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1. OBJETIVOS 

1.1 Determinar la solubilidad intrínseca de cada uno de los fármacos -­

en el medio de disolución. 

1 .2 Elegir el modelo matemático que explique el comportamiento de la li 

berac Ión. 

1.3 Analizar la influencia de la solubilidad de diferentes fármacos so­

bre su velocidad de liberación de una matriz cerosa "in vitro". 
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rt. INTRODUCCION 

La industria farmacéutica ha obtenido en los Qltimos años un gran -

progreso en el diseño y desarrollo de las formas farmacéuticas de libe­

ración controlada, las cuales con una sola dosis pueden proteger al pa-­

ciente por un tiempo relativamente largo, resolviendo_asi viejos proble­

mas que vienen arrastrando las formas farmacéuticas cl~sicas. Sin embar­

go Ja investigación en éste campo continQa, con el prop6sito de encon -­

trar una formulación de liberación controlada ideal, que asegure una do­

sis óptima y una constante de liberación semejante a la constante de e-­

limlnación del fármaco en el organismo. 

lt.l. Generalidades 

Para lograr una forma farmacéutica sólida de liberacrón controlada-

actualmente se cuenta con cuatro métodos de manufactura: 

a. recubriendo al fármaco o al excipiente que lo contiene, 

b. embebiendo al fármaco en una matriz 

c. haciendo reaccionar al fármaco con materiales como las resinas -

de intercambio iónico, y 

d. incrementando el tamaño de partfcula del fármaco y/o del exci 

pi ente. 

Dentro de los métodos de manufactura mencionados destaca la fonnu+­

lac ión en el cual el fármaco se encuentra embebido o disperso en una 

matriz, por ser ésta Ja que ha tenido una mayor atención por parte de 

los investigadores. 

Dependiendo del tipo de matriz que se trate, ésta se funde o se 

disuelve y se incorpora el fármaco; posteriormente se granula y se com-­

prime obteniéndose asf un esqueleto poroso, no digerible en los jugos -­

gastroint.estinales. Cuándo esta formulación es ingerida y una vez en él,· 
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tracto gastrointestinal, ocurre la 1 iberación del farmaco, la cual es -­

precedida por tres etapas 1 . 

-penetracf6n del medio de disolución (Jugo digestivo) en la matriz 

-disolución del fármaco en el medio 

-difusión del fármaco hacia el exterior. 

En la actualidad existen varias teor1as cinéticas que tratan de --­

predecir la velocidad de liberación de fármacos dispersos en matrices -­

de liberación controlada. De acuerdo a Cobby "et al" 2 , la cinética de-

liberación obedece alguno de los modelos siguiente~, dependiendo de --

las características particulares de cada sistema • 

Cinética de orden cero Ho - "'t -K t • • • • • • • • • • • • ( 1} o 

Cinética de primer orden wt w -K t •••••••••••. (2) - e 1 o 

wY:s- wY~ 1 

Ley de la Raiz Cubica • K t ............ (3) o t 

ñodelo de la Ratz Cu~dreda 

• ( ~ D (. 2 A' - ES l ....... (4} 

donde: 

t • tiempo 

W cantidad inicial de fármaco en la tableta 
o 

Wt cantidad remanente de fármaco en la tableta al tiempo t 

K
0 

•constante de liberación de orden cero 

K1 constante de liberació~ de primer orden 

K1 constante de liberac16n de raiz cúbica 

Q •cantidad de fármaco liberado por unidad de área 

O • coeficiente de difusión del fármaco en el medio de disolución 

A 1 •concentración inicial de fármaco en la tableta 

S •solubilidad del fármaco en el medio de disolución 

E • factor de porosidad 

't • factor de tortuosidad 

A a área superficial expuesta 
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11.2. Antecedentes 

1 t .2.J. Sol ubi 1 idad y Disolución 

Dentro de los factores fisi'coqutmicos que pueden afectar la biodis-, 

ponibilidad de un fármaco, se encuentran entre los más importantes: 

a. Solubilidad 

b. velocidad de disolución 

c. polimorfismo 

d. estado qufmico (ácl'do, base o sal)_ 

Estos factores tíenen influencia sobre la solubilidad del fármaco­

siendo ésta el parámetro más importante para optimizar la biedisponibi-

1 idad. 

Cuando un fármaco es administrado como forma farmacéutica frecuen-­

temente encontramos que la velocidad de absorción es limitado por la ve~ 

locidad de liberación del fármaco (constante de absorción Ka>>cons 

tante de liberación K1l. 
El proceso de disolución de sólidos puros puede ser considerado 

como un transporte de moléculas de la superficie del cristal al seno 

de la solución. El mecanismo de la disolución ha sido estudiado amplia­

mente, Noyes y Whitney desarrollaron una ecuaci1ón para estudiar la diso 

lución de sólidos3. 

dC 
dt = K A ( s-c ) •••••••••••••••••••••• (51 

Donde dC/dt es la velocidad de disolución, K es una constante, 

A es el área superficial del sólido, Ses la solubilidad del fármaco en 

el solvente y Ces la concentración del sólido en el solvente al tiempo 

t. 

Más tarde Nernst y Brunner 4 fundamentaron la teoría de la pelícu­

la, basada en la suposición de que la disolución ocurre por difusión me 

-·aiante. una pelTcula del solvente depositada sobre el cristal hacia el 

seno de Ja solución (Fig. I); con lo cual si h es el .grosor de la P!:, 

iícula y D es el coeficiente de difusión del soluto en la película, se 
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FIGURA. 1. Representacran del modelo de Nernst~Brunner, sacre la 

pelfcula de d[fusr6n que se fonna sobre la superficie 

del s61ido durante el proceso de disolucr6n. 

h equivale al grosor de la película de dffus15n. 



ti ene que: 

K D 
h 

que al ser sustituida en la ecuaci6n (5) produce: 

dC DA ( S-C ) ••••••••••••••••••••••••• (61 
dt h 

Esta ecuaci15n predice que la velocidad de disoluci·6n es directamen 

te proporcional al área expuesta, al coeficiente de dlfusi6n y a la so~ 

lubil idad del fármaco e inversamente proporcional al grosor de la pel.!_ 

cula de difusi6n. 

Bajo condiciones "S ink" { S>>C l; por lo que la ecuacitln (6) se -

puede reducir a: 

dC 

dt 
~ 

h 
••• - •••••••••• - •••• (71 

La ecuación (7) predice una velocidad de disolución constante sicm 

pre y cuando la solubilidad del. fármaco, el área superficial expuesta y 

el espesor de la pelTc~la permanezc,an constantes, con ·10 cual se tieone -

una c i nét i ca-.de orden cero. 

De acuerdo a la teoría de la película de difusi6n, la·resistencia 

total del soluto a ser transferido de la superficie del s61ido al seno 

de la solución está· dado· por la relación O/h, un término puramente di_. 

fusiona!. Para cuando en el proceso de disoluci6n se considera la con-­

vección y la difusión, el flujo de masa es descrita por Levich5 en don~ 
de el grosor de la película de difusión está dado por: 

h = 1 .612 0 113 1/6 

" 
-1/2 
'" •••••••••••• (8) 

Sustituyendo la ecuaci6n (8) en la (7) se tiene: 

~ - 0.62 A 0213 
dt 

-1/6 
u J/2 s •••••••••• (9) 
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donde: u • viscosidad cinemática del medio 

w velocidad angular de rotación 

Esta ecuación predice una relación lineal entra la velocidad de di­

solución y la raíz cuadrada de la velocidad angular., que ha sido compro­

bada experimentalmente por Grijseels "et al" 6 para cuatro diferentes -

sustancias. También predice una rclac.ión directamente proporcional entre 

la velocidad de disolución y la solubilidad. 

fllxson y Crowel 17 desarrollaron una expresión general conocida co­

mo la ley de la Rafz Cúbica (.ec. 3}, bajo las siguientes consideracio--
8 nes 

a. la disolución se lleva a cabo en la superficie del sOl~do 

b. los efectos de la agitación e$. igual en toda la superficie del -

sólido. 

c. no hay estancamiento del solvente 

d. la forma del sólido permanece constante a través de la disolu--­

clón. 

Este modelo es particularmente Otil para analizar la influencia de 

varios factores sobre la velocidad de disolución, como podrian ser; el -

área superficial y el grosor de la pelicula. 

11.2.2. Disolución Intrínseca 

Como se mencionó anteriormente, la constante de velocidad de drso-­

luclón del fármaco es el paso 1 imitante al proceso de absorción, cuando -

un fármaco es introducido a 1 organismo. G ri j seel s "et a 111 9 y Kap lan IO, -­

encontraron que fármacos con constantes de velocidad de disolución meno­

res a 60 mg cm-2 seg-I muy probablemente presentan dtficultades en su -­

fitodtsponibil idad 

El método que se utiliza con mayor frecuencia para determinar la~ 

constante de velocidad de disolución es el método del disco rotatorio. -

Wood "et al" 11 diseñaron un aparat:o (Fig.2) que permite mant:ener el á-­

rea de exposición del fármaco const:ante, con lo cual el estudio de la --



11 

(A} 

FIGURA. 2. Representaci·ón del aparato diseñado por. Wood 

y colaboradores para la prueba de disolución 

intrrnseca, en donde (AJ es el fánnaco 
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disolución se simpltfica. Con· ayuda de la ecuación {5l y bajo condicio----­

nes "S ink" se tiene: 

dC = 
dt 

KA S 

que al ser integrada produce: 

e KA S t 

••••••.••••••.••••••• lJ O) 

: ........................ o l) 

donde C es la cantidad de fármaco di1suel to al tiempo t y K es la 

constante de disolución intrínseca dado en cm seg- 1 • 

Si se grafica C vs t se obtiene una linea recta con pendiente -

m KAS y si se conoce al área superficial expuesta y la solubili--

dad del farmaco se puede conocer el valor de la constante de disolución 

intrínseca. 

Serajudin y Jarowski 12 estudiaron la velocidad de disolución del 

ácido sal icT·l ico y de la teofil ina, y encontraron que la constante de 

disolución intrfnseca es aproximadamente igual para las formas ácidas 

y sus sales sódicas a varios valores de pH. Proponen una ecuación para -

predecir el valor .de la constante de disolución intrínseca para ácidos -

y sus sales a varios valores de pH. Encontraron también que la veloci--­

dad de disolución aumenta considerablemente al aumentar el pH, esto de-­

bido a la ionización de las formas ácidas lo que provoca un incremento -

en la solubilidad, pór lo cual se obtienen valores de velocidad de diso­

lución mayores para las sales sódicas que trabajaron •. 
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Factores que influyen en la velocidad de disoluci6n de fárma-­

cos dispersos en matrices cerosas 

Las matrices cerosas han sido usadas ampliamente en el estudio de -

formulaciones de liberación controlada. Se ha encontrado que en una for­

mulación fármaco-cera, existen varios factores que influyen de una u o-­

tra forma en la velocidad de liberación del fármaco de la matriz. La in­

fluencia puede deberse a las características propias del fármaco o de -

la matriz, al medio de disolución o a la técnica de manufactura de la -­

matriz. 

Dakkuri "et al" 13 sugirieron que la liberación del fármaco de la -

matriz depende esencialmente de la solubilidad del fármaco,.tamaño de -­

partíc~la, dureza y composición de la matriz. Al estudiar el efecto de -

varios surfactantes en la velocidad de liberación del clorhidrato de --­

Tripelénamina (CTA), encontraron que el agente no lón·ico pol ioxieti H!n -

23 lauril éter muestra un profundo efecto en la velocidad de liberación 

del CTA, alrededor del 80% del fármaco es liberado en las primeras 4 ho­

ras, mientras que en el curso de las 4 horas siguientes libera otro 10% 

atribuyéndose éste efecto a la actividad superficial del .agente y su -­

mejor carácter hidrofíllco, mientras que con el monoestearato de glice-­

rilo se observa un ligero descenso en la liberación del CTA que se atri~ 

buye al carácter hidrofóbico del agente. 

Posteriormente Dakkuri "et al" 14 estudiaron el efecto de la povid~ 
na sobre la velocidad de liberación del CTA en la matriz cerosa, encon~~ 

trándose que la povidona incrementa la velocidad de liberación del CTA -

en la matriz. Entre 0.5 - 8.0 horas el f~rmaco es liberado por una ciné­

tica de orden cero. Estos autores concluyen que el efecto de la povidona 

y de los surfactantes es debido a la formación de canales en la matriz -

lo que facilita la liberación del fármaco y proponen que es posible ob­

tener una 1 i berac ión de aproximadamente de 1 90% usando un "agente cana 11. 

zante" al 10%. 
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Recientemente, Lechuga y·Alvarez 15 estudiaron la influencia de sur-­

factantes hidrofilicos sobre la velocidad de liberación del clorhidrato 

de papaverina de una matriz cerosa, determinándose que la naturaleza del 

surfactente influye en la velocidad de liberación del clorhidrato de pa­

paverina, ya que los surfactantes de tipo iónlco no ejercen ningún efec­

to en la liberación en contraste con 1os surfactantes no-iónicos. Al i-­

gual que Dakkur1 13 proponen que la liberación del fármaco se hace a tra­

vés de canales formados en la matriz, siendo éste el paso llmttante de -

la velocidad de liberación del fármaco por difusión, además comparan va­

rios modelos cinéticos de liberación (raíz cúbica, orden cero, primerº!. 

den y difusión controlada), y encontraron que el modelo de difusión con­

trolada propuesto por T. Higuchi 16 es el que se ajusta más a la cinética 

de liberación del clorhidrato de papaverina. 

Al-Shora "et a1 1117 siguiendo con el estudio de los agentes canal i-­

zantes estudiaron la influencia del polietilénglicol sobre la liberación 

de teofilina de una matriz de cera de carnauba, observando que indepen-­

dientemente de la técnica de preparación de las tabletas (fusión de la -

cera o evaporación del solventel existe un efecto muy profundo del PEG. 

Aproximadamente en 12 horas se libera el 90% del fármaco en presencia de 

PEG al 20% y al aumentar la concentración del PEG la velocidad de libera 

ción es mayor. También co~pararon el efecto del peso molecular promedio­

del PEG, encontrando que al 25% de PEG con pesos de, 1500, 4000 y 6000 -

existe un 97.5, 94.5 y 93.2% de liberación respectivamente en 9 horas, -

debiéndose estas diferencias al menor punto de fusión que presentan los 

PEGs de menor peso, lo que favorece la formación de un mayor núme~o de -

canales en la matriz. 

Los efectos de la porosidad en la matriz fueron estudiados por Fe-­

ssi "et a1 1118 quienes ~ncuntraron que esta produce un cambio menor al --

4% en la pendiente de Q vs t 112 , un efecto muy pequeño comparado al efec 

to que ejerce la solubilidad del fármaco sobre la pendiente. 

Hlgucht! 6 en su modelo de difusión controlada (_ec. 4). propone que 

la porosidad y el factor de tortuosidad en los sistemas capilares de li-
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beraci6n influyen en la velocidad de liberación. Cuando !a cantidad de-­

fármaco por unidad de volumen de la matriz decrece con el tiempo, debido 

al proceso de disoluci6n, la porosidad se incrementa y el grado de tor-­

tuosidad decrece, lo que permite mantener constante la velocidad de li­

beraci6n, 

En resumen, la liberación de fármacos dispersos en matrices Insolu-

bles depende de: 

-solubilidad del fármaco 

-tamaño de particula del fármaco y/o el granulado 

-proporción fármaco-matriz 

-presencia y naturaleza de aditivos 

-naturaleza de la matriz 

-porosidad y tortuosidad de la matriz 

-fuerza de compresión de las tabletas 

-superficie total de la matriz 

-características del fluido de disolución (pH, temperatura, viscosidad 

etc}. 

-tipo de flujo del medio de disoluci6n. 

lt.2.4. Otros tipos de matrices empleados en formulaciones de libera--~ 

ci15n controlada. 

En el diseño de formulaciones de liberación controlada con fárma-­

cos dispersos homogéneamente en matrices, además de las ceras se em ---­

plean otros materiales, 

Los polfmeros han sido ampliamente utilizados y se ha encontrado -

muy buena liberaci6n a partir de ellos, Borodkin y Tucker 19 compararon 

la velocidad de liberación del ácido salicílico en una combinación ·de -

dos polímeros; hidroxipropilcelulosa-acetato de polivinilo, observando 

que la mayor velocidad de liberación se obtiene cuando la razón es de 

JO-O y la menor de 0-10 respectivamente. Estas diferencias en las velo-· 

cidades de liberaci6n se debieron a que la hidroxipropil celulosa al --
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presentar un mayor grado de htdratactón provoca un Incremento en la po-­

rosidad de la matriz, acompañado de una disminución de la tortuosidad. 

Desai "et al 1120. compararon la 1 iberaclón de f:irmacos dispersos en -

matrices plásti2as de cloruro de polivrnilo y poi letlleno encontrando al 
1/2 -

gunas dtfereocias en la cinética de l_ióeraclón. Al graficar Q vs t --

obtuvieron curvas en forma de "S" a partir de las matrices de PVC atri-­

buyéndose las drferencias observadas a la mayor densidad del PVC, lo --­

cual provoca una tableta más compacta. También investigaron la influen-­

c i a de la so 1ub1 lldad de 1 fármaco sobre su ve loe 1dad de 1 iberac ión pro-­

poniendo que, cuando la solubilidad es pequeña la entrada del medio de -

disolución es lenta, lo que permite la sal Ida del aire atrapada en los -

poros de la matriz. En cambio, si la solubilidad del fármaco es alta, 

la entrada del medio de disolución tiende a ser alto, lo que provoca 

que el aire atrapado en la matriz no pueda sal ir, a este factor atribu-­

yen las curvas en forma de 11S11 en la 1 iberación del fármaco, en otras -­

palabras la velocidad de 1 iberación del fármaco es dependiente de la~-­

velocidad con la cual el aire atrapado en la matriz es liberado. Desai -

"et al" 20 también compararon la 1 iberacUln de fármacos en matrices 

cerosas y plásticas encontrando que las matrices plásticas observan una 

mejor 1 iberación, e incluso esta 1 iberación se ajusta con más presición 

al modelo de difusión controlada. 

Se han reportado otros tipos de matrices empleados en formulacio--­

nes de liberación controlada~ 1 - 24 Nakano y Ogata 21 reportaron el uso -

de gomas naturales como matriz para evaluar la liberación de teofilina -

(goma guar, goma de langosta, goma de tragacanto, alginato sódico y ---­

carragenina). La liberación de teofilina en la matriz de alginato sódico 

presenta una curva en forma de "5 11 a 1 grafi car Q vs t 112 , dado que es--­

tos autores trabajaron la disolución en dos medios, atribuyeron el corn-­

portamiento de la liberación al incremento del pH del medio, lo que pro­

voca un incremento en la solubilidad del polimero. En forma general su-­

gieren que estas gomas son adecuadas como matrices para formulaciones -­

de liberación controlada, ya que en 8 horas de disolución se 1 ibera a--­

proximadamente el 100% de fármaco. 
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Por otra parte Matsumoto "et al" 23 • 24 usaron un gludin insoluble 

en agua como matriz para tabletas de liberación controlada. El glucán -

es producido por una cepa de Estreptococcus mutans. Obtuvieron los per­

Fi les de liberación del rnaleato de clorfeniramina al graficar Q vs t 112 

obteniendo buena correlación y aproximadamente en 8 horas se 1 ibera el 

70% del total de f~rmaco en la matriz. 

Se han usado también matrices hidrofílicas (hidroxirnetil celulosa, 

carboximetil celulosa)~ 1 Y 2 5 estas matrices tienen como característi­

ca la hidratación, Hubber 22 al estudiar la liberación del sulfato de -­

quinidina en matrices de CMC e hidroxipropilmetll celulosa encontró una 

liberación típica de tipo controlado, observ~ndose un cambio en el ve-­

lumen de la matriz debido a la hidratación de ésta, lo que provoca una -

disminución de la matriz con el tiempo por la erosión que sufre. 
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11 t. PARTE EXPER tMENTAL 

La elección de los fármacos se hizo de acuerdo a sus solubilidades, 

tomando de ésta manera un fármaco poco soluble (ácido acetil sal icflico) 

un fármaco soluble lclorhidrato de papaverina). y un fármaco muy soluble 

(clorhidrato de efedrinal, para alcanzar los objetivos de éste trabajo. 

Los constituyentes de la matriz (cera de carnauba y alcohol esteari 

1 ico) se eligieron considerando facilidad de manejo y la facilidad de -­

conseguir las materias primas. 

Cabe destacar que no se pretende con este trabajo, diseñar una for­

ma farmacéutica comercializable, sino estudiar el comportamiento de la -

1 iberación. 

tll.l. Materiales y Equipo 

ltt.l.l. Materias Primas y Fármacos utll izados 

Al. Cera de carnauba 

B}. Alcohol estearilico 

C}. Acido acetil salicflico (Aspi~inal 

O). Clorhidrato de papaverina 

E}. Clorhidrato de efedrina 

F). Hidróxido de sodio 

G). Acido clorhídrico 

A y B, Droguerra Cosmopolita 

C y O, cortesía del Laboratorio Liomont S.A. 

E, cortesfa del Laboratorio Columbia S.A. 

F, Productos Químicos de Monterrey 

G, Baker Chemical Co. 
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1 [ 1 .l .2. Equipo de Manufactura 

A}. Agitador con propela, Caframo, tipo RZR 2-64 

B). Granuladora en seco, Erweka tipo TG 2S 

C). Granuladora para húmedos, Erweka tipo FGS 

D). Vibrador con tamiz, Erweka tipo VT/VS 

E). Tableteadora Chuang Yung CO LTD (lJ punzones).. 

F). Prensa hidráulica de laboratorio (ENCB, IPN) 1 

111.1.3. Equipo de evaluaciones 

A). Durómetro Erweka tipo 824 

B). Aparato de disolución Erweka, tipo USP 11 

C), Espectrofotómetro Espectronic 20 Bausch & lomb 

O), Microscopio óptico, modelo Rossbach 

El. Tamices marca Mont-lnox 

11l.2. Métodos de Manufactura 

111. 2.1. Tabletas para disolución intrfnseca 

Se pesan 400mg; de cada uno de los fármacos seleccionados que se -

comprimen en una prensa hidráulica, para formar tabletas con diámetros 

de 0.9cm., bajo las siguientes condiciones de presión y tiempo. 

Fármaco . Presión Tiempo 

(Kg/cm2 l {seg.} 

Aspirina 250 JO 

Clorhidrato de papaverina 200 20 

Clorhidrato de efedrina 250 20 
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El cornprtmido asi' obteni'do se recubre con una mezcla fundida de -­

cera de carnauba y alcohol estearilico ll ~l l., dejando 1 i'ore una cara de 

la tableta (Ftg. 31 con área de ll.636 cm2 , con la ayuda de un tubo de -­

ensaye como molde. Una vez que ha solidificado la mezcla cera de carna-­

uba-alcohol estearflico se saca del molde y se incrusta en la parte su-­

perior una varilla de vidrio. 

llt.2.2. Tabletas de Liberaci6n Controlada 

El método empleado para la manufactura de estas tabletas es el que 

reporta Dakkuri 26 con las modificaciones hechas por Lechuga y Alvarez 15 

el cual se esquematiza en la Fig. 4. 

Los granulados se preparan fundiendo la cera de carnauba a 9oºc --­
con ayuda de un agitador mecánico, una vez que se ha fundido la cera, se 

agrega poco a poco basta su completa fusión manteniendo la agitaci6n --~ 

constante para formar una mezcla homogénea. Entonces se agrega poco a -­

poco el fárm~co con agitación constante, hasta que se dispersa totalmen­

te. 

La mezcla así formada se deja enfriar lentamente con agitación 

constante, hasta llegar aproximadamente a 70°C, En éste momento se sus-­

pende la agitaci6n y se transfiere el recipiente que contiene la mezcla 

a un baño de h.ielo hasta sol idiffcación de la misma. 

La masa sólida que se obtiene de esta operación se rompe en un 

mortero y se pasa a un granulador en seco. El granulado ootenido se ta-­

miza por malla #lZ. 

Para obtener un granu'lado con distribución del tamaño de partículas 

constante, el granulado se separa en diferentes tamaños de partícula con 

ayuda de una serie de tamices y un vibrador. Las fracciones obtenidas -­

se mezclaron en las siguientes proporciones, para obtener el granulado -

que se utiliz6 en la compresión. 
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C A ) 

FIGURA. 3. Método de manufactura del d~spositivo de cera para 

la prueba de disoluci6n intr1nseca~ (Al vista lat~ 

ral, (Bl. vista frontal 

l. ·Material de vidrio 

2. Mezcla cera de carnauba-alcohol estearTl ice 

3. Tubo de ensaye 

4. Varilla de vidrio 

5. Fl!rmaco 
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.D !AGRAMA DE PROCESO 

:~ C)c~ 
a 

b e 

e d 

Ftt:UAA 4. Representación esquemat(ca del metodo de manufactura de los 

sistemas de ltberactón controlada. 

SUSTANCIAS 

A. Cera de carnauba 

B. Alcohol estearflico 

C. Fármaco 

PROCESO 

a). Enrrlamlento en baño de hielo 

bl. Granulación en seco 

cL Vibración en tamices 

dl. Tableteado 

el. Evaluación de peso, dureza y 

dimensiones 

OPERACtON 

J; Recl'pi·ent:e metá l ice con parrl 1 la 
de calent:amtento. Fusión a 9.0 ºe 

2. Adem~s.de lJl, ilgitación mecáni-

<I> 
3. 

ca. 
Dispersión homogénea 
Recipiente met.!ll ico con agita -­
ci·ón mecánica. Bajar temperatura 
a 60 ºc. 

4. Congelamiento 
S. Trituracilln 
6. Granulación 
7. Cernido por ma 11 a 12 
8. Tamizado 
9.. Distrioución de tamaño de partf­

culas 
l O. Compres Ión 
ll. Evaluaci5n 
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30% (p/p) de la fracción entre ªºº y 
1680 µrn 

30% (p/p) de la fracción entre 590 y ªºº µrn 

20% (p/p) de la fracción entre 250 y 590 )Sil 

20% (p/p) de la fracción menor de 250 pm 

La fórmula porcentual del granulado que se utilizó en la prepara -­

ción de las tabletas es: 

Fármaco 

Cera de carnauba • • 

Alcohol estearíl ico ••••••• 

111.3. Métodos de Evaluación 

r11.3.1. Disolución lntrfnseca 

% (p/p) 

35.00 

25.00 

40.00 

El método que se utilizó para evaluar la velocidad de disoluci·ón -­

intrínseca de los fármacos es el método del disco rotatorio, mostrado 

en la Fig. 5. 

El dispositivo de cera conteniendo el fármaco comprimido fue sumer­

gido en lOOOml. de agua desmineral izada (para ASA .y para el clorhi·drato 

de papaverina el volumen empleado para clorhldnato de efedrina fué de 

500 ml.), para mantener condiciones "Sink" durante todo el proceso de 

disolución. La velocidad de rotación del disco fué de 100 rpm y la tem­

peratura de operación fué de 37 !· J0 c. 

A diferentes i.ntervalos de tiempo, se extrajeron muestras de 3 ml. 

c/u (cada 4 min. para el clorhidrato de efedrina, cada JO min para el -

clorhidrato de papaverina y cada 15 min. para la aspirina), que fueron 

ensayadas para determinar la cantidad de fármaco disuelto. 



.. ROTOR (laa rpml. 

T&RMOMETRO -----....! DE. MUESTRAS 

·TAPA DE V tDR to 

VASO DE DtSOLUCfON 

DtSPOStTtV DE CERA 

2 cm. 

FtGURA S. Montaje del aparato usado para la prueba de disolución 

intrfnseca, por el método del disco rotatorio. 
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111.J.2. Disolución de las tabletas de liberación controlada 

El procedimiento seguido para evaluar la liberación de los fármacos 

'"' las matrices de cera de carnauba y alcohol estearil ice, es el repor-­

t.odo en la monografía de la USP XX 27 / de canasta rotatoria. 

Se colocan dos tabletas en la canasta, las cuales se sunergen 

en 1000 mi de agua desmineralizada (para el clorhidrato de efedrina el -

volumen fué de 300 ml.). La velocidad de rotación de la canasta fué de 

100 rpm y la temperatura de operación de 37 ~ 1°c durante 8 horas. 

A intervalos de una hora se extrajeron muestras de 3 ml. que fueron 

analizados para determinar la cantidad de fármaco liberado. 

111.3.3. Determinación de la solubi 1 id.ad de Jos fármacos 

La solubilidad de cada uno de Jos fármacos en el medio de disolu -­

ción se determir.5 de la siguiente manera. 

En dos matraces Erlenmeyer de 125 mi. se ponen 50 mi. de agua des-­

mineralizada, que se satura con un exceso de aspirina y clorhidrato de 

papaverina respectivamente. Para el clorhidrato de efedrina se toman 

frascos viales de 4 mi., se ponen 2 ml. de agua desmineralizada que se -

satura con un exceso de fármaco. Estos recipientes se colocan en un baño 

maria de temperatura controlada a 37 ~ l ºe en donde se dejan durante -

48 horas, con agitación periódica. Transcurrido este tiempo se toman --­

muestras de la solución saturada y se determina el contenido de fármaco 

en cada una. 

111.J.4. Determinación del contenido de fármaco en las tabletas de 

Liberación Controlada 

El contenido de fármaco en las tabletas se realiza pulverizando la 

muestra correspondiente, la que se coloca en un recipiente que contiene 

agua desmineralizada y se agita fuertemente para extraer todo el fármaco 

contenido. Esta solución se filtra y se afora adecuadamente. De la solu-
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c•6n obtenida se toman muestras que se tratan para determinar el conteni­

.do de f<'!lnnaco. 

111.3.S. Determinaci6n de la densidad de los fármacos 

Para cada uno de los fármacos, se toman aproximadamente SO cm3 de -­

los polvos, que se tntroducen en una probeta graduada del mismo volumen, 

enseguida se deja caer la proBeta soóre una superflcie dura en forma con­

secutiva desde una altura de JO cm. hasta que el volumen de la muestra -­

no sufra ninguna var~aci6n. Se mtde el volumen que ocupa la muestra y se 

pesa. La densidad de la muestra será igual al peso dividido por el volu-­

men. 

ltl.J.6. Determinación del tamaño de partfcula de los fármacos 

El método que se utilizó para determinar el tamaño de part1cula de -

la asp1r1na y del clorhidr-ato de papaverina, fué el método de Microscopía 

Optlca. 28 

Se colocan 3 a S gotas de acei·te mineral en un vtdrlo de reloj, se -

añade una pequeña cantidad del fármaco a examinar y se homogenlza con la 

punta de una espátula. Una vez homogenizado t y se tiene una suspensión -

lo suficientemente dtluida )., se transfieren unas gotitas de la suspen -­

sión a un Hemocttómetro y se tapa con un cubreo~jetos, 

Con la ayuda de un 11\i'croscopio Optico con objetivos JOX y 43X, se -- . 

visualiza la muestra que se ha colocado previamente en la platina. Prime­

ro con el objetivo lOX se cuentan las parttculas con un rango de SO a 200 

¡.zm., después con el objetivo de 43X se cuentan las partículas menores a -

SO pm. 

Para el clorhidrato de efedrina se utll izó el método de tamizado. Se 

colocan aproximadamente 12 g. 1del fármaco en una. serie de tamices, las 
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cuales se someten a vibraci6n-durante JO min., transcurrido este ttempo -

se recogen las muestras retenidas en cada tamfz y se pesan. Con los datos 

obtentdos se hace el análisi's matemáttco necesario para determinar el ta­

maño de las partfculas. 

ttl .3. 7. Determi'naci'6n de las caracterTsttcas de las tabletas 

El peso promedi'o de las tabletas para cada fármaco se determin6 en -

una muestra de JS tabletas. 

La dureza de las tabletas para cada fármaco se determinó en una 

muestra de 9 tabletas, en un Dur6metro automático Erweka. 

El espesor de las tabletas para cada fármaco se determin6 en una --­

muestra de 15 tabletas con ayuda de un medtdor tipo Vernier. 

El di~etro de las tabletas se considera igual al diámetro de las -­

matrices de la Tableteadora ( l cm.l 

tn.3.8. Ensayo de las muestras para evaluar el contenido de fármaco 

Para evaluar el contenido de fármaco en las muestras fué necesario -

elaborar una curva de calibracl6n en un medlo adecuado. 

ltt.3.B.a. Asptrtna 

La curva de calibraci6n se prepara pesando con exactitud una muestra 

cie aspirina, que se afora adecuadamente con agua desmlnerallzada, de aquf 

se toman muestnas E 3 mi., que se di luyen con NaOH J.6N,ppara 1 levar a -

un pH de J4, necesario para una rápida y completa hldr611sls de la aspir..!.. 

na. Se midieron las absorbanclas en U.V. a una longitud de onda de 302 nm 

obteniéndose el coeflctente de absortivldad. 
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Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubllldad, Contenido 

de fármaco en las tabletas y de las Dlsoluciones, se ensayaron tomando 

una alícuota de 3 mi. que se diluyen con NaOH l.6N para 1 Jevarlos a un 

pH de 14. Las aósorbanclas de estas muestras se leen a 302 nm., con un 

blanco de NaOA l.6N. 

11 t.3.8.b. Clorhldrato de papaverina 

La curva de cal tbraci·ón se prepara pesando con e><actltud una muestra 

del clorhidrato de papaverina, que se afora adecuadamente con agua desml­

nera l izada, de aqu1 se toman muestras ~3 mi. que se diluyen con HCI 

0.16N hasta un volumen de JO mi. Se leen las absorbanclas de estas mues-­

tras a una 1 ong ltud de onda de 25.1 r.m. 

Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubilidad, Contenido 

de farmaco en las tabletas y de las Disoluciones se ensayaron tomando ~--

1 icuotas de 3 mi. que se diluyen con HCI O.l6N y se leen sus absorbancias 

a 251 nm. con el mismo ácido como Blanco. 

r l J .3.8.c. Clorhidrato de efedri·na 

La curva de cal i·bración para el clorhldrato de efedrl·na se prepara -

pesando una muestra del fármaco, Ja cual se afora con agua desmineral iza­

da y se leen sus a&soróanctas a una longitud de onda de 251 nm. 

Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubilidad, Contenido 

de fármaco en las tabletas y de las Disoluciones se ensayaron tomando a--

1 rcuotas dtluTdas adecuadamente y se leen sus absarbanctas a 251 nm. con 

blancos de agua desmineral izada. 
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IV. RESUl TADOS 

tV. t. Tab 1 as 

En la tabla 1 se reportan los resultados obtenidos para la prueba de 

disolución intrfnseca, para cada uno de los fármacos, que corresoonden a 

la cantidad de fánnaco disuelto en función del tiempo, con área constante 

de 0.636 cm2 • los valores representan el promedio de tres determinacio-­

nes y los datos entre paréntesis corresponden a una desviación estándar -

de la muestra. 

En la tabla ti se reportan las caracterfsticas generales de las ta-­

bletas de 1 ibcraci6n controlada, para cada una de las formulaciones. 

El peso y el espesor de las tabletas, es un promedio de 15 determin~ 

cienes, el diámetro fué constante (de J cm.l 

los datos de dureza son un promedio de 9 determinaciones para c/u; -

de las fonnulaciones. Las unidades de la dureza corresponden a las del -­

Durómetro empleado en la determinación ( J U = D.25 Kg/crn2l~9 

Los valores de las áreas, se obtienen considerando las tabletas como 

pequeños cilindros en que, el área total de exposición está dado por: 

A 2 n r h + 2 n r 2 •••.••••••••• (12} 

Donde: r = radio de la base circular 

h altura (espesor de las tabletas} 

Es conveniente destacar que el área superfici·al de exposición d.e las 

tabletas no presentó ninguna variación cuantitativa durante el proceso de 

disolución. 

Los datos del porcentaje de fármaco por tableta, corresponden a un -

promedio de 4 determinaciones para cada una de las formulaciones. 



TABLA 1 

Cantidad de fármaco disuelto o diferentes tiempos, con área 

constante de 0.636 cm2 

FARMACO 4 8 12 16 20 t lmin J 

EFEDR INA HCI 69.55 133.45 198.60 269.80 325.53 <m g 1 
114.2) 16- 9 3) (29.36) (35.421 135.65) 

10 20 30 40 50 60 t (minl 

PAPAVERINA HCI 23. 55 53.11 76.54 101.49 127. 89 150. 44 ( mg 1 
J 

(2 .75) 15.31) (2 .4) (3. 81 (6.731 (9.09) N ...... 
1 

15 30 45 60 75 90 t (mini 

ASPIRINA 5.56 10. 62 17.83 24.53 34,74 39-38 1 mgl 
I0.82) (0.9) (0.5 4) 11,35) (3. 6 ESJ 12.36) 

todos los datos son lo medio de 3 determin oc iones 

( ) :t una desviación estóndord 



"TABLA ti 

Característicos de los tabletas de liberación controlado 

poro coda uno de los fdrmacos 

FAR MACO 

ASPIRINA 

PESOlmgl 
(o l 

496.1 
(0.0031 

ESPESOR (cm) 
(o ) 

0.5966 
(0.0051 

PAPAVERINA HCI 497.8 

(0.0041 

0.6246 

!ó.005) 

EFEDRINA HCI 48.tl.9 
(0.0071 

0.6073 
(0.0091 

(o l promedio de 15 determinaciones 

1 b ) promedio de 9 determinaciones 

l c ) promedio de 4 determinaciones 

:!:' uno desviación estóndard 

DUREZA !Uds l 
( b ) 

8.01 
(l. 10) 

12.51 

(0.531 

14.15 
l0.78) 

AREAlcm2J 

3.44~ 

3.533 

3.480 

º/adeFARMACOI p/p) 
( c l 

29.42 
(2.30) 

30.90 
( 1.11) 

30.75 
(0. 971 
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Todos los datos presentados entre paréntesis corresponden a una des­

viación estándar de las muestras. 

Las tablas ttt, IV y'\/, resumen el curso de la 1 tberaci'ón de Jos fár 

macos en el medio de disoluci'ón para cada una de las formulaciones. 

En Ja taola ttt se reporta Ja cantidad de fármaco liberado ( Q' ) -

en funcl<ln del ttempo. La tabla l'V corresponde a la cantidad de fármaco -

liberado por unidad de área (. Q en mg/cm2 ), y la tabla V corresponde al 

porcentaje de fármaco liberado para cada una de las formulaciones. Los 

datos entre paréntesi·s corresponden a una desviación estándar de las mues 

tras. 

En la tabla Vt· se presentan los resultados obtenidos, para el diáme­

tro medio de superftci·e ( ds )_, que fué calculado a parttr de la siguien­

te expresión. 28 

1 
l:nd2 ,. J/2 

ds ~ ---
.!: n 

. • . . . • . • . . . . . • • . . . • . . • . (l 3) 

Los datos de la densidad aparente son el promedio de 6 determinacio­

nes para cada uno.de los fármacos. 

Los datos de la solubilidad de los ·fármacos corresponden a un prome­

dio de 4 determinaciones en agua desminerallzada a 37 ~ t 0 c. 

Todos los datos entre paréntests para estos resultados representan -

una desviación estándar de la muestra. 

··, 



TABLA !11 

Cantidad de fármaco liberado de los motrices de cero por tableta 
Q'(mglº 

FAR MACO 2 4 5 6 7 8 t ( Hrs.J 

ASPIRINA 6.32 8. 74 9.66 10.75 11.75 12.80 13.30 14.22 
10.101 (0.471 (0.02) (0.311 ( 0.111 (0.74) (0.36) (0.42) 

PAPAVERINA HCI 14.05 17.14 20.00 22.10 23.76 25.25 26.58 28.46 
( !.85) (!. 05) (l. !3 l ( 2. 3!! (2.10) {0.!'3) (1.53) (1.35) ¿, 

o 
1 

EFEDRINA HCI 33.97 48.56 58.17 67.23 73.68 81. 36 85.51 89.97 
(0.26) (0.80) tl.131 tl.83) { 2.34 l { 1. 7:3, (2.651 !4.801 

o promedio de 3 determinaciones 

±una desviación esttfndord 



TABLA IV 

Cantidad de fármaco liberado de los motrices de cera por unidad de área 
Q (mg· cm-21° 

FAR MACO 2 3 4 5 6 7 8 f(Hrs.) 

ASPIRINA 1.83 2.54 2.80 3.12 3.41 3. 71 3.86 4.13 
!0.03) (0.141 (0.01) (Q.091 to.221 {0.2!) 10.IOi (0.12> 

PAPAVERINA HCI 3. 98 4.85 5.66 6.26 6.72 7, 15 7.52 8.05 
~ (0.26) (0.151 10.16) (0.33) to.301 to.02) (0.22) (0.19) , 

EFEDRINA HCI 9.77 13.96 16. 72 19.33 21,18 23.39 24.58 25.86 
(0.08) (0.23) (0.33) (0.52) (0.67) (0.50) (0. 76) (l,40) 

a promedio de 3 determinaciones 

±una desviación estcfndord 



TABLA V 

Porcentaje de fármaco liberado de los motrices de cero por tableta 
( •¡. p/plº 

FAR MACO 2 3 4 5 6 7 8 t !Hrs. I 

ASPIRINA 4.33 5.99 6.63 7. 36 B.O 5 8.77 9.11 9.74 
(o. 07) (Q.32l (Q, Oll (0.21) (0.53) (0.51 l ( 0.25l 10.29) 

9.14 11.14 13.00 14.37 15. 45 16.41 17.28 18.50 1 
PAPAVERINA HCL w 

( l. 20) (Q,681 (0. 731 (1.501 ( 1.36) (0.081 (Q,991 !0.88l ..., 
1 

EFE ORINA HCl 
22.78 32.57 39.01 45.09 49.42 54,57 57.35 . 60.34 
(Q,181 ( 0.541 (0. 761 (1.221 (1,571 1-1.161 ( 1.781 (3. 221 

o promedio de 3 determinaciones 
~ uno desviación estd'ndord 



TABLA VI 

Caracterfsticas fisico-qufmicas de los farmacos 

FAR MACO dsCpm> pa Cg/ml>ª 

ASPIRINA 69.05 0.9ó2 

(0.02) 

PAPAVERINA'HCI 23.48 0.928 

(0.03) 
---------

EFEDRINA·HCI 47S.46 0.626 

(OOOG) · 

a) promedio de 6 determinaciones 
b) 11 11 4 11 

c)t un intervalo de confianza del 95.0 º/o 

( )±una desviación std. 

estudiados 

S(mg/ml )b dc/dt Cmg/s1x103 

9.415 7.88 

(0.691 Cl.05 f 

43.25 42.1 
c 

(0.90) ( 2.00) 
j .... .... 
~ 

363.7 270.0 

(25.68) Cl6.31f 



IV.2. GráHcas 

Las gráficas la, lb, y le representan las curvas de calibración para 

cada uno de los fánnacos, detenni·nados por métodos espectrofotométricos. 

La gráfica la corresponde a la curva de calibración para la aspirina 

la gráfica lb para el clorhidrato de papaverina y la gráfica le para el -

clorhidrato de efedrina. 

A pie de gráfica para cada una de las curvas de calibración se repo.!:_ 

tan los valores de la correlación lineal obtenidos por mTnirnos cuadrados, 

el valor de la pendiente y el valor de la ordenada al origen, asT mismo -

el valor del coeficiente de absortividad con celdas de l cm. 

La gráfica 2, corresponde a la representación de la tabla l, que !-­

lustra los perfiles de disolución para cada uno de los fármacos en la 

prueba de disolución intrfnseca. 

Las gráficas 3a y 3b son la presentación de los datos correspondien­

tes a las tablas IV y V respectivamente, que ilustran los perfiles de la 

1 iberación para cada uno de los fármacos de las matrices de cera. 
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GRAFICA ta. 

7.5 ~~~centraclón {P9/ml) 

Curva de Calrbración para la evaluact5n de la Aspirina, 
en NaOH l.6N con celdas de l cm. 

r = O.SSS 

b = 0.0-106 

f= 18.563 mlLmg 

r
2 

= 0.999. 
m = 0.0186 
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'l.S 5.4 

e o Ne E NT. ACI o N (JfBfml) 

Curva de Cal i'óraci'ón para la evaluación del Clorfiidrato de 

Papaverina, en RCl 0,J6N 

r = 0.99.9 

ó - 0.0.161 

t= 153.62 :mlLmg, 

r 2 
E 0,999 

m • O.l53 
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GRAFICA le. 

o.a 
CONCll NTRACION(lftg/ml) 

Curva de Cal ibradón para la evaluaci6n del Clorhidrato -

de EFedrina, en agua desmineral izada. 

r = 0.999. 

b = 0.043 

f = o.6SJ mlLmg. 

r 2 = O. 9.99 

m 6. 51 x J o-3 
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GRAFlCA 2. 

lii!D 40 &D ªª TIEMPO lmln> 

Representaci'ón de los perfiles de disoluct6n para la prueba 

de di·soluci'lln intrínseca. 

O Aspi·rina 

A Clorhidrato de Papaverina 

•Clorhidrato de Efedrina 
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e 3 7 a 

Perfi 1 de di-solución de las tabletas de 1 i·beraci'ón contra 

lada, que corresponde a la cantidad de fármaco 1 i·berado -

para los tres sistemas trabajados. 

O Aspirina 

• Clorhidrato de Papaverina 

e Clorhidrato de Efedrina 
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GRAFICA 3b. 

e 3 IS & 

TIEMPO IHrs) 
a 

Perfi 1 de disoluci6n de las tabletas de 1 foeraci·ón con­

trolada, que corresponde al porcentaje de fármaco libe­

rado de las matrices contra el tiempo. 

O Aspirina 

A Clorhidrato de Papaverina 

• Clorhidrato de Efedrina 
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v. DtSCUSlON 

V. l. Sobre las fonnulaclones experimentadas y los procedimientos uti--

1 tzados 

En la manufactura de las taBletas para la prueba de dtsolución in 

trinseca, es nece·sarto destacar que las dlferenclas presentadas en la 

fuerza de compresión y al tiempo a las que fueron sometidas (secc. 111. 

2.l.}_, se delHó a las caracteristi·cas particulares de los fármacos. El -­

propósito inicial fué comprimir los fármacos a una presión de ?.50. Kg/cm~, 
durante 20 segundos en forma constante. 

Debido a que la aspirina presentó problemas de laminación al ser so­

metida a ésta presión por 20 segundos, fué necesario reducir el tiempo a 

JO segundos. El clorhidrato de papaverina a presión,,de 250 Kg/cm~ tambi·én 

presentó problemas de laminación por lo cual fué necesario reducir la --­

compresión a 200 KgLcm~ Como el clorhidrato de efedrina no presentó nin-­

gún problema, se mantuvieron las condiciones Iniciales de presión y tiem-

po. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de disolución in­

trrnseca, se puede pensar que las diferencias oéservadas durante la com-­

presión no tuvieron efectos cuantitati~os sobre la velocidad de disolu-­

ción, ya que estas diferencias son mínimas. (tabla Vil 

En relación a la manufactura de los sistemas de liberación contro-­

ldda, cabe destacar que originalmente, la formulaciones se prepararon con 

um 35 % de fármaco, sin embargo, como se puede observaP en la tabla !!, -

los µo,centajes que realmente se lograron incorporar fue de alrededor del 

30%. La única explicación viable para estas diferencias, es la ineficien­

cia en ~1 proceso de congelamiento, que favorece la sedimentación del 

fármaco, debido a que éste forma con la base fundida una. suspensión ines­

table, En este punto se descarta la posibilidad de la influencia de los -
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métodos de cuantificactón, ~a que se puede observar en la tabla Ir, que -

los coeficientes de variación en el porcentaje de fármaco por tableta es 

insignificante. 

Con la finalidad de hacer comparables entre sT las fonnulaci·ones se 

trató de mdntener constante las características de las tabletas como son; 

peso, espesor, y dureza, lo cual se consiguió parcialmente, ya que como -

se observa en la tabla 11, los valores de dureza para la aspi·rina son me­

nores a las obtenidas para el clorhidrato de papaverina y efedrina. 

Estas diferencias observadas en la dureza no significan una fuerza -

de compresión baja para la formulación de aspirina, sino que fué un pro-­

blema presentado por las características fisicoquimicas del fármaco, lo -

que provoca que aOn a altas fuerzas de compresión la tableta tenga una -­

dureza muy baja, mientras tanto las formulaciones con el clorhidrato de -

papaverina y efedrina con fuerzas de compresión menores adquirieron va-­

lores de dureza altos. 
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· .. 2. Sobre la Disolución fntrfnseca de los ffinnacos 

Es conveniente destacar que el método empleado en la determinación -

de la velocidad de disoluci6n de los fl'lrmacos descrita en la sección 111. 

3.J., en forma general es adecuada, ya que debido al carl'lcter insoluble -

de la mezcla cera de carnauba-alcohol estearflico permite mantener cons-­

tante el l'lrea de exposici6n de los fármacos durante todo el proceso de -­

di·solución y la buena correlación obtenida en los perfiles de disolución 

asr lo indican (. grl'lfica 2 }. 

Las pendientes que se obtienen de graficar, cantidad de fl'lnnaco di-­

suelto contra tiempo ( gráfica 2), corresponden a la velocidad de diso-­

lución de los fármacos, las cuales están reportadas en la tabla VI, con .,. 

un intervalo de confianza del 95 %. Aquf se puede observar que a mayor -­

solubi 1 idad corresponde una mayor velocidad de disolución, obteniéndose -

de ~sta manera la velocidad de disolución ml'ls baja para la aspirina y la 

velocidad de disolución mayor para el clorhidrato de efedrina. 

Debtdo a que la velocidad angular de rotaci6n (W ), el área de 

exposición y la viscosidad cinemática ( 1) L son constantes, se tiene 

que; 
0.62 A V-l/.6 ú) 112 ••••••••• (14) 

que al ser sustitufdo en la ecuación (9} produce: 

de 

dt 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ( 15) 

Como los valores de D son muy semejantes de un fl'lrmaco a otro (ta -­

bla VI!)., ésta ecuación predice que bajo las mismas condiciones de opera­

ción, la velocidad de disolución .serl'l directamente proporcional a la solu 

bi 1 idad. 



TAS LA Vil 

Comparación de la difusión de los fármacos y los valeres 

de \a constante de disolución intrínseca ( K > 

2 
OCcm /s) h (cm) KCcm/s} 

FARMAC O lt 10E> X 10 4 XI 03. 

ASPIRINA• 4.€>5 3G.77 1.32 

PAPAVERI NA·HCI • 6.08 3.9.66 1.53 

E F E D R 1 NA• HC 1 • 4.05 34.63 1.17 

CORTISONA• HzO+ 8·70 50.00 1.69. 

LEVODOPA+ 8-70 50·00 1.77 

•Obtenidos e.xperimentalmente 

+Obtenidos dela bibliograf1a
32

a 55 r:p.m. 



En la tabla Vfl" se reportan los valores obtenidos para la constante 

de disolucidn intr1nseca (. K L que fueron calculados a partir de la ecua 

cic!!n (5). de Noyes-Whitney donde, 

K ~ 
A S 

Debido a la relacfón directamente proporcfonal que existe entre la -

velocidad de disolucidn y la solubilidad, se espera que el valor de K --­

permanezca constante para cada uno de los fármacos. En la tabla VII se -­

puede observar los valores de K,. los cuales son muy semejantes entre sr. 

Estas mismas observaciones fueron hechas por Serajudin y Jarowsky~ 2 con -

sistemas donde trabajan fármacos con diferentes grados de ionización, en 

donde no existe influencia del pH del medio, para fármacos ácidos, habie.!!. 

do una notabl.e diferencia para las sales respectivas. 

Con ayuda de la ecuación (.15)_ se obtiene el v<Jlcr del coeficiente <ie 

difusión ( O l como.; 

O = 1:~ 13/2 ( Kd S l-3/2 ••••••••••••• (16} 

los cuales son calculados y reportados en la tabla Vlt en donde no -

se ~bserva relación entre el valor del coeficiente de difusión y la sol~ 

bi l idad. 

Una vez obtenido el valor del coeficiente de difusión, se obtiene el 

grosor de la película de difusión con ayuda de la ecuacidn (8). Los valo­

res se reportan en la tabla VI 1·, En liste caso tampoco existe relación con 

la solubilidad, en cambio, cuando el valor de la pe11cula de difusión 

tiende a ser relativamente alto, el valor del coeficiente de difusión 

también es alto, lo cual permite mantener constante el valor de la cons-­

tante de disolución intrínseca ( K ), para los tres fármacos trabajados, 

debido a la relación de Nernst-Brunner~ donde: 

K 
o 
h 
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El valor de la constante de disoluci6n intrínseca calculado a partir 

_de la anterior expresión es exactamente igual al valor calculado a partir 

de la ecuaci6n de Noyes-Whitney, lo cual indica la validez de los dos mé­

todos. 

El valor de la película de difusi6n obtenido por el método antes 

mencionado está experimentalmente de acuerdo por Levy30 y Cressman~ 1 que 

indirectamente nos proporciona la certeza de la buena absorción que se 

puede obtener de estos fármacos, mientras se mantenga constante el valor 

de K y el valor de la difusividad. Un valor reportado para la peltcula de 

difusi6n es de SO x 10-4 cm. 3 : cuya diferencia con los resultados obteni­

dos para los fármacos trabajados, sea tal vez por la velocidad de agita-­

ci6n. 

Hussain A. 3: demuestra que a través de relaciones matemáticas se --­

puede predecir la velocidad de disolución, los valores de la constante de 

disolución intrfnseca para la hidrocortizona y levodopa son de l.7 y 

1.8 x lo-3 cm/seg. respectivamente, con valores de solubilidad de 0.28 y -

3.78 mg/ml. Es importante destacar éste hecho, puesto que de acuerdo a -­

los resultados de solubilidad, para los sistemas trabajados en éste estu­

dio con un rango de solubilidad da ~.4 y 364 mg/ml. y con estos valores -

de solubilidad dlmensionalmente el valor de la constante de disoluci6n 

intrfnseca es prácticamente el mismo, Pudlérase -. consecuentemente con 

cluir que la velocidad de disolución intrínseca de los f~rmacos tiene po­

ca influencia en el valor final de la constante de disolución intrfnseca. 

Como ya se mencionó anteriormente, el grosor de la pelfcula de difu­

sión , aparentemente es el parámetro que mantiene vigente la ecuación de 

Noyes-Whitney. La difusividad, para que se mantenga directamente propor-­

cional tendría que aumentar a disminuir en función de la solubilidad. 

Grijseels "et a1"6 estudiando el efecto del tamaño del poro en ""pe--

1 lets11 COTT)primidÓs, demuestran que experimentalmente con discos rotativos 

en diferentes sustancias con rango de solubilidad entre 5.l y 48.8 n~/ml, 

el coeficiente de difusión, dimensionalmente no var1a. En el presente --­

trabajo, el rango de solubilidad fué de 9.4 y 363.7 mg/ml. para aspirina 
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y efedrina respectivamente, esperaríamos una difusiv1dad en ese orden, -­

sin embargo, desde el punto de vista de actividad física del sistema que 

se sometió a disolucian se obtienen porostdades de 31.l y 55.5 % para as­

pirina y efedrina respectivamente lo cual implica que el valor de la pe-­

lfcula de difusión no representa el carácter real que se manifiesta en la 

ecuación de Nernst-Brunner y que, lo que realmente nos dá la mayor in --­

fluencia en la difusividad y solubilidad son los parámetros de porosidad 

que ya han sido manejados por varios autores (.Higuchi~ 6 Oesai~O Grijseels 

y otros.t. 
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V.3. Elecci6n del modelo matem3tico que describe la liber~ci6n 

De acuerdo a la bibliografia consultadal3-JG la liberaci6n para ~ste 
tipo de sistemas, sigue el modelo de la rat'z cuadrada de T. Higuchi ,

36 -­

sin embargo, otros reportes20 indican que la s~lubilidad es un factor que 

puede modificar el patrón de liberación. 

Por ésta razón se consideró pertinente la elecci6n del rrodelo que 

describa el comportamiento de la 1iberaci6n, por lo cual, en base a la 

bibliograft'a consultada se eligió el modelo de difusión controlada pro--­

puesta por T. Higuchi, que se apoya en los resultados obtenidos al evalu­

luar los modelos mencionados en la introducci6n, siguiendo el tratamiento 

propuesto por Cobby "et a 1"2 • Estos resulta dos se presentan en la tabla 

VIII, en donde se observa que las mejores correlaciones son obtenidas a -

partir del modelo de difusi6n controlada. (grAflca 4).. 

Una vez que se ha establecido que la liberact6n sigue el modelo ci-­

n~tico de T. Higuchi, se utilizó el procedimiento descri'to por Sinclair y 

Peppas~3 para la caracterización del sistema corno "!'ickiano" y "no Fickia 

nou. 

De acuerdo al modelo de difusi6n controlada, la cantidad de f3rmaco 

liberado por unidad de .§rea superficial expuesta, es Hneal a la rat'z --­

cuadrada del tiempo, por lo cual se puede expresar bajo la siguiente e -­

cuaci6n: 

ft-= K tn ···•••••••••••••••••••(17}_ 

De acuerdo a Sinclair y Peppas, 33 existen dos mecanismos de trans--­

porte en la liberaciOn de los f.§rmacos, que aparentemente son independ!e~ 

tes, una difusión "Fickiana" y una difusi6n "no l'ickiana", en donde el -­

valor de n determina el tipo de di'fusi6n que predomina en la 1 iberaclOn 



TABLA VIII 

Datos de la correlación líneal paro codo uno de los modelos comparados 

V poro codo uno de los fármacos 

MODELO 

FAR MACO ORDEN CERO PRIMER ORDEN AAIZ CUBICA OIF. CONTROLADA 

r o. 9825 -0.9833 -0.9830 0.9969 

ASPIRINA 
rz 0.9653 0.9670 o. 9663 0.9937 
b 0.0425 -0.0429 0.9857 0.0168 1 ..,.. 
m 0.0072 -0.0078 -0.0025 0·0285 'f 

r 0.9880 -O. 9903 -0.9694 0.9992 

PAPAVERINA HCI 
rZ 0.9762 o. 9806 0.9398 0.9984 
b 0.0865 -O. 0892 0.9697 0.0413 
m 0.0128 -0.0149 -0. 0046 0.0505 

r . o.9a21 -0.9953 -O. 9919 0.9984 
rZ 0.9646 0.9907 0.9839 0.9968 

EFEORINA HCI b 0.2169 -0.2000 o .. 9299 0.0305 
m 0.0521 -0.0943 -0.0257 0.2065 
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GRAFICA 4. 

-so-

Representaci6n del modelo de T. Higuchi para la 

1 iberaci6n de los fármacos de las matrices. 

(cantidad de fármaco 1 iberado por unidad de 

área contra la rafz del tiempo) 

O Aspirina 

& Clorhidrato de Papaverina 

•Clorhidrato de Efedrina 
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para valores de n ~ 0.5 predomina la difusión "Fickiana11 y para valores 

de n diferente a 0.5, existen otros-tipos de difusiones "no Fickiano" o 

irregulares. 

Los va lores de n son obten i'dos en forma experimental ltabla t X) 

que resulta de la pendiente de graficar la ecuación l17) en su forma log!!_ 

rftmica. (gráfica si-. 

Ln ft~ Ln K + n Ln t ••....••. (l 81 

Los valores de n reportados en la tabla tX, presentan un intervalo 

de confianza del 95.0%, mediante una regresión lineal de Gauss-Newton, -­

para los tres sistemas trabajados. 

Con los .valores de n obtenidos para cada sistema, se puede esta 

blecer, que el tipo de difusión que predomina en las liberaciones para 

estos sistemas es la "Fickiana", ya que n toma valores muy próximos a -

o.s. 
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GRAFICA 5. 

Ln t ""tHrs r B 7 B 

Representacrón del modelo de Peppas, para la caracteriza­

ción del sistema como 11Fickiano11 y/o "no Ficki·ano" para -

los tres s~stemas trabajados. 

O Asptrina 

A Clorhidrato de Papaverina 

• Clorhidrato de Efedrina 



TABLA IX 

Características de los fármacos y de los sistemas de liberación 

Vol(cm
3

> /1.(g/cm
3

> 

o'Ccm
2

/s) KCmg/cm2 sYa) 

FARM.ll.CO E T X 10B X 102 
0 

ASPIRINA 0.46B 0.311 0.032 2.23 6.96 2.02 0.378 

(0.1 S2) (0.053) 

PAPAVER INA·HCI 0.490 0.313 0.062 7.62 4.95 3.66 0.338 

(0.187) (0.021) J 

l:!.: 
·j 

EFEDRI NA•HCI 0.477 0.312 0.311 12.71 9.59 14.75 0.468 

(0.979) (0.017) 

(>:!:un intervalo de confianza del 95.0°/o 



v.4. Efecto de la solubilidad del f~rmaco sobre su velocidad de libera­

ción. 

Antes de iniciar el análists sobre éste punto, es necesario estable­

cer el mecanismo de l>beración para éste tipo de rr~~rices con la finali-­

dad de facilitar el estudio de los resultados obtenidos. 

El mecanismo de liberación se realiza mediante un proceso de lixi--­

viación entre la matrrz y el medio de disolución, produciéndose poros de 

liberación por la penetración del medio de disolución, el fármaco se di-­

suelve y es acarreado hacia el seno de la solución. Lechuga y Alvarez, 15 

comprobaron la. formación de poros en matrices de cera de carnauba y alco­

hol estearílico, al temar microfotografías antes y después del proceso de 

disolución en donde se observa que después de·B horas de disolución, la -

matriz presenta unp gran cantidad de poros en su superficie. 

La influencia de la solubilidad del fármaco en la velocidad de 1 ibe­

ración es determinante, se observa que para la aspirina, con una solubi--

1 idad muy baja, el porcentaje de fármaco 1 iberado durante las 8 horas es 

muy bajo, inferior al 10% (tabla V), mientras que para el clorhidrato de 

efedrina, que posee la mayor solubilidad, se obtiene la mayor liberación, 

que fué alrededor del 60.0% en 8 horas. 

Esta marcada influencia de la solubilidad se puede.explicar por la -

velocidad de disolución del fármaco, ya que la aspirina al tener una velo 

cidad de disolucion muy baja tarda en disolverse, lo que evita una mayor 

creación de poros, por donde pudiese entrar una mayor cantidad de medio,­

lo que repercute en una liberación muy pobre. Mientras que para el clor-­

hidrato de efedrina, con una velocidad de disolución muy alta se disuelve 

rápidamente al estar en contacto con el medio de disolución y se extrae -

de la matriz, lo que favorece a la creación de poros por donde puede pen!:. 

trar una mayor cantidad de medio de disolución. 
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De acuerdo a Desai 11et a1i'1 ,
34 la porosidad C.E ) es la fracción del 

volumen de la matriz que existe como poros o canales por donde el medio -

de disolución puede penetrar, y está expresado bajo la siguiente ecuación 

donde: 

E~ E d + E aire- + E otros •••••••••• (J 9) 

Ed ~ porosidad creada por la extracc Ión del fármaco 

talre Y €otros' son las porosidades creadas por la sal ida 

del aire atrapado en la matriz y otras sustancias solu 

bles contenidas en la matriz. 

Si se asume que el volumen especifico del fármaco es el reciproco de 

·la densidad ( l/p ) , se puede expresar la porosidad creada en la matriz -

por la extracción del fármaco como: 

Ed As/p ••••••••••••••••••••••••••••• (201 

donde, A
5 

se considera como la cantidad de fármaco extrafda al final del 

proceso de disolución por unidad de volumen de la matriz, en donde el vo­

lumen está dado por; 

V ••••• .- •••••••••••••••••••••• (.21)_ 

Generalmente para las tabletas obtenidas por compresión, 

E d » E aire + E otros 

por lo cual la ecuación (19) se puede reducir a: 

E= As/f ••••••••••••••••••••••••••••••••• (22}. 

Los valores de la porosidad calculados a partir de la ecuación (22), 

se presentan en la tabla IX para cada una de las formulaciones estudiadas 
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Desde el punto de vista de solubilidad, y de acuerdo a las conside -

raciones hechas previamente entre la solubilidad y la difusr6n se espera­

ría que la difusividad fuera menor en la tableta terminada, .ya que esa -­

difusividad representa teóricamente tres dtferentes difusividades; la de 

la sal ida a través del poro hasta el ltmite de la tableta, la sal ida a -­

través de la película de difusi6n• y. la difusividad en el medio de disolu­

c1on. Los valores están reportados en la tabla IX, desde el punto de vis­

ta de porosidad y de acuerdo a Desai,34 con una mayor porosidad espera -­

riamos una mayor difusividad, concepto que se confirma en el presente es­

tudio, como se indica en la tabla IX. 

Por otra parte, los valores del factor de tortuosidad fueron estima­

dos a partir de la siguiente ecuación~ 5 

donde: º' 

€ 
-=t o ............................. (23} 

coeficiente de difusi6n efectiva del fármaco 

O coeficiente de difusión del fármaco en el medio de diso-­

lución. 

Los valores del coeficiente de difusión efectiva se pueden estimar -

de la- siguiente manera. 

Se reescribe la ecuación (4) corno: 

Q '( g_ D )112 
t 

considerando que A'>> S. 

(2 A 1 S t ) l/2 •••••• (24) 

Si se sustituye la ecuación (23) en la ecuación (24) se tiene: 

Q ( 2 O 1 A 1 S t ) l / 2 •••••••••••••••••• (25) 
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y si a partir de la ecuación U.L se considera que} 

que al ser sustttutda en la ecuac~an ClSt y ~sta ~e resuelve para 01, se 

t:tene que: 

º' •••••••••••••••• ,., •••••• (261. 

en donde K es la constante de velocidad de 1 tóeractlln oótentda a partir 

del modelo de Higuchi, al grafi'car Q vs tlL2. (gráfi"cá 41.. Los valores de 

A' son calculados de la relactón, cantidad de fármaco en la tableta en 

tre el volumen de la tableta. 

Finalmente la ecuación (23}_ puede ser resuelta para ?: como: 

Eo 

º' 
•••• ~ ........... 111 •• 111 • ••• "- -i •• 111 • ••• (271 

En la tabla IX, se presentan los valores de E en donde se observa 

que para la aspirina, el valor de E es muy pequei'lo, consecuenci"a de la -

pobre 1 iberacl5n que se obtuvo, mientras que para el c lorhldrato de efe-­

drina, el valor de la porosidad es relat-ivamente grande. 

Es evidente, a partir de la ecuaci5n Cl2t que el valor de la porosi·­

dad es inversamente proporcional a la denstdad del fármaco, factor que -­

influye en !ste caso para el clorhidrato de efedrina, 'en el valor de la -

porosidad obtenida, mientras que para la aspirina y el clorhldrato de pa­

paverina al tener densidades relativamente altas, y una baja ltberaclón,­

se obtienen valores de porosidad muy bajos. 

Los valores del factor de tortuosidad se presentan en la tabla 1-x, -
donde se observa un incremento en el factor de tortuosidad al aumentar -­

la 1 lberación del fármaco, que de manera tdeal izada debiera estar inver -

tido. Estos valores se pueden expl t·car de dos maneras; primero, si susti­

tufmos la ecuacl5n (26} en la ecuaci'ón (27L se tiene; 



-58-

••••••••••••••••••••••• (28} 

en donde se observa que el valor de ~ es directamente proporcional a la 

solubi 1 idad del fármaco, y éste es el Cinico parámetro que difiere bastan­

te entre ellos, con lo cual al tener una solubll !dad muy alta, el clorhi­

drato de efedrina adquiere valores de tortuosidad altos, y al contrario,­

para la aspirina, por su baja solubilidad, valores de tortuosidad bajos. 

Po.- otra·parte, en la· tabla Vl se presentan los va lo.res del tamaño -

de partícula de los fármacos, en donde se observa que el fármaco con ta-­

maño de partfcula mayor es el clorhidrato de efedrlna, la que va a provo­

car una obstrucc ilSn en los cana les de Hberac i6n que repercute en una ma­

yor tortuosidad del sistema (figura 6l. 
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t=o t :: t. 

CB> 

ENTRADA DEL MEDIO SAL t DA DEL MEO ro 

FIGURA 6. Efecto del tamaño de part·fcula del fánnaco sobre la tortuo­

srdad del sistema de 116eración. 

A. Tamaño de part1cula pequeño (la penetración del solvente 

es fácil y completa~. 

B. Tamaño de parttcula grande (en éste caso, la penetración 

del solvente es dificil por la tortuosidad creada por el 

fármaco, .siendo j·ncompleta). 
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VI. CONCLUSIONES 

l.- Las diferencias observadas en la fuerza y tiempo de compresi6n, fue-­

ron debidas a las características de adhesión de las diferentes for-­

mas cristalinas de los fánnacos. 

2. - De acuerdo a Noyes-Wh i tney, se demuestra que, para que la ve loc.i dad -

de disoluci6n siga una cinética de orden cero con respecto a la solu­

bilidad, deberán mantenerse constantes todos los demás parámetros 

( K, A, h, D L 

3.- Se demuestra la validez de la ecuaci6n de Levich, para el cálculo del 

espesor de la pelfcula de difusión y del coeficiente de difusi6n, con 

los cuales se puede calcular el valor de la constante de disolución -

intrfnseca, que numéricamente es el mismo que se obtiene de la ecua-­

ción de Noyes-Whitney. 

4.- Con el conocimiento del valor de la película de dtfus,ón, se puede ~­

conocer indirectamente la absorti-vidad de los fllrmacos. 

5.- La solubil ldad intrínseca de los fannacos, tiene poca i·nfluencla en -

la constante de disolución intrfnseca, que está Influenciado por la -

porosidad de los sistemas trabajados. 

6.- Se confirma que la liberaci6n de los fármacos, se adapta al modelo de 

difusión controlada de T. Hi·guchi, denominado Oltimamente como 11 Fic-­

kiano11. 

7.- Finalmente se presenta una alternativa para el cálculo de; h, o., E 
y T a trav~s de parámetros experimentalmente obtenidos con el estu­

dio de la solubiltdad. 
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