1'educ1do soore tono el caso de lo:. f.a1,macos 

conten1dos. en ba-:;,e ~l.:'lr::'.ls.:iluble (GF.:AFlCA 11). 



Por es.tas ra::ones y apoy.\ndonos en que de los ar-tlt:L.•los 

re-vtsados ninguno uttlt::a esta ecuac1on consideramos que no 

es aplicable ;:_,ot· lo menos para nuest,•os sistemas y que por 

tanto no es adecuado determinar con ella el mecan1$mo de 

11berac1on. 

Por su pa1~te H1guch1 estudia la l1ber-ac1on de tarmacos 

contenidos en bases para un9l.Jentos de la misma forma en 

~ue lo hace para un sistema matricial'"·4
"'

42
'
491

• La 

11berac1on de f~rmacos de un sistema de e-ste tipo puesto en 

contacto con un medio de d1soluc10n es b~s1camente la 

tr.ansferenc:1a de f~rmaco de una region de inayor 

menor conce-nt~aci6n. 

una de 

Higuch1 '91~ asume que al est•r contacto la matr1:: 

con el me-dio de disolución, este es capa:: de penetrar 

formando una capa de htdr·atac1m. Cuando solo una cara de 

la matr1:. est~ e>:puesta al med10 de d1soluc1:!.n, el ;¡rcsor de 

1• c..apa de tndt"atactai aumenta con el tiempo de manera 

unid1recctonal. Sin embar·go, la. hidr"atación relat1va 

di5triinuye al incrementarse la profundidad de la penetrac1en 

del medio. FIG. 11. 51 la velocidad de hidrataciCn de la 

-.atri: es menor coinparad• con la de la disoluciÓC"'\ cel 

fArmaco contenido en la matr1::, la liberaciO'i obedece al 

•odelc de la ral:: cuadrada de Higuchi 4•d). 
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FIG. 11. 
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PERf'!L DEL GRAüO DE AVANCE DE LA CAPA DE 

HIDRATACION RESPECTO AL TIEMPO. CL=CARGA DE 

FARMACO EN LA MATRIZ. Cs CONCEl<TRACION 0E 

SATURAC!OI< O€:L FAR!iACO EN EL MEDIO, dq GROSOR 

DE LA CAPA DE HIDRATAC!ON PRODUCIDO EN EL TIEMPO 

LA penett·.1.c2cn. del me>d10 a. la base taYorece lc ~i~u~tl!n 

del f~r~co hacia ~l seno de-1 solvente. const1~uyendose lo 

Que ...::;iuch1 llal'l\a "::~~d de de-ple-c::1~··. Esta • =ona de 

!1epla:1;:t"'I auJnenta CO!'"\forme- tra;o,$cu.rre la d1fus1ón oel 

f.ir-"'"'=~ de "'ªn~r• pr~oporc:1onal c:on r"espec::to al tie-m;:.o 

est4~:~~1t!ndose un e~taóo ps~~dvestable. 



Cuando desaparecen las cond1ciones "s1nkº' o debido 

que al solvente le es cada ve: mAs di 1 lci l penetrar las 

capas internas de la base, el grado de di1us16n se nace 

menor hasta que se alcan:a un estado de equil1br10. 

Las constantes de Higuchi <t-..u> se calcularon para todas 

las disoluciones <1nclus1ve para las de fenilbuta:ona en que 

se pierden las cond11::1ones "sink"l. El promedio para c:ad.?. 

lote se t·eporta en 1 a TABLA X 1, como puede verse en esta 

tabla, para el cAlculo de las constantes se incluyeron cas1 

la totalidad de los puntos, excluyéndose solo los del final 

de la d1soluc1on en donde el cambio en la concentración era 

•uy peque~. 

La KK alcanz• su ~a.x1mo valor cuando los 1~rmac:cs se 

encuentran en la b•se hidrosoluble 1 de ellos, el fArmaco 

hidrofilico es el que posee el valor de constante más alto. 

El An~l1sis de \'ar•ian:a y las Comparaciones Malt1ples 

por el método de Tul:ey·s
1

•
0

·•
71 indican d11erencias st::-lo 

~tre las ~ de 
H 

hidrosoluble. 

A N 

r.v. G.L. s.c. 

BASE. 0.93::6 

FARMACO. 0.('1417 

B X F. 0.(10~:: 

los 

A 

ERROR. B ~ .• :'.'3'.:l•)-5 

f.irmacos contenidos en tase 

o E V ... 
M.C. Fexp. Fl 

0.932b 1401.909:?:•• 5.3:::!<5%) 

0.0417 62.6950•• 11. 26 ( 1 ·¿¡ 

0.096~ 129 .. 6480•+ 

6. 65xlo-• 

TABLA XVL ANALISlS DE VARIANZA PARA LAS ~::H <CONSTANTES OE 

HlGUCHI>. EL ANALISIS SE HIZO CON LOS PROMEDlQ 

POR LOTE OUE SE REPORTAN EN LA TABLA XI. 
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El valor obtenido por el m~tado de Tul..ey ~ e:; de 0.0674 

cualquier d1feren..:1a entre las med1as superior a ~l. im;:il1c::a 

ca ferenc:ias entre los tratamientos. 

Los coef1c1entes de determ1naci0"\ <TABLA Xll para las 

rectas de la GRAFICA 111 son mayores al 0.9, ~ar lo que 

consideramos que el modelo de H1guc::h1 es ut11 para e>:pl icar 

el proceso de l1berac1en y de acuerdo él, la cantidad 

1 iberada por unidad de area es dependiente de la ral=. 

cuadrada del tiempo. 

Roseman y Higuc:h1 •••
1 sugieren la posib1l1dad de que la 

liberac16"l del farmaco esté controlada por el coef1c1ente de 

particioi base-medio. Chien Lambert '•:ll por su par"te 

anali:an la liberac1én de acuerdo a proceso =ontrolado 

matf"'ic1almente 6 por el coefic1ente de particit!:n y obsef"'van 

Que cuando la solubil1dad del f~rmaco en el medio es alta, 

el proceso es controlado matricialmente y por tanto se 

este proceso los 

perfiles de 11berac::1ai son independientes del coef1ciente de 

partición y de los par~etros de solubilidad. 

Al d1sminu1r la solubilidad en el medio, la 11ber"acién 

tiende a esta,.. controlada por el coeficiente de part1cien y 

se obtiene una r~e)e1c11.!:n lineal de orden cero para C vs. t. 

Se gra.f1c6 Q (cantidad 1 iberada por unidad de area> 

func10n del tiempo y tanto para el clorhidrato de >:tlocaina 

<hidrofllicoJ como para la fenilbutazona <l1pofll1co> la 

correlación obtenida con la relac1on de Q vs. t'· 2 es mayor 

que cu~ndc s~ 0~~+1c~ cont~a el tiempo, lo que incica Que la 

liberac1Cn en ambos casos proceso controlado 

matr1cialmente. (GRAFICA V>. 
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GRAFICA V. CANTIDAD DE FARMACO LIBERADA POR UNIDAD DE AREA 
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Lo~ r~~ultados de las l1berac1ones se trata.ron aoemas 

cnm.o un orden cero y colho un pr1mer 
(~,::!! 

orden. el 

prllhe,..o ya se eo>cpl1có en la parte de F\"esultados que las 

correlaciones obtenidas son muy haJas y n1 s1qu1era se creyO 

Para el primer orde"l los 

coef1c1~ntes de det~rm1nac1é'.:ti (rz> ~on Mayores a 0.94 por lo 

que ~e cons1der• que Jos dato$ se aJustan a una cinet1c• de 

~t~ tipo tTA9LA XJI). 
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e o N C L u s o N E s. 

A. El proceso d~ 11berac1cn se e~pl1ca sat1sfa.::tor1amer.te 

por el modPlo de la ra1: cuadrada para sistemas 

matr1c1ales propuesto por H19uch1, 1ndepeno1entemente 

del t.1po de b•s.e )' 1.:srmaco. 

B. Los d~tcs. obtenidos las l1berac1ones siguen una 

c1net1ca de primer orden. 

C. La 11berac10ri de los f~r~acos en base htdro~oluble se 

puedie c•r•cteor1:rar es.table-c1endo tres fases (l1nea.l, de 

t:rans1c1oi y de eoqu1l1br10J en el pe,..f1l de cantidad 

11 be-r~a.:sa por un l dad oe t l ~mpo. 

D.. El modelo de F"eppas aparentemente no puede ser a¡::il i=.:t.do 

• este tipo de s1ste~s porque no cumplen todas las 

cond1c1ones hacen aplicable °'Sta ecua.::t'!Yl 

se-t11iempir1ca. 

E. L• d1fic1l humectac1ái ce la base l1oos~lJOle es un 

factor que> l11t.1t.ii l• l1berac1ón de los ;jos fár-r:.a~::-s 

<l:po e h:cr~:::.~1l1cos> l1bera;-.::1.:ise lSiual ::ar.tlOild ::!e 

am~~s p~r u~:d~d de t1em;:i~. 



F. En la base htdrosolu~le e-,:isten di"'e··encias 

sign1ficat1vas en la cantidad liberada de los tics tipos 

de fArmaco durante todo el proceso de l iberac iOr,. 

G. La cantidad má~1ma liberada de farmaco, depende oe la 

capacidad de penetracion del medio de d1soluc1~ la 

base. 

H.. E"'1sten dtferenc:1as sign.1f1cativas en las KH y K1 para 

los f~r~acos contenidos la base ht::::trosoluble, 

mientras que no hay diferencias sionificativas en éstas 

constantes cuando los fArmacos estan contenidos la 

base lipo~oluble. 

t. El aparato empleado en las pruebas de disoluciOr"I mostro 

ser adecuado para el estudio de formas farlftacéut1cas de 

éste tipo, s1endo út1 l para una gran varieda:S de 

Tormulac1one~ tCp1cas donde recornendable el 

contacto directo muestra-fase receptora. 
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A p N D e E. 

RESULTADOS OC LA Y.\LIDACION DEL 1€TODO PA.R4 LA. 

CUANT!FIC4CION DE LOS PRI'iCIPIOS ACTil'OS. 

los. po:-ó~etros de volidoci6n evoluodos fuer-on EXACTITUD, 

PRECISION Y Lllé: ARIDAD. 

P.-Jra lo EXACTITUD v PRECISIO""', Cos a:ictí.5.tos trcbojo:-on 

en dol días. dift!'re.,tes coda cno, con t:-es concentraciones. de 

101 princip!os. activos (bajo, medio y alta) en buffer de fo.!. 

fotos. 

E X A C T T U D. 

Con e-1 firi oc p:=-ü~o: ¡l t.l .!tod:> era exacto se eoepor~ 

ron los valore.5. de c:o,..centraci6:i obtenidos experieentolaente 

con los reales.. Se reportan los volons de •t" de student -

calculados y los e"controdos en tablas. 

VALORES O:: "t ". 

CLORH. DE: XIL. n: !l4SE HIDROSDLU3LE. 

CONC. (.,cQ/al) 

10 
100 

zso 

87 

4 N 4 L 

D.2864 

0.2783 
D.5430 

S T 4. 

2 

0.3540 
0.6320 
0.19.27 



CLORHIDRATO Dt: XIL. EN BASE LIPOSOLUBLE. 

CONC. (mc9/ml) 

10 
100 
250 

FENILBUTAZONA EN BASE HIOROSOLUBLE. 

CONC. ( .. cg/ml) 

10 
30 

FENILBUTAZONA EN BASE LIPOSOLUBLE. 

CONC. (mcg/n:l) 

2 

10 
30 

A N " L 

0.6521 
0.1156 
0.8125 

A N A l 

o.4oso 
o.2753 
0.5216 

A N A L 

0.6337 
0.9992 

o. 7113 

s i A. 

2 
0.5212 
0.2690 
0.6355 

S T A. 

2 
0.6355 
o.315' 
0.4814 

S T A. 

2 
0.8797 
0.31S1 
0.9~SO 

Valores. de ...... dto .student encot'lt:-oé:>s. en 'tcblos: 

2.36 

SS 



P E T B O A D. 

Poro ésto pruebo s.e ti~ci~run ..:-or.-ciarociones múltiples 

tintre lota rf'!.t.dtadof) de :~·!' dos dios poro un miSf"IO analista. 

Se calculoro11 les. volo:es de ''t" de student r se incluyen 

1010 ~rortodos. e11 1ot'il~$.. 

VALORES DE "t" 

CLORH. [)( XlL. EN RASE ~lDROSOLUBLE. 

CONC. (mcg/ml) A N 

10 0.1088 
100 0.4003 
250 0.4887 

CLORH. DE XIL. EN B.t.SE ~!f'OSOLUBLE. 

A L 

CONC. (mcg/ml) A N A L 

10 
100 

~50 

fENIL3UTAZON.I. EN BASE ;-:)KOSOLUSLE. 

0.3592 
0.1568 
0.034S 

L'. 1361 

0.:>.357 
(!., :l l.L 

T A. 

::! 

0.2764 
0.2697 
0.1296 

T A. 

2 
0.1078 
0.6532 
0.1507 

T A. 

0.0733 

0.1387 



fENILBUTAZONA EN BASE LIPOSOLUBLE. 

CONC. (me g/ml) 

2 
10 
30 

A N A L 

0.1507 
0.4851 
0.6667 

S T A. 

2 
0.2212 
0.3050 
0.2887 

Los. valores de "t" de student reportados en toblas son 

loa siguientes: 
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R p o o u e L D A D. 

Se ~::o un cn6lisís de voria~zo (ANADEVA), de acuerdo 
o u:i. no~~lc onid::::idc co . ., el fin de pro:ior si existícn -::!.·!. 

renc1a! 6 "·O el"'ltrt- los resul-:.odcs o::itenidos por uno ~· ::·t:-o 

onolist.:i. 

CLDRH!DRATw DE XIL. EN BASE HlDROSOLUBLE. 

CONCENTRAClO~: 10 "'cg/ml. 

A t.; A D E V A. 

F.V. G.L. s.c. 
ANALISTA. 1 3.12:; ... 1c1-6 

DIA. 2 5.250xl0- 6 

ERROR. 2S 2.025xl0-5 

CONCE ~iRAclO~: 100 C>C g/ml. 

A N 4 D E V A. 

F .v. G.L. s.c. 
ANALISí A. 1 7 .Sl 2x1 o- 7 

DI4. 2 2.B12x10-ó 

ERROR. 28 2.462x10- 5 

CONC!NT~.:..CIOI>\: 250 mco/rr.l. 

r .v .. 
A~.:"L l S T.:.. 

01". 
ER~OP.. 

G.L. 

25 

A N A D E \' A. 

s.c. 
7.B12x;o- 7 

1.281' 10- 5 

2.5l2"1ü-S 

91 

M.C. 

3.125 .. 10-6 

2.625xl0-6 

7.232x10- 7 

M.C. 

i.S12x1o-7 

1 • 4•)6x 1 o-6 

8. 794x 10-7 

'1.C. 
7,.Si2x1o-7 

6.40óx10-Ó 
2.973,.10-i 

Fe kp. 

4.32 

3.63 

Fexp. 

o.ss 
1.60 

0.07 



CLORH. DE XIL. EN BASE LJPOSOLUBLE. 

CONCENTRACION: lO~c;/ml • 

.O. N A O E V A. 

F .V. G.L. s.c. M.C. Fexp. 

ANALISTA. 1 3. 125x10-S 3.125xl0-S 0.048 

DIA. 2 4.5ó2xl0- 6 2.2ai.10-6 3.52 

ERROR. 28 1.812·10-5 6.473.10-7 

CONCENTRACION: 100 mcg/ml. 

A N .O. O E 1/ A. 

f.V. G.L. s.c. H.C. Fe~p. 

ANALISTA. 1 -l.SOOx 10-6 4.500xl0-6 4.99 

DIA. 2 9. 12s.10-6 4.S62x1o-6 5.06 
ERROR. 28 2.525x1o-5 9.017xl0-7 

CONCENTRACION: 250 mc;/ml. 

A N A O E V A. 

F.V. G.L. s.c. M.C. fexp. 
A.NALIST A. 1 2.531x10-6 

2.531'10-6 2.9i 
DIA. • .062' 1 o-6 

5.312x10-7 il,62 
ERROR. 28 ~.3S7xlo-5 

S.527x1o- 7 
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FE NI LBUT AZO._A E., SASE H !DROSOLUBLE. 

CONCE~TR4C!ON: 2 mcg/ml. 

A N A O E V A. 

F.V. G.L. s.c. H.C. Fexp .. 

ANALISTA. 1.2so.i o-7 1.2sox10- 7 0.12 

DIA. 2 1.2sox10-6 6.250xl0- 7 0.59 

ERROR. 2S 2.950xlo-5 1. 053x10-6 

CONCENTRACION: 1 O mcg/ml. 

A N A O E V A. 

r.v. ::. L. s.c. H.C. ::e -.p • 

ANALISTA. 1.800xl0-S 1. BOOxl o- 5 2L39 

DIA. 2 1.412xl0-S 7.062xlo-6 11. 14 

ERROR. 28 1.775xlo-5 6.339xlo- 7 

CONCENTRACION: 30 mcg/,..l. 

A N A o E V A. 

r.v. ~.L. s.c. M.C. Fe x;>. 

Af'\A.LiSI A. i.¡25,.¡.::-- 6 ~ .125A~o- 6 .::.91 

OH. 5.000xlo-6 2.soox10- 6 2.01 

ERROR. 2S 3.4i5'10-5 1.244xlo- 6 
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FENILBUTAZONA EN BASE LIPOSOLUBLE. 

CONCENTRACION: 2 mcg/ml. 

A N A D E V A. 

F.V. G.L. s.c. 11.C. Fexp. 

AN4L!STA. 1 1.250x10-7 1.250xlo-7 1.79x1o-4 

DIA. 2 J.250x10-ó 1.625x10-6 2.33xlo-~ 
ERROR. 28 0.0195 6.961x10-4 

CONCENTRACION: 10 mcg/ml. 

A N A D E V A. 

r.v. G.L. s .c. M.C. Fexp. 

ANALISTA. 1 2.1oi.10-4 2.101 xlo- 4 2.33x10-J 

DIA. 2 2,600x10-S l ,300x1o-5 1,44x10-~ 
ERROR. 28 2.5189 0.0899 

CONCENTRACION: 30 mcg/ml. 

A N A D E V A. 

F.V. G.L. s.c. M.C. Fexp. 
AN4LISTA. 1 2,450x10-S 2.450x10-5 32.67 
DIA. 2 ., IVV''\ ,,...-5 -• ....... _x, ~ 1. 000"' 1 o-5 lj.:;J 
ERROR. 28 2.100, 1 o-5 7.SODxlo- 7 



Valores de F' reportados en tables: 

Al 95,;, F l, 2e 

99,:: '1,2s s.oo 

95 

F 2, 2S 

'z,zs 

3.39 

5.50 
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