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f. !NTRODUCCION 

l. 11 Conceptos Generales 

r. l. 1. Definiciones 

Un sistema terapéutico es .iqueJ la fonna oe aosi ficacion cuyas propie­

dades quedan definidas por la duración y la velocidad de liberación del 

fánnaco que contiene (l); en contraste, otras formas de dosificación se de 

finen solamente por su contenido de fármaco. Los sistemas terapéuticos S!!, 

ministran una entrega de fánnaco a una velocidad, y oor un oerfodo de tie!!: 

po, establecidos pa~a satisfacer una necesidad terapéutica esoecífica. mi­

nimizar Ja intervención del paciente y optimizar la conformidad de és:.e 

con el régimen prescrito. ?ar otra parte .. un s1stema terapéutico de acción 

sostenida ~s 3quel que suministra el fármaco a una velocidad controlada y 

suficiente para alcanzar lY mantener) on '1ive:1 1c m.i:; constétn~e pos10Je, -

análogo al obtenido por infusión intravenosa con"tinua donde ei fdnnaco se 

suministra al paciente a una velocidad constante igual a la velocidad de _ 

eliminación. 

En sentido amplio un sistema terapéutico consiste fisicamente del fáI:_ 

maco componente, el rnódulo de entrega de fánnaco y una platafonna que es -

lo que alberga al resto del sistema y lo acopla al sitio corporal selecci2_ 

nado. El módulo de entrega puede subdividirse a su vez en cuatro elemen-­

tos: 

a) El depós ita de fármaco, donde éste se almacena. 



2 

b) El mecanisrro controlador de la velocidad (una membrana poli­

- mérica, por ejemplo) que establece y mantiene la velocidad -

de administración del fármaco. 

c) La fuente de energía que efectúa la transferencia de fánnaco 

desde el depósito al punto de entrada al organismo; y 

d) El portal de entrega, donde el fármaco sale del sis tema para 

ser absorbido. 

I.1.2. Ventajas de los sistemas de acción sostenida 

Existen varias ventajas en formular un fármaco en un sistema tera­

péutico de acción sostenida, como se demuestra en la literatura en varias 

ocasiones (2) .- Algunos de estos beneficios en potencia se enlistan en la 

tabla l. 

I .1.3. Parámetros de diseño para una formulación de Acción Sosten-ida 

La generación de un sistema como el descrito incluye las consider_!!. 

ciones de las interacciones entre paciente-enfermedad-fármaco-sistema de -

liberación. Algunos de estos factores se muestran en la tabla 2, y muchas 

de estas variables pueden incluirse en el diseño de productos comerciales 

de acción sostenida (3). 

En el diseño del sistema de liberación es necesario calcular la -

velocidad con la que el fármaco debe ser liberado. Como se ha establecido 

por Nelson (4) en una primera aproximación, la liberación a partir del si1 

tema debería seguir una cinética de orden cero para que el farmaco sea re­

puesto tan rápidamente como se elimina. Es decir: 



TABLA 1 

Ventajas potenciales de los sistemas de Acción Sostenida 

1. Evitar problemas de conformidad del paciente. 

2. Emplear menor cantidad de fármaco total, con las ventajas 
de: 

a) Minimizar o eliminar efectos secundarios locales. 

bJ Minimizar o eliminar efectos secundarios sistemá­
ticos. 

c) Obtener menos potenciación o reducción de activi­
dad del fármaco en el uso crónico. 

d) Minimizar la acumulación de fármaco cuando se ad­
ministra crónicamente. 

3. Mejorar la eficiencia del tratamiento: 

a) Curar o con•rolar la condición más rápidamente. 

b) Mejorar el control de la condición, esto es, redu 
cir la fluctuación en el nivel del fármaco. -

c) Hacer uso de efectos especiales; por ejemplo, la 
aspirina en acción sostenida proporciona el fármi!_ 
co suficiente para despertar en el paciente artrí 
tico un alivio de los síntomas. -

4. Economía. 

Modificado de Ref. (2) 

3 
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TABLA 2 

Algunos factores que influyen en el diseño de sistemas de liberación 
controlada de fármacos. 

i) Propiedades paciente-enferrredad: 

2) 

a) Edad y estado fisiológico del paciente 
b) terapia requerida de naturaleza aguda o crónica 
c) patología de la enfenredad 
d) que el paciente sea ambulante o esté recluido en un hos-

pital 
e) localización del sitio de acción del fánnaco 
f) ruta de administración 
g) duración de la actividad del fármaco 

P roo i edades del fá nnaco: 

2.1) 
a) 
b) 
c) 
d) 
e) 

2.2) 
a) 
b) 
c) 
d) 
eJ 
f) 
g) 
h) 

Fisicoqufmicas 
solubilidad en agua 
coeficiente úe di s tr1 bución 
carga y pK 
tamaño molecular 
estabilidad en solución 

Biológicas 
tamaño de dos i s 
índice teraoéutico 
fracción de dosis absorbida 
constante de ve lociaad de absorcion 
di s tri buci ón 
unión a protefnas 
me taba l i smo del fá nna co 
vida media biológica 

3) Diseño del sistema de liberación: 

3. 1) 
a) 
b) 
c) 
d) 
e) 
f) 

Fi si coqufmi cas: 
disolución 
difusión 
bomba osmótica 
bomba mecánica 
Intercambio de iones 
Combinación de Jos anteriores 

4 



TABLA 2 ( CONTINUACION) 

3.2) :~odi ficación química 
a) análogos 
b) profánnacos 

3.3) Biológicas: 
a) Inhibición enzimática 
bJ aumento del tiemoo de vida IT'edia, por ejemplo, por aumento 

de la reabsorción en el hígado. 

Modi fícado de Ref. (2) 

5 
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Ec. ( 1) 

donde Kr es la constante de velocidad de orden cero para la liberación del 

fármaco \dada en cantidad/tiempo); ke es la constante de eliminación del -

fármaco ten tiempo-1 ); Cd es el nivel de fármaco deseado en el cuerpo \en 

cantidad/volumen), y Vd el volumen de distribución. Los valores de ke, 

Cd y Vd requeridos para calcular kr se pueden obtener de los estudios far­

macoci néti cos • 

En productos cuya administración va a ser por vía oral o parenteral, 

el fármaco se libera a un "pozo de absorción" como el sistema gastrointes-

tinal o el tejido muscular de donde tiene que absorberse para llegar a la 

sangre. El esquema a indica el proceso, siendo ka la constante de absor­

ción. Como kr siempre es menor que ka• entonces la liberación de el fár­

maco del sistema terapéutico se convierte en el lapso limi tante del proc~ 

so, y el IOOdelo del esquema a se reduce al del esquema b (5). Ver Fig. l. 

Para obtener rápidamente un nivel terapéutico que se mantenga duran-

te un tiempo dado, se hace que la formulación consista de una dosis ini-­

cial (Di) que libere al fármaco rápidamente, y una dosis de mantenimiento 

lDml que se encargará de mantener un nivel plasmático constante. La dosis 

total W será entonces (6): 

Ec. (2) 

Para un sistema donde la dosis de mantenimiento libera la sustancia 

terapéutica por un proceso de orden cero durante un período de tiempo td 

especificado , 1 a dosis total es: 
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lllflf'IE/1:111! IK'lil l'llZll DIE 1K•,, 
BAIVGlil/E 

IK • .,. 
Oltll~JJ 

'1/E8Al'IEU'111:8 AllSlllll:llJll 

IESll&llEllA & 

K, K. Gl&YIEISA 
SANGllE lllllNJi 

'11EllAPIEU1'11:8 

/ESlllllEllllA b 

FIGURA 1. Mecanismos farmacocinéticos que sigue un fármaco al 

administrarse en un sistema de acción sostenida. 

Esquema a) Caso general. 

Esquema b) Cuando Kf-<Ka 

Modificado de Referencia (5) 
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Ec. (3) 

De donde se observa que Dm = k~td. Si la dosis de mantenimiento comienza a 

liberar el fármaco al tiempo de administración. se requiere de un factor -

de corrección para tomar en cuenta al fármaco agregado por la dosis de ma!!. 

tenimiento según Robinson y Eriksen (6) 

~~=O.+Kºt 
1 r d 

i< a t 
r P 

Ec. (4¡ 

donde k;tp es la cantidad de fármaco suministrado por la dosis de manteni­

miento desde t~o hasta el tiempo necesario para llegar a la concent..-ación 

máxíma ~o. 

?o..- otro lado. es posible que la dosis de mantenimiento libere el fá!:_ 

maco por un proceso de primer orden (6) y no por uno de orden cero. ~" ese 

caso. la ecuación para calcular las dosis será 

Ec. \5) 

siendo k~ la constante de ve1ocidad de liberación de primer orden. El ú1-

timo término resulta de la aproximación 

y si la dosis de mantenimiento comienza a liberar desde el comienzo, se r~ 

quiere un factor de corrección similar al caso de liberación de orden cero 

w D- - o k' t + ke cd v ct 
1 m r p 

k' r 

Ec. (6} 

L 1.4. Métodos potenciales para obtener sistemas de Acción Sostenida 

De las distintas formas que existen para generar sistemas de acción 
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sostenida, cabe des tacar dos que se utilizarán en es te trabajo: 1 a di s per­

s i ón del fármaco en una matriz polimérica y la microencapsulación. Sobre 

la primera existen muchos reportes de los principios en que se basa la li­

beración de estos sistemas y de ejemplos prácticos (7-15). En este caso, 

'el fármaco queda disperso dentro de una matriz plástica, insoluble en agua·; 

esta dispersión se puede hacer ya sea disolviendo el fánnaco y el pal ímero 

plastico que fonnara la matriz en un sol vente común para ambos y vaciar la 

mezcla en recipientes para que al secar el sistema forme una película, o -

dispersando el fánnaco en una solución del polímero y vaciando para formar 

nuevamente una película, o simplemente mezclando el fánnaco, polímero y 

otros excipientes para fonnar un granulado (ya sea por vía seca o húmeda)­

y comprimiendo para .formar una tableta. La dosis inicial de liberación r~ 

pida puede colocarse en un recubrimiento de la matriz plástica o en una C.!!_ 

pa distinta, siendo este el caso de las·tabletas de dos capas. 

En este tipo de sistemas, Id iiberacíon del principio activo se lleva 

a cabo principalmente por difusión del fármaco desde la matriz polimérica 

hacia el exterior; en algunos sistemas donde el polímero es parcialmente -

soluble, la liberación también se lleva a cabo por disolución de la matriz. 

En la sección sobr·e modelos matemáticos se darán más detalles. 

La microencapsulación, el segundo sistema importante de acción soste­

nida, será tratada en una sección especial puesto que existen muchos tipos 

de microencapsulaciones de acuerdo al proceso de manufactura y al tipo de 

material. 

Pueden mencionarse otras variaciones de estos procesos tales como: l.!!_ 

minados de principio activo y material polimérico que liberan al fármaco -

por difusión; encapsulaciones liquido-liquido del fánnaco en soluciones 
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viscosas de poltmero, donde el fannaco también se libera por difusión; - -

unión química del fánnaco a una cadena central, donde la liberac1ón ocurre 

por la hidrólisis de la unión; conjunción del fármaco a resinas de inter-­

ca!Pbio iónico que liberan el fármaco por im:ercambio de su molécula ioniz~ 

da por i enes ~a+ y e 1- ( 16); y finalmente, borrbas osmóticas Que su mi nis- -

tran el fánnaco de manera controlada. La mayor parte de estos sistemas 

fueron concebidos a partir de la década de 1960 hasta la fecha {17). 

t.2) Microencapsulación 

L 2. 1 . Generalidades 

La microencapsulación se define como la aplicación de capas delgadas 

a partículas pequeñas de sólidos o gotas de líquidos y dispersiones. A ta­

les partículas o gotas recubiertas se les conoce como microcápsulas, y sus 

posibilidades de uso (incluso aquellas qu~ no cntr~n en el campo de la Fa~ 

macia) han sido discutidas (18-22). Breveirente, entre las ventajas de ut~ 

lizar productos microencapsulados se destacan: 

a) Mejorar 1 a estabilidad química de algunos fármacos, por ejem­

plo, protegiéndolos de la luz y la humedad. 

b) Enmascarar el mal sabor (y olor) de algunas sustancias. 

c) Poder mezclar substancias incompatibles fannacéuticamente, en 

una misma formulación. 

d) Evitar la evaporación de compuestos volátiles. 
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e) Obtener fonnas de acción sostenida, con ventajas adiciona 1 es 

(Ver tabla 1). 

f) Mejorar las características físicas de una formulación, ta-­

les como la compresibilidad y el flujo, pues las microcápsu­

las generalmente fonnan un polvo o granulado con buenas pro­

piedades de flujo, densidad y compresibilidad. 

Existen otras aplicaciones de las microcápsulas que exceden del cam­

po farmacéutico; entre las más importantes seencuentran la fabricación de 

papel de copias sin carbón, tinta de impresión perfumada, pantallas elec­

trónicas, e incluso se ha intentado usar microcápsulas semipermeables co­

mo células artificiales (eritrocitos en caso de anemia), para mejorar la 

eficiencia de los riñones artificiales, y en terapia enzimática para dis­

minuir la degradación metabólica de éstas y evitar su rechazo al Jd:nini;­

trarl as por vía parenteral ( 18). 

Los componentes de una formulación de mi croencapsulación, aunque muy 

variados, pueden dividirse en dos partes principales: el material del nú­

cleo, consti tuído fundamentalmente del fármaco (sólido o liquido), antio­

xidantes, estabilizadores, antisépticos, etc.; y el material de recubrí-­

miento cuya selección debe considerar las características y requerimien-­

tos del producto, el material y el método de microencapsulación,más ade-­

cuados. 

I. 2. 2. Procesos de mi croencapsul ación 

Existen diversos procedimientos de microencapsulación utilizados en 

la industria farmacéutica (23, 24). Algunos de los más utilizados son -

los siguientes: 
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l) Suspensión en aire. El procedimiento consiste en Ja disoersión de 

las partículas sólidas que van a ser recubiertas en un lecho de aire y son 

rociadas en fonna de lluvia fina con la solución recubridora. 

2) Recubrimiento en "bombo". Este procedimiento es similar a otros -

tipos de recubrimiento en "bombo" conn el grageado, sólo que en esta oca-­

sión el material a recubrir consiste en pequeñas partículas de tamaños 

aproximados entre 100 y 600 µm. 

3) Desecación por atomización. Consiste en atomizar el material que 

se encuentra en estado líquido. en forma de finas gotas sobre una corrie~ 

te de gas calentado. Cuando las gotas entran en contacto con el gas ocu­

rre una evaporación del solvente formando una película fina del material 

de recubrimiento. 

1) Co~g21amiento µur dtomización. Es similar al anterior~ sólo ~ue 

aquí se usa la sustancia de recubrimiento fundida y al ser sometida a atQ_ 

mización se produce un enfriamiento que provoca su congelación, solidifi­

cándose y produciendo la microencapsulación de la sustancia que se encue!!. 

tra dispersa. 

5) Cilindro rotatorio con orificios múltiples. Este proceso se lle­

va a cabo en un aparato que consiste esencialmente en un cilindro rotato­

rio con orificios en su parte externa. El material del núcleo se introd!!_ 

ce en el sistema mediante tolvas de alimentación por medio de un disposi­

tivo que conduce hasta el centro del cilindro. Por su parte. el material 

de recubrimiento se introduce por dispositivos que lo hacen circular en -

la periferia del cilindro justo en la salida de los orificios. Al chocar 

las partículas contra el material de recubrimiento se engloba el núcleo Y 

se forman pequeñas cápsulas que se proyectan hacia afuera. 
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6) Coacervación o separación de fases. Es uno de los procesos más uti_ 

11 za dos (18, 23). La coacervaci ón es un fenómeno asociado con soluciones -

coloidales; en una solución verdadera de macromoléculas, con partículas me­

nores de O. 5 µ , ciertos cambios (tal es como cambios de tempera tura, de pH o 

fuerza iónica por adición de electrólitos) pueden producir una reducción en 

la solubilidad que causará que una parte de las macrorroléculas se separen y 

fonnen una nueva fase (Fig. 2a). Esta fase rica en partículas coloidales -

puede existir ya sea en un estado alto o uno bajo de dispersión. Cuando un 

sistema de este tipo está en estado bajo de dispersión, se puede distinguir 

microscópica y macroscópicamente entre la cristalización y la coacervación, 

que es la fonnación de gotas liquidas amorfas. Tales gotas constituyen el 

llamado coacervado, y en ciertas condiciones favorables coalescerán en cue~ 

ti ón de horas en una cap.a el ara y homogénea, 1 a capa de coacervado ( 25 J. 

Cuando existen en.el sistema otros tipos de partículas corro gotas de -

líquidos inmiscibles o sólidos insolubles en el medio de dispersión, las g<e_ 

tas de coacervado roderarán a es tas partfcul as y formarán una pared contí-­

nua, que en ciertos casos pLJede endurecerse, pudiéndose separar las partíc!!_ 

las recubiertas del resto del sistema y secarlas, obteniéndose entonces mi­

crocápsulas (Fig. 2b). El proceso básico puede variar de acuerdo al tipo -

de núcleo y material de recubrimiento, al medio de dispersión (acuoso o no 

acuoso) y al tipo de agente inductor de la separación (24-26). Este proce­

so de microencapsulación tiene varias ventajas (19), como ·la obtención de -

una pared homogénea y compacta, un recubrimiento completo, etc. 

7) Polimerización interfacial. Este proceso es distinto de la coace_i: 

vación y puede definirse como una polimerización de uno o más monómeros, -

que se lleva a cabo en la interfase que existe entre dos o más líquidos 

inmiscibles (2b). Este método ha sido usado para preparar microcápsulas -
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con cubierta de nylon (26,27), ya que existen distintos tipos de nylon de­

pendiendo del diácido y la diamina que se utilicen en la polimerización. -

También se han usado resinas de hidroxietilmetacrilato (28) y otras más. 

El fundamento de la polirrerización interfacial consiste en que Ja 

reacción de condensación que forma el polímero (el cual generalmente es hi.. 
drofóbico) se realiza sobre la porción orgánica de la interfase. En ese C!!_ 

so, si se emulsifica una solución acuosa del fármaco con un solvente orgá: 

nico, formando una buena dispersion, y se hace ocurrir la polimerización -

al agregar los componentes del polímero, se podran obtener microcapsulas -

al recubrir el polímero las diminutas gotas de solución acuosa dispersas -

en la fase orgánica. 

Para los fines del presente trabajo, es especialmente útil el proceso 

de microencapsulaci6n por coa~ervación. Por lo tanto, en los siguientes -

apartados se tratará en forma mas amplia este proceso y su aplicación al -

recubrimiento de pequeñas partículas con polímeros tan utilizados como la 

etilcelulosa y las resinas de poliacrilato, entre otros. 

I .2.3. Mejoras en el proceso de coacervación-separación con etil celulosa. 

En general, la optimización tecnológica de un proceso cualquiera de 

coacervación se puede lograr a través del estudio de diagramas ternarios 

de fase (29) tales como el de la figura 3. Si se grafica la cantidad de 

macromolécula formadora de película contra la concentración del agente in­

ductor de la coacervación, se pueden reconocer varias áreas, a saber: el 

área! donde el polímero está solo parcialmente disuelto; área II, donde -

prácticamente toda Ja macromolécula está en estado solvatado, o donde no -

se ve una separación de fase aparente; área III, donde hay un equilibrio -

entre las macromoléculas en el estado de sol y el de gel; y finalmente, 

área IV, zona de concentraciones donde la coacervación es óptima. 
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La etilcelulosa es el material de recubrimiento mas usado en la micro-

encapsulación por coacervación-separación de fases cuando el vehfculo es un 

solvente orgánico (30,31); está a~eptado por la FDA y se ha comorobado que 

es poco tóxico. Es insoluble en agua y jugos gástricos. pero es penreable 

a gran variedad de rroléculas. Su contenido de etoxilo varia de 43-49.5 ::. 

Es soluble en acetato de etiio, benceno, tolueno,. acetona, metanol, etanol 

y butanol. uno de los solventes más ut:ilizados en el procedimiento de coa­

cervación es el ciclohexano; a su punto de ebullición (80ºC) la etilcelulo-

sa es completamente soluble en ciclohexano, mientras que al enfriar el sis­

tema la etilcelulosa precipita de la solución (28). Es decir, la etilcelu-

losa dispersada en ciclohexano produce una disoersión coloidal liofóbica 

(es decir, que tiene poca atracción por el solvente) que es muy inesi:able a 

temperaturas bajas. De hecho, ha podido observarse (32-34) que cuanJo se -

preparan microcápsulas de eti1celulosa por este procedimiento, mucnas veces 

100Z 

1 NDUCTOR DE LA COA -
CERVACION 

20? 

FIGURA 3. Ej ernplo de un dia~rama de fase para la coace rvación 
(Ver texto) 
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se fonnan agregados de partículas recubiertas, o una masa pegajosa dificil 

de separar en partículas individuales. 

Los resultados anteriores sugieren que es necesario estabilizar de 

cierta'manera las partfculas de coacervado de etilcelulosa para evitar que 

se peguen entre si. Una de las formas posibles des de el punto de vis ta f.!_ 

sicoquímico, es agregar un coloide liofilico (es decir, con gran atracción 

por el solvente) al sistema, ya que al ·adsorberse sobre las partículas de 

coacervado, aumentará la_ estabilidad de la dispersión (35). A la substan­

cia estabilizadora liofóbica se le denomina coloide protector, y si se tr~ 

ta de un polímero lineal, puede actuar formando una barrera de alta ener-­

gia al adsorberse sobre las partículas de coacervado (como se ve en la fi­

gura 4) por medio de grupos "ancla" formando de este 1TXJdo una ITXJnocapa que 

rechaza a otras partículas de coacervado, lo que evita la agregación (30). 

El resto de la molécula del coloide queda enroscada en segmentos o balan--

ceándose hacia el seno de la solucidn; ambas disposicio11t:s conducen J. 1.:i -

estabilización estérica de cada gota por la repulsión de las cadenas solv~ 

tadas del polímero. 

Recientemente, este enfoque de estabilización ha sido utilizado para 

el caso de coacervación con etilcelulosa. Entre los materiales usados ca-

mo coloides protectores se encuentran el polietileno (36, 37) y el poliis2._ 

butileno (30, 31, 38-41). Nos referiremos sobre todo a este últi1TXJ, ya 

que es el que más aparece en la literatura. Para optimizar un proceso de 

•coacervación especifico y estudiar el comportamiento del sistema Etilcelu­

losa (EC): Poliisobutileno (PIB): ciclohexano, Shimon Benita y Max Donbrow 

de la Universidad Hebrea de Jerusalen (30) confeccionaron el diagrama de -

fases que se observa en la figura S. La regí ón A representa la zona donde 
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FIGURA 4. Representación de la acción del coloide protector 

sobre una partícula de coacervado de etilcelulosa. 
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se forman partículas estabiliza das de coacervado junto con etil celulosa 

agregada. En la región B se encuentra una gran cantidad de EC separada CQ. 

mo una masa semisólida de características indefinibles, mientras que en la 

región e no hay separación de fases visible debida a la gran concentración 

de poliisobutileno y etilcelulosa. D reoresenta la región de coacervación 

óptima donde el sistema está libre de partículas agregadas y la dispersión 

es es tab 1 e, es decir, 1 as gotitas de coacervado pennanecen 1 ib res a todas 

las razones de EC a PIB usadas, y el efecto protector del estabilizante es 

completo. Examinando las partículas sedimentadas bajo estas últimas condl,. 

cienes por microscopía electrónica de barrido, se observó que tales partí­

culas eran esferoidales y sus superficies tenían una apariencia lisa, com­

probándose que estas partículas no se agregaban. 

Basados en estos resultados, los mismos autores han realizado estudios 

de microencapsulación con etilcelulosa de diversos fármacos, usando poliis9._ 

butileno cooo coloide protector (31, 37, 41-43). Estos estudios confinnan 

que el usar PIB como protector evita la agregación de las microcápsulas una 

vez que éstas se forman, obteniéndose así cooo partículas individuales. 

100% 

201: 

FIGURA 5. Diagrama triangular del sistema PIB:EC:Ciciohexano 

Modificado de referencia 30. 



I.2.4. Microencapsulación con resinas acrílicas: Eudragit Retard 

En la investigación sobre la producción de sistemas terapéuticos de a.<:_ 

ción sostenida, se han usada, además de los derivados de la celulosa y la -

albúmina, polímeros sintéticos coma el nylon (27), poliestireno (44), áci-­

dos polil.íctico y poliglicólico para microcápsulas biodegradables (22, 45), 

y resinas acrílicas como los derivados de ésteres de ácido metacrilico, o -

poliwetacrilatos (46-50). En este caso nos referiremos a estos últimos, C.Q. 

mercializados bajo la marca de "Eudragit". 

La estructura química de los polimetacrilatos Eudragit se presenta en 

la figura 6. De entre los diversos tipos de Eudragit que existen, resulta.!:!. 

tes de introducir como sustituyentes de la cadena básica a grupos funciona­

les diversos, los que son de utilidad en la preparación de formas de acción 

sostenida son aquel les in::;c1ub1cs tui dgua y jugos gástricos, pero con capa-

cidades de hinchamiento y permeación independientes del pH. Estos linea- -

mientes permiten elegir tres tipos de polímeros :Eudragit RL, RS y E 30 D 

(51 ,52). 

R'O-C 
"'o 

R= 

para Rl y RS 

o 

~º/ 
para E 300 

FIGURA 6. Composición de los polímeros Eudragit útiles en 
liberación controlada. 
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Los polímeros RL y RS son copolimerizados a base de metacrilat:os y 

acrilatos que contienen grupos amonio cuaternario en distintas proporcio-­

nes (1:20 para RL, en relación molar, contra 1:40 para RS). SIJ peso mole­

cular promedio· es 150,000, y cuando son sólidos se presentan en forma de -

gránulos transparentes incoloros o blancos opacos con olor ligeramente amf 

nico (53). Por otro lado, el Eudragit E 30 Des una dispersión acuosa de 

un copolimero neutro a base de poliacrilatos y polimetacrilatos, con peso 

molecular promedio de 800,000. Estos polímeros son muy utilizados en el 

recubrimiento de grageas, cápsulas, pellets, gránulos y polvos. 

Los métodos usados hasta ahora para recubrir gránulos, o polvos con -

estos polímeros han sido entre otros: el recubrimiento de gránulos de azú­

car y sustancia activa con dispersiones de polímero dentro de un bombo de 

grageado; sistemas de lecho f1 uidizado en el que la dispersión del políme­

ro se inyecta con air~ comprimido paru que üüje ·Id~ pdrtfculas que consti­

tuirán los núcleos y se sequen por la acción del aire, y otros sistemas d~ 

rivados (Accela-Cota). Sin embargo, no se habían utilizado procesos de 

coacervación para producir microcápsulas recubiertas con este tipo de poli 

meros, siendo que este procedimiento ofrece ventajas tales como un grosor 

de película más uniforme y la formación de partículas individualmente rec!!_ 

biertas. En 1985 Benita y colaboradores reportaron la producción de micrQ_ 

cápsulas de Eudragit RS/RL por coacervación usando nuevamente poliisobuti­

leno como agente protector para evitar que las microcápsulas una vez form~ 

das se agreguen (19). Sus resultados indican que el método es adecuado p~ 

ra la producción de microcápsulas de Eudragit RS/RL, lo que trataremos de 

confirmar en el presente trabajo. 



22 

I. 3) Modelos Matemáticos 

I. 3. l. Genera Ji da des 

Cuando se diseña un sis tema de acción sostenida. es deseable entender 

de qué forma se libera el principio activo, ya que al optimizar esta libe­

ración podrían diseñarse mejor otros sistemas basados en el mismo tipo de 

liberación. Se ha mostrado anteriormente que la liberación de orden cero 

en un sistema terapéutico de acción sostenida es la ideal para obtener un 

nivel constante de fármaco en el orqanisr:io (4.6). Sin errbargo. muchos de 

Jos perfiles de liberación encontrados experimentalmente son de cinética 

de primer orden (6), o siguen Ja ley de Ja raíz cuadrada del tiempo de -­

;Jiguchi (13); en ambos casos la velocidad de liberación disminuye'="" el 

tic::-::::o. :;·it=ndo en el caso de primer orden, dependiente de la concent~a- -

ción. la liberación del principio activo del sistema depende del mecani~ 

mo de transporte a través del oolimero, que se revisara a continuación. 

I.3.2. Difusión en oo1imeros 

El transporte de so J uto a través de J po 1 ímero se 11 eva a cabo pri ne_!_ 

palmente por dos procesos; difusión rolecular y transferencia convectiva, 

esta última raramente (55). la difusión molecular puede definirse coro -

la transferencia de mo 1 écul as i ndi vi dua 1 es a través de un medio mediante 

movimientos al azar de éstas; la transferencia convectiva implicaría la -

agitación del medio por medios mecánicos (54). Existen propiedades del -

so luto que se relacionan con la velocidad con Ja que di funde a través del 

polímero, y son su tamaño de partícula. polaridad. solubilidad en Ja fase 

polimérica y estructura del polímero. Esta última está controlada por -

el peso irolecular, el grado de entrecruzamiento de sus enlaces, grado de 

hidratación y de cristalinidad (55). Se considera que cuando una molécu-
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la de sol uta pasa entre dos o más cadenas de polímero vecinas, éstas deben 

de flexionarse y experimentan una repulsión entre si; debido a la resiste.!:!_ 

cia intermolecular (ángulos y distancias de enlace) que cambia con di ficul 

tad, la flexión de las cadenas involucra una rotación parcial que se dis--

tribuye sobre todo el segmento. La energía de activación para la difusión 

es la suma de las energías de repulsión y de flexión intramolecular (56). 

Existen dos tipos de di fusión que pueden encontrarse cuando una rrolé­

cula se difunde por un polímero, dependiendo de que se cumpla o no la ley 

de Fick de la difusión; cuando no se cumple se dice que la difusión es no 

Fickiana o anómala. Para un salute l que pasa a través de un polímero P,­

la primera ley de Fick toma la forma: 

- DlP 
dC 
dx Ec. (7) 

donde J 1 es el flujo del componente 1 en la dirección x causado por la di-

2 fusión molecular, en mg/ seg cm , o1p es la difusividad molecular de la me:!. 

lécula 1 en el poHmero P en cm2/s, e es la concentración de l en Mg/cm3 y 

x la distancia de difusión en cm. La ecuación es válida en con di ci ones de 

"estado estacionario" donde la velocidad de entrada del soluto al polímero 

es igual a la de salida (Fig. ?a), y la concentración dentro del polímero 

tiende a cero y no depende del tiempo (54). Cuando se trata de un proceso 

de estado inestable, (fig. ?b) el flujo de difusión y la concentración ya 

no son .independientes del tiempo y existe acumulación dentro de la membra­

na del polímero. Antes de llegar al estado estable, la difusión pasa por 

el estado inestable. Por otra parte, a partir del coeficiente de difusión 

o difusividad D1p (o en general D) se puede definir el coeficiente de per­

meabilidad P, como 
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FLGUR.:\ 7. Difusión de e:scado estable y de estado inestable 

de un soluto a trav·és de un . .i r.'.l:e;t:::brana poli~rica. 

a) Estado estable: la velocidad de en.erada es 

igual a la de salida y no hay aclll:lulación 

der:cro de la Clenbrana. 

b) Estado inestable: existe acumulación dentro 

de la membrana .. 
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p Ec. (8} 

donde l es el grosor de la membrana y K es el coeficiente de partición en. 

tre el polímero y el medio circundante. Las unidades de P están dadas en 

en/seg. 

El mecanismo de 1 a difusión queda afectado por 1 as ca racterís ti cas 

morfológicas y estructurales del polímero. Además de las ya mencionadas -

(pág. 22) están el tamaño de malla de las redes de entrecruzamiento, la po 

ros i dad y 1 a tortuosidad, así como fenómenos de transición y re 1 ajaci ón o~ 

servados en sistemas hinchables. En polímeros elásticos (aquellos que es­

tán arriba de su temperatura de transición vítrea T
9

) se observa difusión 

F1ckiana (57j y 1as es~ructuras de entrecruzamiento actúan como pantallas 

sobre la difusión del soluto, disminuyéndola. En polímeros semicristali­

nos se pueden observar algunas desviaciones de la ley de Fick, y en este -

caso el efecto pantalla es dado por la presencia de unidades cristalinas.­

Finalmente, en polímeros vítreos o cristalinos la difusión puede ser 

Fickiana o no Fickiana. Esto último ocurre, por ejemplo, en los sistemas 

de "hinchamiento controlado" (ver pág. 36 ) o aquellos donde penetra el so.!_ 

vente ocasionando hinchamiento. En tales casos la difusión anómala es re-

sultado de la relajación de las cadenas macromoleculares, resultado de la 

transición del estado vítreo al elástico debido al hinchamiento producido 

por el solvente. Como resultado, D puede variar de tres a cuatro órdenes 

de magnitud al momento que la difusión procede del estado cristalino al -

elástico. 
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I.3.3 :-!odelamiento matemático de sistemas de libe'rac:i6n controlada. 

Cuando se obtienen expresiones matemáticas de la liberaci6n de un si~ 

tema terapéutico se pueden predecir velocidades de liberaci6n. se entiende 

mejor la física del transporte y permite diseñar nuevos sistemas por seles 

ci6n de geometrías 6ptimas del sistema, el método de formulaci6n y el tam~ 

ño. Las expresiones que se obtienen pueden indicar tres oarámetros impar-

tantes: 1) la liberación fraccionaria del fánnaco al tiempo t. denotada 

Mt/M~, o la cantidad liberada al tiemoo t por unidad de área de sección -

transversal del dispositivo. Mt/a, en moles o gramos/cm2 ; 2) Ja velocidad 

de liberación respecto al área dMt/a dt en moles/cm2seg o g/cm2seg; y 3) 

el perfil de concentración C = f(x.t), de importancia en varios casos. 

En general, ai ajustar los datos a un modelo se encuentran ecuaciones 

para la fracción liberada del tipo siguiente: 

~= K tn 
M.., 

y para la velocidad de liberación: 

~= K'tn-l 
a dt 

Ec. (9) 

Ec. (10) 

De acuerdo al valor del exponente n se puede deducir el mecanismo de -

transporte que sigue el soluto en el polímero. y el tipo de liberaci6n, co-

mo se observa en la tabla 3. 



TABLA 3 

Relación del exponente n con el rrecanismo de transporte y el tipo de 
1 i beraci ón. 

VALOR DE n 

'J. 5 

1.0 

n>l.O 

ME CAN l SMO DE TRANSPORTE 

Difusión Fickiana 

Transporte no 
Fickiano (anómalo) 

Transoorte caso 
ll 

Transporte super 
caso ll 

Madi ficado de Referencia (55) 

TIPO DE LIBERAC!ON 

Oeoendiente 
del t:iemoo 

f(t-0.5) 

Deoendi en t:e 
del tíemoo 

f ( t- i) 

lndeoendiente 
del ti emoo 
(orden cero) 

Dependiente 
de 1 ti e!l"IJO 

f( tn-1) 

27 
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En seguida se revisarán algunos de los IOCldelos más importantes aplic~ 

dos a distintos dispositivos de liberación controlada. Existe una clasifi 

cación de tales sistemas debida a Langer.(58) y que se muestra en la tabla 

4.. Se tratará sólo de 1 os di spos i ti vos cuya liberación involucre oro ces os 

de di fusión. 

I.3.4. Sistemas de difusión controlada. 

Estos sistemas pueden dividirse en sistemas encapsulados o de deoósito 

y sistemas de matriz. 

l. Sistemas de depósito. En estos sistemas se encierra una cierta 

cantidad de agente bioactivo en una membrana sintética permeable (Fig. 8) ,y 

que se coloca en contacto con el fluido de liberación a temperatura consta~ 

te. Después de un período inicial de difusión transitoria, se establece un 

estado estacionario y las velocidades de difusión se determinan fácilmente. 

Tomando sistemas donde la actividad del fármaco se mantiene constante a tr~ 

vés de toda la liberación, puede aplicarse la ley de Fick en la forma inte-

grada de la ecuación (7) 

J !. 
a 

d Mt 
dt D ó.C' 

-l-
Ec. (11) 

donde a es el área efectivo de difusión, y l 21 grosor de la membrana. ó.C' 

es el cambio en la concentración ent~e ambos lados de la membrana; ésta se 

relaciona con la concentración que existe en la solución por el coeficiente 

terlOCldinámico de ·partición: 

K = concentración de fármaco en la interfase 
concentracion de farmaco en la solucion 

e• -e- Ec. (12) 



TABLA 4 

Clasificación de sistemas de liberación controlada 

l. Sistemas de difusión controlada 

1.1 Sistemas de membrana {depósito) 

-con actividad constante (condiciones sink perfectas) 

-con actividad no constante (volumen finito de liberación) 

1.2 Sistemas de matriz 

-no porosos, con fármaco disuelto 

-no porosos, con fármaco disuelto 

-porosos, con fármaco disuelto 

-porosos; con fármaco disperso 

1. 3 Sistemas híbridos 

2. Sistem~s químicaw~nte controlados 

2.1 Sistemas biodegradables 

2.2 Sistemas de cadena pendiente 

3. Sistemas activados por solvente 

3.1 Sistemas de hinchamiento controlado 

3.2 Sistemas osmóticamente controlados 

Modificado de Referencia (54) 
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FIGURA 8. Sis temas de depósito rodeados por mero rana., con tres 

<lis cintas geome crías: 

a.) lámina 

b) cilindro 

e) esfera 

~Iodi ficado de Referencia (55) 
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por lo que C' = K C. Rearreg1ando la ec. 11 y sustituyendo C' por KC 

Ec. (13) 

qué integrada dara la expresión de la cantidad total liberada al tiempo t: 

Mt o K a ti.e t 
l Ec. (14) 

Estas ecuaciones se aplican para láminas planas. Para cilindros y e~ 

feras pueden derivarse 1 as expresiones: 

CILINDRO dMt DKa 6C Ec. ( 15 J dt= ln (r0/ri) 

Mt DKa ó.C t Ec. ( 15.) 
1n (ro/ri) 

ESfERA dMt 4.,,.. O K óC Ec. (16) ctt" ro - :-; 

rori 

Mt 4'11" O K~C Ec. (16. ) 
ro - r; 

~ 

En los sistemas de depósito la liberación inicial puede mostrar un pg_ 

ríodo de inducción {o de latencia) para que la liberación comience. Esto 

pasa cuando el sistema se ha preparado recientemente y no hay fármaco en -

1a membrana; la cantidad de fármaco al tiempo t será entonces: 

Mt =a~ ft- l2 ] 
i L 6lí 

Ec. (17) 

y el tiempo de latencia 111 puede obtenerse por los interceptas de la por-­

ción de estado estable de la gráfica con el eje x, siendo 111= t 2/6 D. Por 
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otra parte, cuando eJ sistema se usa ~ucho tiemco desoués de haberse prep~ 

rado, se observa una repentina y rápida liberación, lo que se llama efecto 

de ráfaga o estallido (burst effeét). De nuevo varia la exoresión de Mt -

del siguiente ircdo: 

1-ft = D K áC ( 
l 

t + Ec. (18) 

y el tiempo de estallido llb será 11b = t 2t3 D. Este efecto se debe a que -

la merrbrana progresivamente se ha ido saturando de el fármaco que di funde -

desde el deoós i to. ( 57) 

2. Sistemas de matriz. En estos sistemas el agente activo se ;ncorpQ_ 

raen la fase oolimérica~ ya sea en forma de disolución o corro una disoer--

sión. Primero analizaremos los sistemas no porosos con fármaco disuelto, " 

nivelP.s de ccncantr·etción por debajo de Ta solubilidad del fánnaco en el po-

!fo-ero. El sistema no está en estado estable. La ecuación que describe e~ 

te comportamiento es 1 a siguiente: 

1-f 8 [ - (2n 1)2 ? 
Mt D ~ ,,,.-
Moo '; 

~o \2n ... 1) .,,.2 exp 
l 1 Ec. (19) 

Esta ecuación puede simplificarse: a) a tiempos largos, cuando t.-

o Mt/M.., :>0.6 

1 - 8 
"":;2 Ec. (20) 

Se nota que esto es esencialmente una cinética de primer orden. 

b) A tiempos pequeños, t-0 o Mt/M00<0.6: 
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í ~ ] 1/2 
11L~ -rr l 2 

Ec. (21} 

Es decir, Mt/M,. es proporcional a la rafz cuadrada del tiempo, y la 

velocidad dMt/dt es proporcional a t- 112 • Estas expresiones son para el 

caso de láminas, pero se obtienen expresiones similares para cilindros y 

esferas. Se observa que no es posible alcanzar una liberaci6n de orden -

cero con sistemas de matriz excepto con sistemas de tipo hemiesférico - -

(59) y algunos sistemas porosos. 

Cuando en una matriz se carga fánnaco a niveles de concentración por 

arriba de la solubilidad del fármaco en el polímero, el fármaco queda di~ 

persa y el modelo anterior no es aplicable. El modelo más usado en este 

caso es el de T. Higuchi (60), el cual es una aproximación que supone un 

pseudo estoUü ~sldciondrio de difusión. que ei tamaño de partfcula del 

fármaco es mucho menor que el grosor oe la pelfcula del polímero, y que -

la concentración inicial del fármaco fuera del sistema es cero, entre - -

otros. La ley de Fick queda de la siguiente manera, de acuerdo a la fig!!_ 

ra 9: 

~ = ºªhs dt 

z 
o 
u 
::> 

§ 

FARMACO 

DISUELTO 

Ec. (22) 

MATRIZ 

~------.-- ----- --A 
FAAMACO 

DJSUEL TO 

DISPERSO 

-s 

FIGURA 9. Modelo de Higuchi de difusión cent.rolada. 

A:. Concentración 
total de fár­
maco en la~ 
t.riz. 

S= Solubil.ídad 
del fármaco -
en el políme-
ro. 
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siendo h el grosor de la cápa polill'érica que contiene sólo fármaco disue.!_ 

to. En 1 a región de fármaco disperso, existe fármaco disperso más fárma­

co disuelto a concentración S. Haciendo un balance de masas: 

dMt = (A - S/2)dh Ec. (23) 

Al poner las ecuaciones 22 y 23 en función de dMt, resolver para h, -

integrar y rearreglar, se obtiene: 

Mt = a~ S (2A - S) t] l/ 2 Ec. (24) 

En el caso de que la matriz sea poroso y el fármaco esté disuelto, la 

ecuación que describe 1 a 1 iberación es semejante a 1 a 24: 

Mt _ [Deff t] l/
2 

R;;, - 4 -;-¡z Ec. (25) 

Deff, el coefici·ente de difusión efec<:ivo, es di:;tinto d~l coeficien-

te de difusión O ya que 1 a presencia de poros e 1 fármaco vi aja por una tr~ 

yectoria mayor que el grosor de difusión h, debido al factor T llamado ter. 

tuosidad; también depende de la porosidad o fracción de espacio vacío e : 

Deff = __&_O 
T 

Ec. (26) 

Tratándose de sistemas porosos con fármaco disperso, se utiliza el ~ 

delo de Higuchi (13) adaptado para tomar en cuenta los factores de tortuo­

sidad y poro si dad al usar Deff en 1 ugar de D. 

1.3.5. Nuevos modelos. Modelo de disolución controlada 

El análisis de difusión en sistemas porosos no es completo y los mod~ 

los desarrollados arriba no siempre explican los datos experimentales. Por 

ejemplo, Langer ha reportado que algunos dispositivos diseñados para libe-
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rar macromoléculas con membranas de acetato de etilénvinilo (EVAc) no si­

guen el modelo de Higuchi, así como sistemas comprimidos (tabletas) basa­

dos en derivados de celulosa y otros donde el principio activo se disuel­

ve .muy lentamente. En algunos sistemas se ha sugerido que la disolución 

de partículas del fármaco en el polímero es determinante en la velocidad 

de liberación; asf, se ha formulado el modelo de disolución controladas:!_ 

guiente (61, 62). 

Los mecanismos de di solución son reacci enes heterogéneas con trans f~ 

rencia de masa que ocurren a través del movimiento de moléculas de soluto 

a superficies sólidas; el proceso involucra por lo menos tres pasos acti­

vados por energía: 

a) disociación de moléculas de fármaco de la red cristalina; b) solubili­

zación de las moléculas del fármaco en la matriz polimérica; y e) difu- -

sión de las moléculas qe fármaco en la matriz (61). Esto implica una me~ 

cla de procesos de disolución y difusión que dan por resultado que la ca!!. 

tidad total de fármaco liberado por unidad de área esté dado por la expr~ 

sión (55, 63). 

~ = @s l/oeff k
1 

tanh(l V~ef/l]t 

donde 

+ 2 es Deff 

l f 
•=O (Deff .x'! + k) 2 

[1 - exp ( - (Deffa}+ k)t.)] 

a:n = 
(2n + 1 J .,. 

Zl Ec. ( 27) 

Lo importante de esta ecuación es que, a tiempos largos, el segundo -

término se vuelve despreciable y la liberación se vuelve independiente del 

tiempo (liberación·de orden cero): 



d Mt 
adt es ºeff k tanh (l~ ) 

eff 
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Ec. (28) 

Existen otros modelos similares (61, 64) cuyas soluciones tanbién mue~ 

tran que a tiempos largos es posible obtener una velocidad de liberación i!!_ 

dependí en te de 1 ti e~o. 

I.3.6. Sistemas de hinchamiento controlado 

Algunos sistemas se preparan incorporando fármaco a una matriz poli~ 

rica disuelta o dispersa en algún solvente y evaporando luego el solvente; 

en la mayoría de estas formulaciones el polfmero está en estado vítreo y -

la difusión es extremadamente lenta por el bajo coeficiente de difusión 

(ver página 24). Sin embargo, cuando el polínero se pone en contacto con 

un líquido terrrodinámicnnente compatible (agua para polímeros hidrofílicos 

o solvente orgánico para otros pol fneros) se observa un hinchamiento cons:!_ 

derable con expansión de volumen, y la difusión ocurre a través de la fase 

polimérica tipo gel, por lo que D cambia con el tie~o. Se han obtenido -

varios modelos que suponen hinchamiento rápido de la matriz y un cambio de 

volumen despreciable. Una revisión del modelamiento matemática se encuen-

tra en Peppas y Korsmeyer (64). 

l. 4) Características de la Furosemida 

r .4.1. Generalidades 

La furasemida es un fármaco del tipo de los diuréticos de "techo alto" 

11 amados así por su rapidez de efecto así coma por 1 a intensidad de éste. -

Se trata de un derivado del ácido antranílico (Fig. 9) cuyo nombre químico 



37 

es ácido 4-Cloro-N-furfuri1 Sulfairoilantranflico. Se presenta en forma de 

polvo blanco cristalino, que por efecto de la luz puede volverse ligerarre!!_ 

te amarillento (65-67); es prácticamente insoluble en agua, ligeramente en 

alcohol etflico, soluble en metano!, muy soluble en dcetona y soluciones -

acuosas alcalinas (por arriba de pH 8), asf corro en fonnamida. Es casi i!!_ 

soluble en ciclohexano y poco soluble en cloroformo. El C$pectro de absor:. 

ción ultravioleta de la furosemida tiene tres picos de absorción a 234, 

271-274 y 330-338 nrn. El pKa de la furosemida es 3.9 (18). 

FIGURA 10. · Estructura de la furosemida .. 

La acción principal del 'fármaco es a nivel tubular renal (68, 69) ~ i!!_ 

hibe la reabsorción activa de cloruros en la rama ascendente del asa de 

rlenle, previniendo la reabsorción de sodio que pasivamente sigue al cloru­

ro (como tarrbién lo hace el potasio). Su sitio de acción especifico pare­

ce ser la superficie de la luz tubular, y se ha postulado (69) que inhibe 

en especial el transporte activo de cloruro en el borde luminal del túbulo 

de la rama ascendente. Debido a que se enlaza altamente a las protefnas -

del plasma, el acceso del fármaco al sitio de acción ocurre a través de S!t 

creción activa por medio de la vía de secreción no especifica de ácidos o.r. 

gánicos (68). Otro posible mecanismo adicional de la acción de la furose­

mida puede ser a través de prostaglandinas, ya que inhibe enzimas degrada­

tivas de prostaglandinas de la rata in vivo y éstas pueden ocasionar algu-

nos efectos diuréticos, a niveles mayores a los normales. 
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Por su acción diurética, la furosemida se ha usado en el tratamiento 

de edema de origen cardíaco, ilepático y renal (69, 76), pudiendo usarse i!!_ 

cluso en casos de insuficiencia renal aguda. También se ha usado en el 

tratamiento de· la hipertensión, aunque se usa pocas veces por la enorme 

diuresis inicial. Se administra por vía oral o intravenosa. 

I.4.2. Farmacocinética y Farmacodinamia 

Se ha encontrado (68) que al administrar furosemida por vía intravenf!_ 

sa ésta sigue una farmacodnética multicompartimental (de uno, dos o tres 

compartimientos). Por lo tanto, se ha tomado la vida media del fármaco Cf!. 

mo la dada por la constante de distribución~ en el rrodelo de dos comparti_ 

mientas (71). Los datos farmacocinéticos de la furosemida se encuentran -

en la tabla 5, y una curva concentración sanguínea -tiempo, en la Figura -

11. 

TABLA 5 

Parámetros farmacoci néti cos de la furo semi da 

DISPONIBILIDAD ORAL 
(%) 

63 ! 9 

VOLUMEN DE OISTRIBUCION 
(l/kg) 

0.11 ! 0.02 

CONSTANTE ELIMINACION 

(hr
1 l 

0.849 ! 0.17 

EXCREC!ON URIN/\RIA 
(%) 

74 :t 7 

ACLARAMIENTO 
(ml/min kg) 

2.2 ! 0.3 

CONC. MAXIMA 

ORAL ( ng/ml) 

678 ! 97 

Adaptado de referencias (69-70, 72) 

::;: LIGADO A PLASMA 

95.9 ! 2.0 

VIDA MEDIA 
(hrs) 

o .85 ! o. 17 

TIEMPO EN ALCANZAR 

C. MAX. (hrs) 

1.21 ! 0.39 
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111 20 211 
TIElfl'D ( h ) 

115 20 25 
TIEMl'll ( h ) 

FIGURA 11. ~iveles plasmáticos medios de furosemida y diuresis 

resultante de la adminís tración de una dosis con ve.!!. 

cional de 40 mg de furosem.ida. 

nodificado de Referencia (70) 
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Al tratar los datos de Beerman (70) de la administracion de furosemi­

da (40 mg por vía oral) a B mujeres y 4 horrbres sanos usando el llildelo 

abierto de dos compartimientos (7i), se obtiene una constante de absorción 

gastrointestinal de 4. lO h -l, consi:ante de eliminación de 0.639 h-l y vi­

da media de 65 minutos, concordando los dos últimos datos con valores rep2_r 

tados, así como volumen de di~tribución de estado estable de 250 ml/kg, que 

también concuerda porque este dato ha variado mucho de estudio a estudio. 

La fannacocinética de la furosemida varia si el sujeto se encuentra S.!!_ 

friendo un estado patológico. (69, 70, 75). En pacientes con función renal 

disminuida la vida media del fármaco aumenta, la constante de eliminación -

disminuye y el volumen de distribución aumenta. Por otro lado en pac1entes 

con insuficiencid cardfaca congestiva con edema, 1a vida media se incremen-

ta ligeramente, disminuye la eliminación tambien en forma ligera, y el vol!,!_ 

men de distribución casi no varfa. Es necesario tener esto en cuent~ ~n t:1 

momento rl~ 1 a dos i fi cdci ón. 

La fu rosemi da se excreta en gran parte en la orina, aunque también se 

encuentra en las heces fecales, siendo en parte furosemida no absorbida y 

en parte debida a la excreción biliar. La mayor parte de la furosemida se 

excreta sin catrbio alguno y el resto como metabolitos, entre los que se e!)_ 

cuentran un conjugado glucurónico y el ácido 2-amino-4-cloro-5-sulfarroila!)_ 

traní1 i ca. 

!.4. 3. Efectos adversos 

En general, la furosemida puede provocar desequilibrios electrolíticos 

tales como hipokalemia por pérdida de potasio (que puede provocar trastor­

nos cardíacos en pacientes digitalizados), hiponatremia y alcalosis hipocl!2_ 

rémica (76), causada por aumento de bicarbonato en la sangre por compensa-­

ción con la pérdida de cloruro. Otras reacciones adversas son mas raras; -
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;Jueden incluir trastornos gastrointestinales heroorrágicos, oarestésias, -

disfunción hepática y depresión de elementos figurados de la sangre. Por 

sobredosis, puede producir hipoglucemia aguda; en ocasiones da lugar ah:!_ 

¡Joacusi a transitoria, es decir, sordera, 1 reacci enes inmuno16gi cas ~ 

l.4.4 ·Posibilidades de la furosemida en acción sostenida. 

Se ha reportado (70, 73, 74) que la diuresis provocada oor dosis no_!'.. 

males (40 mg vía oral) es de una duración relativamente corta, de 4-6 ho­

ras (78) y además que su efecto inicial es muy potente, y en ciertos ca-­

sos esto es muy inconveniente, sobre todo cuando se trata de una terapia 

de mantenimiento. Se ha sugerido que una formulación que libere furosemi_ 

da a un ritmo más lento pero constante (una fonnulación de acción sosten!_ 

da) podría eliminar la exagerada diuresis inicial reemplozándola por un -

efecto global más prolongado. Este enfoque está siendo probado actualme'}_ 

te en Europa, donde se han desarrollado dos formulaciones de l·iberación -

controlada de furosemida, llamadas Lasix-Retard (Hoechst) (70, 73, 74) y 

Di umide-~ (75) que actualmente están bajo pruebas químicas. Lasix-Retard 

ha demos tracto ser igual mente potente que la hi drocloroti azi da en e 1 trat!!_ 

r.ii en to de pacientes con i nsufi ciencia cardíaca congestiva cuando ambos 

fármacos se administran una vez al día (74), y también tiene aplicaciones 

en el tratamiento de hipertensión. La biodisponibilidad de las fonnula-­

c;ones de furosemida de liberación controlada ha sido menor que la de las 

tabletas convencionales, y los niveles obtenidos en sangre con las prime­

ras son relativamente bajos (70). Tarrbién han podido abatirse algunos e­

fectos adversos de la furosemida al formularla en acción sostenida. 
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1.5. Establecimiento del problema 

Para este estudio se establecieron los siguientes .objetivos: 

l) Determinar el perfil de disolución intrínseco de la furosemida en 

el medio de disolución seleccionado. 

2) Diseñar sistemas de liberación controlada para el diurético furo­

semida que permita una adecuada disponibilidad "in vitre" del fármaco de 

acuerdo a los parámetros farmacocinéticos reportados. 

3) Determinar los perfiles de disolución de la furosemida de las fo!:. 

mas farmacéuticas de 1 iberaci ón sostenida "in vi tro". 

4) Demostrar la reproducibilidad de las disoluciones obtenidas de los 

sistemas de liberación so::>te1Yida trat.:idc'.:. 

5) Aplicar los modelos teóricos de liberación reportados en la liter~ 

tura y usarlos para explicar la cinética de liberación de cada una de las 

formulaciones obtenidas. 
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II. PARTE EXPERIMENTAL 

Como se ha mencionado anteriormente, este trabajo no sólo trata de -

comprobar técnicas para elaborar sistemas de acción sostenida del fármaco 

sino también verificar que las formulaciones permitan una mejor disponibi_ 

lidad y un efecto terapéutico más amplio, durante diez horas. Por las 

consideraciones discutidas en la Introducción, se justifica obtener este 

tipo de formulaciones para el fármaco en cuestión. 

La figura 12 muestra las distintas etapas seguidas para obtener los 

sistemas propuestos. Cada punto se explicará más ampliamente en los si-

guientes apartados. 

II. 1) Materiales y Equipo 

II.1. l. Materias primas, principio activo, agente protector y medio de 

di solución 

AJ Furosemida (Megafarma, s. A.) 

BJ Etil celulosa (Droguería Cosmopolita, S. A.) 

C) Eudragit RL-100 y RS-100 (Helm de México, S.A.) 

D) Poliisobutileno -Vistanex L-100- (Esso Mexicana, S.A. de C.V.J 

E) Ciclohexano (Baker ~hemical Ca.) 

F) Hidróxido de Sodio (Productos Químicos Monterrey, S. A.) 



O.terminaciones JHevln. 

Pr•peractOn do gr•nuloa de Ei"C. 
EAL. ERS~ • diferentec concan­
lr•clonaa. 

Preparación de MC-ETC. MC­
EAL .. ERS, • dlfer•nt11s concen­
traciones. 

Perfilo• de dlaoluclón. 

Soleccto·n de loa aistcemas m&i11 
ad•cuadac por au Uberaclán 
de ecuerdo o parámetrets far­
macoclnetlcos reportados.. 

El•boraclon d• laa formas 

farmaceutlcas .. 

Oemoatraclcin de le reprodu­
ctbilldad de las formas far­
maceutkas (perfllaa de di­
aolucloºn ). 

FIGURA 12. Diagrama de flujo de la parte experimental. 



G) Metanol (Mer-ck Mexicana, S. A.) 

HJ Acetato de Etilo (9aker Chemical Co.J 

r) Cloroforiro {Baker Chemical Co.) 

J) Acetona (Baker Chemical Co.) 

K) Acido Acético Glacial (Productos Químicos Monterrey, S. A.) 

L) Acetato de Sodio (Baker Chemical Co.) 

II. l.2. Equipo de manufactura 

A) Agitador con propela Caframo tipo RZR 2-64 

B) Equipo Quickfit (Corning Inc.) 

C) Agitador magnético con calentador Corning PC-131 

D) Granul adora en seco En-ieka tipo TG 25 

E) Gr~nu1adora para procesos por vfa húmeda, Er!'leka tipo FGS 

F) Vibrador para tamices Er.teka tipo VT/VS 

G) Triturador (Arthur H. Thomas, Scientific Apparatus, Co.) 

H) Rotavapor Brinkmann R-110 

I !. 1. 3. Egui po de evaluaciones 

A) Aparato de disolución de 6 vasos con paletas (Tipo I). Aparatos 

3 G, S. A. 

B) Espectrofotómetro Beckman UV/Visible Modelo 25 

el Viscosimetro Brookfield RVT 
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II. 2) Métodos 

II.2.1. Evaluaciones previas 

Fueron las siguientes: 

a) Determinaci6n de la pureza de la furosemida en base a la téc­

nica reportada en la USP XX {79). La determinaci6n dío una pureza de 

100.6 %. 

b) Determinaci6n del tamaño de partícula de la furosemida en ba­

se al método microscópico reportado por Carstensen (80). La distribución 

de tamaño de partícula obtenida fue la siguiente: 

Rango de tamaño 
(µm) 

1-5 

5-10 

10-25 

25-50 

X en número 

48 

34 

17 

El diámetro volumen superficie, dado por la fórmula en base a números 

dvs= .!:Nd3; ENd2 resultó ser 17.9lµm. 

c) Elaboración de espectros de absorción para furosemida en los 

medios de disolución estudiados (NaOH 0.02 N, amortiguador de acetatos de 

pH 5 y metano]) Estos espectros se observan en la figura 13, y confirman 

que la longitud de onda donde la absorción es máxima es de 271 nm en to-­

dos 1 os medios • 
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1.0 

FIGUR.\. 13. Espectros de absorción de la furosernida en tres medios 

de disolución: 

a) Metanol (concentración, 5 µg/ml.) 

b) En amortiguador de acetatos a pH 

(concentración, 28 µg/ml) 

e) NaOH 0.02 ~, pH 12.3 (concentración 

20 f.Lg/ml) 
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d) Selección del •Tedio de disolución más aorooiado para los es­

tudios de disolución y elaboración de la curva de calibración ~ara la fu-

rosemida en ese medio. Este resultó ser hidróxido de sodio 0.02 N puesto 

que es sencillo de preparar y la furosemida se disuelve muy bien en él. -

La figura 14 muestra la curva de calibración de furosemida en este medio. 

e) Elaboración de una curva de calibración para .furosemida en -

metanol, ya que éste se usará en las detenninaciones de principio activo 

contenido en las formulaciones. Esta curva se muestra en la figura 15. 

f) Determinación de la velocidad de disolución de la furosemi-

da en NaOH 0.02 N así corro de la solubilidad intrínseca. Lo primero se 

hizo comprimiendo en una prensa hidráulica 300 mg de furosemida a 150 
~ 

kg/cm~ durante 20 segundos, cubriendo la tableta resultante (con diime--

tro de 9 mm) con cera de carnauba dejando libre una de las superficies, 

y aplicando 1 a técnica de Wood madi fi cada ( 81 ) ; lo segundo se hi za agre-

gando a 500 mg de furosemi da 5 ml de medio, conservando el sistema tapa­

do a 37: lºC durante 48 horas, tomando una ~uestra de l ml y diluyéndo-

la lo necesario para leer su absorbancia a 271 nm e interpollndola en la 

curva correspondiente de calibración. 

g) Determinación de la viscosidad de etilcelulosa en solución 

tolueno-etanol (80:20) al 5 % con viscosímetro Brookfield. Esta viscosj_ 

dad resultó ser de 95 cps, lo que está de acuerdo con las especificacio~ 

nes rep~rtadas (79). 
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10 16 

C!IMCEMTlll4CIOll (ps/mtl 

FIGURA 14. Curva de calibración para furosemida en 

~!o.OH 0.02 ~ a 271 nr.i. 

r = 0.9975, r
2

= 0.9950 

Intercepto = 0.0088 

E= 0.0597µg/ml cm 
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CDNCENTl!lltCION (l'g;,.11 

FIGURA 15. Curva de calibración para furosemida en 

met:anol a 271 nm. 

r = 0.9995, r
2 ~ 0.9990 

Inte~cepco = 0.0060 

t= 0.06 µg/ml. cm 
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II.2.2. Preparación de gránulos de etilcelulosa (ETC) 

Se prepararon disolviendo etilcelulosa en la mínima cantidad posible 

de .acetato de etilo destilado, y dispersando después la furosemida en la 

soluci6n. La mezcla se virtió sobre cajas de Petri de 10 cm de diámetro 

hasta una al tura de 1 cm, se dejó secar por 48 horas a temperatura antiie!!_ 

te; la pelfcula resultante fue separada con espátulas y triturada, y los 

gránulos así obtenidos se separaron por medio de tamices mallas 20 a 100. 

Se prepararon 5 tipos distintos de gránulos, de acuerdo a la propor­

ción de furosemida/etilcelulosa: l:l, l:l.25, l:l.5, 1:2 y 1:3. 

II.2.3 Preparación de gránulos de Eudragit ERL y ERS 

Se prepararon disolviendo el Eudragit y la furosemida en la mínima -

cantidad de acetona destilada; la solución se virtió en cajas de Petri de 

10 cm de diámetro hasta una altura de 1 cm, se dejó secar por 48 horas a 

temperatura ambiente, y los gránulos obtenidos después de separar y tri t.!!_ 

rar la película se separaron por medio de tamices como el producto ante-­

rior. 

Se prepararon tres tipos de gránulos con furosemida-Eudragit RS : 

1:1, 1:2 y 1:3, y una con furosemida/Eudragit RL: 1:3. También se hicie­

ron gránulos de furosemida con una mezcla l: 1 de ERS/ERL. 1 g de furosem.:!_ 

da por l g de mezcla. 

II.2.4. Preparación de microcápsulas de Furosemida/Etilcelulosa (MC FETC) 

Las microcápsulas se prepararon usando la ténica de Benita Y Donbrow 
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(30, 31, 42), usando el aparato que se muestra en la Figura 16. En el ma­

traz de tres bocas se colocó una solución de poliisobutileno (PIB) al 6 : 

p/p en ciclohexano; esta solución ·se calentó a 70-SOºC y entonces se le a­

dicionó el material de recubrimien.to (ETC) que es soluble en la solución a 

~stas condiciones. Una vez disuelta totalmente la ETC con agitación cons­

tante del agitador (250 r.p.m.), se agregó el material del núcleo (furose­

mida) hasta dispersarlo completamente en la solución inicial. Se mantuvo 

la mezcla a 80ºC con agitación constante durante una hora, dejando después 

enfriar gradualmente hasta 45ºC, manteniendo esta temperatura durante otra 

hora. Finalmente se enfrió rapidamente la mezcla hasta 25ºC con baño de -

hielo, manteniendo a su vez esta temperatura por 15 minutos. La ,gitación 

fue constante durante todo el proceso. 

Las microcápsulas así obtenidas se separaron de la solución cor deca!!. 

tación y se lavaron con ciclohexanc para rerrover todo el PIB adsorbido en 

la interfase de la microcapsula así corro las gotas de coacervado que no r~ 

tuvieron furosemida, ya que por ser menos pesadas que las microcapsulas -

completas permanecen suspendidas. Estas últimas se recolectaron por fi1-­

tración al vacío y se dejaron secar a 50ºC por 30 minutos, y a temperatura 

ambiente por 12 horas. Las microcápsulas obtenidas se separaron por tami­

ces mallas 20-100. 

Se prepararon diversos tipos de microcápsulas de acuerdo a la propor­

ción de Furosemida/Etilcelulosa, que fueron l:l, 1:1.5, 1:2, 1:3. La pre­

paración se ajustó para cada caso atendiendo al diagrama ternario de fases 

PIB-ETC-Ciclohexano reportado por Benita y Donbrow (30) (ver página 19), -

variando principalmente la cantidad de furosemida. 
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FIGURA 16. Aparato para la preparación de microcápsulas 

de Furosemi.da/E tilcelulosa. 

l. Solución Je PIB al. 6 % 7. Parrilla 

p/p en ciclohexano. 
8. Soporte 

2. Eti lcelulosa 
9. Propela 

3. Fu rose mida 
10. Agitador de 

4. Tapón velocidad 
variable 

5. Boca de adición 
ll.. Rt! f-rigerante 

6. Xat:.raz de tres bocas 
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El porcentaje de furosemi da contenido en 1 as mi crocápsul as se obtuvo 

disolviendo una muestra de 50-100 mg en una cantidad suficiente de etanol; 

después de filtrar, 1 a so 1 uci ón se aforó a 100 ml. De es ta solución se to 

m6 un mililitro para diluirlo y aforar a 50 ml. La absorbancia de estas~ 

lución a 271 nm se interpoló en la curva de calibración correspondiente 

(Fi g. 13) . 

II.2.5. Preparación de Microcápsulas de Eudragit (MC FERL y MC FERS) 

Las mi crocápsulas MC FERL y MC FERS se prepararon de acuerdo a 1 a técni. 

ca de Benita y Colaboradores (19), montando el aparato que se observa en -

la Figura 17. /\un matraz de tres bocas que contenía (para la proporción 

furosemida/Eudragit 1:3) 40 g de una solución de PIB al 6 % peso/peso y 

Eudragit 8 % peso/peso en cloroformo, se le añadieron 1.07 g de furosemida 

formando una suspensión. La solución "no solvente" (120 g de PIB al 6 % -

p/p en ciclohexano) se goteó hacia el matraz a una velocidad constante de 

0.9 g/min; esta solución disminuye gradualmente la solubilidad del Eudra­

git en la mezcla total, haciendo que sufra una coacervación y recubra las 

partículas de furosemida. Se mantuvo una agitación constante (200 r.p.m.) 

y una temperatura de 25ºC durante toda la preparación. 

Se prepararon microcápsulas 1:1 y 1:3 (furosemida:ERL) y 1:3 (furose­

mi da :ERS); para obtener 1 a proporción de 1: l, se varió únicamente 1 a cantj_ 

dad de furosemida agregada (3.2 g). 

El porcentaje de furosemida contenido en las microcápsulas MC FERL y 

MC FERS se realizó disolviendo una muestra de 50-100 mg en metanol; se fil_ 

tró la solución y se aforó a ·100 ml. Se tomó un ml y se aforó a 50 ml, 



F!Gl!R...\. 17. Aparato pñra la preparación de microcá?sulas 

de Furosemida/Eudragit. 

l. Dispersión de furoseW.da en solución clo­
rofórmica de PLB al ó ;: p/p y Eud-ragit al 
8 ;; p/p. 

2. Solución de Pt3 al 6 % p/p en ciclohexano 

3. Tapón 

.:.. !:-lat raz de. tres bocas 

S. eropela 

6. Soporte 

7. Embudo de separación 

8. Agitador de velocidad variable 
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leyendo la absorbancia de esta solución a 271 nm e interpolando en la cur­

va de calibración, coJro en el caso de las MC FETC. 

II •. 2.6. Estudios de disolución para los gránulos FETC, FERS, FERl y micr~ 

cápsulas MC FETC, MC FERS y MC FERl. 

El método que se utilizó para detenninar el comportamiento de la lib~ 

ración de furosemida de los sistemas de liberación sostenida preparados, -

fue el reportado en la Jronografía de disolución de la USP XX (79), usando 

paletas como medio de agitación. 

Se colocaron cantidades equivalentes a 40 mg de furosemida de cada 

uno de los sistemas en cápsulas de gelatina de el número l· se seleccionó 

usar un tamaño de partfc.ula específico, que fue el corte de malla 20/30 

(diámetro promedio de partícula= 715 ,um). las cápsulas se sumergieron -

en 1 litro de solución ·de hidróxido de sodio 0.02 ;j; la rotación de las P.!!. 

Jetas SC! m<:1ntuvo a 55 r.p.m., ya que se ha reportado que esta velocidad 

de rotación imita bien los movimientos oeristálticos del intestino (82), 

que es donde los sistemas deben ser capaces de liberar el fármaco. la te!!!_ 

pera tura de operación fue de 37 + l ºC, y el tiempo de disolución fue de -

10 horas. Se extrajeres muestras de 1 ml a intervalos de 20, 40, 60, 90 

y 120 minutos y 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 horas. A cada muestra se le a-­

gregó 4 ml de medio fresco, y se determinó su concentración de furosemida 

al medir su absorbancia a 271 nm e interpolarla en la curva de calibra- -

ción. Se adicionó 1 ml de tredio fresco a cada disolución cada vez que se 

tomaba una muestra, como reposición. 
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II .2.7. Elaboración de las formas farmacéuticas de acción sostenida 

En base a los estudios de disolución anteriores, se tomaron aquellos 

gránulos y microcápsulas que dieron las mejores liberaciones, entendiendo 

por mejor liberación aquel la que ceda por cada período de tiempo cantida­

des de fármaco seirejantes a los requerimientos sanguíneos para producir -

un efecto terapéutico adecuado. Como este punto resulta de suma importa!}_ 

cia para la elaboración de las formas farmacéuticas, se discutirá más am­

pliamente. 

Beerman (70) ha reportado que existe una correlación satisfactoria -

entre 1 a res pues ta terapéutica l di u re sis) y la caneen traci ón de la furos~ 

mida en sangre (ver Fig. 11 y página 40). Por lo tanto, la relación do-­

sis-tiempo-nivel plasmático-respuesta terapéutica es fundamental para el 

diseño de formulaciones. de furosemi da; basándose en es te aspecto, puede -

justificarse la elección de los sistemas de liberación usando el perfil -

de concentración plasmática-tiempo de la furosemida, así como sus datos -

farmacocinéticos. 

Examinando la gráfica de concentración plasmática de la furosemida -

contra el tiempo obtenida por Beerman, se observa que una concentración -

de 200 ng/ml produce efectos diuréticos muy aceptables (los nivel es tera­

péuticos mínimos de furosemida, aunque desconocidos, son mucho menores), 

de tal manera que si consideramos la ecuación de Nelson (4) dada en la pá 

gina 6, sustituyendo en ella los valores más aceptados de constante de e­

liminación, y volumen de distribución (69), obtenemos: 
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(0.349 h- 1)(200 ng/ml)(7,700 ml) 

l. 307 mg/h 

donde Ke es la constante de eliminación, Cd es la ·concentración deseada y 

'Id es el voll .. -nen de distribución. 

Se observa entonces que las formulaciones que liberen cantidades cer­

canas o mayores a 1.3 mg/h darán niveles adecuados para la disoonibilidad 

del fármaco. Las formulaciones elegidas serán entonces aquellas que ten­

gan una pendiente K; (en mg/h) cercanas o mayores al valor encontrado. Es 

importante aclarar que hasta este rromento no se había determinado los rro­

delos matemáticos adecuados a las disoluciones, se consideró la últimd ºª.".. 

te de las curvas de liberación como lineal oara encontrar aproximaciones 

de oendientes que perrni ti eran elegir los sistemas de liberación controla­

da adecuados. 

Comprendiendo que los productos de acción sostenida desarrollados d~ 

berían ser capaces de suministrar el fármaco en una cantidad suficiente, 

pero no tóxica, para causar una adecuada y rápida respuesta terapéutica, 

y atendiendo a los reportes de biodisponibilidad, se convino en que una -

dosis inicial (Di) adecuada seria de 20 mg, considerando la cantidad de -

furosemida cedida inmediatamente por el sistema de liberación controlada. 

Así, a cada sis tema de liberación aceptado se le agregó una can ti dad de -

furosemida libre (sin recubrimiento alguno) suficiente para ajustar esos 

20 mg convenidos de dosis inicial. Esta permite un efecto diurético ráp_:i_ 

do pero no severo, como lo producen las formulaciones comerciales (73,74). 
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II.2.8. Estudios de disolución de las fonnulaciones comoletas de libera­
c1 on sustenida. 

Las pruebas de disolución oara las formulaciones "comoletas" (con do­

sis inicial y dosis de mantenimiento) se hicieron de la misma manera que -

con los sistemas de liberación sin dosis inicial: el aparato de disolución 

tipo I de la USP XX. Se usaron las mismas condiciones de ooeración, e! 

mismo medio de disolución y el mismo sistema de toma de muestras. La dil~ 

ción de las muestras de ml con 4 ml de medio fresco oara que sus absor--

bancias entraran dentro de la curva de calibración tani:Jién fue adecuada en 

esta ocasión, aunque 1 as concentraciones 1 i be radas en es te caso fueron ma-

yo res. 

Para obt:ener datos representativos se hicieron t:res disoluciones de -

cada sistema. 
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I 1 I. RESULTADOS 

III. l. Velocidad de disolución, perfil de disolución y solubilidad intrí!!_ 

seca de furosemi da en el medio ·de disolución 

Corno resultado del procedimiento descrito, se obtuvo el perfil de di­

solución de la furosemida en el medio de disolución (Fig. 18). La primera 

porción (hasta 120 minutos) es aceptablemente lineal como lo anticipa la -

ley de disolución de tloyes-Withney en condiciones sink (cuando la concen-­

traci ón disuelta es mucho menor que la solubilidad) . En es tas con di ci ones , 

la velocidad de disolución inicial (dm/dt)o estará dada por 

fdm] = K A S 
1$!tJo 

Ec. (29) 

donde K es la constante de disolución, A el área expuesta del fármaco a la 

disolución, y Ses la solubilidad intrínseca del fármaco, que a su vez se 

determinó. La velocidad de disolución inicial (la pendiente en la curva -

en su comiento) fue de 2.46 mg/min, el área expuesta era de 0.636 cm2 , y -

la solubilidad intrínseca en el medio, de 4.20 mg por mililitro. Bajo CO!!. 

diciones sink, puede calcularse la constante de disolución como 

K = Ídm/dt]o= 

A S 

0.92 cm/min 

(2.46 mg/min) 0.92 ml 

(0.636 cm2 )(4.20 mg/ml) mi n cm2 
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FIGURA 18. Perfil de disolución intrínseca de furosemida 

en NaOH 0.02 ll. 

La parte lineal has ta 150 minutos ti.ene las si:_ 

guientes características: 

r.; 0.9981, r
2 

= 0.9962 

Intercepto= -I..2228 µg/ml 

Pendiente = 2, 4679 µg/ml min 

= 2.4679 mg/min 
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frI.2. Características de gránulos y microcápsulas 

En general, los sistemas de l iberacidn de furosemida, tanto gránulos 

como microcápsulas, tuvieron la aoariencia de polvos o gránulos blancos de 

libre flujo y densidades entre 0.20-0.60 g/cm3. Una excepción fue el gra-

nulado FERL l :3, que con el tiempo se volvió amarillento, sin que esto a-­

fectara su contenido en furosemi da; 1 as mi crocápsulas preparadas con Eudr~ 

git no sufrieron este fenómeno. 

La tabla 6 muestra el contenido en principio activo de las microcáps!!_ 

las preparadas, así coroo e 1 peso de éstas equivalente a 40 mg, la can ti dad 

tomada para las disoluciones. 

TABLA 6 

% de f'urosemida contenido en las microcápsulas, y cantidad equivalente a 

40 mg de fármaco 1 ibre. 

MC Proporción /.de Furosemida Cantidad{ eq~ i-
valente mq 

FETC 1:1 47 .. 96 33.4 

" 1:1.5 35. 47 112.8 

" 1:2 32.58 122. 8 

" 1:3 24.33 164.0 

FERS 1: l. 73. 47 54.4 

" 1:3 31. 52 127.D 
' 

FERL l: 3 22.89 175.0 

Cantidad •qui\ral•nf•:: 40 mg Furasomida / fraccian do furo•omido on MC 
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La cantidad de gránulos equivalente a 40 mg se deduce inmediatamente 

de las proporciones de furosemida:polfmero. 

III.3. Perfiles de liberación de gránulos y microcápsulas 

La tabla 7 resume los datos de liberación de cada uno de los sistemas 

probados, así como la pendiente de la parte lineal de cada perfil de diso­

lución, la cual fue el criterio de selección de los mejores sistemas. Las 

figuras 19 a 22 muestran los perfiles "'<fe"concentración contra tiempo de C!!_ 

da sistema. No se muestra el perfil de disolución para las microcápsulas 

MC FERS porque este sistema liberó todo su contenido de furosemida en muy 

poco tiempo. Los coeficientes de correlación siempre cumplieron que 

r 2>0.8. Dadas las condiciones de la disolución, la concentración disuel­

ta al tiempo t en µg/ml es numéricamente igual a la cantidad liberada al -

tiempo t en mg. 

III.4. Elección de sistemas de liberación y diseño de formulaciones 

En base a las pendientes de la tabla 7, se eligieron los sistemas si­

guientes: 

Gránulos: FETC l: l. 5 y FERL l: 3 

Mi crocápsul as: MC FETC 1 : l . 5 y MC FERL 1 : 3 

Hay otros factores que tuvieron que tomarse en cuenta para la elección 

de los sistemas de liberación: por ejemplo, aunque el sistema FETC l :l .25 · 

desde 2 hasta 8 horas mostró una pendiente cercana a 1.3, también tuvo una 
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10 

TIEMl'O (h) 

FIGURA 19. Perfiles de 1iberación de los gránulos de 

Furosemida/Etilcelulosa. 

OFETC 1: l. 25 

oFETC 1:1.5 

llFETC 1: 2 

CFETC 1: 3 

óS 
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1 

FIGURA 20. Perfiles de liberación de los gránulos 

FERL y FERS. 

0Furosemida (Eudragit RL + RS) 1:1 

• FERS 1:2 

m FERL 1:3 

O FERS 1: 3 

10 
TIE•l'O(h) 

66 
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1 
10 

TllElllPO ( i.) 

FIGUR....\. 21. Perfiles de liberación de las microc-apsulas 

Furosemida/Etilcelulosa. 

O ~!C FETC 1: 1 

O MC FETC 1:1..5 

• ~!C FETC 1: 2 

Cl MC FETC 1: 3 

67 
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FIGURA 22. Perfiles de liberación de microcápsulas 

Furosemida/Eud ragi t. 

8 ~!C FERL 

B c!C FERS 

w 
TIEMl'O( h) 
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liberación inicial relativamente grande. Las microcápsulas MC FERS 1:3 

mostraron una pendiente de liberación aceptable, pero en total liberaron -

el 58 % de la dosis total (40 mg) en 10 horas, por lo que tampoco se eli--

gi e ron. 

Para hacer las formulaciones "completas" (con dosis inicial y dosis -

de mantenimiento) se tuvo en cuenta la cantidad liberada inicialmente por 

cada sistema elegido, de modo que se agregó suficiente furosemida libre 

(no recubierta) a cada formulación para que la liberación inicial fuera 

aproximadamente la convenida de 20 mg. Las fórmulas de los sistemas com-­

pletos se encuentran en la tabla 8. 

TABLA 8 

Fórmulas de los sistemas t~rapeutico~ 11 comp1etos 11 

Formulacidn 

FETC l •J .. .S FERL l •3 MC FETC 111 • .S MC Ff Rl 1•3 

CANTIDAD DESISTE-
MA DE LIBERACION 

( rng/cap.J 
100 160 113 175 

CANTIDAD DE FURO-
SEMIDA LIBRE 12 20 20 16 {mg.l'cap.) 

CANTIDAD DE FURO-
SEMIDA TOTAL 52 

( mg /cap.) 
60 60 56 

Estas formulaciones fueron sometidas de nuevo a prueba de disolución 

como se indica en rr.2.7. 

-



7J 

lll.5. Perfiles de los sistemas "completos" de liberación 

En la tabla 9 se pueden observar los perfiles de liberación de las 

formulaciones escogidas, así como la desviación estándar de los datos (ya 

que cada perfil de liberación se repitió tres veces). Las figuras.23-24 -

muestran las gráficas de concentración media liberada contra el tiempo pa-
' 

ra cada uno de los sistemas. 

lll.6. Tratamiento de datos de ::ierfiles de liberación de sistemas sin do-

sis inicial 

Con la finalidad de encontrar para cada sistema de liberación el mod~ 

lo matemático que explicara más adecuadarrente como se lleva a cabo la ce--

sión de fármaco al medio, se procedió a tratar los datos, primero grafica!!_ 

do el logaritmo de la cantidad liberada contra el logaritmo del tiempo pa-

ra cada sistema y cada formulación comoleta. Estas gráficas se observan -

en las figuras 25-26. También s~ hicieren gráfic.:!.s de 1r:i c:antidad libera-

da contra la raíz cuadrada ctel i;iemoo, que se encuentran en las figuras 

27-28. En ambos tratamientos se observa que algunos de los sistemas pare-

cen formar dos rectas en las gráficas; esto se encuentra principalmente en 

las microcápsulas en el tratamiento de logaritmos, y en todos los sistemas 

sin dosis inicial en el tratamiento de Higuchi (cantidad liberada contra -

t 112 ¡. Este comportamiento se analizará más ampliamente en la discusión; 

sin embargo, cabe destacar que se ha observado tani:>ién en microcápsulas de 

metronidazol obtenidas por una técnica similar (83). 



T:Vll .~ 

F o R M u L A e 1 CI l'\ol 
GRANULOS 11 MICROCAPIBULAIB 

YIEMPO 

(h) PEfC 1 t l.S rERl '" r flC 1: 1.5 r!RL 1 'l 

CANTIDAD LIBERADA (mg J :!:. CT 

o. 33 21. 78 :!: 1. 50 23. 70 :!: o. 41 21. 60 + 
J.53 - 20. 76 :!: 0.25 

0.66 30. 19 ! 2. 32 27. 82 
+ - 1.03 2G. 70 ! 0.89 26. 24 :!: 0.89 

1 31. 98 ! 3. 73 30. 67 !: 1. 12 30. 17 : o. 34 28. ~3 :!: 0.64 

1. 5 34. 23 ! 1. 36 33. 33 :!: o. 70 33. 30 :!: ). 75 31. 71¡ :!: 1. 59 

2 36.20 ' 1.00 34. 89 :!: 0.73 35.60 
+ 

0.99 34.98 :!: 1. 49 - -
3 37. 76 ' - 1. 75 39. 31 : íl. 59 30. 77 :!: fl.06 38.63 :!: l. 14 

4 3J. 92 :!: 2 .08 41. 32 :!: o. 56 40.69 :!: o. 18 41. 35 :!: 2.04 

5 40. 31 ! 3 .. l8 43. 17 ' 0.99 41. 80 + 3.03 44.01 :!: 2. 44 - -

6 42.99 ! 2. 30 tl5. líl ' - 0,'lfJ 47 .~6 :!: 3.BR 44. 97 :!: 1. 76 

44. 97 ' :. 53 46.92 
4 

1.58 45. 24 :!: 0.68 46.29 :!: ~.46 7 - -

B 45.24 ' l. 05 48. 26 : ), 50 46.02 :!: o. 26 48. 44 :!: 2 .17 -

9 46. 00 :!: l. 77 49. 20 
+ - 0.06 46. 49 :!: l .03 49. 33 :!: 0.96 

10 46. 40 :!: 1. 77 50. 39 :!: 0.63 48. 40 :!: •). 51 50. 33 :!: 0.28 

?cnd•.,nl<> ~lna 1 
1.4710 1.9079 t 1>'19/hr) 1. 5637 1. 8217 

RPsult'1.dos de clisolución d.-. los si~ll.r!mn::; tPrnpéulicns "compJetos", 
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11L~ ......... ~-'-~-'-~----~-;.t~_._~__._~_._~_._~--r.m~___.~~-+~ 
TIE=l"a {h) 

FIGURA 23.. Perfiles de .liberación de las formulaciones 

11 completas" de gránulos FETC y FERL .. 

A FETC con dosis inicial 

6. FERL con dosis inicial 



FIGURA 24. 

10 

TIERl"IIB (h) 

Perfil.es de liberación de las formulaciones 

"compl.etas" de cicrocápsu1as ~C FETC y MC FERL. 

e }1C FETC con dosis inicial 

O MC FERL con dosis inicial 

73 
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ln· i 

FIGURA 25. Gráfica del logaritmo de la cantidad liberada 

contra el logaritmo del tiempo, para las fer-

mulaciones de gránulos FETC y FERL. 

11 FERL sin dosis inicial 

O FETC sin dosis inici~l 

A. FETC con dosis inicial 

..6. FERL con dosis inicial 

74 
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ln 1: 

FIGURA 26. Gráfica del logaritmo de la cantidad liberada 

contra el logaritmo del tiempo, para las fer-

mutaciones de microcápsul.as HC FETC y MC FERL. 

O ~1C FETC sin dosis inicial 

8 ~te FERL sin dosis inicial 

O HC FETC con dosis inicial 

O :-te FERL con dosis inicial 
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3 

FIGURA 2 7. Gráfica de la cantidad liberada conrra L:i raíz 

cuadrada del tiempo, para las formulaciones de 

gránulos FETC y FERL. 

a f'ERL sin dos is inicial 

O FETC sin dosis inicial 

A FETC con dosis inicial 

A FERL con dos is inicial 
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.,......____ __ ª -~.¡. _., 

'iiEiil,.11'1>. (i,l'.o) 

F!GURA 28. Gráfica de la cantidad liberada concra la raíz 

cuadrada de1 tiempo para las formulaciones de 

microcáosulae MC FETC y MC FERL. 

O MC FETC sin dosis inicial 

fl ~e· FERL sin dosis inicial 

O }fC FETC con dosis inicial 

9 1--JC FERL con dosis inícía.1 _ 



TABLA 10 

Datos de exponentes encontrados en las gráficas de In Q vs In t 

para sistemas sin dosis Inicial. 

Parte Parte 
Diferencia 

Sistema T entre los 
lnfclal ·flnal (mln) procesos 

(n) Cnl (mln) 

Gránulos J. 46JO 0.2322 39 
i'ETC 1:1.s 

TEU- TETC 

Gi'Üíiu:u• ).5785 J.374/ 116 77 
FERL 1:3 

MC J.6773 o. 3046 85 
FETC 1:1.5 ~TC- TERL 

l'w':C ::J. 7773 
FERL t:3 

o. 25 71 54 31 

78 

A partir de las gráficas de logaritmo de la cantidad liberada contra 

logaritmo del tiempo, tratamiento establecido por Peppas (55) se obtuvie-

ron las pendientes de cada una de las partes en que parece dividirse cada 

sistema, así como los tiempos de transición ~ , es decir, aquellos tiem--

pos donde existe un cambio en el tipo de liberación inicial, dando hay 

una intersección entre las dos rectas. Estos datos se encuentran en la -

tabla 10. 

En las gráficas de la cantidad 1 iberada contra la raíz cuadrada del 

tiempo se observan dos líneas rectas, cuyas pendientes (denotadas como 

KH) se observan en 1 a tabla 11. Las pendientes están dadas considerando 

el área expuesta en cada uno de los sistemas; para calcularla, se consid~ 

ró a los gránulos y a las microcápsulas como partículas esféricas con di~ 

metro promedio de 0,0715 cm (el promedio del corte de malla 20/30), y de 
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acuerdo al peso tomado de cada sistema (que se observa en la tabla 8) y a 

su densidad P (medida por el método de la probeta), se utilizó la fórmula: 

(80) 

A rea 6 (peso del sistema) 

diámetro • fJ 

Ec. (30) 

Las pendientes de las partes iniciales y finales de las gráficas de 

cantidad liberada contra t 112 se encuentran en la tabla 11. Tarrbién se -

consideró necesario incluir las pendientes de las gráficas de cantidad 1.:!_ 

berada contra el tiempo, Kt, tomando los puntos correspondientes a cada -

una de las fases de liberación que se observan en las figuras 24 y 25. 

Así mismo, se registran los tiempos de transición que se observan en esas 

gráficas, para compararlos al tratamiento de Peppas. 

A partí r de las pendientes se calcularon las difusividades iniciales 

y finales de cada sistema, usando en cada porción la ecuación de Higuchi 

de liberación controlada (61); la difusividad independiente del tiempo es 

D 
K 2 
H s (2A -5) Ec. (31) 

Consideramos necesario calcular también una difusividad dependiente 

del tiempo, de acuerdo a Chang (84). Este concepto se desarrolló a par­

tir del modelo de Higuchi, donde la velocidad de liberación va disminu-­

yendo con el tiempo, y es inversamente proporcional a la distancia que -

el fármaco debe viajar a través de la superficie de la matriz, de tal IrQ. 

do que mientras esa distancia se incremente con el tiempo, la liberación 

di smi nui rá. Si el sis tema tu vi era una di fus i vi dad dependí ente del ti em-

po esto compensaría el incremento en la distancia de difusividad y teórj_ 



TABLA 11 

Pendientes de las gráficas de Q vs t, Q vs t.
112 

y sus tiempos de transición. 

PARTE llllCIAL PARTE FINAi Diferencia 

Sistema Are a KH K, Ktl K, T entre los 
(cm2

) (mg/51111cm~ (mg/scm") (mg¡sY"cm"l (mg/scm") (mln) pr'l.
1

ce.so)5 
m1n 

Gl!'dnulos [11.22 2.42 X 10-2 2.02 X 10 
-4 1.57 X 10-2 

2.88 X 10 
-5 

47 
ffiC i:i.S 

~RL- TETC 

Gl'<DÍnsulcs 23.98 9.04 X 10 
-3 

7.26 X lQ 
-5 

5.37 X 10- 3 1.61 X 10 -6 
125 78 

fEl)U. 1:3 

MC -3 -5 
2 .23 X 10-J -6 

104 
ífí:iC 1~1.5 

52.68 4.70xl0 4.95 X 10 6.76x10 

-z;TC- TfRL 

MC 36. 71 
FERL 1i3 

1. 35 X 10 -2 1.43 X 10-4 3. 41, X 10- 3 1.42 
. -5 

X 10 34 70 

.. 
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camente al final de la liberación se podría obtener una liberación de ar-

den cero. Usando la figura 9 y los mismos parámetros, se introduce ahora 

el término D
1 

como la difusividad del fármaco dependiente del tiempo, en 

cm2Js 2• De acuerdo a la geometría se encuentra que Q, la cantidad 1 ibere_ 

da por unidad de área, es 

dQ = (A-J.S 5) dh 

De 1 a primera ley de Fi ck se sabe que 

fil = DSh 
dt 

Combinando (32) con (33) resulta 

~ =(A-0.SS)dh 
dt 

Y recombinando (34) con (32) se obtiene 

I"' 1 
h dh = l D S J dt A - o.s s 

Ec. (32) 

Ec. (33) 

Ec. (34) 

Ec. (35) 

Supo ni en do que 1 a di fus i vi dad D depende del tiempo, de modo que D = 

o1 t, se obtiene 

h dh = [ 
º1 s t ] 
A - o. s s dt 

Ec. (36) 

Integrando (36), y (32); elevando la integración de (32) al cuadrado, 

igual ando con la integración de (36) ya despejada para h2 , se obtiene 

Ec. (37) 

que una vez tomando 1 a raíz cuadrada y despejando para Q se reduce a 

Ec. (38) 



Así, Ja di fusividad o1 estará dado por 
2 

Kt 
s (A - o. 5 s l 
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Ec. (39) 

donde Kt es la pendiente experimental de la curva de Q vs t que puede en­

contrarse en la tabla 11. También es necesario obtener el volumen que o-

cupa el sistema, necesario para calcular la concentración total del fárm~ 

co dentro de éste, que es igual al peso de cada sistema dividido entre su 

densidad. Los resultados más importantes de lo anteriornente expuesto se 

encuentran en la tabla 12. 

TABLA 12 

Coeficientes de difusión y parámetros usados para calcularlos, para los -
sistemas de liberación sin dosis inicial. 

n--""-........... 1 r t • .::. • .:.w • l"'arto t na 

Sistema Vplúmen 
Dxl08 D 1xl0

12 ox·10ª ox1012 
(cm8

) • 1 

(cm2/s) (cm2/a2 ) (cm2/15) (cm2/r;2 ) 

Gránulos 0.167 ~9.3 .... ..1...-0 13. 3 o. 346 
Fnc.1:1.s 

Gránulos 0.286 7.06 9.1 2.49 0.446 
FERL 1:3 

MC 
FETC 1:1.s 

0.628 4.27 9.47 0.964 0.177 

MC 
FERL 1:3 

0.438 24.2 54 .. 5 l. 56 0.534 
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Chang ( 84) tarnbi én ha roos trado el caso de una di fusi vi dad dependiente 

de la posición, donde la difusividad Da cierta distancia h dentro de la -

matriz, es una función de h. Suponiendo que la relación entre D y h puede 

ser descrita por una constante K, de modo que D= Kh, e introduciendo esta 

suposición dentro de la ecuación (33), entonces se obtiene 

.s!Q. 
dt K S Ec. (40) 

Es decir, que la velocidad de liberación ouede ser constante, y a la 

vez función de la solubilidad. 

l!I.7. Tratamiento de datos de perfiles de liberación de sistemas comole­

tos 

Los perfiles de liberación de los sistemas completos se trataron de -

forma similar a los de los sistemas sin dosis inicial. En las griifir:a< :>5 

y 26 se observan las gráficas obtenidas de logaritrro de la cantidad líber!!_ 

da contra logaritmo del tiempo, y en las figuras 27 y 28, las gráficas del 

tratamiento de Higuchi. Mientras en las primeras se observa que los datos 

se agrupan alrededor de una sola línea para cada una de las formulaciones, 

en 1 as gráficas de can ti dad 1 i be rada contra 1 a raíz cuadrada de 1 tiempo se 

encuentra que 1 as mi crocáps u 1 as de furosemi da y etil ce 1 u losa siguen de nu~ 

vo una cinética de liberación que se explica por la formación de dos lineas 

rectas de distinta pendiente. La tabla 13 reune los principales parámetros 

que se obtienen del tratamiento de datos para los sistemas con dosis ini- -

cial, incluyendo las difusividades calculadas de acuerdo a Higuchi. 
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TABLA 13 

Parámetros obtenidos de 1 tra tami en to de datos para los sis temas 

"completos" con dosis inicial. 

Sistema n K 
(mg¡st':z cm2 ) 

D 
(cm¡s2) 

Gránulos X l0- 3 -8 o. 1-949 8.18 6. 81 X 10 FETC 1·1.s 

Gránulos 10-3 -a 0.221-3 6.95 X 8.34 X 10 
FERL 1:3 

X l_0- 3(i) -7 MC 5. 74 1.27 X 10 ( Í) 0.22.38 
X l0- 3 (f) -8 FETC l•l.S 2 .17 l.32 X 10 ( f:) 

MC 0.2544 4.95 X 10-3 
6.52 X 10-8 

FERL 1:3 
~ 



IV. DISCUSION 

IV. l. Modelamiento matemático de los sistemas sin dosis inicial 

Para obtener el modelo matemático de un sistema de liberación se pa~ 

te principalmente del tratamiento de Peppas y el de Higuchi, tomando des­

pués otras consideraciones. Así, comenzamos considerando las pendientes 

de la relación de logaritmo de cantidad liberada contra el logaritmo del 

tiempo. En la primera parte (la fase inicial de liberación) tanto en los 

gránulos y las microcápsulas se observa una liberación acorde a la ley de 

Fick de la difusión (es decir, Fickiana), como puede verse en la tabla 10. 

Sin embargo, en el caso ·de las microcápsulas de Eudragit RL, el valor inj_ 

cia1 de n tiende <: 1, y por Lanto parece ser que la forma de entrega del 

fármaco se ajusta a lo que Langer y Peppas denominan transporte caso II -

(ver tabla 3), mientres que otros autores {85) sugieren la posibilidad de 

que en casos semejantes la velocidad de transferencia de soluto a través 

de la interfase matriz-solución pueda controlar la liberación, enfatizan­

do la posibilidad de la existencia de una liberación controlada por part.:!_ 

ción del fármaco entre la interfase mencionada para el flujo de éste. Si 

nos apegamos estrictamente a la ecuación g (página 26) de Langer-Peppas, 

dado que el valor de n tiende a 1 significa que la fracción liberada es -

directamente proporcional al tiempo, y que como se deduce de lo expuesto 

por Chang (84), también depende de la solubilidad intrínseca del fármaco. 
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Por otro lado, es evidente por el valor de n que la parte final de la li­

beraci 6n ti ende a cero, lo que indica que 1 a fracción 1 i be rada, una vez -

alcanzado el tiempo_ de transición es igual a una constante. Puede decir­

se entonces en términos cinéticos que esta liberación es de orden "cero", 

o como algunos autores afi nnan en un sentido más es tri eta, dada que n ti~ 

ne un valor distinto de cero aunque se acerque a éste, se trataría de una 

liberación de pseudo-orden cero. 

Roseman y Higuchi (86) han propuesto que bajo ciertas condiciones la 

velocidad de di fusión de la superficie de la matriz a la solución hace 

una contribución significativa a la difusión total del sistema. Esto un:!_ 

do a otros reportes (85) enfatizan la posibilidad de la existencia de un 

modelo de liberación controlada por partición para el flujo de liberación 

del fármaco. A primera vista, este rrodelo puede ayudar a interpretar los 

resultados de este estudio. 

Un aspecto interesante de las liberaciones de nuestros sistemas es -

la consideración de los tiempos de transición \considerando el tiempo de 

transición T como el tiempo en el cual se da el cambio entre las dos for­

mas de liberación previamente discutidas. De ahí, se observa que mientras 

el valor del tiempo de transición sea mayor, existirá una mayor probabi­

lidad de tener un sistema Fickiano de liberación, y que éste se conserve 

durante más tiempo. En este punto es necesario considerar que el proceso 

y la apariencia del producto final pueden influir en el modo de liberación 

de 1 fármaco. Respecto a 1 proceso, tanto los gránulos y mi crocápsul as de 

etilcelulasa como las microcápsulas de Eudragit RL fueron preparadas a -­

partir de dispersiones de fármaco en soluciones de polímero, mientras que 
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los gránulos de Eudragit se prepararon disolviendo el principio activo y 

el polímero en acetona, fonnando una verdadera disolución. Comparando el 

tiempo de transición de este sistema, con el de los primeros (tablas 10 y 

11) se observa que éste es mayor en el caso de la disolución que en el de 

las dispersiones. Sin errtiargo, ni el proceso ni los polfmeros usados in­

fluyen en las caracteris ti cas de la primera fase de entrega del fármaco, 

que consiste en una difusión Fickiana. Cualquiera de los polímeros es i­

gualmente adecuado para producir un sistema de acción sostenida para fut"Q. 

semida en su primera fase. 

Desde el punto de vista de apariencia final los gránulos se presen-­

tan colll'.) láminas donde el fánnaco queda inmerso en el polímero, ya sea en 

forma de dispersión o de solución para gránulos de ETC y de ERL respecti­

vamente. Las microcápsulas en todos los casos se presentan en forma de -

agregados para los dos polímeros utilizados. Así, puede hablarse enton-­

ces de que la diferencia observable en tiempos de transición para gránu-­

los de ETC y ERL, así como entre las microcápsulas, radica fundamentalme~ 

te en el grosor de la pared que cubre el fánnaco. Aunque no se pueda dar 

en ese sentido un patrón de referencia, este groso.res menor en los grán.!!_ 

los de ETC que en las microcápsulas, siendo.el caso contrario en el caso 

de gránulos y microcápsulas de ERL. 

Considerando de nuevo la liberación de los sistemas, se aprecia que 

en cada uno de éstos hay dos tipos de liberación. Si se analiza la parte 

inicial de los sistemas en base a las pendientes obtenidas relacionando -

di rectamente 1 a can ti dad 1 i be rada contra el tiempo (Q vs t), se observa -

que esa pendiente es más pequeña en los gránulos de ERL que en los de ETC 

(tabla 11 y fig. 23). Consecuentemente, la di fusi vi dad dependiente del -
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tiempo o1 es más pequeña, según la tabla 13, en los gránulos de ERL que -

en los de ETC; esto puede pensarse que está vinculado a que en el proceso 

de los gránulos de ERL éstos se forman de una solución, y a que ésto po-­

dría provocar una mayor saturación de la oared de la matriz; si de acuer­

do a la consideración de Chang (84) la difusividad es deoendiente del tie!!!_ 

po, este efecto de saturación puede prolongar más 1 a permanencia del fár­

maco dentro de la matriz. 

Re fi riéndose a 1 as mi crocáosu 1 as con 1 a misma re 1aci6n de pe 1 ímero-­

:>ri nci pi o activo el patrón es diferente al de los gránulos, ya que la oe!!_ 

diente obtenida con las MC FETC es mucho menor a la obtenida con las mi-­

crocáosuias MC FERL. Asimismo, en el mismo orden de magnitud las difusi­

vidades siguen la misma tendencia (Fig. 24 y tablas 12-13). Las MC FERL, 

de acueroo al tratamiento de Peppas, tabla 10, se ajusta más en su oarte 

inicial a este oai:rón de linearidad entre la cantidad liberada y el tiem­

po, pero si se considera que los oatrones de liberación siguieron una re­

lación inicial de Q vs ten los cuatro casos, se encuentra inmediatameni:e 

que los valores de la difusividad o1 , dados en cJ1s 2 , son demasiado oe-­

queños tanto en la parte inicial como en ia final de cada solución. Si se 

considera la relación O= o1t, las difusividades O obtenidas entran en el 

rango normal, pero siempre son más pequeñas. En la parte final de las di 

so 1 uci enes, 1 as di fusi vi da des o
1 

son aún más pequeñas, por 1 o que es tos -

patrones no podrían ser adecuadamente considerados para cada uno de estos 

sistemas. Es decir, para función de nuestros datos la difusividad sigue 

un patrón de liberación Fickiano en su parte inicial con excepción de las 

MC FERL (tabla 10), ya que el tratamiento de logaritmos mostró que este -

sistema si depende del tiempo. En su parte final, todos los sistemas son 

independientes del tiempo. 
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En. este punto, sería necesario comparar con sistemas parecidos a los 

nuestros: Chemtob y colaboradores (83) prepararon microcápsulas de metro­

nidazol con etilcelulosa usando el mismo sistema de coacervación con va--

riantes tales como la concentración de poliisobutileno usada (7 %) y la -

velo.cidad de agitación (de 400 a 700 r.p.m.). La solubilidad de metroni­

dazol en el medio era de 10 mg/ml, y usando los datos de liberación obte-

nidos para estos sistemas, puede aplicarse tratamientos semejantes a los 

de nuestros datos, como el graficar la cantidad liberada contra la raíz -

cuadrada del tiempo, que también muestra dos tipos de liberación por sis­

tema, y que se observa en la fig. 29. 

Al determinar las difusividades dependientes del tiempo o1 en la pa_r:: 

te inicial, se encuentran valores desde 4.53 x lo- 11 a l.44 x 10-lO cm7s 2 

para los sistemas de metronidazol, que puede compararse con el rango de -

9.47 x 10-12 a 4.14 x 10-ll cm2;s 2 encontrado en nuestros sistemas de fu-

rosemida, la cual tiene una solubilidad menor que la de el metronidazol. 

Si se considera Ja parte final de los sistemas, estas difusividades lle­

gan a ser menores aún, por lo que podría decirse que la dependencia del 

tiempo es aún más crítica en esta fase de liberación, y que siguiendo es­

te mismo patrón, mientras más prolongado sea el tiempo de liberación, el 

fánnaco encontraría una mayor resistencia a la salida de la matriz, obte­

niéndose entonces una situación, ya establecida, de una difusividad depeD_ 

diente de la posición (Ecuación 40). Puede entonces observarse que la 

cantidad liberada depende de la solubilidad, así como de otros factores -

no consideradas antes como son: 
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L_~~~---;"K"-~~~--rjlr--~~---¡;L20W-~~~~(~~-n~~)-to> 

FIGURA 29. Gráfica de la cantidad liberada contra la raíz 

cuadrada d2l tiempo para cuatro procesos de pre 

paración de <nicrocápsulas de mecronidazol. 

A A: Velocidad de agitación de 400 r.p.m. 

.4 B: Velocidad de agitación de 700 r.p.m. 

• C: Velocidad de agitación de 400 r .. p.m., 
con 7 % p/p de PIB 

a D: Igual que e, usando met:ronidazo1 cri~ 
talizado (200 µm) 

Modificado de Referencia (83) 
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1) el grosor de la pared de 1 a matriz 

2) el peso molecular de 1 polímero emoleacto para fonnar la matriz 

3) la viscosidad del oolímero, y 

4) la so 1 ubil i dad intrínseca del fármaco en el ool ímero de re fe-

renci a. 

Si se analiza ahora el sistema en función de la relación Q vs c112 , -

la tendencia de pendientes (y, en consecuencia. de difusividades) tanto oe. 

ra gránulos como para microcáosulas sigue la misma tendencia (tablas 12 y 

13) tanto en su oarte final como en la inicial. Sin embargo, y como ouecte 

constatarse, los va lo res de di fus i vi dad D están acordes con 1 o reportado -

.oara otros sistemas y realizado con diferentes experimentos (14); estos~ 

sultados son congruentes con el análisis de Chemtob y colaboradores '..33) -

~ara microcápsulas de metronidazol, que indican que los sistemas siguen el 

patrón de lib!>ración de Higuchi (13, óü), es decir, que la cantidad liber.!!_ 

da es di rectarrente orooorciona l a 1 a ra iz cuadrada del ti emoo. 1}-cro i1ec!'io 

que corrobora lo anterior es que los tiempos de transición calculaaos de -

acuerdo a la ecuación de Higuchi están acordes con los calculados de acue.!:_ 

do a 1 tratamiento de Peppas (ver tablas l O y 11) , en el mismo orden de mas_ 

nitud. Además, es de notarse que la parte final de las liberaciones, aun­

que en el tratamiento de Peppas dan una pendiente n menor a 0.5, también -

se adecúan a una liberación tipo Higuchi, aunque el coeficiente de difusión 

Dfinal siempre es menor que Dinicial' Ambos hechos se observan lo misiro en 

nuestros datos que en los de Chemtob, así como en microcápsulas de dexamet~ 

sona/eti lcel ulosa preparadas por Feinstein y Sciarra (87). Los valores ob­

tenidos de n a partí r de los da tos de ambas referencias muestran pendientes 

que van de 0.17 a O. 38. 
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Es necesario caracterizar bien los sistemas estudiados de acuerdo a 

su liberación, en una forma más especifica; de acuerdo a Y. W. Chien (56) 

se pueden di s ti ngui r dos ti pos de sis temas poli méri cos de 1 i beraci ón de -

acuerdo a su preparación y a la forma en que el sistema libera el fármaco: 

el sistema tipo cápsula o encapsulado, y el sistema tipo matriz. En el -

sis tema encapsulado se encuentra que 1 a 1 i beraci ón puede de fi ni rse por 1 a 

exprasión: 

Q 
t Ec. (41) 

donde CP se define como la solubilidad del fármaco en el polímero; K es el 

coeficiente de partición; Ds y Dm son los coeficientes de difusión del fár. 

maco en el medio de disolución y en la membrana, respectivamente, y ,¡d ,d~ 

son los grosores de la .capa de difusión y de la membrana. Generalmente la 

difusividad de fármaco en solución, coeficiente de partición y grosor de -

la membrana son mucho menores que el coeficiente de difusión en la membra­

na y el grosor de la capa hidrodinámica de ·difusión (o de depleción), y se 

encuentra que la liberación del fármaco es de orden cero en este tipo de -

sistemas, y es una función lineal de la solubilidad, de la difusividad Os 

e inversamente proporcional al grosor de la capa hidrodinámica de difusión, 

lo que significa que el proceso es limitado por la partición limitada de -

la capa de difusión: 

Ec. (42) 
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Por otro lado, en el caso de los sistemas de liberación tipo matriz, 

se da el caso donde la relación de la concentración máxima del sistema, -

denotada como A, menos la solubilidad del fármaco en la fase polimérica -

Cp es· aproximadamente igual a la cantidad inicial del fármaco impregnada 

por unidad de volumen de la matriz polimérica, resultando una relación 

inicial que para el caso tipo cápsula: 

Q 
Ec. (43) 

donde Cs= KCP y k es un factor constante. Sin embargo, la presencia de -

ese parámetro "k" que toma en cuenta los gradientes de concentración tan-

to en la capa de difusión d como.en la zona de depleción, donde el fár-

maco es eluido hacia el exterior y que en sistemas tipo matriz se define 

como ~· indica que los dispositivos de matriz son más sensitivos gue los 

sistemas encapsulados ~ la Ji ferencia en los gradientes de concentración 

entre la capa de difusión y la zona de depleción; esto es una caracterís­

tica de nuestros sistemas que puede apreciarse en la tabla 11, donde si -

se examinan las pendientes K se encuentran valores relativamente mayores 

cuando los sistemas se tratan como matriciales (es decir, tomando las pe_!l 

dientes KH) que como encapsulados (tomando las pendientes Kt)• para todos 

los sistemas del presente estudio. Además, en la tabla 12 se puede obser:_ 

var que los valores obtenidos para la difusividad son mayores en el caso 

de sistemas matriciales que en los encapsulados, indicando la sensibili­

dad a los gradientes de concentración antes mencionada; nuestros sistemas 

se ajustan mejor entonces a el tipo de liberación de matriz. 
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lV .2. :-lodelamiento mai:emático de los sistemas completos 

Como se ha es tab 1 eci do an t:eri o nnente, 1 os sis temas se ajustan por de-

finición a un modelo matricial; de ahí que el análisis del comoortam1ento 

final del producto completo con dosis inicial y de mant:enimiento se reali­

zara en función de la ecuación de Higuchi, relacionando la cantidad liber~ 

da respecto al área con la raíz cuadrada del tiemoo, como ouede verse en -

las figuras 27 y 28. Se observa que los gránulos de etilcelulosa y los de 

Eudragi t producen una 1 ínea recta en 1 a reaación de Q vs t 112 , pero las mi 

crocápsulas de etilcelulosa muestran lo que se ha llamado en est:e trabajo 

una fase inicial de liberación con un tiemoo de transición similar al re--

,Jortado en las tablas 10 y 11, donde se analiza exclusivament:e las dosis -

de manten i mi en to. Las MC FERL, aunque ajus t:ab 1 es a una so 1 a recta. :aroi én 

parecen most:rar un tiempo de transición. 

Tomando en cuent:a la pendiente de la relación Q vs t 112 antes mencio-

rtdda se c;i.1cularon los coeficientes de difusividad del sistema total (ta--

bla 13), notándose que en el caso de los sistemas producidos mediante una 

dispersión del principio activo en soluciones del polímero (FETC, MC FETC 

y MC FERL) estas difusividades resultan menores que el promedio de las di-

fusividades producidas en el análisis de la dosis de mantenimiento. Esto -

pudiera deberse a que el agua libre, que debería estar disponible para que 

el fármaco atrapado en la matriz se solubilizara y saliera del sistema. ya 

está parcialmente ocupada por la furosemida de la dosis inicial, lo que 

provoca que la difusión de la dosis de mantenimiento disminuya. Por otra -

parte, la difusividad encontrada para los gránulos FERL es mayor en aprox.!_ 

madamente tres órdenes de magnitud que el promedio de difusividades (tabla 

12) encontradas al analizar el sistema sin dosis inicial; esto puede debe!_ 
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se fundamentalrrente a que el sistema desde el inicio de la preparación ya 

tiene el fármaco disuelto en la matriz polimérica, lo que acelera Ja lib~ 

ración a pesar de que el medio de disolución que penetra en la matriz ya 

contiene cierta cantidad de durosemida. Como conclusión de este análisis 

y de acuerdo a las consideraciones de Chang (84), el parámetro fundamen-­

tal para la liberación de principio activo dentro de los sistemas matri-­

ciales.estudiados en este trabajo sigue siendo la solubilidad, pero en m~ 

yor medida lo es la cantidad de agua libre disponible, ya que este factor 

condiciona la solubilidad. 

Otro aspecto importante de los sistemas completos es la comprobación 

cuantitativa de que la cinética de 1 iberación tiende a ser estrictamente 

de orden cero (tabla 13), ya que el valor de n en el tratamiento de Peppas 

tiende a cero, lo que indica una liberación constante que no depende de -

la concentración ni del tiempo. Esto es uno de los factores que se busca 

en un sistema de acción sostenida. 

IV.3. Correlación in vivo - in vitre 

En el diseño de sistemas de acción sostenida y de otros tipos de fo.r. 

mulaciones, es importante establecer una buena correlación entr-e los per­

files de liberación in vitre y los niveles plasmáticos que la formulación 

proporciona in vivo. Aunque en este trabajo sólo sé trataron los aspectos 

de perfiles in vitre , se consideraron varios parámetros fisiológicos y 

fa1111acocinéticos {como la constante de velocidad de eliminación del fárm~ 

co y el volumen de distribución) que determinaron el diseño de los siste­

mas propuestos. En esta sección se trata de mostrar el camino que debe -

seguirse para evaluar la correlación in vivo-in vitre de los sistemas pr~ 
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¡lues cos .. io que se reat izará en un trabajo oos"terior. 

:...a realización de una aoecuada correlación in vivo - in vitre tie-

ne que considerar no sólo los asoectos farmacéuticos del diseño de los 

sis t:emas te raoeuti cos , si no también 1 a fa nnacoci néti ca y 1 os asoectos bi ~ 

farmacéuticos del agente teraoéutico en el organismo desoués de su líber~ 

ción de el sistema, así como la farmacodinamia de éste en su sitio de ac­

ción. Corno se ilustra en Ja figura 30, el camino que las moléculas del -

fármaco seguirán desoués de su liberación consiste de un número de casos 

intermedios (88); cada uno de éstos ouede determinar varios oarámetros c"­

rro el curso temporal y biodisoonibilidad del orincioio activo en el i:eji­

do blanco, y de ahí el orincioio, intensidad y duración de su actividad -

farmacológica intrínseca. 

Como se observa en la figura 31, las moléculas de fármaco liberadas 

de un sistema de entrega a una velocidad controlada, se disuelven en el 

fluido del tejido donde se administró (en este caso, los fluidos digestj_ 

vos) para después ser absorbidos a través de una serie de barreras biol~ 

gicas a una velocidad determinada oor la constante de absorción Ka; al -

alcanzar la red de vasos capilares, las moléculas de fármaco serán tran~ 

portadas al compartimiento central. Una vez en la circulación sistémica, 

las moléculas se distribuyen rápidamente hacia su tejido blanco por medio 

de procesos de difusión reversibles a velocidades constantes determinadas 

por las constantes Kct y Ktc· En el tejido blanco, las moléculas de fár­

maco interactúan con los sitios receptores produciendo la respuesta farm~ 

cológi ca. 

La secuencia anterior es seguida por todos los fármacos que se adm_:i_ 
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nistran por las vfas oral, parenteral o trandérmica. La velocidad con que 

un fármaco alcanza a entrar al organismo depende de la resistencia de las 

barreras biológicas que se encuem:ra a su paso, y por lo tanto puede no --

ser igual a la velocidad de liberación in vitro , pero sf relacionada con 

ella por medio de un factor de correlación in ~i;;o - in v1tro. 

·"'-'' 
En este trabajo se ha demostrado que los sistemas diseñados producen 

oerfi les de liberación controlada in vitre· de donde podría suponerse -

que tarrbién tendrán un perfil de liberación controlada in vivo ; sin em-

bargo, los valores de la velocidad de liberación in vitro no pueden usar-

se más oue como una estimación de las velocidades de liberación in vivo, 

orincipalmente por la resistencia de las barreras biológicas. Para cono-

cer cómo se comportan estos sistemas de liberaci6n en el organismo, 1eoe-

rá de hacerse un estudio especia 1. 

!V.4. Efectividad de los procesos de Microencapsulación 

Los resultados de este estudio parecen indicar que el agregar poliis!:>_ 

buti1eno al 6:;; dentro del sistema de coacervación no evitó completamente 

los agregados de microcápsulas, aunque sf formó una mayor cantidad de mi­

crocápsulas individuales. De ahí que podrfa ser necesario aumentar la 

cantidad posible de agregados; sin embargo, la cantidad de PIB que puede 

agregarse está limitado por la viscosidad de las soluciones resultantes.­

ya que el PIB de alto peso molecular usado provoca al disolverse solucio-

nes muy viscosas; tal situación ha ocurrido también en otras investigaci!:>_ 

nes (83). 

En este trabajo era importante definir la .concentración del coloide 
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protector de una manera congruente y, COIOCI ya fue definido, Ja actividad 

en función de Ja formación de la barrera de alta energía sobre las partí­

culas (ver figura 4J. Si se observa el diagrama ternario de fases de la 

figura 5, se encuentra que Ja comoosición de los sistemas estudiados cae 

dentro de la zona D, lo que garantiza Ja optimización del sistema. Cabe 

mencionar que, de acuerdo a la figura 31, también obtenida por Benita y -

Donbrow {30) y que mues;;ra el volumen que un coacervado de etilcelulosa -

ocupa en función de la concentración adicionada de P!B, en un rango de 4 

a 7 :;; el coloide protector fonna una monocaoa sobre las gotas de coacerv!!_ 

do del po l fme ro de pared, y su comoortami en to se aoega a Tos sis temas ae 

adsorción-saturación previstos para gases oor Brunauer, Emmett y Terrer -

(89); desoués de ese rango de concentración, siguiendo los mismos linea-­

mientes de SET, se encuentra la formación de multicaoas <Je adsorciór. que 

se traducen en la producción de un producto muy viscoso, difícilmente ma­

nejable, por lo que la concentración de este tioo de coloide proteci:or -­

(para un oeso molecuL:::r de ?IB como el usado en este estudio} debe fijar­

se entre el 6 y el 7 ::: , ya que en es te rango es donde se obtiene una ma-­

yor eficacia estabilizadora del coacervado de etilcelulosa. Los mismos -

lineamientos pueden seguirse para e'l case del Eudragit. Varios autores -

(32-34, 36, 37, 35) han preparado microcápsulas de etilcelulosa sin usar 

coloides protectores, pero han debido utilizar velocidades de agitación -

mucho mayores (400-700 r.p.m.) que las de este estudio (200-250 r.p.m.) -

durante la preparación, ya que una velocidad de agitación alta evita en -

una gran medida 1 a formación de grandes agregados. 

IV.5. Pasibilidad de interacción entre el fármaco v el oolimero de las -

mi crocáps ul as 

i1esiha y Sidhom (90) reportaron la existencia de una interacción en-



100 

rl J e: e 
'.:B 
o 
> 
D 

~ 

" .... 
::ii.s 

/; 8 i:o I> 
PDLllSDSUi'ii.Eiiii (Z"'/w) 

FIGURA 31. Efecto de la concentración de poliisobutileno 

sobre el volumen que ocupa un coacervado de -

etilcelulosa (VFC, volumen de fase de coacer= 

vación), al 5 % p/p. 

Modificado de referencia (30) 



1 

101 

tre clorhidrato de oxitetraciclina y etilcelulosa en microcápsulas. al mo~ 

erar que, sin imoartar la relación de pesa núcleo:polfmero utilizado para 

preparar distintos lotes de microcápsulas de axitetraciclina, siemore que­

daba una pequena cantidad de fármaco que no se liberaba y permanecía den-­

tro de las microcápsulas. El uso de espectroscopia infrarroja sugirió que 

se daba una interacción entre el grupo amida de la molécula de oxi tetraci­

cl ina y los grupos hidroxilo de la molécula de etilcelulos~. por medio de 

enlaces de hidrógeno, lo que resulta en la adsorción de moléculas aisladas 

de oxitetraciclina sobre el polínero, reduciéndose la cantidad de enlaces 

intermoleculares entre el mismo polímero, y formándose un complejo entre -

los grupos antes ci tactos. 

Puesto que la furosemida también tiene grupos polares susceptibles de 

reaccionar o formar enlaces de hi dré·.· .. con los grupos hidroxilo de la 

etilceluiosa, cabe la oosibilidad de que también ocurra aquí una interac-­

ción fármaco-pollmero. Sin embargo, ésto no parece sier el caso. Cuando -

se preparan microcápsulas de furosemida/ETC con la comoosición 1: 1, 1a li­

beración del fánnaco es rápida y total, aunque en composiciones con más PQ.. 

limero >iempre queda una parte de fármaco atrapada, menor al 10 %, que se 

explica como la fracción de fármaco que no pudo difundir hacia el exterior 

del sistema, más no por haber interactuado con el polimero. Por lo tanto, 

no puede concluirse que exista una interacción entre 1 a furosemi da y los -

polímeros que forman 1 a pared de 1 as mi crocápsul as. 



CONCLUS O N E S 

1) La dosis de mantenimiento de los sistemas terapéuticos desarroll!!_ 

dos se pueden caracterizar a través de los tiempos de transición 

entre las dos fases de liberación que presentan. 

2) En la primera fase, la liberación del fánnaco es independiente -­

del proceso y tipo de polímero usado. 

3) Para todos los sistemas, la velocidad de liberación es directame!!. 

te proporcional a la solubilidad de la furosemida en el medio de 

di solución. 

4) La liberaci6n de la parte d~ ~cción sostenida de los sistemas s~ 

puede explicar mejor cuantitativamente aplicando el oodelo de si~ 

tema tipo matriz de acuerdo a Chien (56). 

5) Para los gránulos de Eudragit RL y de Etilcelulosa, el sistema 

completo presenta una liberación de acuerdo al modelo de Higuchi. 

6) Los sistemas completos de microcápsulas presentan un tiempo de 

transición similar al de la dosis .de mantenimiento. 
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7) La formación de una solución durante el proceso de manufactura de 

los gránulos FERL provoca una mayor difusividad de la furosemida 

en e 1 ·sis tema, y en consecuencia, una mayor 1 i beraci ón. 

8) En los sistemas completos, la velocidad de entrega del fármaco s.:!_ 

gue una cinética de orden cero. 

9) Para lograr una buena reproducibilidad de los sistemas de micro­

cápsulas, se deberá utilizar una concentración de 6 a 7 % de PIB 

como coloide protector. 

10) Los sistemas de acción sostenida diseñados producen perfiles de 

liberación "in vitro" que aparentemente dan lugar a niveles san­

guíneos adecuados para que tengan acción terapéutica, lo que de­

berá comprobarse en el futuro con trabajos de biodisponibilidad 

11 in vivo". 
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