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I. - OOJETI YOS. 

I.1 Esta.ble::er la formu1ac10n )' condic1ones de inanuf'actura para 

un núcleo de lndomelac1na con ~lriz poli~rlcA soluble. 

! . 2 Recubrir el núcleo materia.les insolubles p.ara deJU un 

I.3 Delerrrunar la c1nélica de disoluclOn a dl.f'erent~ velocidad~s 

I.4 Evaluar •l efecto de l.a. veloc:id&d de agit.ACl.On sobre la 

lib9raci0n. 



II. INTRODUCCION. 

En la act.ualid.ad ha. t..omado interés espee1al la. ela.borac16n de 

formas rar-rna.c•ul.u:.i.s de acc16rt sost.en1da en las que se emplean 

m.at.rices que l.fl'lpiden 1.a 11beraci6n rápida del rarmaco y/o t.ra.t..-r 

de explicar cuál es el verdadero comportam1enlo de la liberación y 

los <ac~or~s quo inflYy•n. 

Un s1stem.a de acc1on sosten1da es a.queolla forma de dosttlcac1on 

~uy3s prop1edades qUQda.n defin!d~s por la durae16n y l~ velocidad 

d• llberac1ón del r•rm.a.co que cont1onen. 

l I . 1 GENERALI OADES. 

L.a prueba. de d1solucJ-ón ha a.dqu1r1dQ Qra.n importancia en los 

Ulttmos anos )' ~o l.l ac;t_\Ja.lidad se aplica como un cont.roJ. de 

ca.lid~d a las fcrma.s f•r~céu.licas solidas ora.les. Sln ec-.ba.:-;;o. 

eost.a pr1Jeba puede ser t..a.rnb1én ut.1l1 ~a.da par.a predec1r problemas 

pot.encJ.ales de absorc16n do fárma.cos, pr1nctp.a.lmenl• en las &l.ap.as 

d., d9!f.arrollo dv un medl-carr.ento. 

L.a rnetodol:::gia tJ•.1l1zada para evaluar l.a. d1sotuctOn d4' una f.:irma. 

far~ceut.1c~ or•l os d1f•rQnto A l• d1soluci6n d~ ~n íárma.co puro. 

En la primera se delerr:una la velocidad de d1solu~16n ~parente; en 

ést.a al .,,,a.rrud~·:, ;::J~ part!C'Jla dtsm.i.nuye a lravi6s dol l:.•mpo. En E-1 

Slft"QUndc caso se eslud1a la d1solYCt0n 1nl~ln$•c• d9l f~rmaco y la 

super{1c1~ del sólido de d1soluc1on se mant1•ne constanL& duronte 

e>l 9xperir.iernlo, As1 los est.'-'.:!i=.~ de di-~clu.::1ón inlrinsEJC.:.. perml Liin 



eva.l.u.-r la diso1uci6n dvl t".i.rmaeo pero •n ft>r~ d4' t.abt•l• oo 

destnl"Qrabl• y proporc~onan infor~~1ón ac•rcA d• posibl•s 

p~obl•rn.s d• •bsbrc16n on •l or9an1smo, 

En un estudie der chse>luc1on :.ntr1.n.s•c1 se d•ben t.omar- ef'l c~en.1.a. 

los s1g\Jienleos ('.ac:t.or-es: ccm~rt:1$:.0n d&l fá.rrn....;o. sel•ccion del 

1Nil'd1o d• d1solL1cton y veloe.1da.d d• a.g1t..a.cion 1 . 

R•cl&nt•m•n\e KipchA y ~ord1 2 eva~uaron l1pld~s COl'ft<:) •QenL•~ 

ret.ard•nl•s •n formul•c!Qn•s d• L.a.bl•la$ d• •~c16n so$t&n!~a 

mon1t.cra~t"oh. la. fr1.-b1l1dad. dul'""%a.. chsoluci.on y •l p¡irft.l de 

compr-es16n. Ob$arvaron <:;:itJ• a:l lncrq1fl'7nt.a.r l.a c~nttd.ad d• lip1do "'n 

t.tn t".a.noo d•t.•r-min-..do. l.a fl'".i•b.Llldad y l• dur-•.:c t.a.a-..bi•n 

ru.vet del lipi~o y la velc-~idad de ltber;u:;1cn. &s de-::1r. a.l 

.a.utrrehta~ •l porcent•Jo d•l ltpid~ l• ~Ant1dad d• fa.rtn.l.~~ 11~r~do 

dism..tntJye coh el t.1.•mpo, Los P't'rfJ.les d., compras16n.. d•mo-$tr&ron 

buena t~ansmlsión c~ando •mpl••ron c•ra de c~stor, 

En un trAbaJ~ r•3li%Ado por Sh•n9~aY• S• r•port~ un• ~•bl• dond• 

~ ! 1. p1 do) lo efec::lUa. poi- ru dr Ol • s1 s d" lo$. 19~l&r9s d.e gl icér 1 l º• l.• 

<::11:t.lis1s y la H1droY.lpr<:>p1lrne-t.1lc:•lul<n.a tPQlimero solubl.'3') lQ 

:-e~li::.:.a. por- disol.1Jc;10n gradual e htncha.m1v-nto~ ad•tn.l.s puede ser 
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empleado para ::iod~ft~.ar la permq&bilidad de polimeres.insolu~l~s. 

0.SAl ... t. .a.1··"' ir.v.st..1ga.ron los. f.a.ct.oros qt.Je 1nflu•nei.an l~ 

libet"'.a.cien de f~rr..acos d.1.$persos qn m.&t:-1c:e$ 1:-ter-t.es. Emplearon 

-:omc:> m.at.r1c..s? P\'C, pol1•t.1leno y pla.sk:on-3ZOO. para ostudiAr su 

•f•clo. El •f..c-t.o d•l f~rm.aco i-uier •sttJdia.do val":.ando la 

solubtl.l.d.ad ut.111.:.a.ron dtf'erent.es fá.rt:'l.)..::cs tablotas c;:-ue 

c:onten1an 20•• ._,..-,.. d• s&lJ.c::i.la.t.o de sod10. cafeina. . .aci.do ben;oi.co 

y ben;oc:.&ln.a. E;i todcs ,,llcs se e~pl&O el :ru.smo s~lvente tJsando 

s~lic1lalo de s0d10. ~loruro de $0'010, c!cruro pct.as10, la.et.osa 

y l•cto$• spr-.ay-dr.1.ed, cont-rol.a.r.C:;, •l t¿~~o d• pa.rt.1cula en 37 

$.- re•l.i:o en t.a.ble• . .:ts conlen1or.d.:;.. A) 5' • ._ ... ,. de sal1c1la.to de 

'S.:-:i.lO y l~·· .... .,,,, de c:!or-uro d• pol<il.SJ.0, BJ s· ......... \o' de s.a.li=:tl.ato de 

sod10 y C) S-~ ,..,. dv sal1~~!.3..•-o Ce s-0010 y 19'.'·~ "",...,,ce clerur-o de 

sodio El @fe~~o C• les surfact&nles se est~dlO con lav•~l sul!alo 

d• SOál.C ~ ol E"-f•cto del. pH t.amt:ii.On JtJo •sludiado d•b.ido .a l.a.s 

•-s;lr-vct.i.tr.a qul. m;. ca 

c:•nt.tda.O de fAr:-:-.Jico en lA m.atr1:: es c~r:-..b1ada. la solub1lidad • 

.,dtt1 .. ..;.s y d1f9rentes sol,.o.entes 'Sen 'JS.!l;:ias. 
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Otro lr.aba;o que eslud1a la.. 1nf1uenc1a de los surf.acl.ant.es la. 

liber&cion de fa.rm.;a.c;:os en l•bl.et.a.s con ma.t.r.1.c•s inert..s. el 

realiza.do por Imt.i~: y B-=k•r~ en ~1 que inv ..... t.ig•ron •l pa\..r~n de 

disoluc10n de a.l~unos productos de s~ra.y conQela.do d• 

sulf.aet.illl.adia.zcl-cera en fc;-r;.a. de t..a.blela. U velo::1da.d. de 

liberación de las t.abl~t.;u; fue evaluada en r.wd10 ácido con pepsina. 

y en medio alcal1no con pa.ncrBat.1na us.ando el ~'-oda de la canast..a. 

rot.a.t.ori.a. oht.en¡a¡::jo como result.ido c:¡ue ex1s~!a •..:n.a. d1sr.-.i.nu'.:.lCn 

gradual en la canl1d.ad de sulf.aet.1lt.iad1:i:::ol 11b~r.ado de las 

t.ablet.as confor~ aumonl.aba la .:.oncentrac1on d• sorb1ta.n 

m::inooleat.o en la forr::t.Jlac1on usa.ndo med:i.o Ac.1.do con peps.1.n.a y 

medlo alc:a.l1no observaron que aumentaba la c.a.nt1dad do 

sulf a.et.11 l! .a.di azol conforme aurnent.ab.a la concentr.a.c1 On del 

!..a ecuac.1.0n Ce Hi~uch.1. paree• ,j..scr1tar el p.a.lron de l1ber.a.ctén 

sola.mente las pr.:..meras her as cu~d=- aparer.t..etttent..e las 

variables, o de ~t.ra m.aner•. la cant.ld•d de f&rm.acc liber&do y el 

ll•rr.po perir.ane<::lan •senc1•lr:nent.e cons:t.ant..es. 

E~plear.do la ecuac10n ó9 H1;uch1 par.a la 11bt'"rac.1.on ~e un fArm.acc 

da una m..a.t.rlz lnert.•. Shw.a.rt.z "'at. al"º t..ra.b.aja.ron un s1st..•rr...a d• 

ace1 te de castor de 

prop1len~l1col-sulfan1la~~d.a.. en •l cual la conduct..& de lib.rac10n 

del t•rm.;r.co oc rela.t..tva.ir.ent..e coinpl•J.a.. 

Los resulta.dos los c~nduJeron .a. observar qu• al •.ra~Jar sobre un 

1r.lervalc deo ccn-:pes1c10n f.a.rr.\.&co-cera l.a. velocidad par.Clit ser d• 



difusión cont:-0!3.d>. .a traves de poros acuosos. y que al t.ra.baJa.r 

altas concentrac1~n•s OP fa.rm.ilcv al ~anisrno de L1berac1on no es 

c:omo el ant.er1or. teniendo en el pr1mer caso la tortuos1da.d 

La rus1:in y energ!a. caracterrisl1:::.a.s de varias co?nb1nac1ones 

"et. .a.1''
7 

ut.111:.ando la calor1metr1a de ba.rr1do .::t1fer•nci3.l .::OSC). 

En iest.-a estudio los d!ai;ira.!l'Wls de fase d"' me:cla.s binarias de 

clol"'h1drat.o de t-r1~len.oim.lna y clorhidrat.o dtt tola.zol1n.a con CfPra 

de ca!"'~a'Jba y cera r:l.e cast.cr. no rr.ost.raron f.:::r~...3.C!.Cr. eutéctlca. y 

no dleron ind.:.ca:::1én de que una. .1.nlera:::c1on s1i;¡:ra!.:.cante estaba 

involucr.a.d.i.. Una 9rá.fica de punt.o d• fcs10n contra. c:::onc111ntrac10n 

de e.A.do. co::-.~ue~•.c- -o-::trO catr.01os lnsignif1cantes en el punto d• 

fuSion y qtJEJ una i.n•.~racc1on no ocu:-r1a.. 

!..es d1at;ra":'.as ce fase sug1@1iE'!1 que las ccmbin.ac1cnes son 

.<;>st_.ric~ar.-er.!..€' f.:.s~.-;..~. y que estas .:::ara:::!..er1sl1cas puó!'den ser 1;.. 

dur•:..a.. l~ .:cr.pcs!.c1on del nucleo y S"l t..a.m.a..no de p.art.1cula del 

farmac.o y qu" es•.::::s f.a.ctcr•s ;,nfluonc.1an la libeora.c!.On 

disoluc:én de! far~4co en una matr1:. inerte. 

T. H1'7\JCh.:..• r<aoal1:::0 un tra.bajo dondE" a.nal1za t.ori.cament.e l• 

11bera.c10n :jp fi.rrr.a.cos sólidos dispersos en matrices solidas 

obt.l!nlendo relac1or.es mat..ar:w\.t1cas para casos: a.) do!"lde las 

part.1culas dv f¿rm.>.:::o son dispersas en una r:ialri= uniforme que 

ac:t..Ua cor.iro un mwd10 difus1onal y b) dondtil las particula.s de 

ra:-maco son :.r..::crporadas er: una ma.t.r1z .-senc:1alC'lenLe i;¡:ra.nula.r y 
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En el prlmer easo la.. ,.eomet..r!a. se cons1dera la d• una superfle1e 

pl.anar si.mple y la ext.racciOn del mechc:amenle se realiza medi.antip 

un proceso de di.!usi.on .. lrAv•s da la. rria._r1:z: h~:noqén ...... 

En el sei;¡:undo caso la geometr1a se c:onsi.dera. la de un pellet 

esferi.co y el mec.ani.smo ds l1berac:.:.On se efectúa por 11xiv.:.ac:10n 

del solvente •l cual •s eapa:. de entrar a la P.".a•.rl;: a través de 

poros y esp,acl.os int.erQra.nulares. Concluyendo de ,._us resulta.dos 

para las diferentes soluc:1onas a lo conducta de li.beracl.Cn de los 

S! st.•rr..as Qmplea.dos que los m:id~l .::s :;..a.torn.l.l1 cos que -st..abl ece 

pueden ser e'<act.os. 

Continuando con el estudio de la 1n!luen.::1.a de los factores que 

incluy•n on la llberac::16n d• ra.rmac:os en formulac:i6n de tabletas 

de aec:lOn sostenida •mplea..ndo m.a.Lrices Lnert.es Dalc.1.;ur1 "et. al"º 

evaluaron la lnflt.:enc1.a di!t varios :surfa.ctanles. la 11t>erac1on ··1:. 

v1lro" de clorhidrato de tr1?4Jl•nam..Lna. Dis~rs¿ron el. f.l.r?:".a=o -:-

el surfaclant.e en una m9'~cla liquida. de cer• de carnauba y alcohol 

est.ear111co, después conoelaron la mas.a. la t..rit..ura.ron y daspues 

lleva.ron cabo la compr•s1on. Controlaron el la.maf'\o d• 

pa.rl1c:ula.. medi..a.nt.e d1st.r1buc1.6n, la. durez.a d• l.a. la.blet..a y t!!'l 

peso. 

~a disoluc16n se llevo ca.be usando como sol"V9'nlo fluido 

intest.1na.l simulado y empleando el m*lodo de la. ca.n.a.st.a ro~•t~r1.a. 

sus resultados los ccndUJeron a encon~ra.r •l &fllfPC\.o s:urfact.ant.• a. 

concent.ra.ci6n dé 2.5•' • .__,,,...,en la. veloc1d•d d• liber.ac1on, l.a 

•.rt.,•.anolarru.na y el d1oct.1lsuccina.to de sodio la auzneontan mientras 

que el poliexio:ot.1len-2:3-laur1lét..er lA incr•ment.O con m.aycr 
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int.•ns1d&d. lo que puede ser .atribuido a su ma~r solubilida.d en 

.agu.a y su JU.Yor caracter h1drofobieo. 

Por et.ro lado observaron que Al no &St..ar present.e en la 

formul&c16n. el surr.actanle. solo el 39~ del fArm.a.eo se libera en 9 

hor.1.s mientras que .9n el mJ.Smo periodo de tiempo solo p.ara el 

polioxi•t.ilen-23-l•ur1l•t.•r rni.s del !50~ es lib•r.ado. 

Cl¿ld::ur1 "'et a.1··"º 1nvest.1gO la in!'lueneia de los .adit.ivos •n 

tabletas de acción sostenida ut.ili:.ando povidona en rormulacion•s 

qu• eonli~n•n 0,5.10 y 20~ de conc•nlrac16n. se empleó corno .&Qent.e 

can•l i za.nt.e. 

t....a ca.nl1dad de fArm.aco en cada formulación fue eonsla.nt.e J~nlo con 

l.a cera d• c.arn.aub.a y est.earat.o de m.agnes10. el .a.lcohol 

estearilico en cada formulación fue varia.do en su concent.r.aci6n 

par.a ~nlener c:onst.anl• el contenido de f~rmaeo. 

El efecto r•sul~.ant.a •n los ensayos con respecto a l.a formul.aciOn 

libre de pov1.:.::1cna. :¡ue se uso cerno conlrol. la formula.:1ón que 

=c::.•-e;-.!.a ~l 2:.· .. .a\.:.n:enlo 1• l1berac.:.on en un~. la que contenla 

un l.apse d• 8 hora'5i. En est.• ensayo no 

se eneont.ro ev:.dencia de compleja.caon entre el- fármaco ·y la 

povidon.a. 

U.. composición de la.s ta.blet.as ela.borad.a.s y •nsayad.s er: est.a 

t6sis estan basa.das en un disef'lo y preparación de tabletas- de 

•ccion sost.en1da y ma.tri.: inarte re.al.iza.do_ por S.~a Y. -•t. al •·"
1 

y se ~ra.t.O de logr.ilr ~a. misma est.ruc(ura para la. tableta B. 

e 



!! . ;:: ~:ioELOS MATE'.MATICCS PARA DESCRIBIR LA UBEP'.ACION DE 

I NOOHET ACI NA. 

Ttt0r1camente el lratam.ienlo ~~tema.l1co que descri~ la !1bera.c10n 

del f~riu.co de una rnatri: inerte es~A descrito pcr lA ec:uaetOn de 

T. Higuchi 1.a s1 el proceso se lleva a cabo por di.f'uston. 1.a. 

,,. 
o· (--To:2A • -..s)sl] CD 

Donde e corr~sp.::mde .a. la poros1d.ad. l.it. tortuosidad. D 

coof1Cl.ent.• d• d1fus.10n del fa.rm.aCO en el medl.O de disolución A' 

l.a. t..a.bl•t..a.. 

sol uoi. l l. dad del f .t.r ir.a.e-o en el med.;. o dw di solución. Q cor r8'Sponde a 

la c.a.nt.1dad der fa.:--::ta.cc llt:erado por i..:n.ld.a.d de lrea. y t. el l.iempo. 

En el presente est.ud10 l0-:5: para.metros T. D. s y A" se 

:n..a.nluv.:.orcn ;:..::nst..anles JX:::r lo qu• lA eicu.-.ci6n Cl) se s.impli~ic:.a. 

para. da.r origen .111 l• ~uac.:On (2): 

Donde K es la constant.e de proporcionalidad de H.iguchl y es igua..l 

' .. 
[-To: 2A' -<5S) s J 

a· = Cantidad de rarn:..ac:o liberado a.l t.1err.po t.. 

S ~ Are.a. de suparfici• expu.-st~ a! medlo de dlsoluc10n. 



L4 ecuac1on Cal es lA que pr1ncipalment•-util1zamos para explicar 

l• c:onduet-• de !1b6r.ac1on d•l far-maco p-1r& l• t21!:ilPt.a A 

O:r~1Jb1erta eon c:erra de c3rn~ubaJ y 1.a tableta e Crectltl'l.erca 

EC )' cera c:.arnaub.a.J. La misma ecu~c:1ón (2) es ut.1li.<:ada por 

Sh .... .a.rt: J. •••t .a.1 •• 1
• pa.r"' •xpli.c:.ar la ll.beraei6n d•l f.l.rmaco. 

Il.3 lHCOM!:TACINA 

Es un polvo bla.nc:.:o f'1namente crist.al:tzado. Se ha forarulado en 

~Apsul~s qY• eon~l•nen 25 o 50 mg. d• C&rm.aeo4' y ~•mb1•n en for~ 

de suposttorJ.os. 

En l.a a.ctuA11d.<t.d se estudian formulaciones con l:..::iotM>t.aclnil. en 

El pclvo E>S c:as1 insoluble en a.Qva. los cr1sta.lEts extuben 

pol11:'10r-f1sll't0, U:'l.-. !or~ fundfil' a l.5S•.:: y l• otr-.a. cercad• 102.C. 

la f1qvr~ 1. 
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HC ........ ,.---cOO<i 
CH 

~· 
~ . 
1 
e .:: o 

Cl 

Fig. 1. Eslruc~ura quimicA Ce la IndomelACln&. 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 

Comci S8 ~nc1ona .!.nteriorment..e las formulael.or.es conli.enen 

exci p1 en les y .a.di l i vos que son emplea dos tr.a.bajo 

d.s.a.rrollado por 'f. S.ta ... t a.l"s.' y qo• pr•sent.an. í'.a.c1ll.d.ad do 

i:n.an•Jo .a.si eomo r.ac:J.11.dad d• adquis1c.i.ón. 

I 1 I. l M.&t.er l. al es y equ1 po. 

ltl.1.a. Equipo de m.'Ltli..f.aclura y evaluaciOn. 

A) Gr.anulador par.a hu~.:os ER'lt"EXA tipo FGS 

8' \'tb•.ador cor. ta.r.u:t ERWEXA t1po '."T/\'S 

O Tabl el-eador a Chuan;; tuni;: Co L TO C 11 punzones) 

ro Prensa Hid:r.1.ul.:.::a dg latoorat.or10 CEHCS. IPN') 

E:> D..lrótwlro Ch~~1llOn CC. Keyerson) 

FJ Dlsol\Jt...:lr H.a.nso•• CC. ICeyersonl 

G) E.sp.ct.rcfoto:t!El't.ro SP8Ct..ronie Z000 CC, ICeyerson) 

K> Tai:u ces 1-bnt.-I nox 

l) H!crcsc:opio Optieo K:>d- Rc:sbaeh 

II!.1.b. ~t.eior1as P:-:.r.as y Principl.o A.:t.i'-c 

BJ Et..11.celulosa .:Eo 

O H1c:ro:oc:.:.prcri:.l?r.et.l.l~Plu.losa O:ii?HO 

12 



EJ. PosfaLo Monotas1co de Potas10 

A: CorLes1~ d« !'iercl S"tarp & Dohme 

9, O. E. F y H: Dro.ou•r1~ Cosmopolil~ 

G: J. T. 9.ak er Ch•rru. ca.l Co. 

!Il.Z.a, Deterr:u~~c:1on de pure:a de la lndometac¡na. 

,. 
~~uoso . pr•paranoo 

soluciones re.ac:t..t.vo e 1nd1c:aaor. Se- pr•p.aro sollJción de Met.6:d.do 

d9 So::ho 0.1 H. s• estandarizo ~ando exaclattle'nte !00 :ng d~ ~c:~do 

a.!\.ad.i6 a -.1 de HN 

C:.~t:.lfc:-011"..Att".lda C~) y 2. got.3-s. d~ a:::ul d• Ltt:'IOl y valor .. noo con 

valor.act~n en bl.a.nc:o .:::er. el tr>.lsm:::i vol1 .. unen d• DFH ;· d• 1r-.Olcador. 

13 



El rMtt.:)do pa.ra del•rm.ina.r el ta.mano de parlicula de la 

Indom.t•c1na fuo •l de Kl.croscop1a Opt.ica'"'. Se colocan de 3 .a. 5 

9ot.a.s de .a.cel.le rr..i.r.era.l en un Vl.dr10 de reloj y se homo-gen1::a con 

la •yuda. de un a.01'..a.dor d• v1dr10. un.a. ve:: homogen1::a.da est.a 

solu.::.:on d1lu1da. unas -;ot..as se t..ransf1eren a un hemoc!.tC~tro y 

!.& ~apa con un cubre obJet.os. 

Con la a)-ud:a. de un m.J.cr::-scopio opt.1co eon e! objel1vo tOX )' 43X se 

v1sual1::a l.a muestra, p:-1mero cor. el CbJet..::.vo de 10X se cuent.an 

l.a.s pa.rt..1c~las en un ra.noo de ~0 a ZOV µ, despues con el objetivo 

43X se cuentan las a. Xr ~· El conte-o se efect.u6 en 10 

111.2.c. Curva ::le calib:-ac10n para lA delerminae16n de la Indo-

?ar3. c·.:ir.st.ri.u.r la curva de ca.librac.::.cn. se empleó como ~i.o de 

disoluc16n el que se sena.la p.ara c~psulas de !ndc!Nlt..ac1nA
16y eslÁ 

consl1luid~ por soluclen buffer Ce pH e 7.2 y Agua, en ~roporc1cn 

1:4. L.a so.lu.::1on t.iuffer t..a.mb:.on so pr•p.a.ra como in.d1ca la. US? 

XXII. 
16 

Una. vez ;::repa:-adcs los Sl.Sl.er.'>.3.s se leen. en el esp!J'clrofolome\.ro 

s;:.<:t.ron.J.c 20Qo.:, .a. ,.;na lonQi.t.ud de ond.a. do 318 nm. 

!4 



III.2.d. Elecc1ón de las veloe.:.d~d•s de ag1lacion para los •nsayos 

de d!.SOlUClón. 

El eét.odo que se e?:".;i:l-eo par,;a. 1nvest19ar 41 comporlam.ient.o de 

l1ber&c10n d• lndomet.acin&, es •l que se r•port.& •n la USP XX II
10

• 

e v,¡.scs par il real1 ::ar s1 mul t.AneamGnte 

0 &r'IS3)'0S, el .aparato er..pleoa prcpe! .as. Par¿ es•-ué.:..ar la dlSOluc16n 

C0."1t.:.ene a! f.l.r::-..a.co, Í'l....E> ne-cesarJ.o .:::oloca.r ur:a oalla sc~re la. 

tt:,¡ s:~.a. para ev: ~-r que ccn la. .ai;-1 tac1on pud.:.er a vcl le .. rse. L.a 

tabla• ... A ft.:e ens,;a.y.a.~a sin h.acer adaptac1ones al s:.s'.eea.. 

ens.a.ycs fu~ron do B9, ~ 2::• y 1S.:: rp!n. , objeto da estudiar su 

l1berac1.:!::n a d!.fer&n•.es ve.!.oc:.daO::es de a;;.:.la::::.ó:-:, real.:.za.ndo cada. 

ens.a.yo por tr:.pl1c.aco. 

C».d.a.. •nsay: se :-eall:ó ¡::er espa:::10 de 9 h. ma.nten1•ndo la 

..... 1oc1d&d •n un 1nl•rvalo de - 3rp~ y : 3~C. 

las SlQ"Uienles dos horas y 

cada her.a las s.:.guientes, pcr u:-i esp,a.::10 de B h. 

E.l voli.:~n :=::..ie se torc =cr:-c :::ues~:-a a cacta t..1e=:p::: f!.Je º"" 5 m.l y 

r.c~r.ado el r."..1 smo vol vr..n :::e ~1 o de d1 sol \JC! On on e.ad.a. 

l!CU9'S t. r .a. 

15 



TABLA I. Composie1on del.as fo~rnul.aciones ¡;.a:-a.. l.as ta..blet.as A y B 

t.ab! et& 

; nsol yRl • 

I ndo::iet ac.:. ;-.a 

HPHC 

EC 0 

~st.eaía.•;- s::e ~ 

.$!.;i:.1. d.el nuclao/t.~b. 

EC 

Tot.al 

A B 

i~.oo 

e'!!.CO 

i?ZO. 00 

~.00 

..... oo 

74.00 

~ 

zoo.oc 

270. 00 

~ 

5:;).).00 



DI AGRAMA 0E PRO-~ 

l..a.bl•t..a. A. 

SUSTAl'iC.IAS 

A) Indometac1na l. - Sols.a de nylon ~ra me;:elar A. 8 v 

e:. 

9) EC 2.- Charola de a=ero tnoxidable 

3. - Granul ac1 On hu~.:1a 

0) Cera de carn.a.uba 4.- Horno r 00 m.in. e!5 C 1 h 

5.- Cernido por granulado~ con ca..lla 10 

d1str1buc1on de t.a.t1.&!'\o d• pa.rt.1c!.lla 

A) He:c.l&r 10 min. 7.- Trll.ur.a.ciOn de Cera d• Car~ub.a. •n 

mort..ero 

~) Ad1c1on.u- soluc.100 

e) S.Cado 

17 



d) Ta.bl et.ea.de 9. - Bolsa ~e nylOr. par.a rne:clar 

e) Evaluación d• peso gr.anuladc .:~n y D ,a.mbos ~l• 30. 

10. - ComprPS10n 

11.- Evaluaciones 

DI AGRAMA DE PROCE:sO 

t.abl•t.._ B. 

SUSTANCIAS OPERACIONES 

A I ndornet. &e 1 ra 1 .. - Bolsa d• nylon para ae::el.a..r A. 

B. C y O 

B t..a.ct.cs.a 2.- He:ela d• A.e.e y ü 

en charcla oe acero inox.:.dabl• 

D Est.earato de H.a9nes10 

F EC !5.- C.rnido por or.anul.ador con 

19 



PROCESO 

a) H.;;:clar 10 m:J.n. 

Ad1c:1onar soluc16n de HPHC 

e:) Secado 

mall.& 10 

e.- Ta.miz.a.do :na.lla 10. 2G. 30. 40, 

50 d.ist.r1buc1 On l.•naf'\o de 

pa.rl1cu1a. 

7. - Compres1ón 

8. - Tr l lt.:r.a.r Cera d• Carnaub.a. en b) 

mortero y ~Ar.u.zar por malla 20 y 3C 

Q. - Bolsa ce nylon µ.ar a 

d:> Compres1en t.ableteadora. me~clar E (r.~lla 30) y F 

e) Compres1 or. Prens.& H. 10.- Comyres.ion 

f) Evalua.c.1on de peso. 

dur•~a y a1mensiones. 

11.- Evaluac1on 

Il!.3.a. Proced.icuentc ds ru.nufactura d@ la l&bl•la A. 

1) Hez.ciar :ndometac1na. elilcelulosa y lactosa durante 10 

m.inut.cs Colo:.a.r loa. mezcla en 

inoXl.d.a.b!• ... y adicionar ¡~ 

charola de 

d.l spers16n de 

H.idroXJprop1lmet.llcelulos.a al 5'-;. 3) H.a.$La o:it.e:.er la. ~•.a.nul.a.c:.Cr. 

húr.'Je'da e .... ~e~Ce:- e.! r;ranuladc 4) He•.~rlo al horn= de s~ado hasta 

obtener h•Jmedad d:el 2~ «:.• la CU4l se -=or.Si;'Uo(lo a 85•C dU:'"a:"lt.e 

00 C'.ln. S) Una. ve:: secado, pa.sar el 9ranu.:. adc por ol Q"r"a.nulac:!or 

par3. h~meo-.=~ ec-.;:!ean=o ::-..alla 10. ~=· He-C:.r la d:.st:-1c~.:;.:.on ée !:>s 

gra.nulos ~dl.ant.e vJ. use aeJ. JUtiOS'O e~ t.•rru.ce'5. ¡-:; 7rJ.L~••• 

áe car:>.ut::a er. ~:-. m::;:-t.er.:::: e:- IJ' .. :.l:.=a!"ld.o los ta..::.:.ces ":"..a.lla ?O :; 

3-.). •_a;:u=:a.:- la c'!"ra. 9) Prepa:-a:- i.;.-.a ::-.e=:=la =on el .;:-ar.:..=laCc q':..la 

¡¡¡ 



ccnt.1e;i,e Ii:dome>t<1i.:1n.a. y ~era. dot i:;a.rna.uba. a.r.-.bos torr.ad;;;:is de las 

frac:c:i.ones ífíllenio¿s Por 16!.&ll.-. 30, l• rns::::l• presenta p:ir .:.-..: ... e,,:...: 

ing. ZSC in.¡;. d-. Clilra. de c-.rra.ub• y 220 lnil· del ¡¡;¡:ra.nul•dc Ce 

Indomet..ac:in.a.. 10) Comprtrr.lr en tabletea.dora Cnuang 'fung 'el' pesos 

d• ~~in; de me:c!a., en m.atri.ces que emplean pun:ones de 10.00 mm 

d• di•,.,..tro y 11) Cons99u1r una dur•:• d• 19.5 K°'Q .... cm2 

III.3.b. Proe&d!mlento de ci.a.nufa.clura de la. tableta B 

!) Me::c!ar Indometac1na, lactosa. hidroxiprop1lmet1lcelulosa y 

a>Stea.rato de e.a.i;nesio durant.e c.;i.J 10 w..n. lb) 

a1spors1on de Hidroxiprop1lmeli.lcelulosa al ~% 3) h•st• ob~ener la. 

~rarulac:1ón hómeda 2) utili:ando u~ cha.rola de a.cero 1n0Xldable 

meterlo al ho.rnc de s~adc h.ast.a 

obt.ener huEMKi&d de 2X,(c) la cual 

eo min. 5) pc:ist.ar1o!""mer:t@ pas.arlo po!"" el 9ranula.dor pa.ra húr;w.acio'S 

usa.ndc r:-.all~ !O y ~n ftlQ>d1r l.- d.ist.r1t:uc16n del la.mano de las 

7) Cocpr.1.m:.r peses de.i ax mQ". de i;;ra.nula.do roteni.dc por r..a.lla 30 

r...a..tr1ces qu9 empl•an 

punzonEts de 10 ?::..':\. de d.!.lQOtt:::;. 

ª"' Tr:.turar cPra de ca.r-naut'a un ~or~e:-o y usand~ tac.ices malla 

malla 30, Q) pr•par.a..r una. oe:cla. que con+. .. •niia por ca.ca. 300 ~-. 



10) ~da nUcleo obleni.do en lableteador.,;a Chuang Yung se compri.me 

nuevamente t•I en Prensa hidraulica para dar forma fi.nal a lablet.a 

S de la si9uient.e manera: El núcleo de lndort\llJ-ta.ci.na. se coloca 

dentro de la mat.r1:, da tal manara que una de sus caras descansa 

sobre el pun:on i.nferi.or y cuyo d1~mat.ro es da 12.8 mm y mayor 

al diámet.ro del núcla.o de indometa.cina, procurando centrarlo sobre 

el pun:ón inferi.or para cubrirlo. Posler1ortnente, con 300 mQ. de 

mezcla de cera de carnauba y elllcelulosa, 

compresión hasta obtener una dureza de 18.5 Kg. 11). 

efectua la 

La tableta resul t.ant.e presenta la exposiciOn de una cara del 

nucleo de lndomelac1na con lo que se consi.oue mantener un área 

const..&nt.e corno se i.ndica •n la Fig. 4. 

En la tabla Ill se muestran los resultados de la dislribuci6n en 

peSc de: c~da una de las formulaciones d~pués de ef&ctuar el 

t.am.izado. 



l"l g; ~quftl& 

Htdraulic:.a para 

qu. 11ZU8'Slra la seguna.a c:oacr.s.tdn en Pr•ns• 

lograr la forma. r1nal de lA la.bl•t.& B. 

Observe-se comc:i el nuc.190 de Indomelac;1n_. queda centrado 

sobre •l pun~On tnf•rior y c:S.J&ndo 

r.cubrir, 



TABl.A II 

Result.a.dos obt.en1dos en el conteo de pa.rl1cul¡¡.$ de tndorniel:ac:1na 

num.r-o d• Cd.,) 

part.leula.s. dii.~t.ro '\.d..'µm;J n.,.d:Cµtll) r\.d:(µm..) 

:J. o 100 31!3. o !U!!. o 

7 1!!.o 1°" 1"7?>.o e~.o 

37,!! ?!! eme.?i 1°"4e8.7!! 

?l0-100 o ?!!. o o o. o o. o 
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TABLA !II 

~li_sis de la distribución de las part.lculas de los granulados de 

Indomelacina para las rormulaciones A y B empleando el juego de 

t..am.i c:es. 

Númerci FORHVLACI ON A~ FORMULACI OH sº 

de mall• peso en g peso en g 

10 2. "294 14. 47"9 

2Q 74.6374 28.0747 

·30 71.4464 11. 0335 

40 43.1347 3.eo72 

50 B. 2116 2.274.6 

Base 4. 00!:3 e.079 

TOTAL 2~.122 g eB.14fl!:J g 

~Cada fr¿cciOn cont1en& granulado con Indooelacina s1n considerar 

l~ cera d• c&rn.auba. 

Caca !racc1~n contiene granulado con Indolnelacina sin considerar 

l.a cera de carnaub• y la elil celulosa. 

g a: gr-amos. 
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IV. RESULTADOS. 

IV. l.. Oet.ermina.ci6n de pure:::a de la. Indomet.ac:in&. 

Los c.l.lculos pa.ra la det.ermin&e::ión de pura:.& de la Indornet.ac1na 

ef$Ct..U&.ron siQUiendo el an,ilisis ma.t..em.tli.co. de a.cu.,-do a las 

cant.idad•s ampl•a.das durant.• •1 ani.lis15 quimico. 

Aplicando la !'Ormul.a.: 

H ""7.9 
X 100 (3) 

Donde~ 

H • Horrr.alidad del H.lóx:ido de Sodto 

• Volumen d• MIP't.6XldO de So:Uc consumi.do en la va.lora.ciOn de la. 

indor:iet.acin•. 

• Peso de la mueslrA d• lndoJMt&cJ.na 

~. 8 • Fa::.t.or corr.spond1ent.• a ...,., . ..,.q de Indoeieta.cina 

S\Jst.it.uyendo los datos para N v y w en la ecuacion C4) se ca.lcula 

la pur•:a de la Indo::.t..a.c1!"\& la. cu.a.l r•sult..-A ser 19ual a QQ.~. 

Las especi f i cae 1 ones d9 1 a US? XXII se dan en i.m l nt.er val o de 98. O y 

1C·l. 0~'0. conlo que se considera acepta.ble su pureza. 

IV.2. Det.errru.na.cton del laC\A,,o de la. part.lcula usando el r:iet.odo d• 



Indometac1n.a, conla.dos en el nucroscop10 opt.1.=o. asl como las 

entidad~ empleadas en l;::is ca.lculos de los d1l.met.ros med10 

arilmél1co dn, volumen ~10 dv. y medio de superf1c1e d• a parl1r 

de l.as siguientes ecuac1ones: 

N N 

d" ·\~t n,d,,...\~t n, e 4) 

Resul t. ando: 

dn • ~4• • e. 47 micras 

d• • 4702..51./
2
/44 • 10.33 micras 



tV. 3 Ta.bl .as, 

~~ !a T:t~l3. I st- serialan las cant.1dades de exc1pi.entes y la 

c:a.nt.1dad de- f:trm.aro que c.:::::-.pc!":e:-;: :::ada una de las fcrmulac1ones 

ut1l1:adas en la ~nufactura de las tablas A y 8. 

En la '!ACla Il se i.nd!:::a.r-. los resu.lladcs obt.en1dos en la c:uent.a de 

p&rtlcul&s do Indol't\olt,¡,.cl.n• en al ITtl.Croscopi.o 6pt.ico. 

LA Tabla I\' y '.' representan la. cant.idad de fa.rmaco l1berado 

Q't.:mQ) al l1em;xi t Choras) pa.ra las tabletas A y 9 

r•sP*Ct.1 vament •. 

L.as d: l:'W!:"t':Sl.:::nes de las tabletas A y 9 se detert:'.lnaron en un 

pro~!o je :.5 unidades. r•sulta.ndo que pa.r3. la Ut.bleta. A el 

P9SC prom.ad.!.::- fu~ d9 s..._;o mQ·. su •spesor de 0,7 mm.y su dl..i.metro 

de l.0. 00 r.-.r;:. ?a.:-a la tablet.a 8 el peso promedio tall'.b1en f:.ie de ~ 

r.~. -,· s...: es~~.:--: CP 3. 90 tr.-r.., el d1atr.etrc fu9' de 12. 8 ri=i. L.a.s 

d1inensi:r.es c1tacas par.a la t.abltiJl• 8 corresponden a la t.ablel~ 

obten!.da en l.a. Pro:-i.s& H1dra.ul1c.a. 

'!::l d.1a::!et...ro !-i..:,,. 'i':e':!1do con el calibrador Vernier inarca Hilut.oyo. 

!a dure:.a Si:? ::l...!C.:ó 1..:sa.n.:10 el durómetro marca O\at.1ll6n y t.1en• 

::o~ urudad .. s 1 1_1 n O. 25 lcg/cr:i.z. 

Les ..-alares de 1.as area.s para las tabletas A y B son calculados de 

la sl91.J1•n\.o rn.11.nor.a: 

?~ra la tableta ~se co:is1der6 cc:'!'IO un ~uef'lo cilindro y por lo 
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t.ant.o se Ca1é:ul6 eºl .a.rea usando la fórmula para el A.rea de un 

cilindro: 

Ar•• • 2n r h + 2n r
2 

(7) 

Conde: 

radio de la base circular 

h • Alt.ura (espesor de la t.ablet.a.) 

Para la tableta e. debido a que presenta un área conslant.• qv• 

contiene al granulado de Indo:r:.t.acina y que durante los ensayos 

r:i.anl1ene en contacto con el m&d10 de disolución, se uso para el 

c,Uculo del a.rea la fórmula del .i.r•a de l.m circulo: 

Area • rt rz C9) 

Donde: 

r • rad1~ d~l nucleo de lndornet.acina 

Las tablas VI y VII muestran la cantidad de f".i.rma.co liberado por 

unidad de Area Q Cmg-"cm.Z.., par.1. las t.ablet.as A y B re-spect.ivament.e. 

En la tabla \~II aparecen los parAmet.rcs de rec¡¡res16n lineal para 

las gr:..r teas do Q vs t 1. .... z de acuerdo con •l modelo de di fus16n 

para las tabletas A y 9. 

U labla IX presenta los valores para Q y pa.ra el t1ampo en horas 

expresa.des 11n forma logaritmica para la t.ableta A, la t.a.bla X 

r.:orrespondient.E> a la lablet.a B. represe:-ita tao.bien en forma 
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logaritnuca los valores de Q y ol tiempo hor•s. 

En la tabla XI aparecen los pari.melros de r•grft'S10n lineal para 

las gr.af1cas de lOQ de Q y el lo;;i del t1el':'lp0 de acuerdo al pe~fll 

de 11t>erac:1on que presenl.11.ron .las la.bielas A y B. 

En la f'igu:ra ~ se esquec:i.a.liza la estructura de las lAbleta.s A y 9 

indicando el Area d• superflci• que c:onl1•n• la Indomelaci.n.a. 



Fig. ~- Eslruclura de las _c;able\..S A y 9 i.nd1cando el .A.rea. de 

superCici• que con~iene al CA.rzna.eo. 

TABL.E'TA A 

10.00 mm 

b • 6. 60 

AP.EA • 3. Ci72 cm
2 
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TABL.ETA B 

a .. 10.00 mm 

AREA • O. 785 cmz 



TABLA IV 

Cantidad de !ar~~co liberado Q'Cm~) ~l tie~~o en horas a 

dl.f'er-ent.es veloc1dades de aQ1t.ae10n en rpm para la. lablet.a A, 

Tiempo 88 rpm 120 rpm 150 rpm 
b b b 

eh) 37 e 37 e 37 e 

Q'Cmg) Q'Cmg) Q'Cmg) 

o.o 0.00 0.00 o.oo 

o.~ 1. 413 co. 21) 1. 84 C0.13) 1. 39 co. le.J 

o. !!IO 1. 90 co; 19) 2.4Z CO.~) 1. ee co. 18) 

0.75 2.34 co. 21) 3.43 'º· 44) a. 20 C0.17) 

1. 00 2. 49 co:2éD 3.'52 C0.57:> 2.81 (0. Z'T) 

1. !50 3.1~ C0.17) 4.91 co. 33) 3.47 CO. OOJ 

a.o;; 3.74 co. 28) "· "° CC.~) 4. •.)-.:0 ( C". 14) 

2.50 4.17 co. 42) 0.37 co. 0!!5) 4. 81 e o. 02) 

3. C>O 4. "ª co. !58) e.ª" (0.~) 
"· 19 

co. 09) 

4. C-0 S.42 co. 83) 7.90 co. 70) 5. 87 co. 02.) 

5.00 ~.e9 co. '33) e. 79 co. 08) 6.74 CO. Oe> 

0.00 "· 34 C0.87:> 9. 47 et.en 7.27 co. Qg) 

7.00 6.º5 co. "9) 9.54 co. 74) 

9.00 10.ee (1. 90) 

Promedio d• tres delermin.eiones b • 1 "e 
~ 3 rpm 

o !: desviac16n estándar 



T...SLA 

Cant.1da.d de t' .a.roaco l 1berado Q"Cmg) al liempo en hor15 

Ch) 

o.oo 

o.a 

0.50 

o. 7!5 

1.00 

1. !50 

e 
SSrprn 

• 
37 e 

Q'("'>l) 

0.00 

2.82 

4.T7 

7.90 

g.10 

17. 70 

co. 10) 

co. 47' 

'º· 72) 

(1. 00) 

Cl. 83) 

e 
120 rpm 

• 
37 e 

Q'(~) 

0.00 

4.74 

B.09 

12. os 

1!5. 39 

PrOJrllSdio de tres determi.nac1one-s 

~ rpm 

() : 1 desv1ac10n est.Andar 

rpm. para la lablet.a B. 

co. 72:.'J 

(1.13) 

e o. 11' 

co. 45:> 

e 
1~ rpzn 

• 
37 e 

Q'C""1) 

0.00 

!5.W 

10.12 

13. 56 

20.13 

CO.~) 

e 1. e2) 

C3.~ 

C2.10) 



TABLA VI 

con respeet.o al li.empo t. horas a direrent.es veloc1dAd~s 

de a..gl laci On par a. la.. t.abl •t..a A. 

Tiempo ea rpm 120 rpm 
b b 

(h) ':Y7 e 37 e 
Q (tng/c:rn2:> Q Cm;z/cmz) 

0.00 0.00 0.00 

0.25 0.3Q 0.4Q 

o. !90 0.51 Q.e5 

0.75 o.e3 0."2 

1.00 0.07 0."'5 

1. !90 0.85 1.32 

2.00 1.01 i.e1 
2.50 1.12! 1.72 

3.00 1. 24 1.85 

4.00 1. "'ª 2.13 

5.00 1.54 2.38 

e.oo 1. 71 2.ee 

7.00 i. ea 2.SS 

e.oo 2.88 

a Promedio de tres determ.ina.cion~ 

b!: 1 ·e 
c:t 3 rpm 
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1!90 rpm 
b 

37 e 
Q (DQ"/cmª) 

0.00 

o. 37 

0.!50 

o. e1 

o. 7e 

O.Q3 

1. 08 

1.30 

l. 40 

1."" 

1. 82 

1.Qe 



TABLA VII 

o 
C&nt..1dad de f"A.rm.aco libera.do por un.J.dAd d• .lr•a Q CMQ.rcm2 ) 

con respecto &1 tiempo a diferenles velocidades de agilac10n para 

la. t..ai.blela. B. 

Tiempo ea rp111 120 rpm 150 rpm 
b • • 

37 e 37°C 37°C 37°c 

Q Cmgl"'em
2

) Q Cmg/em::) Q ( rnQi/Cmz) 

o.oo 0.00 o,oo o.oc 

0.?5 3.!;!g e.03 7.03 

0.50 e.01 10 .. 30 12.gg 

0.75 .9,g3. 10.39 17.27 

1.00 11. sg i:g·;9'9 25. 154 

1. 5 22.54 

~ ProiM>dio de 3 determinaciones 

• o 
i:. - 1 e 

e: :. 3 r.p. sa. 
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TABl.A VIII 

P.a.r~met.ros d• r9g'r-•sJ.6n ltneal par-a las gr&t"ica.s Q ~ l. t./Z de 

.a.c:uerdo C DIOdelo de d.i.!us16n pa.r& l.a.s t...t:ilet..as A. y B. 

dif"arent.es velocidades d• aglt..aci6n. 

Velocidad 

d• 

Disolución 

98 RPH 

120 rpm 

1eo rpm 

z . 
.. 
b 

z 
r 

r 

b 

• r 

b 

TABU:TA A 

• O.QOS 

• o.ggg 

• o.702 

- o. 011 

. o. gg1 

- o.~ 

1. 033 

0.137 

- o.gg-r 

- 0.900 

O.SG6 

--o.~ 

TASI.ETA B 

. z 0.931 

. o. gu 

.. . 1e. rrg 

b : -3.01e 

r • o.~2 

. 0.970 

1 g, 3!50 

b --1.~34 

.. o."«:• 

r - o.ge1 

• 23. Q-1 o 

b --1.~7 



TASI.A lX 

Result.a.dos obenidos para log.del t.i~JnPQ t..,e!' ho_ra.s y 91 log c::te Q a 

diferen\..es velocidades de ~Oila.c_i6n p.-.ra.·· la. t..a.bl•t-a .A: 

log l BB cpm 1zo ,rPm, 1~-rpm 

-o.eo - 0.42 -0.30 - o. 43 

-o. 30 -OO.C!9 -o.1e -00.30 

-0.12 - 0.20 -0.03 - 0.21 

0.00 - 0.17 -0.02 - 0.11 

0.17 - 0.07 0.12 - -.oa 

0.30- o.oo_ o.ao 0.03 

0.39 0.04 o.es o. 11 

0.47 o.oe 0.20 o.a 

o.oc O.ÚI 0.32 0.20 

O.OQ o.1e 0.37 º·"" 
0.77 0.23 0.40 o.esi 

0.84 0.27 o. 41 

0.90 0.45 

30 



TABLA X 

Resultados obleru.dos pa•~ e! lo; del lietttpO L Choras) y el lOQ de 

Q a diferentes veloc.1dAdes de ag1lac10n ~r& la ~abl•la B. 

log t se rpm lZO rpoo l~ rp:n 

-<>. eo o.~ 0.78 0.88 

-<>. 30 0.79 1.01 1.11 

-o.1a o.gg 1.19 1.2.3 

o.oo 1. 00 1.iN 1.40 

0.17 1.~ 
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TASL.A XI 

Paramet.ros de r9'0res1on lineal para las graftcas d~l log d& Q vs. 

log de t. para las t..a.blet.as A y B • .a. d.&.!'erent.es velocldades de 

a.git..aeiOn. 

Velocidad 

de 

DisoluciOn 

as rpm 

120 rpni 

150 rprn 

TABLETA A 

r'• O.QQ7 

o.gge 

0.483 

b . -0.014 

r . . o.ooo 

o. 119'1 

o. 511 

b . 0.009 

r • . 0.900 

r . O.Q98 

0.543 

b . -o. 120 

TABLETA B 

r . . O.Q73 

r • 0.966 

1.005 

b •-1. 110 

r 
. . o.z-w7 

o.gge 

m - o. 8!30 

b . 1.281 

r . . o. "61 

r -o. 000 

0.829 

b . 1. 3oe 



IV. 4 GRAFICAS. 

La graf'1ca 1 r.r.Jest..ra la. curva de c::al1brac1on para l& Indomet.ac1na. 

empleando coax:> mecho de disoluctOn Bt.iffer pH • 7.Z Agua DesL1l.ada 

(1;4). 

Las gráficas 2 y 3 muest..r&n los resultados de 11b9racion del 

!'.lrma.eo p.a.r& l.as t.ablel.a.s A y 9 respect.Jvam.9nt.e. a dif•r-enles 

velocidades de disoluci6n. Q'mg. 

Con la f1nalidad de explicar el comport..anu.•nlo dlli!' liberac10n se 

empleó el modelo tna'.amát.1co de HJ.guchi. a.si la grA.fica 4 par.a. l.a 

t..ablel.a A y la iwriá.r1ca !3 pAra. la t.A..blet.a B. muest.ran 1.a C.J.nU.dad 

de fárm.aco liberado por unidad de a.rea vs la ra1z cuadrada del 

tiempo t. • direrent..es vwlocidades de ag1t..ac16n. 

La!> c;;r.ifica.S' O y 7, para l.&.3i t.ablet.a~ A y 8 respec:t.1vament.e, 

rrr.Jest.r&n los result.. .. dos de acuerde al m:::delo d• difusi.On pero 

ut.tlizando J.09ar1t..nos deba•• 10. 

Las gráficas 8 y O, muestran las constantes da liberac1on ~· l& 

veloc:::id&d de a.g1laci6n Crpm:> pa.ra las l.&blelas A y B 

respecti v.ainent•. 
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A 
B 
s 
o 
R 
B 
A 
N 
o 
1 
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5.5 11.2 15.8 22.4 28.4 23.4 39.2 44.8 50.4 
mcg/ml. 

pH•7 2-AGUA ( 1:4 J 

GRAFICA 1. CURVA DE CALIBR/·.ClON PARA LA J 
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V. DISCIJSION. 

ESTA 
SAHR 

rrsrs 
DE U 

M(i "'1 vrnr <.- •• 

BifiLJOTECA 

v.1. A las formulac1ones ensaya.das de 4'.CUerdo Oll.SU mét..odo de 

rn.a.nuf•ct.ur•. 

Como podemos observar en el prBSente trabajo. la cera de carn•uba 

incluida en las formulae1ones se empl~ s1n fundir!• prov1amente. 

• di/'&rencJ.a de los tra.baJOS rea.l1z.a.dos por L&ehuga. Alvarezzº • 

S..nt1 ago .. A. y GrtJs'"'ls "el a.11".zzen los que s1 la emple;u-on 

fundid•. 

En nuestro estudio del empleo de po11oeros. matrices, 

encontrarncs que para la tabl~la A Crecubierla con cera de 

Carnauti•) ss encuent.r •n presentes en la. r:nalr i z l • HPMC y EC s 1 •nd'c 

la p:-o?C'rc1é~ 1;2S ~~w y para la tableta B Crvcub1erta con eer« de 

Carn.;.uba y EC) encontramos que en la rn.alriz solafnllii'nt.e 1nclu1mos 

HPMC p.:tro en mucho mayo:- proporc10n que on el caso de la t.ablet• 

A. es decir. m.l&n!...ras que en la tableta. A h•Y en la matriz ~ mQ 

por tableta. l.,. tableta B h.a.y 9S rng, otro punto de interes 

que nu onlr.-..s ~r•a d~ e:-cposici6n mayor qua 

en el de la tableta B. los granules de Indometac1na en la tablel• 

A expuestos al medio de disolucion, se encuentran tanto en la 

superficie. como den•.ro de la. tableta y los gr.\.nulos d• 

Indottetacina en la tableta B se encuentran juntos todos ellos. 

form-Ando partg de una de las caras dP l 1' •.~!::;l t:itld. en un á.rea 

consta.nle •xpuost.- al mwdio de disoluc16n, lo quci probablemente 

a)'\JdO en grar. medida ol la liberac:1on mas rápida del fármaco. Las 

a.nter1ores caracter!st1cas p~nrr..:.ten d:feronc1ar y comparar la 



lJ. b~rac1 en dol f"A.rm.ilco er.l os ensayos de dJ. soluc.Lcn. 

t...os pollmeros han s1do ut.1;.1;:.-.0.:ls a:r,:::!1.ioer.te y ~• ~a 1tncontra.do 

muy bu•n.;.. libera.c1on., po..rt.1r- d.~ •llos, 9orodieln 'Y Tuc•Q>r-z•. 

~empararon la. veloc1dad de ~1ber3.cion de: fa.rm.a.c.os mediante al 

empleo de 2 polimeros H?HC y acetato de pol1v1n1lo. 

Si.nularment.v otro lra.ba.Jc d•sarroll.ado p·~:- ~l.;1.rn.;a.t.a.r1s y Ar-Q<ifr1nos 

A. z• estudia.ron •l empleo de pol1meros wn mlctoe&fora.~ do •ccl6n 

sost..en1d.a cor. Indomet.ac1na y su mecan1smo de 11berac1on. 

la Tableta. B y SIJS condictone~ de trabajo. se consideraron 

adecua.das para logra.r los nucl.os de Indomet.ac1na con mat.rJ.z 

poli!'D4tr.ic¡¡. soluble. En el c&s..:J d• la t...a.blti'la A funda.rnenl•lmt1nl101 

trata.mes do establecer la influencia el re~ubr1r.-Jen•.o f1r.a! 

después ca la gra.nula.c1Cn • .::;;;n la do:> carnauba. T:""ata.ndo 

inic1ali:nente de for.i:-..ar una. m.a..t..r1z con los dos polimeros. un-=> 

soluble y el otro 1nsoh..1bl•. En el ca.so de la lablela B. la 1dea 

es r.cubr-ir l.a lndom9la.c1na. h.ac1•ndo un nucl.a eno.plea.ndo como 

malriz la. hidroXJ.prop1lmet.1lc:•lulos.a. poslerlorment..e cubrir 

seco el nUcleo con una nwxcla. d• •lilcelulo~.a y cor.a de ca.rn.auo •• 

siendo la relacion 1:9 respectiva.ll'll!!tnt..e. Es imporlanle est..able<:er 

qu• el la.mano de p.art.l cul a del gr.anul .ado fu• conlrola.do y s• 

t.rabaJ6 a 59,) i:-J.cr-as, (!T'.a.lla 30). 

Es indudable que con este tipo de ~~t..r1c•s 1.a fuerza. de ccmpre~ton 

~anlo de 1.a labl•lA final, l.a. d•1 nucleo. 1nflu)'9n 

d1rect.ament.e en l.a. velocidad d~ ltbera.c.LOn del f&rma.co pc;ir lo que 

este parAmetro se ~4nt..uvo const.anle, tanto para. la. la.blel& A como 



p,¡.ra. l& l&bleta. 9, teniendo un Va..lor de 18. 5 ¡-¿Q: ,;•cmz. · 

v.e. A la v~locidad d• a;1Lacion que influye en :a vel~~!dad d~ 

11berac1on d"'l (A..r~co. 

Desde el punto de vista da l1berac::1·:.r, del fArm.aco la velocidad de 

agitaciOn pued• lnflu1r •n la m.J.s~. por le que dec1d1mos trabaJa.r 

a lr•s di.ferent-es v•loc1dades ces. 120 y 150 rpm).
1 

Do¡. •cu•rdo .. la 

o~Se"!"varse en la tabla. IV y la i;rai1ca II las libera.c!ones 

representan a.prox1~datnanle en 2"3",,; en un l1ompo a.prox.i~do d• 7 

horas a. 89 y !5-~ rpm y de 43'v. aprc;.;.¡madamente. a 120 rpm. 

Aq~t e~ 1~pc~tante enfatizar. de acuerdo a los lrab&JOS realizados 

por Arru den func1cn de la influencia de la lurbulencia creada en 

Pa.r.!. nue'!;tr.::: ca.so, 120 rpm represent.an la. t:)ltJOr velocidad p-.ara 

esl• llpo e~ m,¡,t.rices. por lo que corno una pr:.r.::era. conclus1on 

puede establo.:@r q\.19 para. ma.lr1c::es pol1mer1c::as de este l1po no 

et.ras palabras, tP..::i•1ca.m.nte s0 espera q1.:e a r..a.yor velocidad de 

a91lacl.6n ex.ita r.-.a.;.-or velocidad de l1be~a.c1Cn.::: ::.ayer ::.ant1da.d de 

fa.rm.aco 11.ber•do. 

Ol.ro ,¡.~pecte i:nportan'...e de est.a l1berAcl.On es que est.a.mcs en l• 

af1n1dad ac.ec:uada entre la 
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llW.t.r1z.-f.á.rm.&co-med10 de disoluc1on-veloc1da.d d• .a91t.ac1on C120 

rprr.J. Un estudio posterior nos pudiera. llevar ,a sstablecer una. 

rel.ac1ón eni•e la ca.n\.1dad de po!1~ero y la fu•r::a. do compresion 

para obtener una t.Et.blel.a de .-.cc1on sost.enida. a.d.c:uada. para un 

P9r1odo m.á.xuno de 10 her as c.ons1d•r.ando los resul lados d•l 

pr95•nt.• oatudi o. 

Para el de la la.ble•_ .. a. apa.ranlemente 1.1. v•loc1d&d de 

liberac1on del farmaco r.a mayor adernA.s de cum;il1rse la l1near1d.ad 

en func1en d• la velocidad de ag1t.a.c1on; ~s decir • .a ma..yor 

a91t.ac1on rr.a)"Or velocidad de 11ber1-c1on. 

esper-aba la m.atr1z form.a.da. por la 

hidr0Xiprop1lmet1lcelulosa., de a.cuerdo .a los t.1·.ab.aJOS rea.liz.oi.dos 

por R. La.a.eso y S. Esr1lr:it.1nen~. nos proporc1onara una 11bltración 

gra.du.al y lo que nosotros tr.at&.ba.mos de est.a.ble.;::er la 

embargo. liberac16n con ca.rAcli.<r de acc16n 

soslen1 da, ya que. a.proX1 m.ada.ment• hora 

a.pro>d.ai.adarnent• •l eox 11 berado. 

Ot.ra. va.r1able controladd on ol presento \.raba.Jo. fue el &parat.o de 

d1soluc!On e!!lpleado y• que todos los ~nsaycs fueron reali:.a.d~ 

el mismo apar•to. caso cont.r~rio lo d•muest.ra un es~udio realiz•do 

por T1rr.ko J. y Lcrdl N.
20 en el que evalúan las d1f•rencia.s 

dlscluc16n con d1st.1nlos aparatos de d1solu~16n, usando pellels d• 

•cción soslenidA conlen1endo clorh1dralo de p~p~ver1na. 

Ca.be sel'la.la.r que el me-lodo usado en la deterrninac10n de la. 

velocidad de &.Qllilcion • .:le5;:::r1•~a en el punlo IlI.2.d., .s .1.dec•.iado 



considerando que el ..:nrAct.er insulublj~ dela C';:'l."A de canauba y la 

etilcelulosa {•CJ."111-f.t,•-·rt m.:iritcner constante .,1 lite.3 Je ex pos le¡ 1!>u de 

la tableta B, en d~mlt· se localiza el fh.rni.:H!V. Lo anterior se 

comprueba dt::bldo a que ~i se con!iiguiero11 dcf 1111 r los pr!rfi les de 

disolución. 

Al graficar ]~ cant.l1bd de fttrm.aco llb~rado Q'. con J."f.:';('ICCt1J al 

tiempo parr.i ca<la t.:,tilct.a (g1·Aflc&.~ 2 y 3}, se pueden obt.·::ner 

pendientes q;•Je r1r.JC indican la velocldead de liberaci6n d~J fA.rmaco 

que cstadistlcaaiente proporclonan un int.ei·\.•;ilo de cunflan::.a del 

" 95% 

V. 3 Al modelo matemAtico que <.lescribe la_ liberación. 

De acuerdo & l.=1 informaci~n con que -!le cuenta actualmente, bcerca 

del mecanismo dü 11 bl.!raciOn en table t. ar; de acci 6n :sc.•sten1da, 

empleando matrices inert.os, la liberac.:Hm para las t.:tbletas A. 

ensayados en el present~ trabajo, se oUserva que ~iguen el 

comportamient·:> descri t.o mediante el modelo de la raiz cuadrada de 

Takero Higuchi. 

Los resultados obtenidos se analizaron principalmente r.·nfoc.\ndolus 

hacia el mod~lo de diíusibn y s6lo para este mecAni~mo de 

liberaciOn mención 3. lo largo de las actividades 

de!iarrolladao: dur.1.ut.c i:·l ant!JL~is de lo:; t'e!.iult.ados. 

r .00.t:·\tlecido modelo mnt~mhtlcv que do~~rJbc )b 

liberacilin d.<.!l para las tttUlet . .J~ A }' 8 1 se renl lz6 un 

tratamiento mnt.1.:m~ticv la ecuación de Hlauch1 parn obtP.ner 



ec:uaciones qu~. ll•"iren a c~nfirmar que la •leec10n del modelo es_ la 

ad1reuad.a. 

Si noSot.r-cs .t:'".'•b<!Ja~· el modelo como un modelo de liber-acion 

11·c:ki.~na ·?':·ha.~ien"do el t.rat.attUenlo lc:>O arit.mét.ieo a la ecuac:iOn 

c'áJ.·. obt.eri·~~· '1a .'~uaci6n (3). u 

lo; Q • log K + l/'2 log t. 

~ ecuaciOn C9) indica que lLl graficar 109 Q vs log \.. las 

Pftndient.es de cada una de las rlitCt.as deber& ser igual a 0.5 p.&ra 

cada velocidad d• agit.~cion. 

Con el. ec-.plec d.- la ecua::ion CG) observamos que est.e 1:)8'C&rusmo 

s6lo cumple para la t.a.ble\.a. A Cver Tabla Xl) donde ademas 

import.anle enfal1:::.ar que el uu.smo mecanismo de liberación es 

indep&nd1ent.e de la velO-C;ldad de aQl.laci6n. •n la d1soluc10n, 

asp41'Ct.o que no ::"...l.Tple para la t.ablet.a 8 cuya p.nd.ient.e es mayor 

S.i observa.mes las grá.f.icas -' y !!, de la ca.nt.1dad liberada. en 

func10n de la ra.1::: cuadrada del tiempo. ex..:.sle una mayor 

linealidad para la t.ableta A y obtenemos una ~yor correlac16n. lo 

que 1:r:pl1c.a. Un3. menor d1spers10n de los result.ados. t.raba;~ndo •l 

sist.e~A para la lableta A a 150 rpm y para la t.ablela 8 a 120 rpm 

!'unción de 

la veloc1dad de ay1t.a.c16n, :.nrlu)·ei Rn el .rno<::an!smo ::le l.i~rac:.i6n 

del f.irmaco. 
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Vl. CONCLUSION'ES. 

1. Las fcrrnulac1on~s ensayadas en el presente trabajo. pueden ser 

cons1der.add.S adec1..1ad.as para la. obtenc10n de nUcleos con ma.t..riz 

polim&r1ca sol~ble y que proporcionen liberaciOn sostenida, 

esla.blec1endo que la veloe1dad de liberación de Indomet.a.c1noa os 

func1on de la relac1on de polimeros HPMC-EC. 

Ccn el ~.!todo dei manufactura e:npleado en esta inviest1Qa.::.on se 

puede log¡ar re:::ubr1r un nucleo de Indomie~a.c1r.a ccn ma.ter1ales 

insoll.!bllits. para d•.;.i.r un a.rea expuesta const.ante .::cmo es el 

caso d• l• Tableta 9. 

3. La c1net1ca de d!soluc:.iOn a d!ferent.es veloci.dades da 

a91l.ae1on 0 Sli' do"Scr1be m.d1anl1t el modelo d.e d1!'usJ.6n dPscrito por 

la. .cuacion do HiQuchi p.a.ra la T.abl Pta A. 

4. La cinel1ca de disoluci.on .a d1ferentes velocidades de 

.agilaeión para el caso da la Iablet..a B, no puede 

descr1lo ID&dianle la ecuac10n de H1~uch~. 

~. El polimero usado como rn.alr1= soluble CH?HCJ adecua.do 

porque pert:'..ile con-.;:::iarar la conducta de l1be:-ac1on del fá:-ma..::o. 

cu•ndo en al nu:::lC10 se le une .a et.ro pol1moro tnsoluble CEC) y 

cuando •st.A en el núcleo Unicament.e él. 



e. Las diferen~ias observada..s en la ~anti.dad liberada de fárm.aco 

es~~n influ•nc1adas por la velocidad d• ag1iac10n del ro.dio de 

disoluc10n y por su proceso de m.a.nuí'actura. 

7. El presente traba;o puede ser •~plea=o en lo sucesi.vo. para :a 

con~inuac1on en las 1nves~1gac1ones refe~entes al eslud10 de 

las variables que influyen en la liberac1on de 

f~rma.co emb•b~do en ~~lr1ce-s. solubl.s. 
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