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OBJETIVO GENERAL 

" . 

D~sarr~!lar. ~n sist~ina· ·¡¡~ .libcrnci~n.·-so:stc-Ítida: a través de una combiiuición -

de matri~ poij~1é~ic~>··~-~c_ubri~~ic~t~- dc_pclíc~1·1~ .. 3~~-~-~o.: 

, .. ; ~onst~_i_~-- i!lat~ic~s __ ·_~~-"t~~¡~·¡i_~I-~ ~_om~- p~i-~~iP/O _ ac~ivo·:_dcX~o-~1_é~O?~.n ·que 
proporcione~ una. libC~aciÓ~ so;stenicÍ~cÍ~i ~ri~~¡;i~ ~ctivd (dósi~ de ~antenimlcrito):' 

' . . . . ' . _,: \, •" . " . . .; -· ~' , ... ' . . ' ... ; . ; . .. ' . . ,, . . . 

. -~-.·.: > -
.... Fo~múlar r~,cubrln1ie~tos de pelic11I~ polimérica, que proporcionen una dosis . 

de nipida liberación ci~.' P,~i;,-clpi;, ac,'iv;,(d~~i.~ ll~~~rg~):'é ·· . <, , '. ,• C 
--~/~ ·>·>·,· ·,;:,::·:. ·. . "<,', 

· • , Acoplar Iai;{at~~ póH~Í!~icafcl rccÚbd;nieri~o de pelíc~l~parii rih1~Jer üiin • •·•.•·· ,•· 
. fo~a fünn~~-;iui·i~~-d~:úb~~~C·¡¿·ri ~~ii~1~i~~·:. ·;·.:' :·_;>-- ;'- --~--_\< ,:: ;: ._: ~--~- ··-~'.~:~;<"::/ ,:.»~::·· />·'.;._ :~:: · "l : 

• .•• . . . > ,._, ; '.' >: .•.. 
EValuar' IÚS·:· rriH~_riCc~_: siri · ic~_U_b_rimiCnto. Cry ·'cuanto'. a·~ Sus 

características de calidad. 

Caracterizar_ la cincÚéa de liberación del sistema d~sarrollado., · 
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Capítulo J . . · INTRODUCCION , 
. ' \ ·- ' ' - : . 

1.1 EVOLUCION. IllSTORICA DEL RECUHRIMIENTO(l.2J. 
. - --;:··,,_,: :;:;,", ·' ' · . .-... ·:' .-- ::·_ . '·. -

Con - la aparici?~ .. -_d~· --~~~ · .f?,m~~s. só1!~as, __ ~ c.~-~~c-~Uh~~~Íl_tc .·: l.as_ pil~_Ora~, ~C buscó 

una so_lu~ió~ a ~u ·ac~~~~~Ú~d-~4: .~?/_~·~~~:: J;:: !/-~.~-~i~~:~~~i-~~_;,_ ~o~:~:·.-~Aj~·~~~c~· Y.: ~li·X¡;~s 
pidié1tdola ¡ircs~da al ~~ de I~: ~({~fitcrfa que desd~. ti~(;,po irimémorial prcp~raban 

;;~~~~~f ~~~f~~·fi*~~:~;t,;: •• 
. •. : .Afines delsiglo XIY ya~e mllllufacturaban grageas, Y en Francia, en el siglo XVII, ·. 

~~~~!~~~~~t,~~~·~~,2~f. 
·. ·. 'Nh1te mencionó e.I uso de !~leo finamente d1v1d1do enlo que ant~s se conocía co~o · 
r~-riado; ~1i~~t;,;¿ ¿;i,r~r~iÜ¿s ·;~u;J~<i1til~~~;¡i;~~·:1~ ¡,;;fbd~c~ióií'J~· 1a~·il·i;cirirfiG~~~~iicias. · .· 
con.!ielatin~~órGaiotéii 19~8:'.c _.·; · ::> ;: · . :r ''.{;:<: ·· 

·Alp~¡~¿¡~¡~'1ai¡,ri.iieriis ¡,1íd~ras c~bi~rt~s c~íiaZlícar, ~úe ~Pª;~¡:¡¡;¡~,¡ cir« Ji.u, 

~;~;~;~f },~:;rt~~fad¡t:~:~~~~r::~1c:4":z~c2~J;:.t~!·.~r:;y:{~"n~•éutic~. de 

·•im~~ja~~::1~~:f:tif¿!:it:1·~~j:•::~~¿::~~o~:~:~b::d:t;~~:~~1~·u~n:~:~:~ 
de 

101\::~rf1:;~:~~.~:c~~~~r!~d~' 1~s'pail~ •<le r~v-~sÚmic~t~ ~~~'.L;ü~r~ i~oxidabl~· 
aunque las_p;irililivas'~mn'. de. c~b.r~. pt1es _al •5¡;~~r .séhaCi~ u~~ .·c~IÍ. Un~ ·.füc~t~ ;de. calor 
exicrn~;Ah~ra cólÍla illci~¿¡óll<ls• l•s. ~~Has '~án.''~~ci~n~lcs•s~ -.~ucl;n séc~r 1hs'tablct~s. 
recubiertos ~on ai:~ caÍicn'ic y.el ai~e cargado 'dé humedad y el polvillo \e extrri~ de las 
~crc~~~~-~.~/1.~.-~~i_·¡~-:(1':~)'.;-:/;' :·~:;;.· ',··.' -. . -.: \:~"':,:o.. <'"'::. " ... 

sislcma~02:::~::t:tri::~e~t:c~~:~;:~~:~::~á:~:tr'fü~~~'.::1:1r1::~~1b:t:~d~:~1¡~:;;t:: 



evitaron los- problemas ,. rdacion8dos': co_n 1a-. inclicaciu -·<le. l~s ,equipos secadores 

co'nvcnci~naiCs y··:pC·rm~-t¡~·¡._~it"·'.·~i~~~~r\~ucií~ dC ·p;¡,J~~Ció~ ;{~~y~rcs con Con~i<l~ru6Jcs. 
rcducci~~e~:~.ij ~\ ·~ici~lP~-~c'P.~~d~s~~Í~~t~ Y. de I~·~ ~~~~~i-aÍ6s u.tiÜ-~ados: ·.-

,·Así~·. C_I, .. f~~·~¿Ú"!}e~ÍO ~:C}Jh ·:p~tiCúlá --~oriícnZó \ COíno:-:'. u~·; .pro_~cs·¡; "en· 'el· C¡uc. se . 

B:J~fit~~jJ~:~~~:~t~~~i~ft: 
f~~-~la·c¡·~~-es·~d~~s~~:~~{< <:.~1>. f:· ,.-.. ..._,_ ... :.~:, :.· .. _.,::.· 

'..··¡ ·_ ~·-:.;:;, ~ .· .. :·' . . '·. 
, ·~- ·_- --- <:~ ... ~.-:'. :·: ,. ;-:}-~'.'_/ ./.> ··' "- . 

... ~';· . •. - '' 

·Los mo~~:~::!:;~if 1~:e~~1t~.1!,~t:t~1tqf ¡:~:~~ti~X~r:m;t~;:1~~~~~ii;:~d·· .. 
· d~I fánnaéo y c~¡;:,¡;;~nde: ): ? ·· : .O'.'r : . , i{ ·' :i)/ .. '.:, :~ ..... · ·· 
! .-Proteger elp. activo del ~,\;biente ~iréula~Íe (ai~~. humedad}• IÚz)co'n mir~s a mejorar su . 

estabilid~d . . . .. O: , . . . . . ' > . . ·;; . . e '> : ; ·: ... : :- · , 

2.:Facilita;·l_a ingestión(lcÍ pro~ucto, por el. paciente (P~r, un~ s~pe;fi~ie ~~~~e).'· 

3.- Enmá~c~i;a~uil ~aboro c~lor_desagradáhte: . , <>' o · .' ·' 

4.-Mcjorar tá identidad del prod~~to desde ia plantam~nufaciurcra hasta el l'~~ic~tc: pasan- . 
do pof los inte~edi,ariOS·~- .,., ,~· ·: \.'~ ·. ·, .,,," , ... , .. - · - : :·:·.:'.;, 

5.-tiacilitarla in~~ip~i~dón en p~rtlc:1liÍr e~ I~ li~'eas18·,::s·· d:a• ·nnf ~navc'ª, .• as.5ª.•-~dbo~~n··;~d.·.·e+e: p
1
arccavdeos •. t:iºmde

1
.
0

anltt
0

a 
velocidad y los ~ccueÍttos aulóóuitiéos ·~; }' '•' .·. . . ' . ' 

reduce a ~n in!nimo '.la éontilillinac¡ón cr~Zitda por eÍnisiÓn. de polvillo.;·:· 

6.-Mcjorár'et. a~pcdt~ ~.~I produ~t?,'"Ybi~f~'i~ 6ot~~áciÓn ;;~ie;'~;;¿¿;;,p;ill\¡~·o.·~·tenc~ 
miinclmsinhercllíes·a.él; '' ···· .. ' .... ' .. :· ,<},,, '\¡' ..... 

7.-R~ducir·_'el :ri_e~~~-.,dC, .. in't,Cr:a.~'?~,ón: .~..n.t.~~.;~~~-~~·~-e~.fo~:·_~ryc~~~~t;i_b~~~:E~_t~ -~é :c_~·~~c~Uirá 
us~n~ío :· ion_~j;~. ~r~Y~:ú'i~~.~ · tl;·. ~-1~~, • ~~ :_·i?-~,~ '..· ~~~-~·~~s ·-·~~~~~ I~~ ;~ (' -~~, ~~~i~~1!~~----~~inp~1~slos: 
ítctivos),. por cjeniplO ubicando ún componente en;, núcleo y otro e~ la c~bicr1a:· 

> • • ... - • • " -,_-~ - ,- - - .. -.·. - ... ,---. - ~:- •• • • • ,- - - ·- •• --' •• • ,_.__ .. - • 



8.-Mcjornr la integridad mccúnica del producto por. que los productos revestidos suelen ser 
. . ' . . 

más rcsistentcs·a loS malos 'íratoS ("ribrasión~ ntricion~ etc) .. 

9.-Módificar laliberJcióri d~IP: ~ctivci. c,01110. en Íos p;CÍdu~tos con cubierta entérica, de 

1 Ó:-lm;r~mentii~ el ~endiniiént,o'ct~Í eq~ipo de reposición. Pues en su cn\•oltura final· se 

désli7.an, co'ri' poéa fric~i?ri'o,2Í, ' ] ·_: 

. '.•. 
>.1; 

'.;· <,= .... ,., . ,· ..... 

... ·. En ésciicia; ~xis;e,/4 té~nfa;.,; p~iÜ;ci~ales • ~ki~ ~~Iicar ie~~b;io!Ílcntos a .las formas 

r~ric_~-~ti'_cri~:~6·1.(~~-;~'.<::'.~:~:~·\'(, :''.·->· ·: .. '.<:~._' · -'~: .. :>" "·, 1 

•• - • • ~ ._ .. 

- ,'. . ·-- >•- ,.,. ·.-: ., .. --- · .. ··-, · .. · .. ···:· .:-,,_·_.¡ '.-· '". ···.·. ' .. ·· .. ·:., : .·· ' 
1),Cob_erturá con'aZúcar, _2) Cobertura con película, 3)Micr9encap,sulación,,4) Co-

bertu_r~~1ºJ.,c~g;{;,!¡1~~f. i~1caói,1~;-~f~si~;r~~.~ftm~'.~~~-~?~;,;~~¡igu}ya:~r:~estfr; 
iable'.'15 y consiste .en el ,depósi.to; a:. partir'; dé ; u;na sólu~ióoi ricu~sa; basada.en su ; mayor 

p~e :de ;¡c~~oJ~• ~i~o';m~iiria~pri111~Y~·~~t~nÍIÍ~d_os.e''~~n-;1a \~pli~.riéiP'<l~ p~lvo::r~ra .. 

espolv~~~~r; Jcitl cfe~tó"~ qu~ l~stabicia'S nÓ .se Íldhi~rn~ ~ntre ellas ni'.'á I~ 'p.Íila.'U~a gran 
·,- · · •. -_:•.· ,,;·_,•·¡ .-.· 1 o!., .· ·.- ... ' ··:··. •·. , ......... ·- ,-.•e,,• ...•. ,;·;;: ' 

ca~tidad de maicii.al de rc:,cubrintiento se aplica ~obre el lechodelas tabletas, en uri b,ombo 

; da~d~ ~~;in~ ~ap~s de esié ,¡;ateria'l coonbi,;·ándol~s con suscc.Ído; p~rlcÍ c~al -~.; n~í:~sÍta · 

dé ex¿erienci~ d~ 'los operari~~.~~~s ~l proce~~es largo; !~dioso (2,4:ÍJ, >: . ', ' 
<.' "' ~ '• • • • <"• "; ; ¿ >" ' • • ' • • • • • •" vi' • ' 

El proceso h1i' depeoldido' mucho .. de la mano de' obra cspÓciali7Íida y sigue .. 

dependicndo,todavía~n much~s coltlpañias. Alproccsb sel e• pÜéd~ '~uhdh•idlien: .... · ·. 

1) Sellad~,2) St;b~~bcriu;a. 3) Ali¿~do, 4) Coloreado 5)Pulido~ ~ 6i Imp~csi~n'. • , . , 
. ·, ' .. "• . . . ' .- . . : .: ' ... - . . . - "~. .. .. , -. 

El rccúbrilllicr~:tó 'eón. pelicu.la,: conSi~tc. 'en :~) dep~~Íto : dci:i~~il~~~ »¿c,;ri~· ~-~·á: fina·, 

memb~na sobre la fonnf! thr!nncéUti~a ~ partir .d:~ SÜJuc.Íon~S-~~~áÍ1,icD~:;; a~lA:,~~~~; Con ·i~~a 
lcnde~ci.n ·cada vez t;m)•br hacia l~S: Seg~rld~S .. Re~~i-~á-~doSe_ ~t":'~~ci~csos._cn· bo~bbs. e~;, 
ventilaciÓn adecuad~ para su s~cád~. 



Ln microcnco.psulaéión es ·una. forma moditicadn de cobcrtu_ra ~ ~e película que . . 

'sdlo difiere de ésta en el trimaño de las partículas ('o de las gotitas de liquido) que se han de. 

revestir y 'en l.os métodos para su rcali1.ació~ .. 
La .cobcrt~ra ~om~rcsiva incorpora el uso demáq~inas tableténdoras modifi~adas 

que permiten la ·compactación· de una cubierta seca alrededor. del centro· de' la tableta 
. . ·"· ' 

producido en la misma máquina (2,7J. 



Capitulo 2 RECUBl~l~ÚENTO DE PELÍCULA DEFORMAS FARMÁCIÍUTICAS . 

. SOLIDAS.· . . 

2.ITIPOS DE REClJDRÍMIENTO DÚP~LÍCULA (1.2,3,4,5,6,7).· 

. .. . .. : ·, : --·: .. '. 

El rccubri~iel~lo<·con·::~efi~-ui8 c~bsi'i~~-- Cll · ·~~posit~~,_umi~··:~lemb~ari; _:. n·~a pe~~ 
; ,·-. _-· .. :: ;.,'-::,'_:. --~-, .... ·:_-:.:·~··:>-:.··-.f·"1·:.'-~,/.:_.--.~ .. ··_.· .. _:.:· .. ,:.·:-·.·-.,;_,,~ .. -- . .,~·-: --· .. :.-: .. : ... 

uniforme en la súp.erficic.deJ·sustráto .. La.llexibilidad que sc·obtjcne permit~ considerar 

otros substratos 111.ÍS,) rip~~~-~~;t~ :i~bl~~~s ~o·~pr;~id~s s~1aJ1~iitc f i)61v{ iii.l~ulo~, . 
grageas, . cápsulas): ··•En •cSlfociJ' los recubii~i~ritos se\Óplican de .mallera .-inccsanw en .·Un 

::llf ltl~ll~ll~IJi~. · .. 
orgánicos. para el, réc\lbriniiento de pel lcula. Más tarde empleo goina laéa pará cumplir las .. ·· 

funcionés de p'iot~éció~ a ;;s i~ble;a~: ~n. '1a'd_~¿ad;d~~lo~ so~;.~;~~~¡ 'lllci~~hd~ ~1'ií~;ncido .• 

filmtab, que popularizó de inmédl~t~ la in;¡;;,,.;neabilización d~ lo; ~~;primi<los'i10r m'eclio 

de .. ~n~ pelicuÍá fln~ .• ·w~a1ieri~~n.' ~1n1'.~iong evalll;on'J. re.c~brÍiliic~to~bás~dosen··. 

:~~:r~::0~~::~i:::.~~zn:r~~~0:!~dt·;~?;!ri~u::¡tr~~:r1-~ª:~ªl~~~~1:~~: 
fisic~qÚímiC.ci del_ fü'!'iaco, y acÍcírnis dé lri compo~i~ión y .i.stado Íisico: d~I sisteiná de.· 
recub~~miC,~.t~.~~~b~ ·h~la·~:.~·u:~· .. ~1 ·r·ec~-bri~~}_Cril6"~cuo~~ ;icn_C ~~ ·.1TI;cmo~ nla~g~~~d¿··cn:~-;-~-t~-c 
el ~ccubrimiento or~irik~ Ó.4). ... . . . .. 

' _:·.- __ ;·:. __ ·-·.·::._ '. ·.:. ... ·-.. _-_'. 

Las princip~lesye~tajas en el pro¿cso org~~ico obede~iin a la m~yor.\'olatilidad de los· 

solvc.nieS or_g~nicOS .. ;:Pc_r_O __ . ·pUCd~O ·--~c-~~a~ --dC~_,;cÍt_tajns etÍ · párti_Cu)"~r·· afrib.Uid.os ·a los 

solvc~lc orgá~i~:Os' ~¡;;p·ic~d~~ _Cn :~1 p~~Cc~~ )'• _·:qu_~\=on~prc~dc~:· 
Peligros por inna111abiHdad' . .· · · ' . . 

Peligros por tóxicidnd 

Preocupaciones por la contn~1ina~ión ambiental. 

Costo. 



En l<?s mo~cntos ac~ualcs no' s-~ l_~-~a t~ntá _importan~iD- ª~la ·._pr~scric~i_1_ ·de. solVcntcs 

orgánicos para obtener una .soluciófl q-ue seque.· prOrltO al rcalizar~c· el ·procesó, pt.iCS esto 

mismo se consigué. ·con ~I <liSeño dC equipos" Có·~· Cá_ráct~rfs_t!caS ~:-~(lS. e.lici~ntc~-Ul -~~cñr el 

~atcrial, aún con el uso de soluciones acuo~ (1,2,3)·. ·. · ~'··.~1. ,., :·:"'·._-<;>- :· .. :::;:_, 

En consecuencia se ha pasado de las paila5 conVcin~iori~les a· l~s_pi.ilas éon 

ventilación lateral y los equipos de lecho fluido, con ~I ali,;nd~~~ '¡¡~, los
0

;pr~blc~dtic~s 
. . '¡-·,, ... - ' -.. -

disolventes orgánicos a cambio de los sistemas acuosos .. EstOS,.s.iSt~fná's aCuOSO·s' sC.-bllsa~ en 

la disolución de polímeros s~lubles en agua, con la ayud~ de cosolvc~cÍa :~ de'di~pe.rsio.ne~ 
muy finas de polfmeros insolubles en agua que estarán dispersos eri est~:· 

Las técnicas más comúnmente usadas para remover o eliminar los solventes orgánicosse 

presentan a continuación: 

Método Función Ejemplos Comentarios 
Solución Acuosa Forma una pclfcula Metilcelulosa, I-IPC, Forma películas de 

soluble en agua. 

Mezclas . orgáni_cas y Materiales entéricos 

sistemas acuosos 

HPMC soluciones de baja 

viscosidad.El método 

elimina los solventes 

imid~~uado : . paiá :•la 

libación ~~ntrolada. ·. ' 

Polyacetatoflalato, ~Ii_mig~, P,ª[ci~lm~_~te 

Carboximc~ilcelul~~a I~_ .:ic~csicÍ~d ·de ti~ar · 

, HPMC.Ftalato. solve~tis 'f ~r~ániáÓs; 



Sales Alcalinas Materiales entéricos . · Shcllac, 

Ftalato 

llPMC- forma rccub.rimicn

tC>S. rcsistCntcs -a el 
'. ... ·, ' 

nuido gás.trico. se 

elimina .1a necesidad 

con 

vapor son necesarios 

para evitar en el 

sistema de rociado 

una solidificación 

Elimina parcialmente 

la necesidad de 

solventes orgánicos. 

Elimina la necesidad 

de solventes orgáni

cos (5) . 

. Estas peticulÍls iieii~n una. gran vcrsátili~ad. 'dJ?d~~ ~.~~;se .trai1spáren1es u 

opac~, ~ll~~~~~~·¡~{'~~~·~s.- ;:_¡·~~:~~·~~~··~··.~~-Í~~:d~~'.~.: 
,~. ~obértu,:.;- en pelÍcula ti~né su'tccn'ol~gírÍ partiéul~r.•r ya' llb'

0

scha~la J~ ¡,~!ido, . 

alisado,'-ctC,· ~u-~~ el '~recúb/i~idrii~--;~:S ~~a ; ~-~~~)~:¡~~ ~ ,C~~~-~-~a-~í-~~~-: .. ~a~~s ~-~~~ (~Í~~ -~~r~.', -~~:· 
composición ~rlifd~e;.t~'~atii;al~z~dc '1á~ :~olu~l~~<.~ .. apÍi~§r iaiiibiéii' difl~rc de·.· 

modo considerable (t~2¡:: · ·~ · ;e · ·;·\ · • .::.' . •· · " i : • 



- Bicon\'exo.- Con el ·máximo· diámetro que· pen;lita. el pe~o, pu.;;· ~ue Cf borde· esie 
reducido al minim~ y facU{ta~ un rcc~bri~i~~Íomás'ulli~o+~· •. : 

- Más du.'.ode lo ~º~.1ún. ~u~~i'~/~º d{+Y%'.i~n~~():~~ .. ~esi~t.~~~;i~~: Est~comp~te a 
una fonimlación deI · compnm1do · ideada: espccialme~te,·:. con. canttdades idÓ~l~~ de 
d~~inl~g~~l~: < :r · . .. · ·. . , \; ':: .· 

· · - seco. t~~pi~~a·r~~~'~fü·},fr.~t~1fanií.~~·;·~~~s~J~:·~~~.ul~,{c~/ta1:fü:~~,tira,seéa._rª 
que el mayor enémigo 'de la)irmeza y'duración·d.c las películas es la humédnd .externa. 

· ·~ ·s:";:~u~::J:rh,f ;~~:~~'~)~1~*~?{~;~:t~·~!ªk/ic~fü~r~~'.~(~s~~sa,~ ·• 
pequeño de lá cubierta, todos los déf~ctosdet'. núcl~o se' translllitenal e~terior; pudie~d~ .·· 

::~;:rit::1:¡1;~:f z~dtf ::~~f j~~~ri~tfü;:·1di~~J.fü~i~ºI~t~r~~:~}:~~;~:· .. 
. de ·. diSólució~ .. ~s ÜIÍ : fui:t00~: ~~e': ~~; : ~~~'.' to~1.J• ~~,~~~~~;¡,;;';,i\~\~~~~~u.'i~ co~ < ·.' 
re-cubn~iéri~~.. t.'>· .. ·· --_.-'::···-.-_ .. -:\.-.·.: -':' · .·. e~·~:- ,. - ''·'Y"·.;,. ,. ··~ >-~ ·· 

-~: :!:º':; _,. . >~:· ;_.:: 
-·- -~~~ J '' --~;>/'. --~~:-.. ·-: ·-': 

.. 2.2 IMPORTANCIA oÉC RECUBtUMÍENTO éoN PELfCULA'(l.2~7) .. '• 
- • -· ~ - -· 1·,, ··- - --,,.-

-McnO~ n~me·¡~· d~ ~t~P?S -~·~· ~·1·: p·r9~cs0:: ·. 
- Drásti%a dismi~~~ÍÓn d~I tl~mP,, ~~ re~ubrlnii~nto; • 
- Menórescimos'cni~no de:hbra;materiales): ,·· ····• 
-Esc~o n~e~t~ en~¡ Pes~ de i~i'c~~~rim.~dos ( del2-3%del ~s~ de la tableta) . 
· RC-~u~~iÓ~:·~~I, -pe~-~:; :~·61~.~~,;:J~. l~s'. Í~ie~-~Í ¿~~bi~~ d~· ;~~Ub~imi~nt·~ con_ a~car , a · 

r~C-~_briini~'ni~'~'~{;'P~!\Íc·U_I~~;- -. ·-
·.Ausc~c'a -~~-~~~~ ~rií~~iv~~~~-tc·.<~i~ ~C~~-,b;~_mi'~-~~~~~rgá~ic.~):· :· · 
-l;rotec~iÓ~d~·lal~;.Y iiu\ri~d~d/ · ..... · . · · 

-·Resis;~hci~,Ú~.r~c,tu'!~\.op~~li~~:~~cánic;:·.··· 
-Posibilidadde_moditiéór el pcrfll de disolu~ión. 
- Posibilid~d d~·~t~iíÍaÚz~ciÓn ... 



- M?yor eficiencia y rendimiento del pro~eso . 

. - Mayor llexibiHÍlad de las formulaciones. 

- Mayor resistencia. 

2.3 MA TERIASPRIMÁS PARA COBERTURÁ CON PELÍCULA ( 1,7,8,9, 10.11 ) . 

. . ;,·~,: ;.: ·.·: 

Las :ni·aterias Prirri'ás · miis: .importa'niCs · j;a:ra ·_ réCÚbrimiCn'tc) de. jlcliculll.: es la' · rCSifla · · 

formadora de Ja p~lícula (~oH'?ero). S~gu'.do en import,;ncia es el si~téma d~ sol ventes.· 

el cual es n~ées~~i~p~r~ lib~;:a{i;)c~iia ,·é~ la ~~;,;;;r.~ie 'd~Í ~~;,~\~.t~ y 'opÍi.;,i~~ hi. ·. 
formación de 1á p.;i;~tiJa id 5;';u; il~s¡iués ios plastitii:;~tes~ ~~1ciriiiítes ;¡ ~iios:~diti~~s--i1.1¡. 

r.:ás cualidades de.~n'ti1mÓg~~<l-i.Íea1sérá.n: << ..... • •.. 

·;~~~~~~~1,~s~:;=::~~~~:.~z~~·,;::.: . 
. Sol~ble o bien llin~l1~lli~/¡Í~~~~ab:1~ e~·. I~. ~ondiéici~~s nor~~l~~ pr~~f ;,¡~;e~ el t~a~1~ .·. 
gastroiníestirial. • 

. Ca~acid~d·_~!m~g:c_~~ -~~~~,i; pCJ.1.cul.a corlti!lull UilifÓfmC y elCgafltc;.Co~.r.~~~stcÍl~ia.:~~~cá- ·. 

ni ca . 

. Esi~b1e· á la h.iZ~:Uifc-, calOr }; rdITnacos n Ser recubiertos(' 

. Capaz 'd~··¡¡~~r bi~n éo~·~¡~·~~¿~'t6~.:·~::~ar~as, ndi,~i~os;'Ct~; 

. Requerir ~~co a' nada ~e plastifléa~te y n~ hace~c 4uebradizo por é11\'ej~ci!~1ie~to i 1 l: 

-Resinas.-(poJimeros) S~ solubilidad. en~llO O l1'1ás soJ~cntés e~ ~~ iaétor importá~tc en 

determinar 1a . convcniéíu:iü de 1 •. resina :en par1ié:u1ar: un ;~q~i~i-;,:, primordial de1 

pol!ll'lero es qú~ ~~ di~uch·a . en un~ amplid. gáma de,disol\'cnÍc;, ~apacidad par~ ·fo~nr 
una 'peÍlé:uia \ol;cremc.; sobre,. Ja s~pc;fieid d6J _ s~~trató bajo ·las condiciones. 

prcvaledi~nt~s; ~~Í1 Íl~xihllidacÍ:'Ad~n1ás: -1~ solubÚidad .;,; el tracio gástróintcsÍi11al es. 

importante incl~yc m~ntcncr la csr.1b-Úid~d-del ftÍrmaco u lra\'és de lu \'ida del producto 
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produciendó pelféulaS. rela.livaménle inerie~. teniendo . el . requisito . ' dei propiedades 

m~cániCas, y valores estéticos al producto.S~ dividen ~séncialmente en 2 clascs:P~liÍnc~os 
solubles en ~gua e i~~l~bl~s eri agu;; (Ó solubilidad dependiente del pH) (7,9). . 

·-Solubles en.·. agua.· encontramos polimeros de celulosa .. Hidroxipropilmetilcelulosa 

. (HPM<;:).-No solo tiene la ventaja de ser soluble en agua y en todos los fluidos 

gastrointestinales, también tiene solubilidad adecuada en muchos solventes orgánicos . 

. Carboximetlcelulosa sodica (CMCNa).-Solubilidad restringida casi solo en agua . 

. Hidroxipropilcelulosa (HPC). Solubilidad similar a la HPMC, pero produce películas 

las cuales son algo viscosas . 

. Metilcelulosa (MC).·. Propiedades similares a la HPMC . 

. Metilhidroxietil celulosa (MHEC).· Soluble en mucha medida acuosa. pero tiene 

solubilidad restringida en solventes orgánicos . 

. Polietilenglicoles.- Solubilidad limitada en solventes orgánicos; pero fá~ilmenie ~oluliÍes 
en agua y ~uidos G.I. Ellos producen pel!culas cerosas las· cuales. son hi~ro~cÓ~i~~:. ;/~~ 
ablandan a temperaturas elevadas. ·· ·:•.::: ' · : 

. Derivados vinilicos.- Poli~inil Pi.:rolidona (PVP) es el' inlÍs. ~~do'.d2~iié tip;¡.es soluble 

e~ agua y sol~entes orgánico~ (én. un ~plio:~~~i.) . D;u~té '1a;ÍÍplÍé~ciÓ~ i~~ P,:1í~~l~s . 

son algo visc~sas;. · · · .·-·::.':~,'-~:: '-;'.: ... ~· :~'. .:. 

Resinas acrÚicrui.- EudrágiÍs E c~ÓpÓIÍ,;,eriiad~ de carácte~ catióniéo a b~e Íne~criÍato de . 
. . ·- .-"-,'Y .. .,., ·::~ .. ~<\ ·:. ~;.,>, -.<-:.:-<.··:· ... :. ·. : .. ; -/:::- ·.·_·.-· - - - , . 

dimetilaminóétilo/ésterés rieut!ós del iiéido metacrílico .. · ·.:,•. 

Eudragit; L,S y300: c~j,~íim~iidcl~sde'i:~l1Í~Í~r anió~ico a b.;,¿ ¡¡~ .i6iÚrÍJ~Í~crilÍco 'y 

metacrilatód~ nie;ilc>, ·• -;,· <·.? . ; . -> 

.Teniendo u~.á grj;n ~arled.~d Eud~aglt L y S. Solúble en jugo i~te~tin,al d~sd.i pH,;,6 {para .el ·,·. 

LJ y plM p~ril el S; Eudragit RL fá~ilm~nte"p~~eáb1~:: indepe~tlie~limeriti(de'i pH, . 

EudragÍt · RS' dirfcilrne~1e p~nné~ble,' E~d~a~Ít~Íi ~oÍ~ble ~n ·jug~~ :~Ó!itrlcoi hasta: p~l,;5 · .. 
(1,8,9). • •• ;; : : . /J .. ;< 

'·. ¡'.'·> -, ·--~·-,t_:.; 

.De los lnsol.~blCs en ~guá los 'd~ ié~~¡,;;,;;íe~t~ ~~té;ic~ 'c:ó~~ti;uye~ la!llayor ·. 

proporciJn de poÍinieroscdcp~ndÍ~~iés. dJ,p1 l. Es1os pueden .scr-solubili7.ados ajustando. el.-. 
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pH de la solución de recubrimiento o ellos pueden ser form.ulados para ser suspendidos 

en medio acuoso y aplicados como partículas de polimero insolubles. Los polímeros 

insolubles en agua se usan cuando se. necesi.ta un recubrimiento entérico o se desea un 

sistema de liberación controlado.· Alguno~ de los candid.atos más comunes son: 

. Acetato Ftalato de Celulosa NF (CAP).- Los deriva.dos de éste_res de Ftalato son usados 

como polímeros de cobertura entérica. (CAP) fue el. mejor p~limero entérico por muchos 

años , pero sus pcliculas eran frágiles y no se disolvían por debaj_o de pH,;,6.8. Una 

composición de recubrimiento CAP ha sido desarrollada como aquateric . 

. Hidroxipropilmetilcelulosaftalato.- Polimero entérico y PolivinÚaceta;~. ft<dato, -'están· : · 

disponibles en diferentes grados que se disuelven a más b~jos ~~lofr~· ~~0 pJ-is,, 
normalmente s:s y 5.0. Formulaciones comerciales se conecen como coateric;:. '' · 

.Etil Celulosa.- Prácticamente insoluble en agua debido a su alto ~rncf~ d~·~~¡,~;ii~éló~:~'sin: ' 

embargo es soluble en muchos solventes orgánicos y frecue~ternenÍ~i4~.ad~·;~~/~onJ~n~ÍÓn ~·· 
con otros ésteres de celulosa para modificar las propied~d".s d~ I~ _'~~Í/~·¿¡~::L~ ¿t¡t 

celulosa puede ser incorporada dentro de pellculas entéricas sol~bl~f~;{~1.i~ s~~~~ ~: ~~> 
intervalo de pH fisiológico. Dos composiciones comercialÚ d~ etil~efoi·g;a'(ha~ /sido 

formuladas como Aquacoat y Surealese.Un eje,;;plÓ de' e~to es el i-r~IÍ~jo d~.Stlirley_J. 
Yang que preparo pcllets de propanolol c.on ag~nc~~t :(~.9~~ 1\;·,: ::~ ,' ·º ··. '·Y:; •.. ,., .. · · · 

Continuamente se están b~sc;ndo,;;tro~ ;;llrn~;l)s p~i°a'u;~r en ~j}~c~brlml~~t<ide. 
película, este es el caso del Chitosan qué ha kidÓ p;(lb~do ¿(,,;;~ veÍiÍdu1éi' pari.'[,r~par~ción 
de liberación sostenida y pelí~ulas fürfuaéo/clÍitos~n ;¿;~ b'uenos candidatos¡,~;..¡ uha rápidá 

JibCración (7,8,9,17,18.~?):, ,:_·.; __ : ·.:<~. . ··_;;:::/ 

-Plastificantes-C~mo ¡¡,; p;;H~.;r~ ~,;· tie~c' ¡.;~~s \ 1~: p~opi~dades · tfocas y.; q~imicas 
necesarias. Plastifl~~nte•s~·p(;ed~dcfl~ir~o;rio ~~~susÍ~~~i.:Í ~6·.\'~l~tii'~on un alto·. pui;to 

::~z:,t;~~~t~~~~-~~~~~iJ:f lEt~~::r,f 
película polimerica (7f. 

Hay 2 medios ·d~ plastifiéación efectiva d~ un polímero. 
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El primero. llamado plastificación interna es realizado por copolimerización, 

éste es controlado durante la preparación del polimero. En recubrimiento de película nos 

concentiamos en el segundo método ; la plastificación externa en donde las propiedades 

de la película son alteradas por medio de un aditivo, el plastificante. 

En el campo farmacéutico, se usan muchos polímeros amorfos. Desde el punto 

de vista de los usuarios la temperatura de Íransición v!trea (Tg) es un parámetro 

imp<irtante. Este parámetro describe la temperatura o rango de temperaturas, a las cuales 

hay un cambio fundamental en las propiedades fisicas del polímero. Este cambio no 

revela un cambio en estado, si no un cambio en la movilidad molecular del polímero. 

Debajo de. la Tg, la movilidad de la· cadena polimérica es severamente restringida , como 

se ve el mec~ismo se. basa en disminuir· 1as fuerzas cohesivas, produciendo una 

disminución en las fuerzas tensoras y en la temperatura de transición vítrea. Asf para un 

polímero dado, si la Tg esta más arriba de la temperatura del cuarto, el polimero se 

comporta como un vidrio, siendo duio, no flexible, y muy quebradizo (7,8). 

Estas propiedades vuelven rest.rieti_va una pelicula porque la forma recubierta esta. 

sujeta a una cierta cantidad de tensióii externa. La incorporación del plastificante dentro de 

la.matriz del polimero reduce relati~amente la Tg . Bajo condiciones ambientales las 

pellculas son, blandas, más flexibles y frÓcuentemente fuertes, y as! mejores para resistir la 

tensión mecánica (7,8), 

La elección de un plastificante adecuado e~ . facilitado_ por la utilidad 'de áiglinas · · 

aproximaciones descritas para solventes (7). · ; · · · . < :.;: J _: 
El uso de plastificantes en pelfculas no_ es · ~bsolutamentc necesario. Hay ¡Íollmeros 

disponibles los cuales tienen ya propiedades m~cánica~ aceptables.' ' 

Los plastifieantes no solubles en ·agua dismi~uirán la permeabilidad de la pellcula 

para mezclar y aumcnlar la estabilidad del producto (7). 

algunos plastificantes comunes son: 

',,:,,,•.,_; º•• ,~, •• ;. Cc~;-co; 
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Solubles en agua 

Propilenglicol 

Glicerina 
l'olietilenglicolcs 

.. ; .· ·._ , ':e 

La scicc~ión d6 u~ p¡~;iri~~~td'é~ i~llÚ~riciada por el polfmcro; ~olvcntc; téctÍi~a d~ 
.... ,- ':,'--: ;·-:.·:,.. :::~:, ~-'.<-:: ~;:,\. __ '-./.~ ·.~'~';'-.: ··~-~··:.·: - .... '..~ .. :,, ' - :;·c.;· -·,i' :·.:.:_ .:;: · .. ·'. 

aplicación;: núclc_o,,. y. ·cíltonccs el,' número __ ·. de -combinacionc:S' que pueden. ser_ usad~s _c_s 

grande:' Úó~'.re~1dien~.ral~ ~~j¡J¡;_.,;/~sar 1. ~ár1e de ¡,1;stiri~ante con 10 ¡,a~e1 de 
polÍme~o ¡s~9).; : .,, ';/ ·.··.. _ . ·'· " -: 

-~01v·c~té~;~ t_~·s: ~-ª~~ét~_riSii~ás,:~~~. ~cin~~~¡--~~-te-S ~ p:a~á-: U_~_:\· s·~ .. 1-~:~:-1~ __ Sé~_i·~-~-;-~ñi~~~ici_~(~ __ 

:~:i:~r:~v~i~:t~2\;;~f f ij~!i1±;tJ:it:;~¡~~~t~r~:~j~~6~::~,~j;;ª~:~r~,t~;:lt;;d;~· .... 
común acudir a cósolvcncia. Lo~ más utilizados en recubrimiento de Ji,eli¿ulano acuoso .. 
son ~l_ etam;;,_~ct~~~ol, ~16rof~~~~: i~~~o-n.~· ~~.ti_t6~~óna:;~ cii6~x~no·¿.ntrc "i~r~~:cá:-~ .; !'~ " 

· é:ua~do.sei~c~io~~m~~ ~;,, soi~~~tc. pahic~lar ':o u~~ ríi~ié:'1i \i¿ ~11~~' h~y\.arios 
factores: que·n~~esltan ,¡g .• e~Ósid~iá:d()~.t E_l. ~ri!"dr\;~~;,~~~i.sltó· ~ria\Íis~~-~iblÚdad l'ara 
ro,;,iar uná ·solución con ~¡ J,ci1in1e;~s€1e~cici~áci~. t\1 respecto'\;,¡ ri~~uc'nteo'.icntédificil 
determinar s; umi solÜci~n v~rdadera .~ fórmnd~ o si : ha)'. dis~'~rsióri' ni~;écÜlar. · .• ' ' ' 

Aunque se.ha hecho la aplicación ~rnnual de los liq~iL~pam recubrlrdurantc el p;oceso 
de 1.a ·. cober;urn, con peHcula. el' líquido se. suel~ a~li~ar .con ~~a técnica de rocío. 

Los rocia.dorcs suelen ser de 2 tipos; 
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1) Rociador sin uiié (hidráulico) en que el líquido de· cobertura se bombea a 

presión parn que s~lga po;· un pko y I~ atomización del liquido se prodÚ~e a medida que 

sale de un orificio muy peqtieño; .. 

2)Rocia~_oi né~ituitico: en que se bo1~bea lfquido·c~n poco o .nada de presión hasta 

CI P'.ic~ ·Y'..d~~p~és·'~~·~tOriú~ con'.·u·~,cll~rf~- d~··;~¡r~·c·o~~·prinl,id6 qlle toma contacto con e) 
. - ·-·' ·,. '· •"'• .. - , ····-· ---· ... 

ai~·lllle ·~'a1'c,d'~Í ~¡CO~ .. _ :..,.?,,.· · .·._ · .. 
El pri,;;~;~ ~{~~~Ú~i~#~~1it~·~~ ~~· ~p~r.i~!ones, de. cobertura con pelicula en gran 

escalupara solv~nterorg~icos,mientr..S:que''el segúndo es más eficiente en laboratorios 

· que p;Ódu~c~ ~ii ~Úú~~~ ~s~á;;¿ ;;;[ 1.i.~ ;,'¡,~ri~io~~~ el~ cobertura con película acuosa. 

·. L~ ~.ficic~Ci~· d;, l ge~~¡~~· de froclo ~~i~e suministrar partlculas finamente 

atomi~dós'db··ulia 'saluCiÓñ''de:recubrimiento ·• la masa de tablelas que se hallan en 

~~nstant~ mo~l~i.'~l(;~~·Jü;n~r~'.<J~~;asJ~~;~~·uiia~obertura uniforme y al mismo tiempo 

.,:ita que la~ t~bÍ~;~ acl~~~;,~¡~~ ~e n~hÍe~~o e~Íre ell~s por que la solución de revestimiento 

s~ ~:S~~~ · ;~~-¡~~T-~~~~~-- :l"q~ri.ti~~~: ¡¡ci~i-~·~::. 'el~~~~¡~~º .. ocurren simultáneamente y pueden 

simplificarse\· rcprcse~tar~é en ·varios pasos (fig Í ). , . . - -· -·. . .. . ,. . 

00 
Tableta rociada 
por la solución 

Empaquetamiento de 
las particulas rociadas 

FIGURA 1 

lncorporaclon por secado 
de la pellcula a la tableta 

Fases de la formación de la película. 
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lluy 2 tipos.dc.fo~i.1:1.<lO: ~~ intcrmit~ntc que pcrmi.tc retirar el cxci.:so e.le disolvente 

en lo pane del ciclo dond~ se in;errun;pc el rociado y as•! ;e reduce Ci riesgo le picado y la 
tend.ene.i~·· a pcg~~s~ ~~.las ;?ble.\•s.,Si~e~!b~"~~ ~n}.º~ ·. ,•~ños.'.:si~u,'.cn,;~s' e'. .hej?~ami?.lo. 
de , las. ·1ns~.ala~·'·º·"~~.sc~n~C?ru.s:h1.z~~c~u~.:. ~-~ ·:~~ºP_~.~s~. ~.l .ro~1~~f!.'~~1.1t_~".~º.':·_·. pues _P~~~11tc 

·. ~2~;:~er.;.na.:ubien~ j~;rtiro:S~;tº'•1t:~Itt·~º"~:s}?"'rºY,tP:1~1? :e1 .proces~ ... 
. Hay 2 ti¡ios.'de .fucf?:"s'énln formaeión de u~a pcliculíluirn de ellas es. la de cohesión,, 

· ·. :~,: ~~J: :l~t±lli~~:~fü)S~~:i@~i i~l~irr1,~:e~l;~ªn~J~1·iufü;j'.'.·;~~¡~~ ·~~·.· 
. . . . . . -· .. -.. -. _•: , .. ' ... ,.~ "".. .· : ,,. :.::~. -,~: r :; J - • ·:- ,_.. ' ; <"'.· . peliculay ~1 susini¡a,c2;1 ii:•;:i\{X' : :·• . .:.': ·: i .. · ; . _ 

cont~:~0:::1:~:i:~;¡~:~¡•·~·tt1~.~~:•~:1I~~IMVi::~:1r:c~l:r1t:~si:;:;.;;rc:~· .. 
enláce firOÍe, d cual provoca Cicna iesi~tcnciii én'e(pünto d" co~tact?: La' uer?.a cohesiva 

• :~t::;:~.r: .. ~e1iE:i:~~it~·f¡f 't~~!Jsi:c::~::n:::;:~::~:·'J~;;:~!~=~1d1::::r~:;:·· 
::~r:·u.~·::·····:.·Y.::·t·e.ª:.t"..sN:·!.é::·{·~.:t:·!···t:.:i~~:c:::~:;u~:sffi~:~;.v~u~~.e~0tá~i:~~Z:.~.·~.~~.~~: 
mácrom0Íéc;1Ía; y d~niro de Ías capas de la película pueden representapc baJ~ ciertas 
condiclones:Ji;¡~¡:¡¡~~ Cl~o a evaluádo el efecto de la antiplastificaci~n en 11Clicula;dc etil-

ccl~los~~· ~::~r~~en:o :n lasfuer;;1s de cohesión de un polímero a otri·, o bien de un 
anólogod~ una s~ric ho~óloga a ~lra, aumenta In viscosidad de la pclicul y tiende a que 
ésta se co1iip~ct~·~:#cda disminuiita porosidád y. la pcrnieabÚidad dJ la ~elicula. asi :·. · .. · ...... •.·, ....... ',, •. '. . ..•. · .. ·. ··. ... • .•. ¡ '. ·como la disminución, de la flexibilidad y probablemente aumenta la fragilidad de la 
pellcula. . , 1 

Existen factores q~~ pueden aumentar ,la cohesión de la pelicula. Estos son: 

~::~~~::~::::¡, ~~·¡~~i;~~~rl0f friÚ:1~su..~~¡n~ie: . . . · . . . l · 
3.-Aui~le~nto ~e 1{1 p1~~!ó.íl'dc :~:~¡~-~pa~tación: <~.1~·;c.I CaSo d~~~~cc~1bri~ic.nt~ por.coi_nPr~~i.0~~) 



' ' . 
4.-Variadlln i:1~ el ~spc~,or <l!!)a cu,hicftn. 

. . . -·· - . 

5.-C'o11ccntr;.1cidn dc. l:t"Solución dt!.rl!cubriiniCnto 

6.-Gr~¡do: de s;)l~·,iiaCil~~ ~lc.I p0Úm~i~1. 
' . ~ ' . ·:' 

7.· Visctlsidad .. . ,-· 

Factores de la lbrm~ll~¿ión'.qu~;·-~·Íec-13:j:¡ ·)~' c~-hcsiÓ.n cti el -r~bubririliento de pelí_cul3. 

~:: .~~'~;i:~,::~:~&:~fa~:l~~;::;!;,:~t~ib:tfüi:;~;~:::r·· y crislalinidnd. ·. 
J .• E1~ct~., ·d~ 1.~~ ~~h'.~1~!e~:;_,-.; 

4.- Pr~sencia do sÓJid~s',Ú~p~rso:•. ; . 
5.-. Plasli licaCión: r+Y X·.·· .•... 

· ~;5 ·1frNICA~fod,J'R:EP~\tCIÓN ¡)E Dl~PERSIONES ACUOSAS 

;-
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En .. la ·ro~~-~~¡~~ --~~:.::Pct~~-~:Í~s -~cu_~~~( ~~-r-Soi~cú;_~- ~-·_d¡s~;sió_~::_-~~ r~q·ú~~~~ _uüiizar 

:::~~:::rd1:::;:ci0 L;~~;:~\~1dd~:if¡:Jr~~;;n~d:~~~~¡~:~a~ii~t~r:l~~:u:r:;:b~: 
:m pCso 1li~lcculnr haSm'· ÚCgiir '·a' un limilc·: cl~ÍÍd~. OC.l·:'_dCcic:cC: -c11'~ cslC :pu~to . se~ 'tic~( el . ' . . . .. - . ' . ' . ~· - ' - -- . "" ... · .. ' ' - ' . .. . '.. .. ,. 

incon\·cni~;ltc dé· diSmiri~i~ l~s ·híCrZ~s ·de· C~heSió·n .): éOi~ cS1ó· ·c~~~~~-.-~i·:~¿~1:Pi~_i_~~to ·;de 

Já péliéuln 12.1.111. 

Las pcliculus formadas cnbasc acuos; utilÍzan mc1.clus de polímeros' (dispersiones. 
o cnÚtlsioncsj dcnomiññdos látcX o PsCud~líltCx~ -.JOS.-c'UalcS:sigLJéii difCr'CntCS mccanisnlOs 

pam ~cr ·pfo¡fucid~s . .-:Los_ r~-cub_~.i~i~O:~~~ ··1á1c-x _ .. ?:_ .'Ps~·~d·oJ~~~~ .. ,-~~~~~~n~:i,;-;6b~r. ·c.i .. ~'Cj~~ 
mCtodo para climinur 'cf uso-de. sol\·entcs é'1 · fornlui~ci~~Cs"d~ '1ibc;'a~ión·~ó:-ite.nida:·· · 

. .: . . . . '• :_ ~ ~:< . " ' '' . . """ .~ . : _·:· . '. . 
V:1rias ·.1CcniCus inciuYcndo. polirÍ1crización·· por :cmulSión:·. cnjulsió11 po-r·:·_cVapoi-acióO. 

in\'crSión ele fases. -y-c~n~bios de Sol\'.entc. p~cd-~~; ~e; a~ccu,ado·~ ~ª-~~'~u· ~r.cp.~r~~-ió~; · 
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- TécniCn polimerización por:'cmulsión 
. . . .. 

:1) Purificar el mrinómer~ Por:.~xtrucci6~1. o· ndsorción 'Y c~rnhinar .con ligua. agregar 
. - . .... . 

inicilldor. y surfoctantc 1}/o eStnbiJiiz.ntc de la s~lución 

b) E1~ltllsiÚ~.~; ~I ~o~~~n.~:i~:C~?~;~ ~~.~~·~h~.~.~~1!.~"P~ .~~·_;;g~IU ... : '" ·,' 
e) BÓmbe~r N2 ~ trm;és efe.Ja ~ol~eiórÍ pará diminll,r ei aire.> 

ci¡ Aplicar eal~ry a!liia~ par~ indu~irpÓÍinierización y'¡í~oducir el hitex .Las dispersiones de 

roiimetac;iú1tris cEudr~gi; RÉjo'd; u o Di;;~ ¡;;~:i~¿~" 
; ~ ,. :?(.: ·;·; •\ ~:~."'.'.: 

-Técnica de emutSió~"p·~-~~~;~p~;aC,ió~\1~1 ~-ól~i~t~." 
. a).· Combin~r ~1 · po.lin;~ro Y ~I {;,'1V~nt~ M~i~i~le etÍ ;~~~á: ~~~1bi.n~rlbs do~ ~~~ª y ;m 

surfaeiante y/o esm~iliz¡¡nte~ •· • • , ,• · /~' < \~'.- : .•; .· •. · · 
b) Emulsificar~lpolime~Üsolve~te có.rno una fase interna (emulsióñ en1da) 0 ••. ··.·.• 

:~~~~i~!~-,~~~~¡~!¡::i.'~:~~,:·· 
a) Corribina~··poÚ~c·ro~'¡ó.ft¡~~'.'-y ~01\·é~le c;¡.gáOico mi~~ibl~ ~~:agu~··con tlgua r··parrt'gcn~rar 

. . ... " . , .. _.. - . . ' 

su éáráct
1

ei' ióiliCO,· ~-1 ~~oli~l~ro bajÜ lnítllmiento ácido-básiCO' o inod¡f!~ílci·ó~. ql1ím-ic11). 

· b) Mez~Jar ,; soluciÓ~ b~J~ iÍ~ilnción p~~~ fommr In_ dispersión lii;cx en' tin sistema ácuoso: 

orgánico. 

e) Re.m~vcrl,¿~ s~lvenÍes orgánicos para.fonn~r_cl látex .. 

. : : . '. •, -

-.TC~;·1iéa de iriv~~~ión'dc fases· 

a) Combinar Ú~ n\~teri~lfundido o ün soh·enlc do gClaciÓ1; del poll1;;erd 
• - ' - ~ : . .. ,; .: ! ' ·.- ...... -· .o. '' ' ", - ·' -

.:.d~_éitd~ria ·¡arga;: tal ·é~nlo~-áéidci oléi~O-'. - · ·· 

b) M~ldaf ~i~uC·i~~ar;l~~it~ ·11a~1a·~1c~117_;¡r·u~;a:_n1CzCJíl.:h0~11ogJncn. 

e) Adicionar n In i;1czclá im ñÍcaÍi dil~ido; pa;. forma; uim dis~é~~i6n del ,;olimero Jné <1uuri. 
- . - . .. '.. . -· ..... ·.· "·- - - ., . -
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~.6 FORMACION DE LA PELICULA POR DISPERSION.DEL POLIMERO. 

En estado liquido; la~ panícÜlns d~I polímero (láicx) ~~tári ~m1Ícnidos por las 
panículas , en sJsp~nsiÓ1; co~- ~gÚ~.' Pára cr~ar"una peÍi~ula continua,' las panlculas deben .. -, ' . . . ~ - -, ·~ . '·"·"'" . -· -· .. - " ·,, ~ ........ - . ,.,, - ·-· . -

estar en contai:t~ inlcino pára sei defonnad~s )· ¡¡¡ últiii10 fundiÍsc. :·· . ' ' .. 
En ei•··p;imc;··-. paso·: i~ ·.fo¡,;1~ción: de'Ia· p'elic~la>·•.h•s · p;níeulas._dispersas• se 

;::::::'ib¡;~i:t::;;if~f~r;:j~~riJfü~f ~/<:~I:~i~~rª;·.~1.i~:ffüri~(~~~<~~ª1~s·~eia 
EvapÓr8J!do· 1a'c~n.tid~d 't~nai 0dea~u~,-seHén~n: •. fo5··· espacio's-.vacios entre las 

parÍiculas, puede fo1~é~t.a/~á,;·~§~1i~~~~i~~~-~bii~'~ i~~~~t~~t~1~At~~~i~~ ~u~rflcial. Sin 
embargo la é~al~sen~i., co1npÍei¡i'parn' ~iÍcuÍ~es 5~¡;;,n.;~1e p~~ibl;; ~uando 1;.. cadenas 

::~::::~sL:0~:~:~~Ji~~~:l•t~tJ:p.li~f;'1:!i·~e!~~~~1]njªJ::~e::~~ ::): 

mínim~ t~mp~faiú~a de fornmción de la película (MFD, . la cual es relacionada con la 
ten\perntura''de, t~nsición; viiren Tg .de los polímeros (7, t l ,5 t ,52,53) (Figura 2 ). 

3 

Fig.2 
0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 

; .... ;:o ..... ,,,,. ..... ,,,,. ... ,,,,. ..... 

Dispersion acuosa depositada en la superficie 

Evaporación de agua por el flujo de calor 

Moleculas empaquetadas con agua 

Evaporación de agua y deformación 
del polimero . (polímero continuo) 

Fases de formar;:lón de la pellcula 
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Los sisfomas -._-de rccubrimicn~.o. · polim_ér-ico cor:nfluCsto de Jálcx o pscÚdolutcx 

(acuosos). requieren ..imu tcmp~ratura: .de s~~adt~ ··alto·.'.: ·o.' ._b·i~n -·un grml · llujc)· ¡le· nirc pa~a , 
libcr~r· el o.gua rüpid~~Í1cnt~-Y :deP~Si_tiir: la ~~l_í~úl·~· ~?br~··.c! .··sub~~;~~-~~-· 1a:·c~-,~i(~~d .~~ ··~1~é_rgía: ·. 
rcqu'eridá. Par~· s~Caf _el: n1u~_:_dú_r.~.n~~-. ~1. r~~~1b_~~~.i~ni~. es: ,mcn~_r_"_ciUc~. ~~-·~re_~~'~·¡.:¡~-~ para _._Ills · 

sol~ci~n~~;si.;,'plc~c;it~ p~r~u~·~l agÜ~;'s ~·n ÍnediÓ de~i;~ersión i2.11,1J,1.4:;s.16¡. . . . 

Dispér~iÓnes;p.oliÍn.!ric~s' con'Eudragií E-:io:ri;;:Aquacoat 'y .SÜreléasc t.iene~· altos . 

~artf¿ul~ ~n 

membrnna'del polfmero, y/o tnmbiéñ'atrllvésde•una,rcd _de fªPilllrcscon disoluCión'"média_ 

:~:tt~}:~\ffi!~~,~~i~~f~t~¿~¿f ¿~:: 
·no un ~oi~é~ie y paf' 1ó'iántó' puede" ser retirado con menor ené~sia.· i.:~~ di~pér~i~iics · 

. • . . . . J 1 l; -" ' ' . . . .. - .. ' . " ; .; - . ~: . " ,,_ -.... ·:.' .. 

después de. la 'pcrdi~a,de llgua\:dcró'rmnción dé las.panícÚlas. polímcricas ); coá!Cscncia, 

fo~an ~n~ p~li~~Ín,.~Óntlnua ~e gra~ c~lidad, En estos sist~ma; ~I • ~gu~ Íieri~ una' baja 

afinidad por e(p~ÍÍ.iiér~. y .temperaturas más bajas son utilizad~, ca~ res.pect~ a el 

rec~b~i~f~¡;¡~'.:'.~~~ ·~-~di~· d~ ·sol~~ionl!s ·acuosas. En tanto é¡uc en uri:~ so·l,~ció~ ·'ácuosa. e el 
> • ' ' •• .- ·'. -. ' • ~-· .... • • :· - ' : :-' - , - • - • ' • - ' - • • • , 

a~~~ s_ol~~ta _~I-_-~Oti1ú~~~--y·i1eCe~ita mayor energía para sacar ei ·agll~_ dur~~te el proc·cso, 

esto.puede ac;~~~~cqu~ñ~s desperfectos en la pelfcul~. Aunque e~tém;inos generales se 

puede obtc~e/pelf~~l~s de buena calidad aunque con mayor cuid~dó, en'érgía y tiempo 
' - - ·',. ,_,·_ .. _ '_··.'- .:.,. ___ . 

(7,11). 

El si~t~n~a ~decu~d~ para que la película coalezcn d~pe~de del :tip; y cantidad de 

plastificantc utilizado. La función del plastlficnnte ·.es .s.ua\·iZ.r prirtículas del poli mero 
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.adyncentc.: para que In .fu~~¿as cap.ilnres crea.das du~ntc· la ~\'np~~ll~ió.ri _Ob!.m1den C· ~inchcn . . 
las esferas en el e.aso dC'áteX rcdi1cic.ndo. SIJ rcsisicnciaa in dcfortJ1~ci<\Í1 para formar ima. 

tc:mpcrntura~ p_ara 

estabmznriie~ r. preservativos . rie Bhi que nii 'se )é~s~' iírai1.dúicú1!íi<l eri préparar .ias 
s·61~~!0ri~~-(~6}... . - ···'..::\ --.. -; '.! -~~~- ¡;.~,:.~ ·. ·~_..,.·: .,~~:.~~'-'; ~.::/." - . -

.. Las dispersiones acua~as. se prep~r.Ji ;cirmétodó; ITiáS clab~rilclos'~n 1os.'cüa1es se . 

i!l~~~/.~~~~~~~~~~~J~i~: 
·d·i~Pc~~¡¿·~·~-¡-~a~p~dó:~~~~\i1~~-~~,..:.' ·,·:,:.~-- - ·· ~- -~ -~·--.·;;.·o:·:.···· ~'·\·x · ·:··: _ .· },-

· ', 'i: _:'-.< - ·.{:>:y --"·~·,,._:_ 

:_: . _.- .. ··· -. ""'\.: ~:.;-.:~-
·. ---: ~-: ::" ::-> ; ~ ; .' -

2. 7 TECNOLoci1,\ DEL RECUBfü1_IENTÓ DE PELiCÍJUA (Í,.Í,s1¡. · . 

. Para ~I rec~brimientose ~c~pa una paila~la cunlse:l~:;~inist~zaire~e~o:~obre las 

· tabl~Íasy ~n e~~a¡Íe ;~ra .i;íimin~ d~ eÍla.:1. ~i~ "~áf~~do d~h~nl~~~cl 1 p{)j~iÍ!o: :. •·· .. · ... 

Típicamente, una véz aplicado ~I volumen necesario de Hq~ido, se ·deja •pasar 

suficienfo tiemp~ ¡Ía~a qiJé1~s t~b;et~s se ;;;¡zcÍe~ y ~ei.niian'quc.•e.~I h.:~.~ .• id. ~-".~disperse bien 

por toda lasúperticfo de ésias: .. · · .• • · · .. :• · 

P~r úhi;ni\, Í~s;t;bl~iiis s~ ~éé~n sopl~ndo air~ ~n ~I l~ch<i ~~ ;abl~tas. AsÍSe r~~HZ. 
• > 'e ,, ,., .. _.. '· ;, ' '• • 

en uri próCeSO. :u11 ~~-mO ~CcucílCiáJ _q'Uc·: COil.siste en ~iCJoS: Cons·C~Uti_V~s-'dC._api'icñ~jÓri de 
liquidas mczclruido ): scc~ndo.' ' ' . . .' ·. ' 

,.. •• ,_,, ...... ;.~ • •• - •• cC.: ••• ; , •• ...,,,.· • •·---~' 
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Un bombo pcrfo~ado o un· bOmbo convencional, cqu.ipn~o con .suministro de aire 

calicn~c, un sistema ~e ~oCi.ad_O/ dc.flcctorcs y: va~iac.ión __ dc 'la- vClo~ida~~-'. ~ucdc ·.sc~·_·l_1sado. 
para -el· recuhrfrnie_~:t~~ _d~· t-~~J~t~s. á~htb~s "P~r_i~Í~l~cas -~~n . ~~_m_b,ir:i~d~_i_:, ~on pisto.las -~e 
aspersión pará r~im~r 'un~istc~adc .:Ocia~licrito c2:s:s1¡ ··. • .. · .. .... . .·. '·· .. ···•·. . . . ..•. ... . 

. Con· el dis~ftÓ•·•·ge~riiétri~~ d~'/ositjúl¡Íos: c~nven~ion~l;;s,••·<'' cambio .. más 

signinéatiyo rue 'ª introducéión d~·1a ·paila ~en~i:ri~·i. q~e es un tanto angúlarY gira ~obre 

:: :i~:~r::::~~j~: :;:~:::~lª:~c~aop;~r;~:¡j~~t~;Mll~f dJJj~Jd1el ~ll~6~f 2ntegr~I 
Una v~riante de la pail~ Pel\egrini es lá H~s~ C~~ter: El\~~~~.~ e~·;;;;?~ se .reali,,;; 

en Ía superficie del lecho y mejora el intercambio, en p.\rtic~l~r 'd~~tro deLlecho de las 

tabletas. Apareciendo una modificación (el strunckJ • ~¡ ~~~I ;~;ierid~ ~I ~~nJ~~to de aire 

secador de modo que se sumerge en el lecho detabi~tru;.<: > >:' ·. 
También una segunda forma, llamado ·proceso de !~'espada de in.iiersión', corista de 

un sistema de 2 cámaras que están en el lecho de 'tabletas )~ermit~ cfu;,' ~I aiie.caliente entre.: . ',.,,. -· .:, .. -.. · .·, .. ··, •""··· .. ., ... -

. directamente en el lecho de las tabletas ~ t~á~és de ui1as c.i¡naias'dl!a¡;é:p~~fo~ad~s. 

Despué~:~ali:~:;r:;:~:~ó:e;;0A:~~r:;tfc~~¡)t~;f~i:f i,f:¡~~!Qi{,~i:~g;f:i;ilyla~·· 
tecnología de la cob~rtura con pelíc.ulaha progresnd,o. m.ucho:.}amb1~n .e~ ~ngular· y .gira 

sobre un eje horiz~ntal, pero I~ ~orciónplana d~ la paila está completamcnt~ perforada y . 

. pennite inJrodÚci~.d ~olti~~~ de~if~:eci;•~rid~; Íat~;P~:r~t~;~ ~~nJ~~rerit~é~'~I g~biriete· 
que lo ro.dea I; paHa desde" arriba, para e\·~porarlo de¿de ~;,;, cá:n'ar~ que e~tlÍ cíi contacto 

con la p~il~ y's~ hal!a:di~~ctarri~~te ci~IJ~jocÍel ;echo~~ Ías't~bl~;as: "·. '. .· · · • · 

El Hi. é~ntc~.~n ;.;,~,de i>~;róraci~J10S tien~ liafl~s; P~nÍ1it~ e~to~C:e( hacer \:entilaci.ón 

conti.nuadel ái~e prÓveniente de la pái,I~ por q~~ ~na gnmsuperficie está cri í:.óntacto ~6n la 

cámara de escape (fig· 4). ·.· 

erecté) de lernmar en ¡)arié a las tabletás ;; de cci~tribliir al 'n1ezc1ac10. i:icsp~~s el aire.sale 
. ' .· . .;• .. -.. ·_ . 

por lu parte posterior de !.a.paila:. 
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Sumlnlatro d• aira 

Sallda d• alr• 

Platola de aaparalon 

Bombo erforado 

FIGURA 3 Diagrama da un Accela-Cota 

Sumlnlatro de 1lre aal da de aire 

FIGURA 4 Diagrama simplificado de Hi-Coater 
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,,,..-Cintas QPistola 

U
, ,Perforads , 

~>o <~/ 
, ' ~Salida ', 
· · ·.. de aire 

Lecho de - - - . . . . . . . Bombo 
Tabletas '-- -;. - _ 

FIGURA s Bombo Driacoater 
Equipos para cobertura con lecho fluido. 

Representa la última palabra en eficacia de secado porque las tabletas son sostenidas 

por una columna de aire en movimiento que pennite que ocurra una gran área de contacto 

entre d medio secante y la especie n partir de la cual hny que eliminar rápidamente el 

disolvente. Ln índole del ·pr~ceso del !echó fluidificado prácticainentc restringe su uso.al 
. ' ·. ' '.- .... ·.. . '.··_ 

recubrimiento con pelicula. las tabletas cubiertas _cim ~I inétodo menciona?~; muchas yeces 

se asocia c~n ~;.; ni~el ~;;~ ~l.to de lusiré en parti~ular p~; que hi s~i~~ÍÓn in~id~ sob~e ellas ' 

antes de, qÜe IÍ~)·a perdidó inucho disoívénté á.si: ;: ' ; ; ' ' : ' 'e '. ' ~· i' . 

:::;J~~:~~k~~~f ~~~Efu:±~l!'!'~St~ 
pla~a·di~trib~i~lora:de:áií~·~: ri¿:-~~n·ti'¡C¡O~;~ idCai~s···para· ~1-~éC-Ub~i·mi~rli~~ t~1~~ Co-~o ;li'il~ -
rápi~~ .s·~~C~·l1Cic ·de: cva~o~ci·ón·, c~ntrO·I- d~ · 1~. tCmPcrat~:ru · d~I .. air~. <le c·nir~d~, · ;. '.~ortos· .. . . ·- . ,. . - ... · , 

t_icmpos de cCintacto: · 
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El aeromatic. ofrece una· alternativa al cnfoquc,del ·Jecho. fluido. Aunque cxhihc 

muchas similitudes ~oíi él princÍpi~ Wuster .. Ticn~ piitol~s n~~¡,;:Íti~iis ~clap(~¡¡.¡. para · 
• ' ... i .. , .. , .•• _ .· ... ' •• ' , .•. .,_,,_.,_ ,· •. ,._,. • - - •' -· ... -: ..• _ ••. 

sistemas de Jecho fluidÍZ.do son ~c~pÍabl~s ; aunqÚc requieren qué el ~irc ·atoltlízado' este 

libre de aceite y otros corÍtáminantes á,s,1¡:\ 
' . Un t~rcer tipo cie iliiéfio es'er Fl~:ciiatei.donde la principal <lYrcrcnciá' iadica en qué - ' .... '--_.; ,;. · .. > .· . . ,:_,,~.-·.:, -:_<··:·.:_f":._:-:··.· .... - · .. .'.\' - '" ., .. - -

las pistolas rociacÍ~rás están e~ I~ par~ddéhi éol~Ín~a. \. , '. :· ' ·" 
--,;·,'-- ;. . . ' ' ·' _·-:..-; ·,:'.::·:;': - :· -

2.8 V ARIABLESDEL P~OCE~6(4,S, l 7, i B,19.~o.21,;2,1e,6J/ 
. . ~I•·. 

- Distancia de la pistola al lecho. En recu~ri~icnto acuoso Jaspist~!I~ :s;á~_con;únincnte. 
colocadas a 6-10 in. Del lecho de las tabletas 

- Vdocidad de Dujo de la solución 

- Presión de aire de atomi?.ación 

- Velocidad de rotación del bombo (Variacione~ en ~u' vél~~id~d;p~edc':~fectar la 

distribución unifonne de la solución sobre el lecho, y habría una \•elocidad ~propiada para 
- :-~ ! •• ::'.i .::_ ''.:~·: ,- - . .., ' 

productos individuales · {'',-. ,, '. y·~·: : 
- Concentración de polímeros 

- Concentración de sólidos.-. Gerieralmehte un si;tcma lái~~ tiene ~~ c~~ÍenÍd~ de. sólidos 

entre s-20%.un ii1to conie;¡idó de ~ó1i'das crea rápidaó'icntei~ ¡,~1i~~1a ·~·¡~~iras un'ci bajo 1e 
. '• . '. . ' :· ~~·.: . . - -~'.'; ,'- . 

~daTmás. un.itfº.','?di~adade~t~ a.unque,auó'i;llta~ucosto · , • ;} ti···.·.·.·•.·.•.···.·.·. 
- c~pera ura .e seca.º; · ·. :; 

-. Concentm~ión de plas~ifi.;Íint~.~. L~ inás favor~blé propÓrcióri de platÍ.fié~i'.it~ deberá ser 

deienninad,oa tra~ésd°:Íii e~p~rlment~c:ió~.' •. . ? .. · .. ··.·•.••.' ·. . d' .. ·. ·• .• · 

.. ·.Se Íoitia c~ó'i~ r~spu~stá~ .'la ,v~ririción d~ Íos par~iné;iós dado;;' las propiedades . . . : .-, ,._ . ' ,. .. . '. ~- .. - ... ·"·' .. . ~· . ' ,· . -- . . -. ,.. . . ' ·:. " ' .. '. '· 

mecániclls de la pelie1da; yhi Jibémdón del. aétivó; princip~Jrndnie. ·.· 



~.9 PROBLEMAS USUALES ASOCIADOS CON EL PROCESO 

;., : (6.7.8. Í6.17. l 8: 19.20,21;22,23). 

Pic?du~.- Cúa";~?,.c~~ S_istc~1~ de scciado es ineficiente. o cuando se aplica la solución 

a una velocidad aUa .. º~. ~ur'tlldl para las tabletas mojarse en exceso . En esta sitiJación las 

1ablc1as ad}-aceriíc~ ¿¡, p~g;,¡Ím y IÓ película de una se adherirá a la otra observándose como 

una picadura; Si, Id .ciií~.i;;,;amci~ ni~y tempranamente es posible recobrar l.;,. tabletas. Estas 
. -..:·,·;,,,. ·¡: .. -. . , .... 

marcáspucdcn'serparciálototalmente borradas por subsecuente aplicacióndc In película . 

. P~ÍadÚr; .• '.~~ ~~'f.xtensión de la picadura, si el lecho. de I~ .tablet~ s~ vuelve 

ad~más húm~do'. ~~ h~~~ pdslble. que al frotar~e la tableta contra ot....; o ~~n;ra el· b'ombo 

una ~ccciÓn. 1~;~ª ·ci;, la p~lic~Ia ~é dcsprc~da de .la iabletn. · 
-:..·· :· <"~·.:-:. ;.' 

. ;:_ .. _>~---~,·.·:·:>;:' .. :·_:..>'.·-<"·: ... ·-··._.:·;: .· - ·. . .. "': ": ' .... -.<·. ::~" . " 
. . Éxt~ndimi~n1ó .• ; Ocúrre cuando ias tabletas recubié~''qÚe d~~en uná liriea de 

·:~~~~~I~f JFE~l~irf~t~~ 
a In superficielld Iá iableta~ sf éstás JÍar:tfcula~ se sec~n antes d~ cxÍchd¿rsc 'sobre la Íableta, 

se i·uel~~:~n:~P:J~i~~:~:;:~:r. t"·~:Jii~r ¿:;::~ci:11::,. p~obl~i.~~· PL.:·c~bri~·. 
aumenta~do '·ª \·elo~idald~. rociado, reduéic~cló J~s ~o~di~ioncs de se~ado o ambos. 

Tam_bién. se, p~éde inininiiiiír por:una correcta ~.elccció~ de _i~b;4~illay ~al~nc6 de 

atomiiacióñ · élC' lliie. · 
- ... ·', ,:,,. . 

. . - . ' -

Prcp~ración d& lasoÍuci~n 
.• Lo.~ 3. prClbl~ni.;.;;á~ 2()~;~~ •• én.I~ preparación de c~ias ~olucio·ll~s son: M~z~lado 

:~:2ci~~f ~~i~q.¿;~ofi:.!::±~~;1f::~ 
su pn.!\~cnci-ém -~~ l;~,1 una, \'clocid~ct'aiÍ~ ·c~t- ~Í ~-~~~Indo; 'cu~~~-do' S~ ·pr~~J-~ ln.~:liSp,úl~Ú)1\. 
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cnto~~cs transfc~ir ·la sUs(icrisión: finar a u~1 tnn9uc equipado_ con· un mc~dador de btY•I 

velocidad para revolverlo. 

·, .,; :.-· .. : .... ··' '• :. ' .. '' ··-' ·> ' .:· ·: ::·; 
Preparacione~ acuosas d~ polímero's,.adiciommdo el polfmero directamente al agua 

. con poca agitaclÓ~ usuai,;,e~t~ ~es~lta ~n la f oTil;~ciÓ~ de g;Úmos pa~cÍal~cnte solv~tados;o 
si el mezclad~fe~1din~1 ~co,;,odado'c~1'c1tanq~e. Estci~púedcii ícim~;:~nlargci tiém~ó para· 

disolverse con;pletamentey al o';;üpar ~·na ~ita velocidad de mezéÍado p;i;;, disolveros se 

romperán los grumos pero ge.~ef~r~'.~sp~+i·1~.c.~ª),t~+~1\rif P~.i,? cia.i~~~r. , '. • · ... 

La espuma se. formara por un inapropiado Üso del, ho~ogenéizador o inapropiada 

incorporación 'de IÓs m~t.;;;~;;;s:<J~ ~ri'6~riu~~.'fj;~d~''h~~ :~5¡;~J;~·:~c;'ct~b'e\educi~ ia. 

velocidad de mezciado /~~;o~c¡s p~.;,,:¡t:·~~~·~Í~ii~' ~it~P~~o 511~~.J '• : :, .. ·. ~ ,', 

Adición de adltivos ~ Í~ fo~~l,¡'~ibÍl 'pará fuoclilicar la J¡í,¿~aeión dé los ~cdvÜs, casi 
·. ~·.:. ;·,,-"." ,. :-:"-;-'>:;. ·:;·~:...-~:·.:> ~:1;)í1;:;.:·~:~:·.7· :>':! .:·:· '.(;·.;_ ;':';~:; '.· :'.,_-·_.: .... ~.·:< '.;· :.' '_,: :::· .. '.: : .. · 

del mismo modo se ocupan e~ las matrices paraobt~nCr ~esuh":do~ siniilares.Schace uso 

en ocas;en~~:l~~;:¡~i~~:d~f ~~:i:;¡~;:~i:bl:~~f t~~&i@~1;.~tJ:~~~t~~a~il;dad de 

peHeulas. de_Etilcelulosa;.euando•.··la cantidad delos. primcros.·munéntabñ·· ¡¡,·solubilidad 

-~~·m bié~' ~~~~~~~~:;.~~f.·,~~~~. j '1,~-.~~~i~~~-~,~!.ó~:~~~¡ .. ~~~t~~·~,:, ~\~r~¡'~;~:.: r~.~~~;~Vri:~ 'f ~~; ~~~~~~~~-d·º ·: 
en Pellets recubiertos con HPMC.Ftálato.y ~oditic~ndo la l.ibera~ión;·ofros.ya,nombrados 

son también los plasiifica~tes tj~¿ ;~g;¡;¡: s~ ~~tÜbiÚtÍad ~~~~~ian ¡,· di~n;i~~y~n · 1~ 
permeabiHdáclcl~ Í~')lelí~~la '.~. . · ; 

Evaluaéionés a liis pelfcui:IB \ .. > ·3 .. · .... 
La cvalú~ció.ri de. iás pel l~11las sol~ .h_a ~ado_un rn~di,~ p~pul~r: para, obte~er una .riagnÍ fica 

correlació_n entre losresultildos obtenidos para p'ciiculas solas y pelí~uhis in situ que están 

sobre la~ tabl~Ías, las ni~~st;¡,; de ~~tas pelt~iilasse preparan por la técnicaderociOdo.· En

tre las que s6 ~plican in sit~ y a las p_elkulaS .~~aradas t~nemos la .;pcctros6opia de iayos 

X que examina la~omposición qtÍÍmi~~ dé la pelicufa (XPS o ESCA)y lamicros~~pin que·.·. 
' ,, : .: ··.;. ··,' '.-'. 

observa la supcrlide de las ¡ÍcHculás 
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.. ' . 
Películas sueltas o solas 

Pcnncabilidad .. El. aseguramiento ·de Ías pmpicdad~s de pcnncab_ilidad. de los 

polimeros pr~vc~ info_riitac_ión,útH con respecto alefectó potencial de lapelfcul~ sob~~ la_ 

estabHidad deÍ p~oducio: .• ' ' 

Propicd~d~s <!~,Tensión.: Las propiedades de teltsiónde·_ 1as ·. )l~Hculas lib;.,5·· son 

::;;g:±f~il~~;~~~~\'.e:t~.Sfrf· 
plasHficantc~ ,'piii'inciJ;~¡~~í~; . ié 'C · \ ,-,:; ,. · 

. ::- ·~'.:>:'"!" \';i. ·," ': .,;, ~l~ .. : ; •. ,_ ·: . :::·,'.>. . . ·::; 
. - ' ·:l:: :::·.:.:,:_ · . .;.;:·· .\;·· 

Peli~ul~,i~•si;~: ;<.• ;; '7 \¡ ·· < ·· · ''' . ; : 

que_oc~:~~~::~t,~Jir;~~fir1~f::~¡~~~i¿je;¿t~i;:Tirtr;,ict~t~~;~~';"§;~;:-•.· . 
produciríl tn·~j'?~~~·~átOS: ··/·;.::; ':· .. <·.: .. ·, .: ·· ·,. ··-< ~:.· , ;, ~::'.)~-'.\'.':y\> :~;·:: ·.1>;; -5 ~:_?'· -(::· .. 

p~-~~;~r~i;ie~~···<:: <y;:··· ;_ ··.· ..... ;·',:-~· ¡•>"·L:.r:·") 
•. sí\i·,;;; ;~~1~f~'§~~~~¡~; .... -.s~j~~·~J~¡~·~~~~:~~~-~~,¡~~~~·:.;;;;~~~~¡~iun•' 

incremento significativo 'de e~tíí' füeria pm romper la tableta ,.,-¿·ubicrta, erí' é~;Tipai'.aCión 
' •• ,_ < < - - - - - -:-· ·.:. ·-· ·:··>,· . - : <_-, .. 

con las tabletassi_n recubrir: .. ',, 

.. Esto es debido a la capacidad dé la p~lfcÚla para absorbcrálgiinas fuc'rzas aplicadás y/o 

. modificar signifl;~tÍ~~m~nt~ I~ dist~ibÍició~ d~ 105 fuer7l!; dent~~ ele' la ~u~~;rá. 
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Capitulo 3 ASI' 'CTOS GENERALES SOB~E LlllERACIO~ SOSTENII>1\. 

. · .... '_'.:~·~·.2--~2~:~":.~11 ....... -.. ':-'··-. ;:·· .. . ; _.. ·, . :" .. 
· Para qi.tc un 'medicainCnto ·cjer1..a Una acción. clínica,·.! se. rcquic~c.quc al.canee el sit_io 

de acción ·, una _ ~J1~c:~~¡~Q:~i~~· .. ·. -i~;~'rdÜ~i~;~-~~{é- -~r6~·ti~·U _;J / ~~~C~~l~~:~tb qlt~ · a~tÚC 

,~~;m~;:~.;~·"'· ,~;;~~'"'~f L:icj#~~~"';'" ... 
fánnaco en' el sitio'a ccuado,delcucrpo párn -consegúir: unaiápida·;cantidadf después ·. 

En los _P~~~os ·~O a~~~ ~~e~~~ ~cr~;~~o_S hi.~ . h_an_ :--i~~_rc.~-~nt~~~--o'_,:: ~o~- r~~~~-~ic(a l~s: 

.:::::~ rz:~~i:io.;J¡,[ª.)$,r:~i:,:~-~~~:1~~J,1ºc~;1[i~J~~t~c~t~g~~~~!~~l~sf~i~·~W~i 
el. objetivo i fu~· mód ficar y o mejó~ et desempeño de I.S subst~ncias~farmacéúticas • ._·. 

conoéid;¡g, ~ ;r~~é~¡<Íi:l ~~men;~ ;;~ '1a d~;~~iÓ~' e~ ~; ~¡¿¡~';¡¿ ~~~i~~)N~r~~¡6 ~~~'éh·~~ y' 

la reducción de '1a frecuencia de la adminlstración ( se c~lcul~ que·' sola· el. 22% de los 

pacientes ~ue recibe]! dosificaciones 2 veces al dfa c_u~plen c~n el l~~;am_icnto'.' mien~~as 
que llega hasta 67% el número de los que lo hacen, cuando el régimen de dosis es de solo 

1 vez por dfa) (3,4,24 25). - - , ' ' · 

Si se imaginara el si tema de liberación ideal , 2 prcrrequisitos serían requeridos: 
' , ' 

Primero serla )'"ª dosis sencilla (simple) para In d,uraci~~ del trat~miento. aun si 

fuero ~ar.di.as o por. ¡~1m~n~1s .~. ·~-~~º ~n :~.1 '~.~5,·~,~-~c .·i~r~:c~,~.~:~ :~\~-~:\-~\ti·~:~ .. ~~;:~~.-~·~~~: .d~ 
el paciente, comoenlu h1pertcns1on• o.•dmbct~s:·Segundo. 'hberar'.a•la entidad acuva ... 

:~:~2[~~=.r:~f ~f~~~~~~~~~fil;,t: 
para .d.1fcrcntcs esta los .~esca~.º~. Y d1lc,~~.ntc.~ ~cllvos. As~_ n~~otros ~cscnm~s ei. _ngcntC 
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. - . ' -

1crapémico en un sitio.csp~ciÍico porún.pcriodo especifico de'tienipo .En otras palabras 

el obje1ivo és combimir ~mbos e¿padal y te;,;po;al coloéaciÓn de fár~11iccis déntro del 

cuerpo. Al prcscnlar 0~10 sol~~~nt~ es po~lble • aétivrir par~ial~ente ambas metas coit;o l~ 
mayoria de sistemas de; lÍbcra~ión.~. 

'é,-:;·?'.:~t-: ;; 

3; 1 VENTAJ~S DEL;~1srn'r.1A DE UBEAAÓÓN SOSTENIDA cÚ,24,25,26,44). 
'-··,·.: .. '.··- --.-·:· .--~~ :~·"·; _,,-, ~ 

.~. :~ :~~1::~::~f Z~il~i~~b~:;t;'J.!J~:•::e;JL :qu~··s.· •· ;o~ra·.conuna .·cr má~ 
simpl~~ . ' ... '() . '.".. <· ·.·.. ·>. ' 
~Reduci:ión .del· n~mero dé l~ ·d~~is; ya .~u~ . fa ad".1ÍnistraCiórÍ se liácé ~ l~t~;._;alos más 
largo_S ,.-. .p :'., .-.',. . :...<}:~' · ·' _ , ,. · ., :: ;<:_;i ·, • ~, .. -;,.· ,·~:-,~- ':· -~- ~-;~ :·~;- >··.-:· 

- ,\1 entregar e1 .niédic~~enio' ºº Iªº":ºiidad ¡;;quericla, se · emp1éa • ~º·~ ~1e~?~c~tidad de .·. 
·rarmaco .~~l;rat~~·¡~~~~; .~'.. ·. '·· ·;.•·'. :.·:. :•·;, ''' .. · "·•· ;;'.,,, ··- · · · 

2::~1:::::~t~t:~~~~~:tr: cO-~~la~t~~! ~~ifu"t~~t4~io~~s~}ue,;· s~ ~m~~c~n ·con· la 

, Reducción ~ elirni~~~i~n dé los érricla~~~1~1~ra1~s 1oc~1~s 
- Rcd~~-~ión' ri'cú'~;¡'~~~-¡¿;n· d~:-·Í~~~·~f~ct6~ ~~l~t~~¿¡~:{~is¡~~-icos. 
- .s.c obÍiene:.~~OC)S' PotériC¡a~'¡:¿.1i ~··¡.~duCció·n·: -ef~ctiYa 

··,'.'. '',··:.·· _:·,·'....-.- ¡' .•.'- ::-· ._; 

º.:-. 

3.2 LIBERAC!d~c DE ~ORM~S F~RMACEUTICAS CONVENCÍONALES Y 

> · Li8liRí.é:ioN No INMEDIATA. 
, . :·\<_.'.)~:- ··. __ ,., ,,, . ' 

LnS · foimas· Í<imú~c~ÜúC~S~·c_~l_l·~.c'ñ~i~ílaléS ~o~P~e~·dcn·'. sóhicioncs~ Suspensic;mes, 

.Íibéi-~Ó ~ú~~ ~omP:~~·cnÍ~_s._'acii~;¿s' dc_ntro d_c un .. ~iti~ .:d~ abSOrció_ri :a un.a ~bs~~ción i~~~diata 
cslo s~dn: . 



Forma 

Fí!nna-

céutica. 

Kr 

-:> , LiberaCió.n · 

del fá~~a~o: 

Sitio de. 

-'> · absorción· · 
Ka 

-> 1\bsOrCión -> 

Kc 

Elirninaciún 

lJcstino 

JIJ 

~~~}~~,~-~~~;[~J~~~:. 
el suministro és'I~,HberaC:ión .ypa;~ ;¡~5;ir.;nai~i~1é'ma~ M Íib,;;.iéió~·~.; i~;~cdiat~··'h~yquc·· 
alterar l~ v~loci~n~ ddiib;i;'.,.~i¿~·;;¡~dilic~do l~~~~~{,;ñ;J ·~~ i(b~~~;ió~ Ki(l'.ú6:59J,¡~iy ~) .. •·.· 
Forma· 

, ·'' 

FanriacCutic? 

CONCENTRACION 

/ 
TIEMPO 

Fig.6 PERFIL OBTENIDO EN UNA ADMINISTRACION 
ORAL DE TIPO MULTIPLE. 

' ' ' 
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A· los sistemas de suministro mediante libc~ación no inmc~iata se les puede 

di\'idir principlllmentc en 4 categorías. 

L-Lib Rctardádn 

2.-Lib sostenida.· 

al Lib. co:ntrolada. 

·. b}_Li~. Piol~llgadá. 
3;.ub. Esp-.:biti~~ e~ u~sitio. 
4.~Lib ~n ~(r~~el'tÓr 

,--;(.-..; 

Los si~térnas d~ l;~~~ciÓ~;;~t~dada son• Íos qu~ utili;,.n emisiones intérmit~ntes del 

::~·::,1;~:~.?~1";º~*ªi~*~:~;~ic~::1\i~;::~t:~ii~l:i:ig~º~tf :[~\";5zl: 
niveles sanguíne~s del fünnaco unifonnesdentro ~el intervalote~pé_utieo(l,2,4.2:43¡: / 

• Los. 1émiinos de · ~ih~ra~ió~e-~_·lb_·.-.-~110·,n-~gl•~uda·-~·.• .. •~.:·nn· ~iabc;ee~uá1~1;ic_~_.oJ1. ;E,;_sPt_._ .. o~ºs_._Ío2'~p.~e8,rt~e~n"'e·:_•c.se.en~•-.•~.m1_ gP:ru16p:an
0 
.. _•;_: •.· .· ·. 

indi~1i~i~~C~~·~:~6ri:_¡~~~,~~~6iá·'~:~- :J 1; _ _ 

• ., • • ,: ':,;:·- f '<"':-¡ '"·.:::·,_< ';· ,j ·~;, -~-~-.-.:~.-~:-~.-·_'.:-.·.~~"-·.·:_·_:~.< '.:··. :·---~· .. · .. . ': 
deliberaciónsosÍen_ida / ·.···.: ..•...•. ''"·.· __ . : .. ·, ·.:: .' ... ··.· ·.· ... · ... · >.~\:.,''' 
-·••)Li~.·C:~.~~~;;:~·}~~:í~~~:~~.:~#~'1?i~F~~•.d~~;~f~.'.~~-~ •. -~1:.r,áfui{~)y;~b·r~f.~.~~ •. 

lenta, ~i··.~,º el,~¡~~~~~ ~~.~.~-igü~/il.~~t~ri~,r: .. ~~~~I;~ ~~ ~a.nn~~'? .~'?~~~~-~~~~-~-~;~.~"~gr~~- t~jid~;·:. 
en un . pedodo:··esp~dfieo::•:•.se rédíice así l:a dosis requ~rida p~~a mantener:ull>efecto 

ternp:)ut¿it; )~t~~§;.~J~~iln~~~;~l~¡sr:f ;1::1gssf n~;~~~~t~;~~~t~~;~~ e~tr~gn . 
inkialmente en.'· cantid~d s~~eiente , para , la acción o un exces? no' dañino-• p~~n él 

orga~ismo; ~j: m~dl~,;~e~ÍÓ·.~: Ú~cra l~é~o, 
0

en f~~m l~~taa~na ~~Ío~dad ~~:~Í~nipre_ 
igual, a la eÍinÍi~acii11ici ~~á Ká~ ~-~~l. ÍlI 'objcti~o ¿~ pmlon~~~ el ti6;;;~ó de dunÍclón de .. 

•'.· · :.,-. ·,. ·. • • • ·•' , _/ ·- • - '"' • • .•. - • ·- . ·:-'•- 1- '• .\ , C / • ,-"e~·'. : , 

la acción en ccmipaiációnc?n.elsu~i~istrocon1;¡,nbional d:~.4iii1 :42~.¡3¡'(rig1¡: ••. :: · . • •·: ._ .. ·· 

- L;b Espcciflca ctÍ' Jn sitio Í· Lib~n el ;~~eptci_;, PÓr el tr~i~ib ~~ ;~tl;~cÍe'.: di;iglr, ¡,; 
fánnaco .· di;ectame~tc > · haci~ •, una : . dét~;,;.;i_niída loc~limción bl~lógicá, en.· Un 
determinad~ órgan~ o tejidó y lih~ra~ió~ e~ el réc~pt~/pará' ~n rá;;nac~ d~rítr~ de un 

rec~plorde un órganÓ o iej ido ( Í ,2,24,25,26). 
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Desde el sitio de aplicación, el medicamento ingresa en la sangre por absorción. 

Las condiciones del proceso de absorción, especialmente Ja velocidad dependen del 

ambiente ·o caracterfsticas fisicoquimicas del sitio de absorción y · 1as ·propiedades del 

medicamento. La absorción s~ realiza en ~u mayorfa por un proceso' de iransport~ ¡iási\'o o 

simple difusiÓ~~: M~c~~i~mos com~ IÚ difusión facilit~dá, · 1ra~sp~rtc acti\'o.,absorción 
- ,,.•, ··. "·-· ·,, .. ., . ' . ''" ...... ·. 

conccÚvii.· ~'.·:·. P~~o_s)t~~i.~;_ ~iC1~·~.~- ~~.Ca. i.'·~~pO~tá~d~. e·~~ ... la ab·s.~r.~ión ~~-l~S ~~~~i~·~.~~nt:á.s:.:· 
La ·~b~or~iÓ~ ga;i~oi~;~·~í¡d;I ~~~d·~· ~;dducirs~· i lo. laiií'o .. · d~l~~bÓ.~ast:~inte~ti~al. 

incluyendo el esto!nag~ :c1 !.Delgado . )').Grueso. Hay variaci~nes e~ la .ibsorción qüe se• 

~:~1~c~:.:~~~·:i~1J~:~~té0~b~~rc~¿t;;~¿sr~iii7r1·::~r:~ii;d1~~i:~~:~;::0::·•· 
absOr~.~ri e~·: ~Sta z-¿¡{1í ·~·n>'~i~ay~'r ~~~lid~d~ ; .. · f~:~~;· ~as 

1 

;¡¡·p·¡~f~~:. : .:-.'!:·_> '."~'C .. .. .. .· ·. 
E1:1, fo~~.\ ~,a~i :" . .-~i~t1~it'á~~~ -. ~~~ · ,:·)~ ~ÚstribUciÓn _ c·o~ie.~·z;i- _·. ~ ~P,r~~~1.dr~c. en c.l · 

oÍgnniSmo . _·¡6-~ p:r~Cl!~ci~ -·de _.;~~~;~boÚsmo · ;; · C~cre~iÓn.:· hh -. t;¡~tfUn~fo~in~ciÓn a· 
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metabolismo de los medicamentos se realiza esencialmente en el higado :aunque 

tamhiCn en otros co~-~~rti·~~,i~~to~ o:~~jidos. EL.mnnñco; ·en i~ fo~m ina.itcrñdll-. ·Q'· ~~~-. '• ... - . '"' ......... ·'· .. 

mc1abOli1os .. se ~X~re·1an· p1ri·~~~¡p3¡~~~n1~. ·po~: ~·.i~· ·u~~.n~rf~~- é¡ué-~~?_m~~~nd_c· .)~S> ~ro~e~~~ --~.e 
filtraci~n · g~º~~~ul~l-~·i~ c.~_~r_e·~¡_~l1::,._i~b~-lúr_- .~Cti.\•a ·d_~·'.: aíS~~~a~·:~~~-~~:~~.~¡~5·· __ Y --~ri·~~hS_~·~~-ión 
tubular que ~e prod;i~~ 'po; di·f:ÍsiÓ~'.·E~i~Í~;¡~;r~s e"~~~ Í~·;e~~i~aÍ~rla y ~~tátÍ~~ pe~o . 

las reri~les s~n l~s~á; i~p~rt~~;e~:i; >:;; ·< :> · .. ·.·· · .'..-: :-~ .. ···:·,·. ~--. :~:~' ) .' <: .. \:' .!.· (/.:-~.~-;: .. : ~ . 

•'' -· '\ ·: · ..... ~·t·· \ ':<>~ '. · .. 
3.4 ··VELOCIDADDELIBERACIONÚ.2.:2;S1:~0( · 

-,.; ·.:_,·:··. 

_El objetivodeid~ar,J~ sl~t~~'~:;~e.lib:~i,;~;J~ iJ~t~~i~~j~s~ministrá~ d fánnaco. 

:o:s;:n::!ºZ~d¡~b~:~i!:~i~~(jl~~~t~~:~fü~ 2~1::11~~~¡:l~¿~s:~t::ét2~ª.:: 
considera , el órgaJió ¿()mo. cu~ Jolo ~()tni,árti;1hnto-:: abie~o'.~ la eli.:nina~ión r,uede 

r~~r~Se1Ú:ar:~~- c~rTici~. · .. ·:~:.''.'. ·:·::: ;. , '·' · 
-Liberación <>· · · 

lnínédiitta'.):..::.•:'.< • 

·Liberación.: -

Prolongada ..,. . 

----~-~---·-:',~--'._:L:.Libei~ció.n,:< p~olimit~~;c {-:~--·J.L.:.,~~:~.:.:Abi~;~ió~:- ·. •· . 

Aquf se asu~e que la dosis ~drninistracl~ en la fo~a· traclicion;l 's~ libera y scabsorbe 

~~:::ffr~~~~:~filJd~tt~J}¡~~;/l"<~rL~; 
viilocidact_<le c1i1rácta ' · .. ~·~Í~ciciÚdcsalicÍa • 

del fámi~~;:, · : d~l f¿~~~o. > 

(1) 
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Dondé: D .rcpre~cnta. el orga~iSmo , E -Ja cl.inlinación . y · K .·-.Jn Cons~~r.1t~. _de climi_rmción·, 

de todos···los_:-PÍoces0S -.qÚ~ ,cÍfr~~i~.a·n ~-~~~c~~,c-~t?~·.:~cS_cÍ~:: cj··:o_ry~n.i~fn~:; ): _ q~c, S?_ll 

prind~almcñ0tc : biot~ans.rci~ll~_i.~~ ·~_:'~ < Cx~-r~ .. dón' ~ri~-~-ri~-<~-~: dc/_~C-:_·~~·<_,~_r.~~-~~n~.c u la 
suma d.e io'das -1~s·.:¿~n~i~~-le~~e-_·1·6·s: 'Pr~~~~~s invol~·~r~-d~~:~~--Í~-~l·i~inri~fon~·,,;.2):.- . 

· Como el p~¡~Cipa1: Objc~~~~;~'CS",·-~~-nícó~~--~-~~stiifiíC- ¡-~-_,:~¿:~~~rit·~¿·¡~~'. _··¡-~~---:¡~:~'~#;grc del 

mcdicrunento. ', i:.:'; i~t~od~cdtü d'el ; Üíedi~~rnení~ • ~ .. uria 'velÓcid~d. cóiistaníc y su 

cliffiiílació_n. · ~-~: püCd~~-~=:~b;r~~~ri:;~f ~·:~ei·~¡~'uT~~!c~~O·d~!" . '.-:, .::._ .;·"· .. :· ... " .·. 
· - ' --_-_( 'Ka~::.:~:~:o::::,:LKc::c::c:.E __ (2¡;, 

·;[.· .·. ··:·:·.'.>''.:''. 

Doridc: ··'\;f::.>~· ·:-:";:··l····>'· ·- · · 1 .. - • <:>·. ··" -. l'; .'.~:·; .. •. 0·' :~.} ~.:· .,'~ :-: .. 

Ko cte'de introducdón;·o·cantidad''!~Úd de 'íiiedic~'Ílleñtocii el organismo:' E proceso de 
' ' . ' ··- ··' ~- " .. :.,. . 

eliminación"~.·.~¡;, ~ti~é'.~(i~t~·~cj'~ef:P~ .~~~;~,-~? ~;a~l~ .1~-''.~locida~ dé introducción 
debe _ser igual a Ja• véfocidad'. de 'elirítiriaCión 'de manera que;_• ,: -

· -~o/i!; ~,k.o-Ke~o'; ' _ p J 

·E~¡~¡~¡~~~:F~f~li::i.i::~:· 
La liberación d~ ·.,;~di~ruiJe~ici "lc'sd~ Ja Ú d~~erá : pii,d~cirsc de acuerdo cori una cinética .. 

dC ~rdcri cC~b, p~~~ ··~~~e~::···.: . 

•,' 

• (4).--

Así~ Ja ~ª~_údad ~:n,.:~1: ~·~gOflis~0~·'~'.1~· ~~nc.~n~raCi.ón .. ª º-~~~l_.sBnS'uí~c~ ~~:r·á·º.~~.º~~.~nt~s.~ 
·_ P~n(~1.~~~~; ~:~~·:¡~~~~-~~ .:~¡~~J _: l~~~~~u~i~~. Y: ~.~~Í~n~~Í·~;.-_:Í~ ·<:Íoim.if -i~~acéulfc:a 

suele consÍst.i~ e~'2part~~.Di do§is'~llrga'· i~i~i~l ;'queliliérn el rm;;a~o,'imnédi~t~mcnte "--_ 

Dm=Dosls de ;i;J¡;t~~i~~i~k;~,~~;~nc~~ lá'~~~i~ 16íal W ~.~'-: -···-• • -- , -- -- - . 

(5) -. 
Si se libera mediante un proces_o 'de prinier_orden \V= D_i t Kr Td. Kr es la é:onstantó de 

libe;ació~ <lJ primer arde~ yTd ~I ti~1;1po mtal que;. desea para In liberación sostenida de 
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una sola ·dosis. Si la Dm S<! empieza a.liberar al mismo ti~mpo·que .la Di ·debe 

Cl'rreguirSc ·esta. ·ccunció1l:. ~ 

(6) 

Do~e: 
El factor. Kr .Tp •º~ 1a'. c:IDíi.drid .·p~ovistri desde i=o hasta el nivel máximo del fánriaco Tp. 

Este fact;,r ód'h'ai:é 'r~I;;; ~ÍIÚ).;:, ti·~ élllpieza a libcrár hasta el tiempo Tp. Como es dificil 

obtei1éi libéra~(;\~. ~~ ~r~e.° '.!~ici/ se puéden obtener aproximaciones satisfactorias de un 

ni\'el co~~ta~ié d~'"tfüm~~o. hacie~do combinaciones apropiadas de la Di y de la Dm . que 

¡\¡,.;;. el rárnl~c¿ 11l~di~ie'~k11;.;~é~o dé ter orden. 

Eóio~~cs'·~~ri·ri(~:. l: .. /-· 
o ... , .,\v~Oi+(Kecd/Kr)Vd 

·-.:~~:: ., :<">" -

(7) 

Don~e: . 

Kr ;.. Con~t~;;¡deiibe.,;~iónde primer orden ( tiempo) y Ke, Cd y ydya' definidós. Si la 

dó~is · rri;;,~clli~ie,~lci;:~ri~i~~~~·. ~-liberar el _fármaco -~or .uri~ cinéti~~::·:~~;~~;J~~;.c~:r~ -~:-~¡ ·· 
régini~n de dosis múltlpÍccs .;naÍogo al que se usa paro 1a' infusión illfravcnosa'cons:atite'. : 

'·. • . ' ... :·- ; . ~ }i' : :, ·~-:-:.~':·' . '< - • j·'.o ':. ~:~·(:~.~··.).; :·: :.~.~;·; .. · ·;:·~.:,' . : : .. ~.··'.:'.~----~~-~e.~·~~:~~:~~'., :,:~:·~_:'::J:t'' ' ·: ~ :~;;~:~.:-. :_-. 
:~ • ... ·. . <" -.;<;~:-::·:· 

W-:.Di:+.( KcCd(Kr)Vd ~ Dm~Tp , _(8) . :. 

L~ administ<Úción >~ ve~cid~~ co~starite .}; o;deri :cer¡): , d~ ]~,; in}u~i¿n 
intra\·enosa dá lugar á niv~l~s d/ fáITTiaco~ en la san~~~ ~~-Íi:jld~~ q~~ ~~varia éo~ él 
tiCmpo ;.·qúe nO·r~~r~~~~·¡i~,.~-¡~~~:·:6 ~al-1~~-~>_.··, .. . .... ·,. t,'.: · -- . ---··,·_ .. _.,: ·~-~::·.~-. ~ . , -... 

La siÍuación ~~ Ju~lv/id~~I p~r~ iii~chii~ 'fánnacos ~ua~d~ di~h~ co~c~ntri~ión se · · · 
manti~ne •· jentro de s~;. l.T ·. d üra~te ..•... toda s~ dosifica'~ión; Hasta· hac~ i,oco ~iempo ésta 

era la úni~afo~.~ de co~s;guir Í~ Úb~iació~~os;cnida ii,i,2s,4D.4Í). 
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3.5 PROPIEDADES DEL FÁRMACO A CONSIDERAR 11,2.1.s,26.27.3-1.40.411. 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

. .. 

3<> 

Tamaño de la dosis .- Si un producto tiene un tamaño de dosis más grande que .0.Sgri_és 

un pobre c~ndidáto para un sistema .. de liberación sostenido por'el ~um~Ílto.en hÍ:dosis 

sostenida generaiido un voiumen muy grande de.fa forma fwaééÚtiCá~. ':: .': · 
,· ....... ·,,, .··- --: ; •.. ,. :·· ,•. -·, ... ::· ........ :"' •,-._:¡ 

, ·,!.,• < .·' :·:;.:.;·. 

Solubilidad:. acuo~a.~·ExÍre~~s ;·~n)a· solubilidad··.•.acuo~a.·.···son;'indeJeables, piu~ · lá 

. ~::::c:t: ::Érl:~'~f~j~¡;:•jfütd::rl~~~::~di~:~1e:tf rfü~t~::~¡:~~J~~d~: 
· un sisiéma de"iil>é;~~iÓll sciii'teni<la:· E(; limite itÍfeiio~ pai~ sói~bilÍd~d é~·;~les · p~'tiductos: 

hn sido rcp~ikdo ~~1 ~W~t; f"~l111ª.c.~~· -~~ñ ;~iia '~01ubi1idai, ~cÜC>~?J~~n ighaf111cnte. 

dificiles· para incorpor~rsc d~níro ;ele 'ün 'si~tema de.lilieración sostenida siendo. fo 
solubilidad dcpe~dientc ~el :r1'.1,;)1urti~ulan11e~Í~;~/c; ra~gode ~1J risiólógico otro· 
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problema por ~ue la variad6n compl~ta dé pH en Cl tra~to: G.I dará variación en la 

velocidad de disohiciÓn'12.1,s¡.': · . . · ·. 

· La ~ol~bÚidlJ~ a~~~sa ~~ l~s regida por el pKadel ~o~puesto 
y el pH delmedió, J -, .• 

St;.~¿¡; .r~~[~;j)~:~~(_l + 1 o pH-pka ·) para medio ácido 
·::¡.: 

St=S~(l + (H-i-)ika~=- SoÚ + 10 pka'-pH ) para medio básico 
-.·;.···-·: 

d IÍiplÍtJ'sis de Í~ ¡,;¡rt¡~ió~ del pH simplemente dice que la forma no ionizada de 

un fürinacó,'s~ ~l)~~rb;;d~,~~d~ p;~férenéial, en forma pasiva, a través del;.,¡ membranas. 

C~mo l<isfii~~co~·débÍl~ente ácidos existen en el estómago (pH=l-2) principalmente en 

forní~ no i~nii,;d~ [s~ 11,s~r~ión seiá favor~eida en medio ácido, mientras que la5 bases 

esuirdn ~i,\.¡ f~~-~ íri~it;.J~ y en el'estómago su absorción se;,¡ mala. En la porción 
·-· "' '"i-,\, •. •.,-.;".,,, ••. ,,.,_,. • • ·• 1 - •• •• - •• 

superior' dOl ; i;¡te~tino ''dblgado . el . pH es. '.1'a5 alcalino (pH=S-7) y su.cederá a la inversa· 

par~ los~~¡~~~} 1~·'b~~~§~~}ies,:. .· . • . 

:.::t~~~~~~~·~~:~;!f ~:~:~~::: 
preferencial se .m'anten'ga' máS omiiñas cónstantc:durante. todo el tiempo .de. acción del 

fánn~co: ~i~kb;o' :bis~k~ ~e~~~61 Íó • ~}n. · ~I ~·~i~. de t~bÍ:;~~. recubi~~.,S Úna liber~ción 
programa~~ t~ni~nd;; rkiá~o é~¡:, Í~'pelic'Ula y-~ ;I núcleo (Ú,J4.~~.s9,64).)' · .. 

r , • :·:-!: .· ~; • ·; ,·,,_.;. , • '.• .. :\: ~ •, ;;",-·, <' ,,•,:;.); -~ • "" 

El coeficiente departición'es ún criiéri<i importante para' evaluar fa capacidad del 
. '.·· :·:·:· .. :c.:::,:· .. ,·:_L-.:~··:.,-,·.-;_ .. -;·,,:. ·.' ·_ .. · :-.. ,- :·.~:·1: .. : ... ·.·_ · --\ ... -, __ ,_ ... · .. --· 

fármaco'pa¡ti ¡K:netrar :e'n. las,·membranas 'lipidicas. En general l_ós fáfmacos coñ ún valor 

grand~¿.; i(;2~1c;J;~~'~1ü')Tú;~~61~~ic~ 1~"~¿ ~~'rti~i~Ó~~ d~nÍ~~ cÍ~.',1~: ntenilirana' con' 

m'üch~·- f~~iúd~·d.· J/Y' ~.'~.:,, __ _. -·~'.. ·.:'.:'.:-:,·._:_:·~:'·~ .:-:.:· ::~;·~\ ·r> ·<:'1--~·'> ;-_";.· ;\ .~::1.·-: .. -· _-,,_, ·<.( :o··-~-¡ ·. ·-:~ __ .: ;·._:;.:_:_· 

~;::r:l:Jzttt,~t·~~~~t~~~~i~~:: 
·tracto G.L ·- · 
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Tamailo Molecular.- Moléculas largas mostraran pequeños coclidentes de. difusión y 

pueden ser dificiles para colocarlas dentro de una adecuada liberación .sostenida. Fármacos 

de peso molecular de .500-700 no presentan dificultad en este respec;;; .se han ¿sad;;· ·p. 
activos microniz.ados, observando que el tamaño de partfcula más uniforme da una· m'ejor, 

liberación sostenida y efectiva aplicación terapéutica (2,27,34). 

PROPIEDADES BIOLÓGICAS, 

Absorción.- Fármacos que son lentamente absorbidos o con velocidad ivariablc .. < son .. 

pobres candidatas para un sistema sostenido. Para que el sistema pued~ ~er :~'fic:i~i; ~~ 
fundamental que Kr«<Ka. El tiempo de transito de un fármaco en el árba ·~bs~ri>érii~' del.·· 

,_ "· . :·-·~ .. ·- .· ..... 
tracto G.l es de 9-12 hrs, la vida media de absorción máxima dcb~ria.ser::;3.;,¡ .: hr.'· 

Corresponde a una Kab mfnima de0.17 hr a0.23hr neces.;iapar~'~b~~rb~~'so:9s. . . . . ... - : ; . . - ~-·' ··- .,. 
% en un tiempo de transito de 12 hrs . una constante de liberadón ~~· p~Ímcr.' orden. d~ . 

0.17 hrs tenderá a producir una biodisponibilidad inaceptable. ... . , , ._·.-,, . ,!>.'~:·: -~ :;· ·;, 
\-- '',;.r,¡ 
Y<~:--·¡-·'-:-() :~i.:_, 

Volumen de distribución.- Fármacos con un alto volumen aparenté' dedÍsÍribución.van•. 
-:. . '. ·- . "-:-. , /: ,-;,,:.:~·:~:·,~:-::'.-~'-"°;: \ •. '~ ·; ·:::··.: -a influenciar la .velocidad de eliminación de ellos mismos y il<i son bui!no'S éiirididaÍos'. .,; ... 

- - . ·.· .. _._:·.,· ... '._·_;5;~:{{}~.:.i/:·~ .. --:'' ~- .' - ·' 
. La distribución del fármaco en los espacios vasculares. ); extra va5culares del:· 

-. - ' ~ ·- ·-~ -':.~··· . ' - ._,_ . .. -

cuerpo. es ün factor importante en la cinética de eliniinación glob~í.· r'úcs ~estringe la 
·: ,_. . :.. . . . _, .·"" ... -·-.:. :·:·-'.;:.·:·.",.' --·' :·:--'>·. ·.·. 

níagniÍud de la liberación y el tamaño de la dosis que se pueda ;,;n¡,·1éa~ (i,i;6·.7¡:'-'" , . ·, .. : . : ;_-·.··- .. :· ., ~-. ''··. 

Metabolismo.-Mientras se conozca la lo~aliz.ación, magni;ud 'y e~{en~i~n 'c1el 'irieiab~lism~ 
y. si la~ cónsianies ~ara el o los. procesos ·~~ son ?~~iísi~~~ &;~c1¿~~' ~e ~u~d~n '. 
desa;,.óna! •productos, de :nbéración sost~nid~:· H~y do~ rdcíor~~·~~ ~~iisracl~rio~; ii~6 ~s la 

. : !· '' . · ~ ·-: , e'/'·'.;; :::.~' "·;.:.>: ; ·-·;:) '·:.::,-.;;:_ '.', \_:~:·: -,,_'t,·: '· .. ~:-;.(.•·:·:~_,,,,-, ,~-,.'~"{,-/.':_'1\':<--;;;··~·:>'-~-~-'.-~·--:_';>:; .:<< .: ." ,".~'·, . : 
capacidad. de.inducir.o inhibir sín,te.sis 'enzii;natica por_'el fármaco.y" d 'otr,ó __ ; ~s .mi nivel 

sanguíneo variá~t~ d~I mn;;aco P<;; me'¡¡;ix;¡¡s;íio. i~tesii~~i ;co·~~ oí;ó ¡¡ii<loi ;; ·por el . 

· · efe~lo ·del prl~er ~.,;~ ·~º; eÍ lÍi~~do. ' · . . . • •.. '. > 
DuráCión ·de la accIÓn .- ~~· fá~aco ~o~ vida media bre,;ec req~ie~e d~~iflca~iones 
frecuentes y .. es un b'ucn .candi?ato ¡Íam liberación sostenida:· Un fárÍnaco · con'.,·ida 
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media prolongada se administra a intervalos más prolongados y, por ende; ·el sistema es 
.. ' .: ·:·-

menos necesario ( 1.2.34.40~4 I }. -

Indice Terapéutico.- Se tiene un inte..Valo de .c~ncentracio~es pitra c~da fármaco, · 

anti~ipándose eftOCt<Ís: ióxicos por ·~~inia .de est~ y una caida· de la respuésia tera¡Íe~Úca 
deseada por debajo del interv~I~; l.~ ln~dida ~Íi~ m~ se pu~de !1sar p~;a el márgeri de. 

seguridad de un fárrnac~ es su i~dl~~ i~~apéutié~ I.T:' 
!,'"· . ' 

<;n .,l.~=.DTSO/D.ESÓ ·· 

orso,,, Dosi.s t,óxtc~ media y ~ES?.~)>~sis 'ere~tiyalTI~tli~; PÍlrn los fármacos . muy 

potentes cuyo inierv~lo de'con~~~i~aciÓÓ:tcrapi!!1ti~a e~ ITiu)'. estrecho, el vaior de I.T es 

bajo. En general; c~..i!d ~~ a:1i"ó' e~~"~Í '.:J.T- :Ul\s Í~n~cuo es ~Ifá~aco. Fármacos ·con 

l.T muy bajos ;uel~n ~~r ~~al~~ c;~did~;~; ~~;: IÍberación sostenid~ (2), La teofilina 

es un ejemplo depreparadÓs q~é ti~rien ~~ esíre~h~·margen de seguridad (5-20 mcg/,;,I) y 

l~ iib~mión sostenida reduce el peli~m det~xi~idatl(2,1,s,2sj .. 

3.6 SISTEMA DELIBERACIÓN IDEAL (4.25.34.40). 

El sistema t~ra~}ltico : idja( ~~ITio :'se .• ha menéionado, ··deberla depositar la 

cantidad que la ~o.ndi~ión d~l . j;dd¿~¡h,il!~lo r~qui~ra; ~demás deberá liberar el 

fármaco durante el mayor tiempo posibÍe ó .;~· s~'t:aso has,taalcanza~Ia cura. Un sistema 

de liberación mas~daptad~~ 1a\¿alld~da~;~~j':.~ra:1TI~cé~iic~;ci~~~rla cumplir con 

algunas características dcfl~ld~s: ·.· ):' : ,· ' e: ... :.: 
CARACTERÍSTICAS DE UN SISTEMA DE LIBERACIÓN SOSTENIDO IDEAL 

> '(2.~.~k · .. < .·. ·. '.. •. 

1.- Ser capaz de. controla.~ la ci~étl~á d~; lib~ri.'ción ,déi 'rá~ic~ q:e ;~e~a ada~tarne a la 

formación ~tica de di\'érsos fármacos (flexible}:·.> · 
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2.- Ser aplicable a una gran cantidad de ingredientes activos, independientemente de 

sus propiedades flsicoquimicas.). 

3.- Ser capaz de controlar en forma reproducible una velocidad constante de liberación 

del fármaco (preciso). 

4.- No ser demasiado sensible a variables fisiológicas como: 

- Motilidad y vaciado gástrico. 

-pH, volumen del fluido y contenido intestinal. 

-Concentración y presencia de enzimas. 

-Estado de ayuno y tipo de alimentación presente. 

-Posición flsica y nivel de actividad del paciente. 

-Variabilidad individual. 

-Estado del padecimiento. 

S.- Estar fundamentado en principios fisicoquimicos y no artesanales. 

6.- Ser capaz de conseguir el mayor nivel de dispersión del fármaco en el sitio de 

absorción. 

7.- Mantener o incrementar la estabilidad del fármaco. 

3.7 METODOS USADOS EN LA LIBERACIÓN SÓSTENIDA 
- '. '.·' 

(2, 7 ,20,24,25,28,29,30,3 1,32,33,34,35,38,49,50)... .• 

Para los siste'."as dé liberación s,ÜsteÍIÍda h1 vla' de riciministrrición •• ~r~I es la que ha 

~::~~:~::•1:tt:•=i~tti~d2t¡::~1{:eJ,~•lt~J~;eid:;trs~hibil.id:d.· pa~a • 

,,_ .. ,·,,·,::![ '>;·':<:.- ··i "'.·'::_-.·,.,· ···.·~~;.·· .. -. ':·~:·:~:· .. _.-

SISTEMAS DÍFÚSIONALE°s:~ Eii l~s sisii:mas.difusÍ~nales :1~ .· ,;eloÍ:id~d de liberación 

del fániiaco esta dada #r s~ ciffü~iórl'~ trilvés de Ún poUilÍero insoluble cn'~gua .. Ha)' 2 

tipos de di~p~siti~~s dif;1~io~ale~; los. ÚpÓ reserVorio; eri qu~ un. centro de fármaco ésta 
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rodeado por una membrana polimérica, y los dispositivos de matri1, en que el fármaco se 

disuelve o se distribuye con uniformidad a través de una· matriz polimérica inerte. 

a) Dispositivos reservorio.· La liberación de la fármaco en un dispositivo tipo 

reservorio es regida por la primera Ley de difusión de Fick. 

J=-Dd cm/dx ............. {9) 

Donde: 

J= flujo del fármaco a través de una membrana siguiendo la concentración decreciente 

(cantidad/ área ·tiempo), D= Coeficiente de difusión del fármaco en la membrana 

(área/tiempo) y dCm/dx es el cambio de concentración del fármaco en la membrana a 

una distancia x. Si decimos que el principio activo esta en equilibrio con la capa superficial 

de la membrana como en la figura 9 

MEMBRANA 

FARMACO 

x:---

FIG 9 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE UN DISPOSITIVO 
DE DIFUSION A PARTIR DE UN RESERVORIO. DONDE X INDICA 

EL GROSOR DE LA MEMBRANA. 
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la concentración que está justo dentro de la superficie de lá··,,:,c_mbrana se puede rel_acionar 

con las concentraciones en la región adyacente ~on 1,;._-;i~~i~~¡e~ expresiones:. 

K= cmciii1Cio¡ • ¡;.ira ~~o> ' ooi .. 
. K~c.ric1¡/qi).: ;i:Ux=t . (11i 

donde K es un coeficiente de partición. Si i::i y K s~n ~~Íi~tiintes ~e pllede integrar para 

obtener: 

J=DK C/I 

donde: Ces la diferencia de concentraciones a través de ia ,,:,.;rribrá~~. Si la ~ét·i~id~d deÍ. 

fánnaco se mantiene contante dentro del reservorio y si d1 val~~-k if{~e~or qJe.<p~ede 
obtenerse una liberación de orden cero. Esto sucede cuando 'un fárn;a~h c~i's~e .;;i,¡',(i_ull.: ' . 
sólido o sea que su actividad es la unidad. 

Para la geometría de sandwich la ecuación que describe la li~ra~ió~ -~;; ~ 
dMt/dt=DKC/J 

Pudiendo cambiar la ecuación según la geometría, donde: . · .. -;' .. ' 

Mt=masa del fánnaco liberada después del tiempo t, dMt/dt=. •. i~ ·· \·élócidrid ·de · 

liberación en estado constante hasta el momento t, A la superficie d~Jilis'l'~sitÍ~i.}o,K,I · 
ya definidos. 

Si los términos del lado derecho de la ecuación 13 se . : mantiÍ:r;ién ~onstrunes se' 

obtiene una liberación de orden cero, pero no es frecuente obteneiü.na)ib~_ra~i~~··d~.o~den · 
no ce~. · :''< ':~~ ;_~(~·; .. : · ¡:,._<: · .: , 

:::·: ~7~r;l13[~r.~~~~~~ 
proc~~o _qu~ conthfa In ·,'.~~J.%i:~ªir~~'.)i~:Tl\ci~~- ~s·I~.-~Í~ol~cli~;'.'~:;~-~ .•

1
1% -~_ifnci1, 

material encapsulant_e, la:d1f~s1ón· será:.~I proceso a controla_r· ~lgtino~ in_ateri~les a .. tisar 

son; gelatina enÍlurecida,meti(~ etilcelulosa; polihldroxigliccrafo, hidroxipro¡ÍiléelÚlosa '. 

polivinilac~tato y divers~~ ~¿ro;; ent~e I~~ níáS comúll~s: H.R: Bagut: rccuiiM i~blctas de 

guaifenesina e:;,~. ~il!illato' d~ ~~l~io -~~d~i·~~i~n~d~~e ~~n llll~ .rillcieíci • de,. reservorio . 

esférico. c2.2ú.i:4o.4 l,42;43;tis( . 
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.b)Dispositivos de Malriz.-Higuchi ha descrito la velocidad de liberación de un fármaco 

disperso como sólido en una matriz inerte fig (10) como· modelo de una placa planar. 

Aqui se presume que la placa sólida se disuelve desde la capa superficial del dispositivo en 

primer termino y cuando el fármaco de esta capa se agota, empieza a agolarse la capa 

siguiente mediante disolución y difusión a través de la matriz hacia la solución externa. 

De esle modo la interfase entre la región que contiene el fármaco disuelta y la que contiene 

el fármaco dispersa se desplaza hacia el interior como un frente. 

De acuerdo a la figura 1 O, el cambio en la cantidad de fármaco liberada por 

unidad de superficie, dM a medida que cambia el espesor de la zona agotada, dh,es: 

dM=Codh-(Cs/2)dh (14) 

donde: 

Co= Cantidad total delfármaco y Cs= Solubilidad de saturación. 

De acuerdo con la primera ley de Fick 

dM'C(DmCs/h) (IS) 

donde: Din= CoeficÍent~ 'de difusión en lá matriz. Igualando las dos ecuaciones anteriores 

)' susliluyendoOsíe ~~icít' h ¿n'1 1~: fünii~ inieiirada de 1• anterior tenemos una ecuación 

para.M;. · .<.<:; . ', '.: .· ·>'' •'º -: >~-: ;:~-~· .... " 

... · ... ' M~[csóffic2co-C:~>tJ t112 • (16) 

Del mis~o ~6do ~n fü;i;;ac¿· Íi;~;~d~· ~ partir de . una matriz porosa y granular se 

describép0r:·.· · •·.· .. / O/ ,, ., _,/' 
: -,·.· .. ~. ·'-\-·~~):,:· '~ .. '~ 

. . .. · M.;¡ó5cac~,:¡c2to-ica)t]t v.•,; • .:. •. ·., cm 
donde:.· c=p~ro~idad déi•I; mÚtrii: ~,;i¿ri~~~id~ce C~;;La. solubillda(del füffi,~co en el· 

medio <le liberación'. Ds"°coéti~i~óiiiledif~~ióleii é.l ffi~'dio <le liG~~~i:iÓ~: A: ios erectos 

de ~nca_r·ar tos dato_s ~oó~ienC-ied~ci~ laS 2 ~cliaciOrie¿·~nierf~fes 3 · 
112 

·.M=Kt 
.. · 
(18) 



donde: K es constante, de modo <¡ue el diagrama de cantidad de fármaco liberada en 

función de .la. raiz cuadrada d~I tiempo , debe ser linen.I si la libcraci.ón del 1ii~aco . es 

controlada por In difusión C2,31J. 

La·vclocidad de liberación desde este dispositivo no es de orden. cero por que ·disminuye 

en función del tiempo, pero clínicamente puede ser de liberación constante para muchas 

fánnacos. 

Dispositivos tipo matriz lipofilicos e hidrofilicos fueron p~cparados y comparados 

con un dispositivo tipo reservorio. Llegando a In conclusión que la fase de récubrimie~io es . ,. ~ ' 

sumamente critica en el proceso de los rcscrvorios para. alcan1..ar .un .··ad~'cuadó orden de 

liberación cero, pero para algunas formulaciones hay grandes va~i~di~ne~ ~ara.;elmismo 
lote, mientras que las matrices encuentran muy po~as variaci_~.ne'.s:~~·¡~.c-.·~(f ~~~:~~~~--~-~~s~~Us 
de un mismo lote y este tipo dC polimeros presenta: la ·poslbilidad de ~er ~~picado para· 

procesos que impliquen mucho trabnj~ mecáliico á.1.3í,3~;4ii):' 
.t, •'c-•'.,'· 

Si este es ';,1 caso In ec~ación. 18, entonce~ por el mo~clo de IÚgu~~Í. u~~ pú~d~ 
controlar la liberación de la fármaco desde u~a matriz hcimogé~ea :. ·~~,j~~do . los 

parán:ietros siguientes: 

(1) Concentración iniéial del fármaco en In matriz 

(2) Porosidad 

(3) Tortuosidad 

(4) Sistema polimérico formado de matriz 

(S) Solubilidad del fármaco. 



FARMACO 

SOLIDO 

h 
FIG 10 REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO FISICO 

EMPLEADO PARA UN DISPOSITIVO DE DIFUSION DE UNA MATRIZ 
PLANAR EN PLACA. DONDE Co Y Cs SON LA CANTIDAD TOTAL DEL 

FARMACO Y LA SOLUBILIDAD DE SATURACION RESPECTIVAMENTE . 

.-\sp~ctos fisicoquimicos del proceso de liberación. 

Cuando la forma fa.nnac¿utica está en contacto con agua la hidratación parcial del 

polímero toma lugar resultando en la formación de una capa de gel. Como el agua penetra 

al sistema a una velocidad la cual depende de la naturaleza del polímero la capa de gel se 

expande por engrosamiento. A .el mismo tiempo, cuando la capa exterior es hidratada 

comienza a dispersarse vía uná disnlinucióri dei: proceso en el cual, el procesó continua 

hasta que el polímero está compleíániente disperso (2!Í,3o,32~ 

La liberació.n de ~n prin~ipio ictivo p~r ~1 · sislc~a matri~i~I es pro~~cid~ Por 2 
,· ; . . •... ' ! ... ,. '•,/ _ ... , .... ·' • ::·:·; ·f~_·:~ .. .,'.:,-···: ··- . 

mec.ánismos simullánCOs ... 

aJ ErO~ión o disniinuci~n·d~·-la supcrfi~i~ ·~ás ~~teri~:r~ cori-~i~t~~~~--e~·,é~P~' d~ g~I .'. 

b1 Diso.lución del principio ricti\~o en el medio liquido y dif~;iÓn a ti..vé~ def gel cuando 
'. ' . . : 

c:s fo~nlado 1.2.i.29J._ 
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El mecanismo que domina está directamente ligado con la solubilidad dCl fárma_co. 

Cuando es. muy baja. la liberación será casi totalmente por erosión, mienfrás que. si es 

moderadamente o altamente hidrosoluble, el mecanismo liberador será la difusión. Ming

Thausleu preparo tabletas de diclofenaco preparadas con 1-IPMC libera el fiirinaco . por · 

penetración de la humedad, gelación, disolución y erosión. 

Este sistema será en etapas: 

1 )El agua disuelve el p.activo en la superficie, causando liberación inm.ediata. El· agu~ 

penetra a la matriz a través de los poros y eleva la gelación del polímero. 

2) En esta etapa, o fase estacionaria, ocupa el 60-70% del proceso,__~1-.ag~a pe~etra 

continuamente al sistema, al mismo tiempo el gel se expandC: Duran.~c está ráse la 

difusión controla el proceso y no por disolución del p.activo o penetradóndé ~guá. ;:,'_: 

3)El periodo final comienza cuando el agua alc":nza el• ccntr~:,'del.:'~ist~¡;,,¡·\ lá 

concentración del fármaco cae debajo de su v~lor de ~~l~biH~a~ (di~mÚ1~)'~ ;~·~~l¿cfoad 
de liberación). "·;'.:'.=/; ~,_"_ : .. · .i_- ,,·\=(,,.y::: ,: ·:· .. :; /1' -· -

Modelos matemático_s •han. sido. des.iirrolla.dos;'par~fpr::~c~l~)as:'._i~nüi:~cías de 

hidratación e hincharniénto y te¡;,p~í,;(,;r.; de íransic_ión v1!iea' ~~br~ lit° Üb~ra~ió~> L~s 
cuales pueden ser ~saélo~ p~ra\ d~~~;¡~¡;. l~ ·i_ib,~~~&Jfic0~rii:\L ~lgu~n · un 

comportarnlent~ no FiCki.;;o (2ÍJ,J~): : . . . ! e .:·.,•. · ,. "' .. 

donde: . ":·/:~ 

~fü~F;:;cióri libCradá del .r~áco :. • 
K = Constaht~ · ci'néüc~ ~.i~cteristÍc~ dct'p.~c;i~olsi~tema poli.;,érico 

n = ~xpon~~tJ 4 li~érá~f~~ qJ~ ~i~di~a 7i'inec~iii~~Ó de lfb;ración qlle 

'. p~edcvolJ~is~' · 

lcigMtlM=logK"+ nlog t • 
'..''i·' ·'_,,,· -. 

ejeonp_lo n=0.5 para ~~ra ÚberaciÓn FickiÍma. 

n,.; 1.0 para libcració~ ,de orden cero. 
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Los polímeros son la base de la fomiación de la matriz y pueden ser de J tipos principales: 

plásticos insolubles, poliméricos hidrofilicos y compuestos grasos: Manze J. Durran 

e\'alúo la cinética de liberación de teofilina, noradrenalina y maleato de cloranfenilamina 

desde matrices de carbopol evaluado bajo el modelo de Pepas (67) 

-Compuestos grasos.- Hechos a base de ceras, triglicéridos y ceras de alto peso 

molecular. En ausencia de aditivos la liberación es prolongada y no lineal pero puede 

llegar a una apa~ente de orden cero con la adición de sustancias como esteres de 

celulosa, polh'inil pirrolidona, lauril éster de polixietileno, CaCOJ (29,30,32). 

-Polímeros hidrófilos.- Para la aplicación oral están principalmente 

representados por esteres de celulosa (.metil,hidroxietil,hidroximetil 

,hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa sódica), carboxipolimetileno, alcohol 

polivinilico y coopolimeros, vinil 1-2 pirrolidona, metacrilatos.galactomanosa o 

alginatos que no son digeribles y que al absorber agua se hinchan y forman geles 

fibrosos i11 sit11, a través de los cuales se difunde el fármaco, mismo que se encuentra en 

solución por la entrada de agua. Su velocidad de liberación esta determinada por la 

erosión del pollmero un ejemplo de esto es el trabajo de lucy S.C. Wan donde evalúo la 

liberación de matri.cesco~stntidas con HPMC describiendola como un modelo de primer 

orden (2,7,34,40A L6s¡:X: .. •. 

Una .aplicáéión''.' a~jcio.nal interesante de las matrices es la posibilidad de 

prolÓngar la . libCriÍeión .'de fármacos muy poco solubles al incorporarlos a un 

solubiiizante no JÓl1i~o~ \i~Í tipo de ácidos grasos polietoxilados dentro de una matriz 

porosa inerte, o un· ~dlÍiv~ del tipo de las polidextrosas y ciclodextrinas solubles, en 

espcciaÍ ia Jl-ciclodextrin~.: l~· ci.clodextrinas son oligosaearidos cíclicos que tienen la 

propiedad de fo~ar 'co;,;'p~~sÍos' solubles de inclusión del fármaco en la dispersión 

sólida de este compuesto permite mejorar el control de su disolución y, por lo tanto • de 

su difusión a partir de la matriz , su empleo es adecuado en formulaciones en las que el p. 

activo se encuentra en pequeñas cantidades (32). 

las propiedades del p.activo, la naturaleza del polímero y la incorpo.ración de 

aditivos es us~do para favorecer una adecuada liberación. 
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El uso de mezclas de polímeros representa una manera potencial de alcun,.ar las 

propiedades requeridas. Mezclas poliméricas con diforcntcs viscosidades o mezclando 

variedades iónicas y no iónicas en correctas proporciones puede formularse con p .. a~tivos 

hidrosolubles con perfiles de liberación de orden cero o muy similar. J:E 11óga~ .uso 

polimeros solubles en agua (polietilenglicol y PVP) para incrementar la vclo.cid~d .;le, .. 

disolución de fármacos pobremente solubles en agua y uso como base para las m~t~ic~s 
HPMC en sus diferentes viscosidades para la liberación sostenida. La relación entre . 

velocidad de liberación y cantidad de pollmeros, permite una cierta predicción en la 

liberación. 

La incorporación de aditivos en particular diluentes y lubricantes, pueden marcadamente 

afectar su liberación , usando diferentes clases de polímeros, resinas de intercambio iónico 

y agentes tensoactivos. 

Otro aditivo usado es la adición de agentes para modificar el pH del ambiente de las 

matrices y de este modo ajustar la velocidad de liberación de un p.activo con solubilidad 

dependiente del pH. N:M Sanghvi,P.R.Katarnath. Construyeron matrices usando 

polimeros hidrofilicos y hidrofobicos. Adicionando adyuvantes solubles en agua 

(PV A,PVI' y PEG4000) usados para mejorar la solubilidad (29). 

El método más común de preparación es mezclar el fármaco con el material de 

la matriz y d~spués comprimir la mezcla en tabletas. Como es necesario una porción del 

fármaco disponible como dosis de carga y el resto en forma sostenida. Esto se consigue 

en una tableta o matriz colocando la dosis de carga en una capa de la tableta. Esta se 

aplica mediante cobertura a presión , con una paila convencional o suspensión aérea . 

. Otra variante seria el uso de una doble capa acoplada como por ejemplo el trabajo que 

acomplejo ciclodextrina con un diurético, en el cual se forma una tableta con doble capa. 

formando un complejo soluble y usando derivados de celulosa para proveer una adecuada. 

hidrofobicidad dando un sistema acoplado para liberación sostenida (33). 

'. ··: .:· ,i- ··, .. 

SISTEMAS DE DISOLUCION.-Un fármaco que se disuelve con lenÚtud pr~d~ce de por 

si un nivel sanguineo sost.enido; Entonces seria posible preparar prod~ctos·: de liberación 

sostenida reduciendo la velocidad· de. disolución del ·m~naéos que son: mu)i solubles én. 
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agua. Esto puede hacerse preparando una sal o derivados apropiados, revistiendo el 

·fántlaco con un material que se disuelve con lentitud o incorporándola en una tableta que 

·tenga un ,·ehiculo que tarda en disolverse. 

Lo ideal es que la superficie disponible para disolución se mantenga constante para 

obtener una \'clocidad de liberación constante y la liberación sea invariable. 

En este caso la ecuación de Noyes-Whitney define el proceso de disolución en 

~stado constante: 

dC/dt=kD A(Cs-C)=(D/h)A(Cs-C) (21) 

donde: 

dC/dt=Veloeidad de .. disolución, KD= Cte de ·disolución, A=Superficie total 

Cs=Sólubilidad de saturación del sólido y C= concentración del soluto en la solución a 

granel. 

Esta ecuación predice un índice de disolución constante si la superficie, el 

coeficiente de difusión. el espesor de la capa de difusión y la diferencia de 

concentración se mantiene constantes. Cuando avanza la disolución estos parámetros 

cambian. Para partículas esféricas el cambio de superficie se puede relacionar con el 

peso de la partícula y presumiendo condiciones de desaparición, la ecuación anterior 

pasa a la ecuación de la raiz cubica de la disolución: 

1/3 t/3 
Wo - W =KD't .. (22) 

donde: 

KD'= es la constante de disolución y Wo y W son el peso inicial y el peso remanente en 

el tiempo t, respectivamente. 

Este modelo surgió por el hecho de que las partículas disminuyen su tamaño por la 

disolución .. El tratamiento de los datos relaciona el cambio en la velocidad de disolución 

de polvos monodispersos los cuales disminuyen su área durante la disolución mediante el 

modelo de la ra!z cubica de Hixon-Crowell 
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Wo-W=Kt donde: 

Wo y W parámetros ya conocidos y K =Constante de velocidad de disolución 

so 

La figura 11 representa 2 formulaciones que dependen de la disolución para 

determinar la velocidad de liberación del f~aco. 

Estos sistemas son más comúnmente empleados en la producción de formas de 

recubrimiento entérico, para proteger al estómago de los efectos de los fármacos . As! 

inhibir la liberación hasta que se llegue a el pH del intestino (2,24,40). 

Sistemas de liberación controlada pueden ser hechos de diferentes maneras . Un 

método alternativo es administrar el fármaco como un grupo de gotas que tienen 

recubrimiento de diferentes gruesos y su liberación ocurriría de manera progresiva. 

Con una capa delgada proveerán la Di y la de mantenimiento por las demás. También se 

puede lograr al ir alternando capas de fármaco con recubrimientos de liberación 

controlada junto con una liberación pulsada, si las capas exteriores son. rápidamente 

liberadas (2,7,34,35,50). 

A.Liberación dada por el espHor y por el Indice de 
de dlsoluclón de la membrana de pollmero. 

Membrana 

B. Formulación da matriz: donde la liberación del 

firmaco esta dada por el indice da dlsoluclón 
d•I pollm•ro. 

La Flg 11 representa 2 formulaciones 
qua dependen de la disolución para determinar 
la velocidad de disolución del fármaco. 
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SISTEMAS OSMOTICOS.-la presión osmótica puede emplearse como fuerza 

propulsora para generar la liberación conslante de un fánnaco, siempre que se mantenga 

una presión osmótica constanle y que se restrinjan algunos otros rasgos del sistema 

fisico. Se considera una tableta que consiste en un núcleo de fármaco rodeado por 

una membrana semipermeable que presenta un pequefto orificio . 

La membrana permilirá la libre difusión del agua, pero no del fánnaco. Al 

exponerse la tableta al agua. o cualquier liquido del cuerpo entrara agua en la tableta por la 

diferencia de presión osmótica y la magnitud del flujo del agua dV/dt. hacia la tableta es: 

dV/dt=(KA/h)(DT-D P) (23) 

donde: 

K, A)" h son permeabilidad, área y espesor de la membrana y DT la diferencia de, presión 

osmótica y P la diferencia de presión hidrostática. Si el orifico es suficientemente g':""de T; 

será pequeíla comparada con P y la ecuación 23 pasara a la 24 

dV /dt=(KA/h)DT ci4>'.· '':r· 
Asf que Ía magnitud del flujo de agua que entra esta dada ·por . la P.,~~~billd~d,'~I .~ª 

·y el espesor de la .membrana. 

El fámiaco será bombardeado a una velocidad controlada dM/dt, igual al volumen 

de agua que entra a la tableta multiplicado por la concentración del fármaco Cs. 

dM/dt=(dV/dt) Cs. (25) 

La velocidad de liberación será constante hasta que la concentración del 

fármaco cae por debajo del punto de. saturación denlro de la tableta. La gran ventaja es 

que· solo requiere· de la presión osmótica y prácticamente no depende del ambiente. La 

velocidad de liberación der'. fármaco puede determinarse con exactitud no importa el 

cambio del pH en todo el tracto G.l. De los materiales que se emplean como membranas 

semipermables están: alcohol polivinÍlico, poliuretano, acetato de celulosa, etil celulosa 

y cloruro de polivinilo. 

RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO.- La.• resinas de intercambio iónico son 

polimeros con enlaces cruzados insolubles en agua que contienen grupos formadores de 

sales en posiciones repetidas de la cadena del polímero. El fármaco se fija a la resina 
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por exposición de la resina al fánnaco en lá columna crornatografica o po"r contllcto de tá 
resina con solución del fiinnaco. La liberación del fármaco a partir del co.mplcjo fármaéo: 

resina depende del medio iónico, es decir del pH y la conccnt;ación ·d~ct~C>Hiica 
dentro del tracto gastrointestinal, asl como de las propiedades de la resina .<2,:7;2~,341: L.as .. 

moléculas de fármaco fijadas a la resina se liberan mediante intercambio·· de · ·•.iones 

debidamente cargados en el tracto gastrointestinal. Seguido por difusió~ de la lll~léc.;J~ dé 
fármaco desde la resina. La velocidad de difusión es controlada por.; él ~á;~~·.: ci~· : 
difusión , la extensión de los enlaces de la resina y la distancia difusioryal~ Est~ ve19'c:'id~d.· .. 

se puede modificar más revistiendo el complejo fármaco resina. Estas resi~a~··~¡fr¡¡;;,¡.¡~~· 
tienen grupos de ácido sulfónico que intercambian fármacos catiónicas' coíii~' las 'qu~ . 

tienen la función amina. 

Por ejemplo una solución de fánnacos caliónicos es pasada a travé~ dC uiia columna 

conteniendo la resina de intercambio, para ser complejado por. el r~~m~l~~~;,;i~~to ··de 

átomos de hidrogeno. El complejo fánnaco resina es. después l~~;d.;_:,V ··~~~~,; ~·er 
tableteado, encapsulado o suspendido en medio acuoso. 

a) P.activo-Resina + HCI = Resina-acid~ + P:Áciivo:HidrÓ~l~~hoÜco 
Estómago 

. b) Sal-Re.sin•• · +.Hcl."' Resina:c1 t i>:1iai~ó/C1.'( 
a) P.activo-Resina+NaCI ,,;. Resiná'Na + P.aiiÍ~~:c1 ( ,. 

Intestinos 

, ~)Resina;~al 
.··, ·, :-:,'} <::. :· :;,,,·;·:)·,«··< 

: '. -.· <· .. ·:• ~;. '! ' ' .. "'.': -,,-~ . ·;:.: ,, . ",,. 

un'~iemplo·d~estoés.~l .trab~j~ de c. w.~hii\véírty H.Sayed l~~cu.ales. de~arroHari 

:~a~,~~rt~~t~r~~~~;f~~~5 :!~:. 
diferentes, 1.;:;;~ños: 1dnie~cÍ~ p~rtlc~1.~ 'pequefl~~ q~e n!J¡...;{ ~á~id.;;,~~;~: yi~lr~~ mlis. 

grandes libcr;ndo-ii Üii tié~pó p_~st;rior;con e~;;, l~grari un 6rcc!;o·~roli>riiiidci:dOl]árabc 
.Otro trabaj~ n basé de ;e~ina~ ci~ intcrcaÍnbi~· i(mico es el trabajo ~fectuado po~ J.A. 
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Plaizcr el cual acomplejo una resina catiónica con codeína evaluando su cinética de 

liberación (35,69). 
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Capitulo 4 Propiedades de las materias primas. 

4.1 Dextrometorfán (36,37,39,45,46.47,49,56J. 

(d)-3-Metoxy-N-Metilmortinan hidrobromohidrato.Hidrobromohidrato de Dextrometorliín 

CH30 
Cl8H28NO.HBr.H20 PM= 370.33 · 

Base Libre(271.40)' 

HBr.H20 

Descripción.- Polvo blanco o ligeramente ama;illo, ~rist~íirio;')J;.,¡C:tica~ent~· ~i~ olór, eón 
- .·,' ·- .. , ; -··· -,, .·-··- -. 

sabor amargo; funde alrededor de 125 ºC co~- de~~:~·~~~i~{~-~:<{; ::' '.,-.':' 
Solubilidad.- Parcialmente soluble en agua(aprox 2Í:llOO mi); solUble en: alcohol 

- ' . ; ; -· . ' •, - ~ .. . , . 
prácticamente insoluble en éter .. 

Especificaciones 



Absorción.- U:V en O.IN 

l. HCI Absorción Máxima 276-280 ruii 

l. Absorción Mínima 

E(1% lcm) a el máximo 

243-247 mri 

54.9-58.3 

Perdida por secado (4 horas 4.0-5.5% 

a 80 C en vacío sobre P205 

Residuo de ignición rnax 0.1.% 

Metales pesados rnax 20 P~.T,/f· • ·. •··· 
Dimetilanilina 

Compuestos fenólicos 

Rotación Espe~lfica 

>>·,· -; 
.. :·,,;·,?.:t·~ ";~ ·~.~~~>~:·,::~ .. > 

SS 

. ,:·~--- . 

; Estabilid~d:: Bastante: ~st~ble al aire; cálor y huJried~d, pero es Íllgo sénsible a laluz.En el 

:;~~i~~:[~~~~~~~~z.-:· 
.• - '¡ - ,._~:.;.. - .:~ :·' ;;·,. ; 

Farmacologr~• .-·.No\!stá_pr~~isado_ ;un1ecanismo de acción: •·_EI_~ci~trórnétorf~ Y· su 

·:::~:.:;~a~;:1~rr~~r=~~&:d?::c~ó:irss;~:~~t;:~~ºJ~ol~~ ~~L·.•· 1s'.6.o mg. 

Este es similar eri eficáCiá a lii éodeína pero sin Jos efectos seéuiídarios. *¡ tie.1íC propiedades.·; 
ad·~~tÍ\"~·.-.:.>~~·:.:·-: ., ' '.'; :~r<:'··': .·=·· -... '.o:- •• _':'~·¡:,• ·' ··«~>' :·~.·. ):" ... '..<( .. ~~:;··.·:;.'-.,·,··.·:·\· , . 

. Uso,~ AnÍi.tusivo para preparaciones: r.m{íicéuticas:To; cró~ica y ir~~ 's~¿a. La· cual 

interfiere co.n el.sueño.· 
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Farmacocinética.-

Ni veles en plasma.- Los niveles en plasma del dcxtrometorfán no mctabolizado __ siguiendo 

dosis terapéuticas son muy bajos debido a Ja extensa biotransformación y_ diSfribución la 

cual remueve el fármaco rápidamente desde Ja sangre. 

Sus limites de sensibilidad están entre 0.125 mg/I OOml y 0.0004 ~g/JoOml : c_on una · 

dosis de 30 mg. 

Vida media.- Los niveles en plasma del fármaco no metabolii.ado', de~Ü~ari bi~~.p~~én~i, 
almente Ja fase tiene una vida media de 2.5-4 Hr. 

Biodisponibilidad.- después de Ja administración de 30 .rig; Su ~cin~entraéiÓ'n' ~IÍs gránde 

en plasma fue alcani.ada después de 2 Hrde Ja adminisiració~:: · .. ; ., ''.~)): ·, .·.····' >J '. 
Dosis.- La dosis oral recomendada es: 

Adultos 

Niños 

6-12 años 

2-6 años 

Cada4 Hr 

I0-20mg 

' . .. ::~:··. 
··_.,, 

., ~ .' . ::. - : 

- -· : ·. ·-'.· ~' "" 

MBK dosis 24 Hr 
,, "'! \º . -

La dosisdé 15-2°, m~tienc.una durác"i?n de ncti~Íd~d ;.ntit~i~d dPs-6 Hf ~~·aduÍto~ y 6~9 
H; en. ~iiÍ~.; 

0

Lá,~~~¡~istr~di,~~- ·d~; 3~;-~'i"~~:·.~~~d~~~¡¡~:'.~~;·~~~ ~r;;¿;¡~~. ~~Íivid~d 
antitusivadeB-IiHr: · ,. ~--· • ;· • 

Se excreta' iiri hÍ orlii~ el SO%; menos 1 % en Jás heces · 

Es e)(tensa.rie~t~ J~;~;,~,¡~d;, ·~~ ~i'~íiad·~. /} . 

·: -·~: ,: .. : . ., - ·<_~:)_' 1.;. :'· /~.'.::.):i~ .-
.. ,_., .· · ; 4.2 EXCIPIENTES .t9,44,10,11¡; 

' • . " . ~; l •' • • f . . .. . .. ' - . . . ·, - ' . 

-Carboximetil ·d;ulo~a Sodi~: • cN~tril,,; ~aÚ<l~etH, celulo~um, • ult~áqu~Jlzéllul()se 
CMC); EÍ hinch;.n,ie~to éon ~g~~ puede aceJéi~;;~ si se íii'~zcla' pr~,;iarnerit~. ~~ri un 

' . . ' _. , . ' ·. ,,, ' . . . . ' ~ '-. .- . ·. ' . ,·. - , . "' -· . ., . ' 

ablandador. El canícter aniónico_ de la CMCs.°dicii produce ·niímerósas incompiitibilidades. 
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Con diferentes iones melálicos y con distinlos compuestos orgánicos catiónicos se forman 

precipitados dificilmente solubles. Los ácidos más fuenes (pH<J,5) pueden precipitar con 

ácidos libres. 

Usos.- Agente suspcnsor y/o incrementador de la viscosidad; aglutinante en tabletas; 

agente de recubrimiento. Desintegrante, engrasador y estabilizante de la suspension. 

Sinónimo. Glicolato celulosa sodica. Fonnula ( (C6H202COH)3-x (OcH2-COONa)n 

P.M=90.000-700,000. Polvo blanco o ligeramente amarillo, sin olor, polvo higroscópico o 

material granular. 

Solubilidad.-Soluble en agua a todas temperaturas teniendo una solución clara, 

prácticamente insoluble en la mayoría de solventes orgánicos. Soluciones acuosas de CMC 

exhiben flujo pseudoplástico, la viscosidad es proporcional al grado de substitución. 

Incompatible con soluciones ácidas fuenes y con sales solubles de hierro y algunos otros 

metales. tal como aluminio mercurio y zinc. 

-Hidroxipropilmetilcelulosa.- Tiene la mayoría de las propiedades deseadas para políme

ros. Soluble en agua ,estable a In presencia de calor, luz, aire y humedad y sus películas son 

flexibles tolera la presencia de colorantes y otros aditivos, y es resistente a la abrasión. Las 

películas preparadas con este polímero generalmente necesitan otro polímero o plastificante 

para mejorar su unión a la superficie de la tableta y resolver problemas de unión con el 

sustrato y pegado entre las tabletas. Generalmente algunos aditivos tienen que estar 

incorporados para minimizar problemas. 

Usos.-Suspensor y/o agente que incrementa In viscosidad, ingrediente anhldrido 

adhesivo. Formador de la película y estabilizante de la emulsión. Fonnando películas en 

tabletas . Los bajos grados de viscosidad son usados en recubrimiento acuoso y nitos grados 

de viscosidad en recubrimiento orgánico. La concentración varia de 2-10% dependiendo del 

grado de viscosidad del polimérico. Aglutinante en tabletas: 2-5% con altos grados de 

viscosidad son usados para retardar la liberación de fánnncos solubles en agua, también 

emulsificante. 

También conocida como Hipromelose, Metil!Íidroxypropilcelulosa; propylenglicol 

éter de metilcelulosa; metilcelulosa · propilenglycol éter. Fonnula empírica 
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C8111506(CIOHl806)n-C8Hl505 .l'M = 86,000. Sin.olor, sin sabor, librus blan<·as o 

cremas o polv~ ~rán~tar: · 
Bnst~te~rcsi~t~nt~ a enzim~s·: F~rmac.iÓÍl de gclt ticnC una transformación reversible 

de sol ~ gel b'aj~· caliir {rri~' rc.s~~ctivhitiente. Punto de gel 50-90 grados C. Resina de carga 

ión'i'~á;:: no·_·ac~'mPie~-~·::-".cri'~--\~~~~~:.:·ni_eíálica~ Y· c'on iones orgánicos forma prcci~Ítados ' 

insol~ble~.~r~~~n~~dlpoc~~~;~bl~~as de incompatibilidad. Soluble en agua Ínsoluble en 

aicoh~f ,él~~~ -~'i.o~rif~.~m-~. ~.'/\·:·;~- '.' ·;.: .... · 
ln~~n;~aÍibl~ ~ ~~riiÍiciÓnes ~xir~mas de pH , materiales oxidantes. 
,-.:"· ~,;~<_.'~-~;:'·.-';:·; (·:'..;;··~\:. 

·,,,. ' 

-Geles d~'~oÚ~tÚ~n~tÍ~h1;;(rÉG400). L~s polietilenglicoles (ó.,idos dé: polÍ~tilen~) se 

.prepara~~t~1;~~~~t¡,%::i~~~::~¡~e:D~~.cció~.~.?1ai~~;~~~ifürér:.~11t[e'si;.~•o!•.1a .. · 

.. ·masa 01olccular. Los productos de una '.1'asa molecular hástade .6~0 son H<1uidos . Con la 

.. ~·~~'~6¡~-~~l~¡~~-ie;~j~~~~ ~~~~,1~:p·~t\;~~=c~~~i~t'~~~¡~· b·~~·~~~·hkst·~ ~ri~ ~¿~¡j~,·-~-On ·;~~·~~~l~ a'··· 
~ la 'cer~; ··\>;. · ., -. :·:~:~:~<-. ,., . . · '., :-· '"'· · ,'-. · :~. ,.-: ;:· ,, .. · _ ;'..::'~·;; y_~:: .. '·,}·~:-·:;~~·~,·-'.'-.:-:"·:,.: 

~lslliiililfilit 
rnatcriáles. ·. EÍlo~.'so~•;amptÍ'ámcnté·. ~sados. como'·pta~tificalltbs• c'n. 'co~jund~,¡· i:o~~tros .. 
poli~cró~ .r~rrn~J~r~s· .ci~ ~cifu·~,~~ La:pi~~c~ciá .. ~~·.rEo~ c~~c'i~Í~e~i~, et.· ii~~do• ;}quid~ 

. tienden a' incrcmeniar·SU pcme~bilidád e~ aguo y p·u~dc~ reducir si(protecciÓn en. ~ontra ·, "-, . ' .- ·- . ' ' .. '' .,. -.. , ,. ·;,--· .. , ~- -. --· .... •' _: '. -·' -.· '"_,' .. _, . ·< "'"'" ... .... . . . " 

~:~~i:.¡4§:il1~~:tfj1~t1~'.Ei~t.tf j:tt~:t, ·· 
co~¡mesto. r>.~~ripción(iqÚid~s Pfos (G;ados 200-60'0¡: 2iard:; 1indtor o si~ color o 

liger~~~~tc-.~~arÚl'a-,-"li~uid-~1 viS~~s~~, E(ol~r é~· lig~~o pci-O~~arác~~~i·Sti-~~, -),.- Cl-.sab~r :~s 
arnurgo )" qucmn li~crmncntc. SÓiidos PEGs.(Gradós.1000-20ClO).LCls gmdossólidós son. 
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blancos. y el rango de consistencia esta entre pasta y cera, Su olor es dulc<!., Grados de 600 y 
por arriba de este están disponibles como polvos molidos. · 

PEG400 es un liquido viscoso. transparente, incoloro o levenien;i,''.m,~ill~· s~ ~sa 
como ablandador de algunos polímeros, usado como plastificant~<~n··~1; ;;;~~bri.:iiicñu) de· 

pelicula .. ...•.''-'.'· 

Solubilidad todos los grados son solubles en agua y miscibl~~· ~~ t~d;s 1pr~porcione/ 
_. ) . ~ 

con otros PEGs. PEGs liquidas son solubles en alcohol ,glicol,"aceióná. ''\·(' > ~ ,\ ... 
;_ .. _ .. :, . ' . . 

Carbopol.-Carbomero934P ··e.e',, .. ,, .. ·' .. ~.{.:"·,::.·'.:.:'·· 

Usos.- Suspensor y/o agente que incrementa la vi~~~sid~d:<'r~~~i~;;,~~n~d<lo'com~ 
Carboxypolometyleno: Carboxyvinil polimero; carbopoí: · , . -: .! ; • ·;~. , ,;' //: ' ,,_,, ' 

Fomrnla empfrica (CJH402Jx-(-C3HS;Suc;ÓseJy P~~·Carb~;;¡;~ó934;JO<Íbdoo. . . ',' .. ,,,), ··;: .. •,.;·• _.,., .. ,.- .... '. 

·· ,: c.í<b-On;ero940;4oóoooo 
. Cá~bon;~ro94t;1000000 · 

. Descripción.- P~lvó blarico, higroscópico co~ un lig~~Ó olor carácierfstico. El pH de. 

tina dis~ersión al .1 % es aproximadamente 3.0 soluble en. alcohol. 

}nco1i1patiblc con Fcnol, polimeros catiónicos, ácidos fuertes y concentración alta de 

electrolitos. Expuesto a la luz causa oxidación la cual se refleja como disminución en la 

viscosidad.' Es usado en preparaciones oftalmicas con pilicarpina y en la fabricación de 

matric~s en antiintlamatorlos (70.71) 



CapíÍulo 5.PAR~E EXPERIMENTAL. 

5.1. fy!ATERIAl.ES v'EQUÍPO. 

Bomba Peristatica 

Friabilador 

Balanza analitica 

Espectrofotómetro 

Disolutor 

Desintegrador 

Durometra: ~ 
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. . . 

5.2 Diagrama del procedimiento experimenlal. 

S.3 E val U.e iones Previas . .•..• • .· ;" '.·f /:~ ;f ~ ;>fJ.. .;, :¿ , , • ·.· .. 
Evaluaciones previas de ensayos del principio activo fueron llevadas· a· cabo· por la distri.'; · 

huidora HELM y los laboratorios Bruluart. · Clllnpliemiá ;¿:·álll~(~;;s'~~ ~~,d~s~ri;,.,ió~; .. 
solubilidad e idenlificación con sus característi~as ya'i;;e~~i~?~cÍ~:áE.~~~~·~~;<)•. : '. ;·. 

Punto de Fusión 

Rotación Optica 

pH 

Agua 

Residuos de lgnkión. 

Compuestos Fenólicos · 
. ~ '· ; -
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Barrido Espcctrofotométrico de absorbancia en U.V con ·una· solución de 
Dextrometorfán en agua a una concentración de 1 O mcg/ml agregándose· HCI O. J N.a la 
muestra para dar lectura en el espectro fotómetro. .. .: • ... •, : ,·· .· : · · ·' · 

Tnbla 1 Barrido espectro fotométrico· del dextromctorliin 

l. Absorbancia ... •. · 
260 0.026 .. · .. · ..... ,, •.... 
270 .0.140<.::"' 

t-,2~7~3-+---·-·-·=º·~1~8º~·-·•-'·---11 
274 ·' .. , ... 0.195. ·:•.c .. 
275. '·' :0.206' > . .'. .. ,. 

216· '· •• ·; .•. 0.214' ····: ·""'··· 
·277'· I·· · .. · · ··•·.o.217.•···s .. <. • • 

·278•;, •.• .··•·'.·. 0.216· :·:·.-.·. 
•219· ... ·• 0.213 .• ' •, 
280 '.· 0.207 
281 0.203 
282 0.198 
283 0.197 
284 0.192 
285 0.179 
290 0.020 

Graflco 1 Barrido de Dextrometorfan 

Abaorb•ncl• 
0.25 ---------· ----- --------· --·--·-·-·---·---

0.2 ·- - -- -- - -· -

! 

0.15·-- -· - - - 7/_ -- --- -

0.1.,-· - ·- -

. 0;05 ;- .... 

... 
O•·•''--'---...... 277 ªªº 

Longitud de onda en Nanómetros 

~ALLA DE ORIGEN 
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Cun·as de Calibración del de.(trometoñán. 

Se_ prepararon las cun·as de calibración por triplicado, de dextrometorfán en agua, 

to.mando !mi y agregando !mi de HCI O.OIN, para su lectura al U:V· a la longitud de 277 

nm' 

Tabla IIA Curva de calibración del dextrometoñán y su analfsis de regresión. 



Tabla 1Íc Cun·n de.calibración del dextronietorfán. y su .~~lisis de regresión . 

.. mcg · 

10 

m= 4.26x10-3 4.19xl0-3 

b= 0.0219 0.0174 0.0219 

Graflco 2 Curvas de callbraclón de dextrometorfan 
0.25 --· -·-·-·--------

. Serle• 1 • 

0.2·-~;~~::: --- - -- - - - / /:;r---
~ 0.15 

fil 
-- -·- 7'·:__ - -- -- --

/ 

.. ,. - --/------
_;;¿__ -- --·-- -- --- .. --- -

_,,./ 

i 
~ 

o.os 

./~ 
o. --.--- --- ____ .. _____ - ... ----
º 5 1 o 15 20 25 30 35 40 45 50 

Concentración mg 

64 
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Manufactura de Matrices. 

Preparación de las matrices Hidrofilicas 

Un lote de 6 Kg fue preparado para obtener tabletas de' 400 mg di~¿sJ ~~n:te~i~ndo . ' '-: .-- -· . '. ·,' . . ·- .·: ~ ~ ' '· 

por tableta 25 mg del fármaco (dextrometorfán) º:, ::; ; :;,,;;;'.'..:>:e,.::· 

Se pesa Ja Carboximetil celulosa sódica, el carbopol ¡93~) y ~(~;¡~~¡;~·;cti~o e~ 
una balanza granataria siguiendo 'ª formulación señalada ~nl~ ~ilui.~~t~fY:~~fr~~~s::~ .·· ·· · 

Ingrediente 

Carboximetilcelulosa Sódica(CMC) 

Carbopol (934) 

Dextrometorfán 

(49) 

Al terminar esto se procedió atami~ Íos ;nat~ri;.¡es pi;; ~J tk;iz 20 ~ar.; evitar Ja 

rormación de srumos y variaciones e~ º"ª u ;,¡,:. ~ª~~ d~ i~s P<>1~os: l-ocÍcis: i~S.;'o1~·os ~ • 
.• , ..• , •• - ·--- '• .•.- - ,7,. •' '. •• • -

recibieron finalmente en.una misma boÍ;a y'se p;;.;,r~;,ia.~~ in~~~i~éici/~íibic~; donde 

fueron mezclados durante 15 min ' 
/r .. -: '.;·_', r·' '• ,.;·· 

Al concluir el mezclad~ I~ m~:icl~\ji;'p!l1~os ~~)i:~~·: l~;tolv~ de J~: i~bI¡teadora 
donde se realizó Ja produ~ció~ de las Oiatrices, Ja ;;;ézcÍa s~ ~cim~rimÍó' e~ ~n~ ~bi~t~a -

• . . : • ·:; . . ,;' ¡ •. · ·: .. . .. \. ' . ~ . . . - • . 
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dora de 12 estaciones (Chuan-Yung-Mod-Y-RT-11) ajustándose a 400 mg de peso, a una 

dureza de 14 NT, y un espesor de 4.Smm. 

Del lote se tomaron muestras y se sujetaron a pruebas de control de· éalidad: 

variación de peso, dureza, friabilidad, unifonnidad del contenido· del fármaco, 

desintegración y disolución. 

Evaluación previa realizada a las matrices sin recubrir. 

- Friabitidad 1 O matrices sometidas a 200 rpm por 20 minutos dando una friabilidad del 

0.33% 

- Dureza. Se evaluaron 10 matrices dando una dureza de 14,32 Kg 

- Espesor.- Se midio el espesor de 1 O tabletas dando un espesor promedio de 4.6 mm 

- Se evaluaron 10 tabletas en cuanto a su variación obteniendose IÍn peso promedlo
0

de 4oo.4 

mg. 

- Desintegración. Se sometieron 6 matrices a desintegración. Ninguna pr~s~~tó.'clesi~t~gra
cion antes de la primera hora. 
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5.4 DOSIS DE LAS MATRICES Y DE LA PELÍCULA (Dm Y DI) Cl6.J7.l9.4S.49J. 

Para la fonnación de las matrices y de la capa de recubrimiento fue necesario dividir 

la dosis total en 2 dosis diferentes, las cuales son una dosis inicial y una dosis de 

mantenimiento. 

El calculo para la dosis de mantenimiento y de carga se tomó en base a los 

siguientes criterios para su dosificación. 

30 mg del fürmai:o dan un efecici antitusi\'o de 8 h (Bickerman 1964, Silson 1966) 
: ·. > .. ' ·. ·:·_ . 

5 mg E; la fuí~iíria d~siJsJ~i;Ístra~a'~n adultos , la cual posee una duración 

antitúsi~~d~ ~ hi{d~·~i;¡'d~;~~rga}: . '· / · .... • 

De la dosis tótal administrada se debe restar la dosis de carga, dando como resultado ' .; ,. _.. . ·::.. , ; · .. 
la obtención de la· dosis dé ni.~nteniniiento requerida eri la matriz. 

Por lo cual de dosis inicial se suministró la dosis mínima (Smg) procediendo con el 

cálculo de la dosis de mantenimiento. 

DT=Di+Dm 

Por lo que en cada matriz se sumi~istra'~ :i's mg y e~ la peli~ula 5 mg 
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5.5 FORMULACIONES DE RECUBRIMIENTO. 

1 .. ·.· 

Para recubrir las matrices tres polímeros formadores de la pellcula· fueron usados en 

diferentes formulaciones (Aquacoat. HPMC y O~adry), y contcni~ndo estas formulaciones 

""''"" ""'""' ""~'"º ~·~ j 
Tabla 111 Composición en peso de las diferentes 

1
ormulaciones. 

Formulación A Formulación B Fo¡ulación C 

% peso %.peso %.~so 

Aquacoat(30%) 23 HPMC(l4%) 35 HP~C(l4%) 35 Opadry 

HPMC (14%) 50 P:Activo 2.5 P:Attivo 2.5 

DBS 1.2 Cbp. 100 PE9400 0.5 

PEG400 0.7 

P.Activo 2.5 

Cbp. IOOgH20 

Aquacoatg 6.9 

Opadry g 

HPMC g 7.0 

DBS g 1.2 

PEG400g 0.7 

Fármaco g 2.5 

cbp 100 g de agua 

% de sólidos 18.3 

En 
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producir 100 mi de una solución al 14% de HPMC en agua se plastifica con PEG400 y 

agitación por 15 min, después se pesa de esta solución lo necesario para la formulación .Se 

pesa el principio activo y se dispersa en 25 mi de agua con agitación y se pasa a la solución 

de HPMC con le\'e agitación y después de esta agitación se pasa a la primero solución 

plastificada de Aquacoat. 

1) Pesar el aquacoat y plastificar (DBS y agitar) solución 1. 

2) Preparar la solución de HPMC plastificar y pesar lo necesario para la formulación 

3) Pesar el P.activo dispersar en agua con agitación 

.·. 

, .4) ¡\gregar la sol.ución del paso 3) a la solución obtenida en el paso 2) con agitación 

.- "· . .. . .. ' 
5) .Agregru; la solución obtenida en 4)a la primero y agitar. Solución final para recubrir 

· En las formulaciones B y C se prepara la solución de HPMC al 14% se plastifica 

con PEG400 y se agita hasta la formación de una solución sin grumos . Por otro parte se 

pesa el p:activó, se agrega 45 mi de agua y se dispersa con agitación. Al termino de estas 2 

·rases se 'agrega la primero solución a la segunda. 

1) Preparar la solución de HPMC (14%) plastificarla y tomar la cantidad adecuada 

para la formulación 

sigue ~I .;,ismo ~r~cedimi~~to. 
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En la formulación D se pesan 5 g de Opadry y se vierten ~n un vas() .de pp .. :con 50 mi de 

agua y por otro lado se pesa el prlncipiÓ acti~o yse di;¡;(,~sá e~'<IS~I de agÜacon agitaéió~ ... 
. .• ,, ' . • . -v " • ·:· •·: ·. ,. '~~ :·· . - '' .. , . 

2).Pesa,r.el P: activo y dispersarlo en agua con agitación O. 

3) Pasar la solución 1) a la dispersión 2) y agitar está fue la solución para recubrir .. '· 

Las matrices fueron recubiertas en un bombo convencional con una carga~j:2,~0··~·: 
·' 

cada lote y cada recubrimiento se realizo por triplicado, as! también cada lote se anali':" en . 

disolución por triplicado 

El bombo contó con suministro de aire caliente, bomba peristática y. pisiOla .de· 

aspersión (El aire a una temperatura de 50 ºC, la bomba peristática a una velocidad D;¡,)i!lla;:, .· 

el bombo a una velocidad de 1 O rpm y la pistola de aspersión a una vel;cid~(fp;o~i~ada. 
;· .-

de 7ml/min.) 1.: "¡~' _, .,'·f. ~ :. 
- ·-1 ~e+;:_;~}:// .:;<~ .. -

·-·-; .. -

5.6 CONDICIONES DE DISOLUCION ·:>. '. :.•:' :·: ., :,/ ·. 
Para el estudio de disolución de las matrices si~ r~cub~ir~rec~biert.;s'5~'~!1lpt.CÍun 

disolutor con 6 vasos de disolución. El volumen de diko1J.;i¿J{{¡jc'~~iii:;i\i~t~~ 60~-~I del 

medio de disolución (agua destilada) a 37 ºC y i8s pro~etici 's~~~~iir&~-'~ ~~;¡ v~l¿~¡did de · 

60 rpm. ' ·;, ~ ,.,.;: :;:,¡;•!': ,:": )(? 
Se tomaron muestras de lml, en el caso,~e 1,..;;.~f~icesgi:n'.r~c~~ri!/~~~bi~~. 

se agrega 1 mi de HCI 0.1 N y se lee al U.V a :Í77 ~!ll.' .y, i~t~~· d~- l~~r Ías riÍu~~;r~s se 
..... • .... ·- " .... ·'· .... 

filtraron en un micropore conteniendo una n'iana muy''fina que ~~tiene ti CMc' pr~~Ípitad~ 
porefectodelpH. i/é: · ... ·· ":,>U .)'' 

Las muestras fueron tomadas ·a intervalos·'de 15. !llin: por la primera hora y .a 

intervalos de una 1 hora de la segund~ho~,~~ía fl~atizari~ disoÍ~~iÓn: · - -· .. • · . 



71 

Capftulo.6 RESULTADOS. 
6.1 TABLAS DE DISOLUCION SIN RECUBRIR, Y RECUBIERTAS. 

Tabla V disolución de las matrices de CMC-Carbopol sin recubrir, usando como medio 
de disolución agua. 
Absorbancia TiempoHr Cantidadmg Fracción liberada 
promedio 

0.032 1.0 1.6 0.064 
0.052 2.0 4.48 0.1792 
0.088 3.0 9.58 0.3832 
0.113 4.0 13.18 0.5272 
0.137 5.0 16.51 0.6604 
0.167 6.0 20.72 0.8288 
0.184 7.0 23.00 0.9200 

Resultados del análisis de regresión 
Tiempo vs Cantidad Tiempo vs Fracción lib. 

r -0.997 0.995 
r2=0.994 0.99 

m=3.7 0.141 
b--2.07 -0.048 

Tabla VI disolución de las matrices recubiertas con HPMC sin plastificante, usando como 
medio de disolución agua 
Absorbancia Tiempo Hr Cantidad mg Fracción Liberada 
promedio 

0.021 0.25 0.124 0.00413 
0.028 o.so J.07 0.0356 
0.040 0.75 2.80 0.0933 
0.073 1.0 7.44 0.248 
0.113 2.0 15.88 0.5293 
0.168 3.0 20.62 0.6873 
0.183 4.0 22.82 0.7606 
0.204 5.0 25.70 0.8566 
0.224 6.0 28.43 0.9476 
0.239 7.0 30.00 1.0 

Resultados del análisis de regresión 
Tiempo Vs Cantidad Tiempo Vs Fracción Líber. 

r = 0.96 0.96 
r2- 0.92 0.92 
m-4.59 0.153 
b= J.94 0.0648 



Tablas VII disolución de matrices recubiertas con HPMC, con plastiticantc usando como 
medio de disolución agua. ·, > · , .. , 

Absorbancia Tiempo Hr C~f.1d··.·. ª. d mg > ·, Fracción Liberada, 1 . 
Promedio 

0.024 
0.027 
0.040 
0.049 
0.124 
0.158 
0.178 
0.212 
0.226 
0.240 

0.25 ·.·., .,. 0.5L:· .·<· 

0.75 .. :·, .. .:· .2,80:.: ''· 

2.0 .. ' tl4.61 •. '·' 

4.0·· _:.·,;·,;·,·22.12:: ·;·.,• 
, 5.0 , . ·. ··: •!': 26.96 :' . :;· .... 
6.0 .· ·''·.':' ;.,;,. ·'·29.20¿••· ...... 
7.0 ' •>··. 30.00 ,. 

;_. ' ' ~.' '·' 
Resultados del análisis de regre~lón';.}:.: · ,·:; ' '' 
Tiempo Vs Cantidad Tiempo Vs Fracción Lib.' 

r-0.97 ''0.97•·,•·····• :·.: 
r2-0.94 ···,•0.94· :: .... ·:,• .. • .. : .::·' 
m=4.79 ···0.159,·:i·· .. ··: ... ,·. ,.·. 
b - 0.911 · · ··. O.oJO ,. ' 

'. 0.017' 

' ,·• 0.1346' .· ,. 
·.·.·,: .• 0.487 ,,. 
:': t'i: '0.645 .. 

·••· .. .;-.r:0.737•• · r.: 
:.e 0.898 

·,:,•; ~ -:.:! ' ·:-
Tabla Vlll disolución d~ ~airlcé~' ie~~bi~rt,¿ c~ii'b~adry uSarii:!o é~~~ n;édio de 
disoluciónaguá: >·.;.:.'•.,::<:c:.•.:;,··,:•.:J::--'.{''·,:;.:.;.,¡~·:···:.:·'•.', •::···:.•·>:·:·:·.·. . ". 
Absorbancia · · Tiempo Hr:;·:. Cantidad mg·: · Fracción Lib. 
Promedio ' ic.: .·,-··.</• ·:_,.,, .· · 

0.023 

0.053 
0.118 
0.136. 
0.175 
0.210 
0.230 29.70 

Resultados del análisis de regresión 
Tiempo Vs Cantidad Tiempo Vs Fracción Lib. 

r= 0.99 0.99 
r2 = 0.98 0.98 
m-4.70 0.164 
b-0.103 -0.1149 
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Graflco 3 Disolución de matrices sin recubrir 
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Graflco 5 Dlsoluclon de las matrices recubiertas 
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6,2 Consideraciones en la etapa temprana de In disolución. 

Dado que el sistema en general se basa en una matriz con recubrimiento de pcllcula, 

en este punto se establecen ciertas consideraciones para hacer una aproximación'al tiem.po 

de disgregación o desaparición de la pcllcula los cuales son: 

a) El comportamiento de liberación de todas las matrlcescs.el mismo 

b) El comportamiento de disgregación de las peliculas.de~é.nd~.:~e su composición. 

c) La cantidad de fánnaco en las matices es de 25 mg ± 1 . 

d) La cantidad de fánnaco en las películas es de S mg ± 0.2 

e) Se divide la liberación de las matrices recubiertas en la fase temprana cÍe:la Úberación 

(rápida liberación) y fase final de la liberación. 

f) Usando algún modelo matemático que caracterice el sistema:'~n.·las ·~ta~;.,, tempran~; d: , 
la disolución (72,73,74,75). Se puede considerar el tiempo d~ dis~~~gación~oiii~ u~a ·. · · . 

aproximación cuando la concentración del fármaco s.eii cero: :·;;'·:· .. '.··.-;;\· .. 
. • ·' ;~· . .; . ·.1: ·_. ,'.'· 

g) Para calcular el tiempo de disgregación se considcr~ qúe_Ja ;:á~ld~·lib~ra~iÓn se.daba par~ 
las formulaciónes By C en las 2 primeras horas de disoluéió~ Y'.~aiala D" l~s 3 primeras 

horas, en donde hay un cambio en el mecanismo de la liberaciiÍn°<4i,7~).'. 

·-,-
g) El polímero de la pelicula se disuelve y las partÍéÚI~ d~I fármáco se dis.ueivcn co~o 

polvo monodisperso. 



6.3 Disolución de las películas bajo diferentes Modelos. 

Tabla IX Análisis de regres;Ón. de l~s }ontÍula~iémes ~~ recubrimi~nto bajo Cl modelo de. 

r2 

m 

b 

r2 

m 

b 

'.;;.··, 

" ,.: .. ,~·· ·:',¡::· ~T . -~:::'.·><~--~:-· 
Tabla XI Análisis dé regresiÓ~ d~ las fonnulaé:iones bajad modelo cti:Jllguchi en las:;' 
etapas ;.,;,~~.rilá~d~ I~ di~ol~¿i~,{ '" •. ' .. . , .. ·. '· ' .·.· ~/. ' · . ·• .· ,. ~' 

. -- .. _. -:-.•' ,,, ., 

r2 

m. 

b 
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Tabla XII Análisis de regresión de las fonnulaciones. bajo el n~odclo de Hixon-CrÓwcll en 

las etapas tempranas de la disolución. 

Fonnulación 

r2. 

m 

b. 

Recubrimiento ;·~'.( .·. 

Sin recubrir .. ' 

HPMCsinPEG400·.¡·· , .· ...... _ .. ,, 
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Grafico 9 Liberacion de la pelicula por el 
Modelo de Higuchi 
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6.4 ANALISIS DE RESULTADOS. 

Con respecto a las cuatro fonnulaciones planteadas en el estudio para recubrir los 

núcleos nos encontramos en primer lugar con la formulación A, la cual produce una serie de .. 

grumos los cuales impiden la formación de una pelicula homogénea y lisa. Por lo cual esta 

formulación se descarta del estudio para su posterior utilización. 

Las formulaciones B y C contaron entre sus ingredientes con HPMC" 

(Hidroxipropilmetilcelulosa·sin y con plastificantc) así como también la D (Opadry mezcla 

de HPMC con pigmentos insolubles en agua). En las fonnulaciones B y C el resultado del 

recubrimiento es una película ligeramente amarilla y transparente que no tiene diferencias 

apreciables a simple vista sobre el sustrato. Más en el caso de la formulación B los restos de 

pelfcula adheridos al bombo son más quebradizos, en tanto que los restos en el bombo en la 

formulación C dejan una pelicula más flexible. 

Por último la película con Opadry se une al sustrato dejando una superficie blanca y 

lisa, aunque ligeramente porosa en comparación con las otras 2 formulaciones. 

Por otra parte las características de calidad de las matrices sin recubrir muestr~nque 

son uniformes en sus características evaluadas (dureza, friabilidad, variación de. peso;. 

desintegración, espesor y diámetro) 

Para las matrices sin recubrir los datos de disolución están tabulados· en la· tabl~··v. y ·: 

se muestran en los gráficos 3 y 4 señalando que no hay lectura de absmban~:id. ~~i~~·:c1~· iá \ 
primera hora de disolución y se muestra una tendencia lineal del ti~;,;¡,()·: d~ di~ol~~iÓ~ 

''··' 
contra la cantidad o fracción liberada del fármaco. 

La cinética de liberación para las matrices sin recubrir se an~liz,;:e.i~i:t;bla·v·d~n·· 
un análisis de regresión satisfactorio para una cinética de ordenc~r~.p~/ta ·~i~~i~n.te 
relación. 

Ct= Ci + Kt en donde 

Ct= concentración a un tiempo t 

Ci=Concentración al inicio 

K =Constante de .liberación. 
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Por otra pane en los gráficos 5 y 6 se muestra la comparación entre los diferentes 

recubrimientos y las matrices sin recubrir, presentando un comportamiento de una rápida 

liberación para las fommlacioncs B y C ( HPMC sin PEG400 y HPMC con PEO 400) en 

donde se libera dextrometorfán en poco tiempo para posteriormente disminuir su velocidad 

de disolución, mostrando por lo tanto un cambio en la velocidad de liberación en las etapas 

tempranas de la disolución cuando están recubiertas. Este mismo comportamiento se 

observa para la formulación D (Opadry) con la diferencia de que la liberación inicial tarda 

más tiempo en presentarse. 

Esta liberación más rápida del dcxtrometorfán de las matrices recubiertas en 

comparación con las matrices sin recubrir se atribuye a la cantidad del fármaco presente en 

la película como dosis de carga. 

En los gráficos 5 y 6 se muestra que la formulación B libera el fármaco ligeramente 

más rápido que la formulación C, esta pequeña diferencia es atribuida a la presencia y 

ausencia de plastificantc (PEG400) en una y otra formulación, haciendo que la película 

carente de este sea más quebradiza, tenga menos adhesión y se disgregue en menor tiempo. 

Las Tablas VI, VII y VIII muestran la disolución y el análisis de regresión de orden 

cero para las matrices recubiertas con las formulaciones B, C y D dando como resultado un 

ajuste no favorable a una liberación de orden cero para toda la disolución en los casos B y 

C. En tanto que sigue una cinética de orden cero para la formulación D, de forma tal que la 

liberación del principio activo en está formulación no es lo suficientemente rápida como 

para seguir una tendencia diferente a una liberación de orden cero. En esta formulación la 

primera parte de la liberación es consecuencia de la película la cual consta de HPMC con 

pigmentos, los cuales son polvos insolubles en agua que se adentran en los poros de las 

matrices de esta manera afectando su liberación, la película al humectarse forma un gel más 

compacto con la matriz, impidiendo una liberación tan rápida como en el caso del HPMC. 

La manera de liberar el fármaco en. las matrices recubiertas encierra una 

combinación de tres etapas: 

IJ Disolución del fármaco debido a la ~":"-tidád d~éste en la película. 

2) Disolución de la p~c fi~al de_l_a pelíchla y la inicial o más externa de la matriz. 

3) Liberación del fármaco ~n la ;nat;iz. ; . 



La etapa 1 encierra una serie de submecanismos los cuales son: 

Liberación del fármaco al hidratarse Ja pclfcula pcrmeandose, formando un gel y . · 

disolviéndose (2,48,55). 
. . ,. ' 
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-Por transpone del fármaco a través de una red de capilares f~r;nad~.s ~~-Ja pel,lculá 

-Transpone por grietas y despeñectos (12,48,54,55) 

': - . . ' .. ~ ' ' ' 

Cuando el agua empieza a humedecer Ja pelfculn el agua penetra ~¡ nÜcleo:. En Ja, · 
' . . . '. . ' : : ' ·;.~ . " ,,.. : ' ~~ . . ·- - ; ' 

siguiente etapa hay una hidratación y gelificación en Ja interfase mntriz~Jiqúido;· ga5tándose'. 

Ja capa más exterior liberando el principio activo hasta que se fomia uií~ barrer~ viscosa'· de,: 

gel, Ja cual retarda Ja liberación del fármaco. . . ¡_' :!:J i~< .· ; .·; { •.· .. 
Al finalizar Ja disgregación de Ja pelfcula, Ja, niatriz, iibc'ri,' ~o~· iil~<fi~ :'d~ 2 _: 

mecanismos principales: · :·:·_, . . ,:.,.: ):,· >:;.-: ·.'·:~:'"-·'.>: :.··.: · · ·· 

a) Erosión. El agua disuelve el principio~acti~~ :~·ia•iupérfi~(~· d~·-1~¡~;riz. , 
causando una inmediata liberación . El agua p~n6lra ~:ía:·ni~t~i a)rii~é~--d~'.Jós

0

poros,;: 
• • ',"• ._, .• -• ': .. :. ' : '• • ·;•' --:<· <" •' .··.·~ - ·;"'."" Í , ;e ' ' '.'• '. • 

desgastándose en capas de gel. ' ; .i ', •. j;,_. r: \ es~:•::,,: "': 
b) Disolución del principio activo en: el; ,¡;édio Hq~ida° y dlr~sióri a través' d,el ·•·• ..•. ; ·. 

polfmero hinchado penetrando el ag~a co~~nuiih;~n~é\,;,;;~ ~íb~·~í ~~~¡~~\¡~¡ sl~t~~.: .. 
(18,19,21,28,29) : ' ,_, ·> ;;. : :r: ;:;:; .:"~;, ,,('?' > > ' 

\' i' . '::.• .. ·::.:~_- •. "_~~::<··._-· ,~·-:'.:~ » -~· :_ )~-~~-.·.;~~-."·; ·: ';. ~· .. ' ,,:;.:. '" ·-:' .. ,- ·- ·.,;., ~-.,,· .;.;·:~ ,_ ,\~¡~~~_,;-'.';'..:\ .•:: .. 

Las. tablas IX, X, XI y XII muestran el Análi~i~· de 'r~gie~¡¿;¡ d~ J~~ ,difdié~;~s 
modelos ocupados para hacer una aproxim~ción ~6bre J~ di~~;~~~c¡¿~ d;il~p~lí~~'la 'a ~ri< / ' 
modelo preestablecido. Este Análisis muesim u.na m~jor ~cií-rei~aór1\,~ra!ll~a Ji·b~~a~iÓn <l: -· · 
orden cero, que para Jos demás modelosler~rden, Mrid~Íii~~~'1i·¡~~hi•~ 4·¡~~~~~!~~~1{ ·. 

En Ja tabla IX se muestra Ja constante de li:r2i~n·sra J~ tr~s:f~~uiaci~~es•A ·, 
9.47, B 8.39 y e 5.72 en las etapas t~~.pran~sd~ ~ridisol~¿iÓ~. J~~ ~u~le~~b~;i;,-.;;'oi~s que ••. 
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las obtenidas para esas mismas matrices evaluadas en todo el proceso de disolución bajo el 

mismo modelo 4.S9 A. 4.79 B, 4.70 C (tablas VI, VII, VIII): 

De está manera se muestra que hay un cambio de pendiente correspondiente al 

principio de la disolución (2 hr para A y B y 3 hr para C) y otra pendiente o constante de 

liberación debida a los tiempos posteriores a la rápida liberación, esto puede también ser 

observado en los gráficos S y 6 ya explicados. 

La aproximación al tiempo de disgregación de la pelicula bajo los modelos 

ocupados es de 20, 21 y SO minutos ( formulación B, C y D ) para el modelo de orden cero, 

36, 36.4 y SS minutos para el modelo de Higuchi . Siendo para el modelo de Hixon-Crowell 

28, 29.5 y 60 minutos (Formulación A; By D). Como podemos observar los tres modelos 

tienen la tendencia de dar valores similares para el caso de la formulación B y C en tanto 

que en la formulación Del tiempo de disgregación aproximado aumenta 

Tomando en cuenta los tres modelos el tiempo de disgregación aproximado de la 

película se presenta en un intervalo de tiempo de 20-36 minutos, 21-36.4 minutos y 50-60 

minutos para las formulaciones B. C y D. 

La tabla XIII nos muestra el análisis de regresión de las matrices después de las 

etapas tempranas de la disolución para las diferentes formulaciones presentando una 

correlación satisfactoria para un modelo de orden cero confirmando que después de una 

rápida liberación las matrices tienden a una disolución de orden cero. 

El gráfico 7 muestra la disgregación para la película bajo el modelo de orden cero en 

la fase temprana de la disolución rápida liberación. 

El gráfico 8 muestra la disgregación de la película con el modelo de Hixon-Crowell 

en donde hay una diferencia muy apreciable en la primera y segunda hora de transcurrido el 

fenómeno. 

El gráfico 9 nos muestran el modelo de Higuchi en las fases tempranas de la 

disolución para los tres recubrimientos. 
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Capitulo 7 Conclusiones' 

-Las matrices sin recubrir proporcionan una liberación continua de la dosis de 

mantenimiento durante 7 h. bajo tina cinética de orden cero. 

-La velocidad de liberación de la dosis de carga en las matrices recubiertas depende de la 

formulación con la cual se construye la película. La rápida liberación se logra en un tiempo 

fayorable con las formulaciones B y C, en tanto que el tiempo se prolonga con la 

formulacion D. 

-La forma farmacéutica recubierta libera el fármaco en 3 etapas: 

Inicialmente una rápida liberación del p.activo atribuible a la película; 'posterioiniente la 

liberación se debe a la parte final de la película y la inicial .de .la matriz y , fi~almente, una 

liberación final del fármaco por la matriz. 
·._:·. 
. ' :. ~.:::-

-El modelo que mejor explica la liberación en las ctBp.,S tempranas «Íe Ía disolución 

(disgregación de la película), es el modelo cinético de ofden ".ero. 

-La cinética . de liberación de las matrices recubiertas se explica en base a una mayor 

velocidad de liberación en las etapas tempranas de la disolución ( disgregación de la 

película) y una posterior disminución de la velocidad de liberación ( matrices). Estas 2 

etapas siguen un modelo cinético de liberación de orden cero. 
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