
Universidad Nacional Autónoma de México 

FACULTAD DE QUIMICA 

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DE 

DIVERSOS MATERIALES DE RECUBRIMIENTO 

SOBRE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DE 

CRISTALES DE ACIDO ACETILSALICILICO 

EN CAPSULAS DE LI BERACION REGULADA 

T E S S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

P R E S E N T A 

LILLIAN LONDON SHAPIRO 

MEXICO, D. F. 
1-· r 
1 j ' t 9 7 4 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO A;;lIGNADO ORIGr:Arrn::rrTE 

PRESIDENTE R1\l!ON ULAC IA ESTh'VE 

VOCAL ETELVINA MEDRANO DE ~TAIME 

SECRETARIO ANDRES ZULIGA PADILLA 

ler. SUPLENTE MARIO HIR1llTDA CASTRO 

2o. ijUPLENTE IGNACIO NEGRETE P..EYNOSO 

SITIO DONDE SE DESARROLID EL TEHA: 

LABORATORIOS ::iCHERAMEX, s .A. de e. V. 

LILLIAN LONDON SHAPIRO 

SU::>TENTAHTE 

ANDRES ZUfi IGA PADILLA 

ASESOR DEL TENA 

E.MILIO SEC-OVIA GARC IA 

::>UI'EilVI::>OR T.t:;C NICO 





A rns PADRES QUIENES CON su 

EJEHFLO Y DEDICACIO:N HE HAN 

GUIADO POR EL CAt!DTO DEL -

BIEN. 

A l1I ABUELITO, MI 

ETERNA ADM mAC ron. 



A HinL\H , AIL\ Y 12..,!.IE POR 

su Al'OYO , e CliFIL:N:..; ron y CA 

RI~IO . 

11. JAVIER. 



AL DR. EHILIO SEGOVIA, CUYA PACIEHC IA, 

GUIA Y OHIENTACION HAN DESPERTADO EN -

MI LA TITQUIETUD DEL CONCX:: n!J:;!:To cr:m­

T!FICO. 

.\1 1.F .B. A.N:;Jil.ES ZU.f: IGA 

ra ::: r.rGEH A GRAT ITUD. 



AGRADElCO A LA .::>RITA. Q.F.B. GRACIELA ::JALAZAR 

AS! COMO AL PER30NAL DEL LA:OOHATORIO DE TINES­

TIGA~ ION Y DESARROLLO FAHMACEUTICO DE LOS LABQ. 

RATORIOS SCiillRAMEX, S.A. de C.V., SU DESINTE~ 

SADA COLABORACION ..:i!ii LA CUAL HTJFERA SIDO nt­

POoITII..E LA TIEALIZACION DE ESTE TRABAJO. 



UONTEll!DO 

I. Introducci6n 

I 
II. Consideraciones acerca de la formulaci6n de 

liberaci6n reaulada 

l) M'todos usados para alcanzar una libera­

ci6n re[;Ulada 

M'todos Bioquímicos 

Md'todos Físicos 

Partículas esf~ricas recubiertas 

Recubrimientos l:!pidos 

Recubrimientos no lípidos 

Gránulos recubiertos 

Recubrimientos lípidos 

Recubrimientos no lípidos 

Dispersi6n del fármaco 

Matriz l:ípida 

Matriz no lÍpida 

M'todos Químicos 

Resinas de intercambio i6nico 

Complejos 6 sales lic erBJilente solubles 

2) Deficiencias 6 del'ectos de varios tipos -

de productos de liberación re~:ulada 

Donde la liberación del f ármnco es quími 

carnente controlada 



Donde la liberación del fármaco es contra 

lada físicnmente 

Deficiencias de varjos materiales usa-­

dos para controlar la liberación de fár 

macos 

Polimorfismo 

Sensibilidad a la temperatura 

Destino en el tracto gastrointestinal 

Variabilidad de las materias primas 

3) Criterios C1e iormulación de fárnacos de 11 

beraci6n regulada 

III. Parte Experimental 

1) Diseño de los experimentos 

Criterio del diseño experimental 

2) Selección de rormulaoionee · 

3) Materiales y métodos 

Manufactura de gránulos 

Pruebas de disolución 

Compresión directa de cristales 

Manufactura de gránulos recubiertos 

Acetato Ftalato de Celulosa 

Etilcelulosa 

Aceite de Castor Hidroc enado 

T~cnicas de manufactura de eránulos recu-­

biertos 



Llenado de cápsulas 

Pruebas de disolucidn 

Disefto de las pruebas 

.uescripcidn del aparato 

Flu!do de disolucidn 

Procedimiento 

Valoraci6n 

Confiabilidad del m6todo 

Ensayo 

Soluci6n ~tandard 

manco 

IV. Resultados 

V • Discusi6n 

VI. Conclusiones 

VII. Bibliografía 

Ai>§ndice I. 

Ai>§ndice II. 

Tabulaci6n de los valores de vel~ 

cidad de disoluc16n correspondie!!_ 

tes a las Figuras 3 - 24 

Confiabilidad del mátodo usado ~ 

ra la valoraci6n del principio ac 

tivo 



r:T'l'i:O:JUC G I ON 

La Aspirina es u3n<b como un anal¡:;ésico efectivo y -

un ::mtiinflnr:a torio. L-;s un a¿~ente :i_ue proc:uce JaÍnima tox_i 

cidad y es el f1rnaco de elección en el tratamiento de en 

fermeaades reumátiGas (1), por lo que en ocasiones es ne­

cesario adminis trarlo por proloneados periodos. En vista­

de ésto, es evide~tenente Útil el uso de una forma de ao­

sificaci6n de liberación re0ulada a base de éste fármaco, 

para aisminuír el ntiriiero de dosis diarias y los posibles­

errores de uosificaci6n. 

Con éste i:;ipo de iormas farmacéuticas se lo¡;ra obte­

ner niveles san0uíneos uniformes del f~rmaco, sin necesi­

dad de la administraci6n de repetidas unidades de dosis. 

La nayoria de las formas de dosificaci6n de libera-­

ci6n re¿ ulada están diseüadas en tal forma que la adn:ini~ 

traci6n de una s ola dosis provee la liberaci6n inmediata­

de una cant:i claü de fármaco y rá1iidamente produce el efec­

to terapéutico deseado, y una liberación gradual y cont!­

nua de otras uantidad~s del fármaco para mantener el ni-­

vel terapéutico sobre un extenso período de tiempo, gene­

ralnente de 8 a 12 horas (2). 

Los productos de liberación re~ulada han sido defini. 

dos por Nelson (3) como aquellos en los cuáles el 1·ármaco 
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se hace inicialr:'.ente cis:'Onible al cuer ::io en une c::intidad 

suficiente, y no en exceso peli . .:;rosa, para causar la res­

puesta terapéutica deseada. Estos productos también pro-­

veen de reemplazamien~o del fármaco a una velocidad tal -

que produce un aumento medible en la longitud del tiempo­

activo, comparable a una dosis Wiica usualmente adninis-­

trada. 

Los fármacos que son incorporados dentro de formas -

de dosiricaci6n de liberacion reeulada son generalmente -

aquellos cuyas propiedades farmacol6gicas, estructura quj_ 

mica, indicaciones terapéuticas y riesgos han sido evalll!!, 

dos. 

la forma de dosificación no cambia el efecto del fár 

maco, pero está especialmente disenada para alterar las 

propiedades de liberaci6n del fármaco hacia los fluidos -

del tracto gastrointestinal (4). 

la ventaja principal de aument ar la duraci~n de ac-­

ción de un fármaco Sti prolon_~ar su efecto terapéutjco, -­

particularmente en a.1uellos casos en los cu~les una ac--­

ci6n continua a un nivel aJecuado es tsencial para que -

los ~íntomas de la enfermeund Jesapc.rezcan. 

~xisten una cierie uo razones para hacer un estudio -

de €ste tipo usando como el fármaco de elecci6n la Aspir1 
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na, entre ellas: 

1) Una considerable hemorragia gastrointestinal pue­

de ser ocasionalmente causada por :partículas sdlidas de -

Aspirina que se adhieren a la mucosa gastrointestinal. E!, 

to ha sido demostrado por varios investigadores (5,6). 

Alhi y cuando la seguridad general de la Aspirina ha­

sido demostrada por su amplio y prolongado uso, existe un 

bajo porcentaje de efectos secundarios que toman conside­

rable importancia al considerar las grandes cantidades de 

Aspirina que son usadas por la poblaci6n. 

2) El hecho de que es rápidamente absorbida por to-­

das las porciones del tracto gastrointestinal incluyendo­

el estdmago (7). De 'ste modo, la Aspirina puede servir -

como un excelente trazador :para determinar el efecto de -

ciertas características de la formulación sobre la veloc! 

dad de absorción. Es de comprenderse que otros flÚ'macos -

pueden producir resultados diferentes con 'stas formul.a-­

ciones. 



J,J:JERAC ION REGUJ,A.:J.\ 

Uno de los principales objetivos al preparar un fár­

mac o de liberación re~ulada es la conveniencia de una me­

nor frecuencia d~ administracj6n. El producto, por lo 

tanto, Jebe contener en una dosis unitaria, sufjciente 

fármaco para mantener un nivel saneuíneo terapéutico por­

per{odos proloneados. Esto generalmente representa 2 6 3-

veces la cantidad de fármaco dado en formas de dosifica-­

ci6n convencionales. Ciertos í'ármacos altamente potentes, 

que son activos en pequefias dosis, ~eneralmente no prese~ 

tan problemas, sin embargo, aquellos que requieren dosis­

muy altas (arriba de 300 mg por dosis convencional como ~ 

guía general) pueden presentar serios problemas, y en al­

z unos casos puede ser i mposible í'orrnularlos dentro de u­

na sola unidad de liberación re~ulada. 

El estado físico de un fármaco es también importan-­

te para detern:inar si pue (: e ó no ser :incorporado dentro -

de una forma de dosií'icaci6n de liberación reeulada. Los­

fármacos que en su forma natural existen como líquidos, -

presentan especjales problemas de formulación, pues deben 

ser c.onvertitlos ya sea a derivados sólidos 6 adsorbidos -

en dilu;¡'entes farmacolóeicam.cnte inertes y procesados po.!!. 

teriornente cono sólidos. 
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Hay aleunus t6cnicas disponibles para modificar la -

liberaci6n de fármacos lí~uidos pero son generalmente in­

satisfactorias debido a dificultades de producción y a la 

baja estabilidad física del producto final. 

Algunos fármacos poseen la cualidad intrínseca de a~ 

ción prolongada. Por ejemplo, algunas de las sulfonamidas 

son eliminadas del cuerpo tan lentamente que su adminis-­

traci6n en forma conYencional produoe niveles terapéuti-­

cos por períodos hasta de 24 horas. Obvia.mente, los fir-­

macos de ~ste tipo µieden ser administrados una vez al 

día sin intento-a de prolonear su acci6n a travtfs de la 

formulaci6n. 

Muchos fármacos, sin embargo, son eliminados bastan­

te rápido y pueden ser considerados como candidatos pe.ra­

su incorporaci6n dentro de una forma de dosif1cac16n de -

liberaci6n regulada. 

la información concerniente a la velocidad a la cuál 

un fármaco se elimina del cuerpo es de primordial impor-­

tancia en el diseño de un producto de liberac16n regula-­

da. Esta informaci6n puede obtenerse ya sea por determin~ 

ción directa mediante análisis químicos de la concentra-­

ci6n ael fármaco en sanc;re contra tiempo 6 indirectamente 

por un punto final clínico. Generalmente el objetivo ·:1ue­

se persjc;ue al disefíar una r orma de li oeración re._:ulada -
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es el ele rroveer una cantidad inicial de fiírmaco dispon.!, 

ble de tal nr-cnera que se vuelva efectivo rá1Jidame11.te y -

una porción subsecuente de mani:; eniJ;liento fJ.Ue se hace di!!_ 

ponible a una velocidad tal que comrensa la párdida del­

fármaco activo n trav~s de la excreción y el metabolis-­

mo. l 'or lo tanto, si la velocidad y la ruta del metabo-­

lismo y excreción es conoctda, se pueden hacer cálculos­

para predecir la velocidad de liberaci6n necesaria para­

mantener un nivel sancuíneo uni~orme a lo largo de un -­

periodo prolon,:ado. 

Existe un amplio marc en de variabilidad con respec­

to a la facilidad con la cuál los fármacos son absorbi-­

dos del tracto 5astrointestinal (8). Algunos fármacos no 

son absorbjdos en absoluto y deben, por lo tanto, ser ad 

ministrados pnrenteralmente, por inhalaci6n, etc. Otros­

fármacos son absorbidos solanente en áreas seleccionadas 

del tracto s astrointestinal. Para fármacos que son sele.2_ 

tival!:.ente ubsoroidos por pequeñas porciones del tracto,­

la utilidad de una forma de dosificación de liberaci6n -

regulada es altamente discutible. 

Al diseiiar un producto de liberación reeulada se de 

be tener en nente toda la serie de fuerzas mec~nicas, -­

químicas y bioquímicas a las cuáles la forma de dosific~ 

ción estará expuesta uurante su paso a travtis del tracto 

gastrointestinal. la forma de dosificaci6n residirá por-



algt{n período indeterminado Ue tiempo en el medio ácido -

del est6maeo y durante éste período estará sujeta a las -

acciones diGestivas de las enzimas cástricas. Al pasar a­

través del intestino deleado la sustancia estará expuesta 

a un medio ambiente de continuos cambios. 

El fármaco y los materiales usados para ~odificar la 

velocidad a la cuál el fármaco es absorbido, estarán ex-­

puestas a la acc16n digestiva de las sales biliares, las­

lipe.sas, las proteinasas, y las amilasas. 

El pH del intestino delgado se sabe que varía desde-

4 .o hasta 7.5. la concentraci6n de electrolitos puede ser 

también una variable. A lo largo de todo el tracto eastr2 

intestinal el fármaco está sujeto a las fuerzas mecánicas 

de aspereza de los alimentos, ondas peristálticas y movi­

mientos corporales. Algunos de éstos factores son de ma-­

yor importancia que otros, pero todos ellos deben de ser­

considerados en el momento de diseñar una forma de dosifi 

caci6n de liberaci6n reeulada segura. 
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Métodos usados para alcanzar una liberación regulada 

Han si~ o e~pleados una variedad de métodos para obte 

ner un fármaco de li oeraci6n re~ulada. Estos métodos pue­

den ser ampliar.ente clasificados como métodos bioqu{mi--­

cos, físicos y quínicos (9). 

Método::i bioguímicos 

Los métodos bio~uímicos no involucran el diseño de !!_ 

na forma farmacéutica. No se hace nin.::ún intento para mo­

dificar la forma en la cuál el fár:naco es absorbido, en -

és~e caso el objetivo es disminuír la velocidad a la cuál 

el fármaco es eliminado. 

Esto puede involucrar la administraci6n simultánea -

de una segunda sustancia, la cuál interfiere ¡a sea con -

el metabolismo normal del fármaco primario 6 bien bloquea 

el mecanismo de excrec~6n para el agente tera~utico y de 

ésta forma prolonga convenientemente su efecto. 

Otros fármacos son reversiblemente enlazados a la -­

sano~e y a proteínas tisulares 6 a ambas. Mediante ésta -

uni6n se protece al fármaco de la degradaci6n y se permi­

te una liberación lenta áel fármaco en forma libre. 

También se han hect.o algunos intentos para modificar 

química~ente alcunos compuestos ter3péutjcamente activos, 
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de tal forma que sean eliminados muy l entamente. 

Sin embarco, en 5eneral, el alcance bio~uínico no ha 

sido del todo fruc~ífero ya que no es po~iole controlar -

la excreci6n de todos 19s fármacos por 'stos m~todos. 

El siguiente dia~ama de flu j o es una clasiftcnci6n­

simplifica<la de las 1ormulaciones de liberación re€Ul11da­

más ampliamente reconocidas y los i:uhodos para obtenerlas. 

POlllAS DE ~RACIClf REGULADA 

T-a. ~ -- A _.. . -ó -··'"' iÓllico ll1erMtente 80lubles 

,..., nol .. , .. ne,.,. 
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I'.étodo::i I'ÍSicos 

In c r <:n ma~roría de ~iroductos ornlN; de libt:raci.6n 

rcLulo.oa c! isi1onibles en ln nctuo.lidad estún basauos en u­

ne modifiuación física de la liberaci6n del fJrmaco. 

rarticulas esféricas recubiertas 

Hecubrj m;entos lípidos. Blythe (10) f'ué el :>rimero en -

describir la construcci6n de la forma i:'armacéutica recis­

trada como spansule que consiste en niC l'Oesferas recubie!: 

tas y erlCnl<JUladas con el intento de ··roveer una libera-­

ci6n re,r-;u1ada del :t'úrrtaco contenj_Go en ellas. 

En la preparac16n de productos de liberaci6n reGUla­

da formados por partículas esI'éricas, ¡;;l núcleo de cada -

esfera es, ya sea una esfera "non nareil" hecha de azúcar 

granulada - almid6n 6 bien un criinulo del f&rmaco y saca­

rosa formando un pequeño Glóbulo. Usando jarabe, las esf~ 

ras non pareil se recubren con el f&rmaco en un bombo con 

vencional de gra¡;eado. Numerosas capas son aplicadas a -­

las esferas hasta que un análtsjs químico indica que se 

ha depositado sobre la esfera la cantidad ap;:opj_ada del 

fármaco. Las esferas recubi.ertas de fármaco son entonces­

separad2.s en dos 6 már.; grupos. Un _:-;rupo de microesferas -

se deja 0in nin.:;1.in trata:niento posterior para proveer el­

fármaco inmediatamente, el otro ~rupo 6 ~rupos son des---
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pués recubierto:; con una mezcla de sustancins lÍ.pidas no­

digeri -bles e insolubles en ag ua cera carnauul::., coleste­

rol y parufin-:i. en combinaci6n con alcoholes :.:;rasos de· al­

to peso molecular, ácido esteárico y ésteres de ácidos -­

cra::;os de alto pe 8o molecular ) y sustancias di : eribles y 

dis9ersablcs e n acu~. 

Las esferas sin recubrimiento y l a s recubjerta::; se -

mezclan en la :)roporción deseada y con ellas se l l enan 

cápsulas 6 bien se mezclan con dilu:rentes aproriados y 

posteriorr.entc son comprimidas para foranr tabletas. Las­

esferas sin recubrimiento proveen la dosis inr:ediata del­

fármaco y las recubiertas proveen la dosis de nantenimie~ 

to. 

En la li~eratura inicial acerca ue los snansules \se­

debatía sobre el hecho a~ que la liberacion de la nedica­

cion de las esferas recuoiertas depenC:j_a l,;e la df _::'esti6n­

de la capa 11'.:riida de recubriir..iento. En folletos _publicit~ 

rios recj_8l:tes, sin cm.bargo, se debate acerca de q_ue la 

liberación es un re.;ultado de la penetraci6n de humedad a 

través de: recubrj_mj_ento y es controlaua por la composi-­

ci6n y es peso1· del recuurjnj_ento, I'.inc>a:1do el :ilr!ld6n -­

que c:~is~e (icm;ro de la esfera y rori.:riie:1do fjnalmente el­

re1.:~orinj_ ento, lo cu~l ocn..,iona la libe~'ación del fármaco. 

EL 1>~-incipio involuc ra<lo en d~v-!dir l a dosjs de un -
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fárnaco ... n :11uchos cuerr os pe .-; ue:1os col'lo fué descrita por­

primera vez por Li})Owski (11) tiene teórical'!ente mucho 

sentido. La absorción ~~strointeotinul de fármacos es, en 

general, bastante e~tica. En muchos casos la absorci6n­

errática es debida a variaciones en la liberación del fá:r_ 

maco de la forma de dosificaci6n. ill división de la dosjs 

en numerosas pequeñas entidades aur:.cnta la ~roüatilidad -

de que una dosis efectiva del fármaco esté diG ~'Onible pa­

ra la absorci6n, y de éste modo puede esperarse 'iUe los -

productos de liberación reeulada pro:r.-:·iamente diseí'iados h~ 

can la absorci6n gas trointestinal má¡.; recular y predeci-­

ble. 

Recubrimientos ne lípidos. El método de preparación pa-

ra éste tipo de productos es el mismo que el descrito pa­

ra los recubrinientos l!pidos excepto en la selecci6n de­

los materiales de recubriniento. Con productos de éste ti 

po la liberaci6n del fármaco se prolon·;a mediante el uso­

de materiales poliméricos dt: ori,:;en natural 6 sintético. 

Materiales talcu como el Shellac (~-:oma laca), las r;:; 

sinas de ori.:;-en ve:_:etal y los derivados do la celul.ooa se 

han usado !Jara éste pro p6i::i to. 

Un ejemplo de éste tipo de productos :.ion los llama-­

dos Heoules (producto comercial) '.lue sori_ prer:1raúos por -

recubrj_mj en to de las esferas que cent j ener. el f<i:r·::i.aco con 
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un copol!mero del ácido poliestirenmal¿ico. Este material 

es sensible al pH 6 sea que es insoluble en eJ. me,-Ho ::Íci­

do del est6mae;o :,r soluble en el rr.edj_o neutro - alcalino -

del intestino delGado. 

Wac;ner (12) sur;iere que las formas de LlosHicnció:'.l -

de éste tipo debe rían vaciarse .~radualmente de l est6mago-

y de ésta forma proveer la liberaci6n re¿;ul~da del fárma­

co. Sin embargo, se sabe que la con1)0Sici6n y e::;pesor de­

la capa de recubrjmiento determinan directamente la libe­

ración del fármaco de la esfera recLJbierta. 

Otro grupo de prouuctos de éste tjpo está preparado­

medicmte el recubrimiento de las esferas que contienen el 

fármaco con una mezcla de Shellac y etilcelulosa. Entre 

los ciclos de recubrimiento, lus esferus se es polvorean -

con talco. Iab esferas recubierta~ se mezclan con esferas 

no recubiertas y con ellas se llenan cápsulas de r:_:elatina 

dura. Los ..,;16bulos sjn recubrir liber1m el !'árnaco rápid!!. 

mente para proveer l a dosis in:icjal. Así, el ba1ance de -

la medicación es lentamente filtrado .hacia el exterior -

del glóbulo re~ubierto. 

Gránulos recubjerto::; 

Recubrimientos lípidos. Los cránulos son pre p<:,rmios ya-

sea mediante la compresión d:lrecta del fárnnco sólo 6 di­

luí.do con un excipiente adecuado. ::.;1 r:ateri:il con2'actado -
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es deS!JUé s ¡;¡olido a :partículas del tutia::ío de:;eado. Una 

:porci6n de lG::; i ·::i rtícul~:s se r ecubre oon una sustancia 

,:rasa 6 una cera por la técnica convenciornü de Grageado­

en bo~bos, y posteriormente se mezcla en la proporci6n -­

deseada con cránulos no recubiertos y ésta mezcla se cOl.2, 

ca oentro de cápsula:; de c elatj.na ó se mezcla con diluye!! 

tes adecuados y des puéa comprimida en tabletas. 

La liberación del fármaco de é:,tos ,p:ánulos recubie!_ 

tos probablemente ocurre como resultado de vari.os mecani!::!_ 

mos 11ue operan si.multáneanen.;e: 

a) Atrici6n y dir;esti6n del recuuri ;;-, je:1t o ceroso. 

b) Difusi6n oe humedad a través éi el rocuuriniento c~ 

roso que ocasiona un hinchar1iento del gTé1nulo ·~ ue conduce 

a su ruptura. 

c) Impfü' fecciones en el recubri r.: iento que ;1ermiten 

que el fármaco s·~ filtre ha(; ja el exterior del t;Tánulo. 

Recuuririientos uo l:!pidos. En el p:..·e"ente ya no existen 

una eran c antidad ue pro,é:luctos ue liberaci6n regulada que 

utilicen éste principio. Esto es Jebido probablemente a -

la tremenoa dificultad que se pres enta para lor;rar una e!! 

capsulación efectiva ;:ior nieD::.o de técnicas convencionales 

de Grac eado en bombos. Los 0rránulos son nucho más difíci­

les de recub~ir que lus part1cula~ e~férjcns debido a su­

forma j_rre ::ular y a sn mayor su2.1erfic ie de contacto, por-
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lo tanto es necesario un proce30 de recubri m5ento más so­

fisticado para poder efectuar ~ste trabajo. 

Dispersi6n del fármaco 

Los procetJimientos de di::i persi6n uel fármaco ditie­

ren de aquellos usados en el recubriniento en el hecho de 

que el fárm·aco es intimamente mezcJ.auo con 6 disuelto en­

el retardador de la liberaci6n. 

Matriz l:ípida. En la técnica de desgaste 6 erosión para 

obtener una liberacion re~ulada la taoleta no se desinte­

gra sino que Nantiene su forma c eométrica a medida que ~ 

sa a lo largo del tracto ~a¡;trointe~;tinal. La li beraci6n­

del fármaco es indepenaiente uel p~I y depende del descas­

te de pequefia ::i partículas de la superficie d0 la tableta­

y de la disolución del farmaco ue é::Jtas particula::i (13).­

El desga::ite ue la su:per:t'icie ocurre continuanen ~e y por -

lo tanto la liberación del fármaco e s cont{nua, no obsta~ 

te la cantidad liberada disminuye a medida que el área de 

contacto disminuye. 

En el proceso de manufactura, el fármaco se llis persa 

en la crasa ó cera f undida y el producto de la f usión se­

enfr{a. El sólido resultan te se ron pe en pe;iuefios .::,Tánu-­

los. Una ca::itjdad de la cera conteniendo :.i p:; ·oxj::indaneate­

la mitad del i'ármaco se comprime direc t:::rn.d1 te en r.Úcleon-
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no desintecrables. !:l resto del fármaco es incorporado a­

una eranulac16n convencional de tnbletas y se comprime 
' 

alrededor del núcleo de cera. 31 fármaco en el recubri---

miento externo provee la dosis inicial mientras que el -­

fármaco disperso en el n~cleo de cera es lentamente fil-­

trado al exterior proveyendo la dosis de mantenimiento. 

También en éste caso es posible colocar los gránulos 

de cera directamente en cáp~ulas 6 dispersarlos en un ~ 

excipiente adecuado y comprimirlos pu-a formar tabletas. 

Esta forma de dosificaci6n puede ser 4iseflada de tal 

manera que haya suÍ'iciente fármaco disperso cerca de la -

superficie de los gránulos para proveer la dosis inicial. 

El fármaco disperso dentro del eránulo ceroso es gradual• 

mente filtrado hacia el exterior proveyendo la dosis de -

mantenimiento. 

No existen en la actualidad muchos productos de li'b!, 

raci6n reculada que utilicen éste principio. 

Matriz no lÍpida. En la técnica de filtrado para obte--

ner liberaci6n reGulada, hay una disolución constante --­

del fárl!laco a través de una matriz intacta e insoluble. 

Los materiales que constitu.yen la matriz en éstas -

formas de dosiricación de liberación reculada son políme­

ros inertes de elevado peso ~oiecular tales como polieti­

leno, etilcelulosa y una variedad de copol:!meros. la ine!_ 
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cia ae alcunas de éntas sus"ancias requiere de una aprox1 

mación diferente para la formulación y tecnoloGía que a­

quella descrita en el caso de preparaciones conteniendo ~ 

na matriz lípida. En al¿;unos casos los polímeros se des~ 

componen antes de fundirse 6 el fármaco puede sufrir una­

descomposición debido a las elevadas temperaturas de fu-­

s i6n del polfoero • .En éstos cai>os los polímeros pueden 

mezclarse con el fármuco y por presi6n ser convertidos en 

una matriz s6lida. Alternativamente, el polímero y el fá!: 
maco pueden ser disueltos en alg\Ín solvente orgánico el -

cuál es su~secuentemente evaporado dejando el fármaco di!, 

perso dentro del polímero. 

Los productos ue éste tipo pueden consistir oe un -­

fármaco 6 fármacos dispersos en una matriz plástica poro­

sa. El GI"ado de porosidad se dice que es controlado por -

la adición de un aeente inerte y soluble conocido como -

agente de encauzamiento (14). Después de que el aeente -

de encauzamiento y el fármaco han sido filtrados de la 

forma de dosificaci6n, la matriz avanza hacia la parte 1~ 

ferior del tracto gastrointestinal p:lra ser expulsada in­

tacta en las heces. 

Otro tipo de productos son las tabletas compriaidas­

contenienoo gr~nulos plátiticos medicados. Cuando la tabl!, 

ta compririjda alcanza el tracto 6astrointestinal, el fár-
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maco es ~pidamante filtrado de los canales superficiales 

y poros para proveer el efecto inmediato. A medida que la 

tableta recorre el tracto gastrointestinal, el fármaco se 

filtra a trav&s de los poros ~s profundos. la liberaci6n 

del fih-maco se controla variando la porosidad y la rela~ 

ci6n entre la superficie expuesta del f~rmaco en disolu~ 

ci6n y la matriz insoluble. la concentraoi6n enzi~tica y 

el pH no afectan la velocidad de liberaci6n del f~rmaco. 

M&todos gufmicos 

Los dos m&todos químicos mayormente usados para pro­

ducir formas de dosificac16n de liberaci6n regulada invo­

lucran el enlace del fármaco a una resina de intercambio­

i6nico (15,16,17) d la formación de una sal 6 complejo P2. 

bremente soluble (18). 

Resinas de intercambio i6nico 

Los flh-macos i6nicos pueden foraar comp1ejos con re­

sinas para originar resinatos insolubles del f'rmaco, de­

los c~les el fi{rmaco es llllerado por acci6n de masas a -

medida que el complejo resina - fi!raaco entra en contacto 

con los flu{dos del tracto gastrointestinal y los materi!! 

les i6nicos disueltos ahí dentro. la rapidez con la c~l­

se logra usualmente &ste tipo de equilibrio sugiere que 

solamente la falta de agua 6 la difus16n dismfnu!da del -
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lecho uel rc sinato proveerá una liberación re ~-ulada (19). 

En la nayoría de lns prod uctos de éste t:i_po, una am.1 

na 6 un fármaco básic o, (v.g ., anfe ·rnmina, efedrina, y f.! 

niltoloxanina) se ausorbe s obre una resjna de intercambio 

iónico (cati6nico 6 ani6nico). 

Se piensa que la formación ó disociación del resjna-

to se lleva a cabo a una velocidad finjta. 

El re sinato insoluble del fármaco, libera el fármaco 

por doble uescomposici6n, en la cuál el fármaco es reem~ 

plazado por un i6n hiu r6geno en el est6mago, 

> 

y por un catión en el inte~tino. 

+ Nmel 



20 

En forma General, el desplazamiento puede ser descr! 

to por las siguientes reacciones de equilibrio donde una­

resina de intercambio i6nico del tipo del cati6n de Acido 

sul.f6nico, combinada con un fármaco básico (B), es puesta 

en contacto con los fluidos gastrointestinales: 

Rso;H·e + HCI Rso3H·+~H·+c1-

abeorciÓn 

R9o;H·a + N.OH RM>i .... + ! + H.p 

elleen:iÓn 

le velocidad de liberación depende de la selecci6n -

apropiada de la resina y de la concentraci6n de iones pr!. 

sentes en el tracto gastrointestinal. 

Si la velocidad de liberación depende solamente de -

la concentraci6n ae iones presentes, que es casi const~­

te en el ~racto gastrointestinal, la liberaci6n de un re­

sinato dado debería de ser predecible, cont{nua y contro-
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lada. 

~i el t :mai:o del lecho de la resin:;;. os 1~e.1uerro, el. -

fármn1,;o es liberauo má::; rápidamentti que en el caso de un­

lecho -;rancie. :Sl área sul'erfjcial específica 11ayor del le 

cho nenor da una eluci6n más rár:ld;_1 6 ::;ea un intercambio­

i6nico m~s rn ) ido; de ~ste modo, el lecho menor no da una 

duración tan rrolon -'.eda como el lecl:o mnyor. :t:n la prepa­

r~ción del resinato, la cantidad ue fármaco renovido du-­

rante la clución y el erado de enlace cruzado de la resi­

na afecta la ~elocidad de liberación. 

Las resino.s de ini;ercambio iónico se han usado en la 

fo~-mulación ae tabletas, cápsulas y lí1uidos. 

Comulejos 6 sales ligeramente solubles 

Un complejo insoluble de tanato puede ser preparado­

hacienc.o reaccionar una solución alcoh6lica de una amina­

terap6ui;icamente activa con un exceso de ácido t~nico --­

( 18). A un pH bajo y en presencia ue electJ:Oli tos el fár­

maco es lioerado del tanato insoluble. En éste caso la li 

ber~tción puede ser retardada más aún por la uCición de á­

cido _::-::ilactur6nico al l)l·ouucto. 

::-_::i li'..:ernc:i_ó:r.. re _ uladn su:puesta::iente surge del he-­

cho de que los t~untos son 1"ác)_lt1ente solubles a vtilores­

bajos ue p;I con d:i& : j_nuciOn de su so~ ubilidad en medios -
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neutro~ y alcalinos (14). 2ste uécouo ~sta re8criJ16ido a­

aquellos fármacos c1u.e for!ilan tanatos insolubles. 
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Deficiencias 6 defectos de varios ti ~os de productos de -

liberaci6n regulada 

Donde la liberaci&n del fármaco es qu{z;ic811lente con­

trolada 

Es de primordial importancia que los productos de li 

beraci&n reeulada funcionen confiable y reproduciblemente 

(con un cierto marcen de seeuridad) de un individuo al o­

tro. Algunos productos basados en su mecanismo de libera­

ción pe.recen ser inadecuados pera satisfacer éste orite-­

rio. la disponibilidad de un fármaco de un adsorbato in-­

tercambiador de iones {adsorbato de intercambio i6nico),­

por ejemplo, es dependiente del pH y de la conoentrao16n­

de electrolitos en el tracto gastrointestinal. Adn cuando 

supongamos que 'stos factores son los mismos en todos los 

individuos {que por supuesto, no es el caso) entonces por 

constancia en la 11beraoi6n, debemos asumir llUÍs adelante­

que el tiempo de exposici6n a los varios valores ae pH -­

del tracto, es el mismo. Por el contrario, es bien sabido 

que el tiempo de pe.so desde el medio ácido del estómago -

al medio alcalino del intestino grueso es altamente vari~ 

ble, adn tratandose del mismo individuo (20). Por lo tan­

to, de 'ste modo esperaríamos ·-1ue los productos de libel'!. 

ci6n regulada basaoos en 'ste principio fuesen altamente-
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erráticos al ser usados Por los pacientes. Este principio 

es sostenido por un estudio llevado a cabo por J.A. Camp­

bell y sus asociados en la Canadian Food Drug Administra­

tion (21,22). 

En adici6n a la desventaja mayor discutida arriba, -

existen también algunas desventajas menores para el dise­

ño oe una línea oe productos de liberaci6n re~ulada basa­

dos en la modificación química de la liberaci6n de un fá~ 

maco. El método es solamente aplicable a fármacos ácidos-

6 blÍsicos. Adenuís, puede ser necesaria una gran cantidad­

de resina 6 agente formador de complejos para modiiicar -

la liberaci6n del fármaco. Estos factores ponen severas -

limitaciones en los tipos de agentes terapéuticos que pu~ 

den ser preparados en ésta forma. 

Donde la liberaci6n del fármaco es controlada física 

~ 

Con el fin de poder determinar los pros y los con--­

tras de los productos de liberaci6n regulada preparados ~ 

por mátodos físicos, 8e deben de tomar en consideraci6n -

los materiales usados y el diseño de la forma farmacéuti­

ca de dosificaci6n. 
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Defici~ncias de varios r:ateriale~ usados nara retar­

dar la liberación 

Las ceras y las crasas __ tienen una larca !:istoria de­

uso en el campo de las · toraulacionos farmac~uticas. Fue-­

ron usadas en la elaboración de cremas y emulsiones atfn 

antes de los d:!as de Galeno y en historia más reciente, -

han encontrauo uso como excipiente~ y lubricantes en la 

manufactura de tabletas y como agentes de brillado. 

Debido a su previo uso extensivo, el conocimiento g!. 

neralizado de su falta de toxicidad y su habilidad para -

retardar la velocidad a la cuál se disuelven las sustan-­

cias, las .grasas y las ceras encontraron rápidamente un -

amplio uso en la preparación de formas de dosificación de 

liberación reculada. 

Sin embargo, aunadas a los muchos atributos desea--­

bles de ~ste ~ipo de materiales usados para retarclar la -

liberación, encontramos una serie de deficiencias con re!!_ 

pecto a su uso en la manufactura de productos de libera~ 

cicfo re@llada. 

Polimorfismo. Está bien establecido que muchas erasas y 

ceras pueden existir en más de una forma cristalina. Esta 

característica, conocida como polimor!·ismo, tiene serias­

implicaciones con respecto al efecto de envejecimiento -­

(cambio debido a la acción del tiempo) en un lípido cont!_ 



26 

njendo un producto de liberaci6n reeulada. 

Los callbios en la estructura cristalina de un mate-­

rial usado para retardar la liberación producirán un cam­

bio en la liberación del fármaco, dando como resultado un 

producto donde el medicamento sea liberado muy rápida 6 -

muy lentamente. 

Sensibilidad a la temneratura. La mayoría de los mate~ 

riales lípidos se reblandecen a temperaturas medianamente 

elevadas. La exposición a éstas temperaturas puede 6 no -

dar como resultado un cambio en la apariencia y/o compor­

tamiento de liberación del producto. Sin embargo, la exp~ 

sici6n a temperaturas extremas producirá muy probablemen­

te cambios tanto en la apariencia como en las caracterís­

ticas de liberaci6n del producto. 

Destino en el tracto Gastrointestinal. El oreanismo ti~ 

ne la habilidad de romper y digerir materiales lípidos. -

Hace ésto por atrici6n mecánica, emulsifioaci6n mediante­

las secreciones biliares e hidr6lisis enzimática (lipa~ 

sas). Todos éstos procesos varían aún t ratandose del mis­

mo individuo dependiendo de la dieta y de un nlimero infi­

nito de otros factores. Ya que la velocidad de digestión­

de la barrera lípida puede variar, por consieuiente la ve 

locidad de liberación del rármaco también puede ser errá­

tica. 
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Variabilidad de las materias primas. Huchos áe los mat~ 

riales l!pido~ usados en ia preparación ae productos de -

liberaci6n regul.ada, tales como cera de abejas y parafi-­

na, son de origen natural. Da éste modo puede haber vari!. 

ciones significativas én el material crudo, dando 'sto C.2, 

mo resultado variaciones en el producto final. 

Los materiales no l!pidos usados como retardadores -

de la liberaci6n que han entrado en uso en los dltimos ~ 

años, han superado muchas de 'stas deficienoias. Sin em~ 

bargo, los materiales no l!pidos deben ser cuidadosamente 

seleccionados. Algwios de los polímeros sint,ticos, tales 

como el anhidrido mal,ico copol!mero usado en la manufac­

tura de algunos productos de liberaci6n regulada son alt!, 

mente sensitivos al pH y, por lo tanto, sufren las mismas 

desventajas que las citadas en el caso de los adsorbatos­

de intercambio 16n1co y los complejos de tan.ato. 

Los "shellacs" (goma laca) han sido ampliamente usa­

dos en la preparac16n de productos de liberación regula-­

da. Estos materiales, sin embargo, tambi'n sufren aJ.guñ.as 

marcadas deficiencias. Son obtenidos de fuentes naturales 

y pueden ser muy variables en sus propiedades. Aún de :ma­

yor importancia es el hecho de que se sabe que los she--­

llacs sufren un fen6meno de cambio con respecto al tiempo 

(cambio por envejecimiento), volvidndose llllÍs y l!llÍs impar-



meables a nedida que pasa el tiempo. Este fen6neno se 

piensa que es causado por la polimerizaci6n oxidativa de­

las resinas contenidas en el shellac y puede traer como -

consecuencia un producto del cuál el fármaco sea parcial­

mente disponible, y por lo tanto parcial.nente absorbido. 

Además se sabe que el shellac no es soluble en un me 

dio con un pH ~cido. De éste modo y en Vista de lo que se 

sabe sobre el pH del intestino, es bastante posible que -

la desintecraci6n y liberación del fármaco pueda ser dr~s 

ticamente retardada. 
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Criterios de for::: ulac ~ 6n cie fftrnacos de i;oeracj6n re :¡ula 

Una forma de dosificación ideal de liberaci6n rebu1!!. 

da puece ser definida como la que cW'lple con los sicuien­

tes criterios (23). 

1) Liberaci6n del fármaco provista por nucl:as partí-

culas pequeñas. 

2) Funcionaniento in vivo independiente de variables 

tales cono: 

a) pH 

b) contenido de electrolitos 

c) secreciones biliares 

d) contenido enzimático 

e) movilidad ~astrointestinal 

f) descaste debido a U..'1.a mas a de a limento ásP!_ 

ro 

3) Invariabilidad de la velocidad de liberación con-

respecto al tiempo. 

4) Baja sensibilidad a cambios de temperatura. 

5) La forma de dosificación debe poder acomodar un -

amplio ranco de fárnacos a pesar de sus ~olubilidades, ...:.. 

carácter ácido 6 básico y, dentro de límites razonables -

el taLlaño oe la dosis. 
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6) le. forma de dosiricaci6n debe prestarse a cambios 

6 combinaciones de fármacos con propiedades químicas y fi 

sicas iBuales 6 diferentes. 

7) El diseño del producto permita un ajuste preciso­

de la velocidad de liberaci6n de tal forma que la libera­

ci6n de cada fármaco puede ser ajustada a los requerimie~ 

tos clínicos necesarios. 

8) El material de recubrimiento no debe afectar ad~ 

versamente la estabilidad del fármaco. 

9) El producto puede ser manufacturado econ&mica y -

reproduciblemente. 

Por lo tanto, una forma de dosificación adecuada de­

be de ser diseñada con el objeto primario de satisfacer -

los criterios anteriores y con la meta secundaria, pero 

importante, de úar al producto una apariencia l1nica y a~ 

tractiva. 



Diseño de los experimentos 

Criterio del diseno experimental 

Considerando los ob j etivos mencionados en el capítu­

lo anterior, la forma de dosificación diseñada ir.cluye u­

na multiplicidad de partículas. 

Se seleccionaron para 6ste efecto cristales y eránu­

los como la unidad básica de la forma de dosificaci6n, ya 

que con ellos, la unidad básica puede ser preparada cene­

ralmente a base del fáI'!laco puro, extendiendo de éste mo­

do grandemente el rango de dosis, el cuál es manejado en­

formas de liberación re6ulada. 

le. forma irregular de los cristales y los 6Tánulos -

inhibe el proceso de clasificación (separación en crupos­

semejantes. Wolkoff (23) ha descrito pruebas en las que -

los gránulos y los cristales de forma irre~lar no han -­

mostrado signos de sepa.ración después de un manejo normal 

y t'cnicas de procesamiento adecuadas; sin embargo, ~sta­

tenoencia se ve aumentada cuando se trabaja con particu-­

las esftÍricas, y ésto puede dar como resultado prouuctos­

con una uniformidad muy pobre de dosis a dosis. 

Con el fin de controlar la liberaci6n del ~edicomen-
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to, los gránulos y cristales individuales deben de ser r~ 

cubierto~ con un material que retarde la liberaci6n. Ias­

propiedades físicas y químicas de ~ate material son crít,! 

cas para los objetivos del producto. 

En los dltimos ai'!.os se han desarrollado una serie de 

t~cnicas de recubrimiento que utilizan una amplia varia-­

dad de materiales como agentes para retardar la libera--­

cidn. Se han explorado el uso de ceras y lÍpidos (24), -­

Shellac y otras gomas (25) y varios derivados de la Celu­

losa (26). Los dltimos 50 afios, han visto avances nota--­

bles en el desarrollo de resinas sint,ticas, proveyendo -

en esta forma a la Industria Farmacéutica con una canti-­

dad ilimitada de materiales para investigacidn. De espe-­

cial importancia ~on los polímeros usados en los prooesos 

de recuorimiento. las características del pol:!.ero gene-­

ralmente están regidas por la estructura, taaano y prop1!. 

dades de sus macroaolfculas. Aquellos materiales que son­

solubles 6 permeables a los jugos gastrointestinales son­

tambi'n usados muy extenaaaente. 

Idealmente, un material formador de películas de re­

cubrimiento debe de tener las siguientes cualidades (27)1 

a) Ser suficientemente soluble en solventes adecuados 

p1:U~ la operaci6n de recubrimiento que se efectuan{. 
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b) Ser soluble a cual'.lUier pH 6 por lo menos en las­

condiciones selectivas de pH que se encuentran en el trae 

to gastrointestinal. 

c) Ser capaz de ~roducir una película resistente y -

continua que tenga a su vez una buena presentaci6n. 

d) Ser estable en presencia de calor, luz, humedad,­

aire y de flÚ'macos a los que va a recubrir. 

e) Tener un sabor aceptable 6 ser insípido, tener un 

color aceptable 6 ser incoloro y tener un olor aceptable­

ó ser inodoro. 

f) Ser capaz de soportar la adici6n ae pigmentos y -

otros aditivos. 

g) Ser at6x1co, inerte, libre de asperezas y que no­

requiera de procedimientos sofisticados para el recubri-­

miento. 

h) Ser resistente a ruptura y que provea una barrera 

a la humedad adecuada ~ara el producto. 
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3~leccj6n de fornulaciones 

El dise. :o de una forna ue do:sificación de ljberaci6n 

reculada uebe de estar basado principalI'lente en las cuali 

dades i~rticulares del fármaco involucrado y del material 

usado para retaruar la liberación. 

For lo t anto, es importante la selección del mate--­

rial de recubrimiento ya ~ue sus cualidades determinan el 
,,~ 

patr6n de liberación del fármaco incorporado en la formu-

la...:i6n. 

Debido a ello, se seleccionaron cuatro formulaciones 

principales y se hicieron variaciones en la concentración 

del material usado p:u-a retardar la liberaci6n. 

Las formulaciones seleccionadas fueron las siguien--

tes: 

a) Gránulos de Acido Acetilsalicílico U.S.P. reou--­

biertos con Acetato Ftalato de Celulosa al 10%. 

b) Cristales de Acido Acetilsalicílico U.S.P. recu-­

biertos con cantidades variables de Acetato Ftalato de C! 

lulosa. 

c) Cristales de Acido Acetilsalicílico u.s.P. recu-­

biertos con cantidades variables de Etilcelulosa. 

d) Cristale~ de Acido Acetilsalicílico U.S.P. recu--
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biertos con cantidades variables de Aceite de Castor ( -­

Aceite de Ricino) Hidrogenado. 

Con el fin de hacer una comparaci6n entre las formu­

laciones disef'l.adas y productos comerciales, se procedió a 

estudiar tres formas Iarmac,uticas del mercado. 

a) Tabletas convencionales a base de Aciao Acetilsa­

licílico u.s.P. (Proaucto comercial A). 

b) Tabletas a base de partículas de Acido Aoetilsal! 

cilico recubiertas con una película delgada y continua de 

un polímero inerte (Producto comercial B). 

c) Cápsulas conteniendo cristales de Acido Acetilsa­

licílico recubiertos con un material retardador de la li­

berao ión (Producto comercial C). 

En el caso ael Producto comercial A, por tratarse de 

tabletas convencionales, fu' necesario medir la velooida• 

de disoluci6n haciendo uso dnicamente de un valor de pH,­

ya que la disoluci6n de 'stas tabletas se lleva a cabo -­

instantt<neamente y el principio activo pasa a solucidn d~ 

rante loe primeros minutos de la prueba y despu's de ..,___ 

transcurridos los primeros 60 minutos y cambiar de medio­

de di1olucidn, no habría más principio activo que se di-­

solviera. 

los Productos comerciales B y C fueron sometidos a -
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la prueba de tlisoluc:l.6n en las misnas condj_ciones que los 

productos dtseñac.los. 
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Materiales y métodos 

!'.::.nt<f.'.1c tura de r:ránulos 

Con el fin de poder llevar a cabo la manufactura de­

los cránuLJS recubiertos Lie lj bcracion re _;ulada, se pro-­

>Tano.ron dos m€toqos a secuir: 

a) Haciendo una compres:i.6n directa de cristales de -

Acido J,cctilsnlicílico U.:.>.:''. p.-'lrri formar tauletas, las -

cuáles po;;;.terj orP~ente st! trituraron, y tan izaron para ob­

tener un tam:-iilo de pc..rt:fcula uniforne y adecuado para el­

proceso posterior. Para éste recubrimiento se utiliz6 Ac~ 

tato Ftalato de Celulosa. 

b) Recubriendo directamente cristales de Acido Ace-­

tilsalicílico de un tamafio de partícula uniforme y adecu~ 

do :para el proceso. Para éste recubrimiento se utilizaron 

los tres materiales des~ritos anteriormente. 

Pruebas de disoluci6n 

Ya producidos los c;ránulos recubiertos, surge la ne­

cesidad oe hacer una comparaci6n entre las diferentes fo~ 

mulaciones seleccion2das con el fin de obtener un produc­

to farmac6utico de comprobada calidad, €sto implica lle-~ 

var a cabo u11·erentes pruebas fisicor1uímicas sobre el mi~ 

mo. 
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En el caso de formas farmactfuticas s6lidas, además -

de las constantes establecidas en los libros oficiales se 

ha incluído una más que es la llamada prueba de disolu--­

ci6n. 

El estudio de la disoluci6n de los principios acti-­

vos de las formas farmactfutioas s61idas juega un papel -

muy importante en el diseno y desarrollo de formulaciones 

ya que de ella depende la disponibilidad biol6gioa del •!. 

dicamento, o sea la absorci6n de tfste por el organisao P!. 

ra que ejerza su acci6n curativa; además, las pruebas de­

disoluci6n son una medida de la calidad de una formula--­

ci6n. 

Por lo tanto, se seleooion6 dicha prueba coao ayuda­

en el desarrollo de nuestras formas farmaotfuticas con el­

fin de determinar la formulaci6n que presenta la máxi.Jla -

disponibilidad biol6gica y controlar en esta foras la ca­

lidad de los diferentes lotes producidos. 

AWi y cuando el uso de atftodos in Vi tro para deten,! 

nar la cantidad de frhomaco liberado en fluídos artificia­

les es de valor discutible para correlacionarlo oon el -

funcionamiento en el hombre, los resultados obtenidos ~!. 

den ser considerados como un estudio preliminar cuyo va­

lor se ve considerablemente aUJllentado por estudios in Vi-



vo adecuadamente diseñados. 

Compresi6n directa de cristales 

Una carga de 1.0 ~ de cristales de Acido Acetilsal! 

cílico u.s.P. se colocó dentro de la tolva de alimenta~­

ci6n de una ll&¡uina tableteadora de simple impacto con el 

fin de obtener tabletas. 

Estos discos coaprimidos fueron despu~s molidos ma~ 

nualllente y taaisados a trav's de una malla No. 20 (840 

micras = 0.84 .. ) pu-a separar aquellas partículas cuyo -

ta:aaf!.o fuera adecuado y unirorae pu-a el proceso poste~ 

rior. Los finos obtenidos fueron nuevamente reciroulados­

Y ooapr1lllidos. 

I.e.s partículas seleccionadas (590 •icras = 0.59 ma)­

fueron separadas en lotes de 100 grBJlOS y fueron recubie;t 

tas aediante el procedimiento JU(s comdn 6 sea el recubri­

•iento en bombos convencionales de 6l'&geado. 

I.e. secuencia ael proceso se observa en el siguiente­

cuadro. 
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ACIDO ACETII.SALICIL!CO u.s.P. 

(Cristales) 

Proceso de compactacidn 

(Compresión directa) 

TABLETA3 u.s.P. 

. 1----Prooeeo de molido 

óbtenci6n de gr'nulos de diferentes tamaftos 

~Prooeeo de t11J11izado 

Grilnulos del tamafio deseado 

(Malla 1'o. 30 .. 590 micras) 

! 
RECUBRlHIENTO 

(Boabo) 

i Acetato Ftaláto de Celulosa 

. ~ 
GRANUI.OS RECUBIERTOS 

+ Llenado de º'Pilulas 
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l'.anuf.:-:ctura de , T~nulos recubiertos 

Para llevnr a cabo la faoricación de los c;ránulos de 

Acido Acetilsnlic!lico de liber~ci6n reculada, se prooe~ 

di6 primeramente a seleccionar y preparar lns soluoiones­

de recubrimiento. 

Por lo tanto, de entre la infinidad de materiales a­

propiados, se seleccionaron los sieuientes: 

1) Acetato Ftalato de Celulosa (una resina de tipo -

ent~rico). 

2) Etilcelulosa (una resina insoluble en agua). 

3) Aceite de Ca~tor (Aceite de Ricino) Hidrogenado -

(cera). 

De los tres materiales seleccionados para retardar -

la liberaci6n del principio activo de la forma de dosifi­

cación, se prepararon tres soluciones de diferente conce!!_ 

traci6n. 

a) Solución al 8.0% (p/v) 

b) Solución al 10.0% {p/v) 

c) Soluci6n al 12.0% {p/v) 

Debido ~ la baja ~stabilidad del principio activo S!!., 

leccionmlo para llevar a cabo la investiga.c i6n, se concl~ 

y6 que los materiaies de r~cubrimiento deberían de disol-
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verse en solventes volátiles y anhidros para evitar que -

el Acido Acetilsalicílico se hidrolizara durante el 11roce . -
s o de recuuriniento. 

Despu~s de llevar a cabo una serj_e de pruebas de so­

lubilidad en solventes volátiles no acuosos, se seleccio-

naron los sicuientes: 

MATERIAL DE RECUBRIMIENTO SOLVENTE 

Acetato Ftalato de Celulosa Acetona 

Etilcelulosa Alcohol etílico 

absoluto 

Aceite de Castor (Aceite de Cloroformo 

Ricino) Hidrogenado 

la secuencia del proceso se aprecia en el diagrama -

sieuiente: 
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ACIOO ACETII.SALICILICO U .s.P. 

Cristales de f rios~~:::sde tamizado 

Cristales del rango de tamaño deseado 

de Celulosa 

(Malla No. 30

1 
= 590 micras) 

RECUBRIMIENTO 

(Bombo) 

Etilcelulosa 

Hidrogenado 

CRISTALES RECUBIERTOS 

1 
Llenado de cápsulas 
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Acetato Ftalato áe Celulosa. Puede ser considerado como 

el material de recubrimiento entárico de selecci6n debido 

a su extendido uso y datos experimentales que muestran 

que se encuentra muy cerca de llenar completamente los r!!. 

querimientos del material entérico ideal; que de acuerdo­

con algunos inve~tigadores (28) es necesario que sea: 

a) Impermeable a los jugos cástricos. 

b) Susceptible a la acci6n de los jueos intestinales. 

c) Estable durante el almacenamiento. 

d) Capaz de formar una película de recubrimiento con 

tínua. 

e) At6xico. 

f) No reactivo. 

g) Fácil de aplicar con un mínimo de equipo y media!!_ 

te técnicas convencionales. 

h) Econ6mico. 

El Acetato Ftalato de Celulosa es insoluble en agua­

así como en soluciones ácidas, sin embargo en soluciones­

amortiguadoras a un pH aproximado entre 5.8, 6.0 y supe-­

riores se disuelve con facilidad (29). 

Esto es de s\llUa importancia debido a que se ha demo~ 

trado que la porci6n superior del intestino delgado es l! 

eeramente ácida y no alcalina. Por lo tanto, al seleccio-
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nar un materia l entérico para recuoritliento, debemos con­

siderar como í"undauental su solubiliuad a valores de pH -

inferiores a 1. 

Investieuciones hechas por Bauer y Masucci (30) mue!. 

tran que las enzimas pancreáticas promueven l a uicesti6n­

del Acetato Ftalato de Celulosa. Estos y otros datos adi­

cionales dan confianza acerca del hecho de que el Acetato 

Ftalato ae Celulosa es altamente eficiente debido a las -

condiciones ya mencionadas de la parte superior del inte.!!_ 

tino delcado (lie eramente ácido m~s enzimas di~estivas) -

que hacen que la desintegraoi6n del i·oeubrimiento sea se-

gura. 

Virtualmente, todos los materiales ent~ricos comer-­

cialmente disponibles presentan una serie de desventajas, 

así, el Acetato Ftalato de Celulosa presenta dos desventa 

jas menores que deben de ser mencionadas: 

l) Es higroscdpico y susceptible a rompimiento hidr~ 

lítico debido a almacenamiento a tempenlturas elevadas y­

humedad. Sin embargo, es sabido que un almacenamiento ba­

jo condiciones adecuadas, atenl1a ~ste problema. 

2) Además, las películas <.le recubrimiento hechas a -

base de Acetato Ftalato de Celulosa, mientras seun contí­

nuas, pueden ser pel'J;leables a soluciones i6nicas y ac tifan 



como una membruna difusora (23). Sin embargo, las foi'mul~ 

ciones con un subrecuurimiento menos permeable 6 emplean­

do una combinación de Acetato Ftalato de Celulosa con una 

variedad de materiales de recubrimiento m~s hiOrof6bicos­

puede servir para reducir éste problema sin destruír las­

propiedadeti del compuesto primario. 

Se ha reportado que ~l talco reduce permeabilidad, -

susceptibilidad u rupturas y otras uesventajas menores de 

los materiales de recubrimiento (31). 

Etilcelulosa (Etocol). Es un excelente material para --

formar :películas delcadas, y está sineularmente bien cal! 

ficado como :material de recubrimiento para productos de -

liberación reGUlada. No es digerible y es at6xico. 

Tiene la propieoad ue formar películas fuertes, re-­

sistentes y flexibles que muestran una estabilidad exce-­

lente bajo una variedad de condiciones. les películas son 

claras, incoloras, inodoras e insípidas. Se presenta como 

un polvo blanco, que fluye libremente. Forma películas -­

que tienen un índice de refracción de aproximadamente ---

1.47. Sus suspensiones acuosas son neutras al tornasol --

(32). 

La Etilcelttloso. es libremente soluble en Hetanol, To 

lueno, Cloroforno, Acetato de etilo y Alcohol. Es insolu-
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en agua, glicerina y propilenelicol. 

Aceite de Castor (Aceite de Ricino) Hidrogenado (Cera de-

Castor). Es un compuesto sint4tioo de apariencia cero-

sa, obtenido por la hfdrogenaci6n controlada del Aceite -

de Castor (aceite obtenido de la semilla. de Ricinus COllllll!!, 

nis. Linn~.). Su principal constituyente es el glic&rido7 

del ~cido 12 - hidrox1este&rico, y taabi4n estttn presen~ 

tes mezclas de glic~ridos de 4ste 4cido y los ácidos dih! 

droxieste&rico y este~ico en menor cantidad. 

Se presenta en forma de hojuelas blancas, de flujo -

libre, ~cticamente inodoras e 1n8!Pidas. Es extremada­

mente insotuble en agua y en los solventes orgt{nicos m­
comlhies. Es soluble en cloroformo caliente. Su punto de -

fusi6n es de 85 - 89°0 (33). 

T~cnica de manufactura de gránulos recubiertos 

El recubrimiento se hizo usando técnicas conTencio­

nales de grageado para lo c~l se uso un Boabo aarca Sto­

kes de acero inoxidable de 12 pulgadas de dirunetro y 12 -

pulgadas de profundidad, el cu~l se hizo girar a una vel_2 

cidad de 28 - 30 r.p.a. 

Se us6 además 1.nYecci6n de aire caliente para acele­

rar la evaporaci6n de los solventes utilizados. 
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Una carGa de 100 eramos del material seleccionado 

fué colocada dentro del bombo, el cuál se hizo girar a la 

velocidad especificada. Un vollhlen de 10 ml de la solu-­

ción de recubrimiento fu~ entonces adicionado sobre los -

eriínulos (6 cristales segdn el caso), los cuáles se im--­

precnaron con la·soluci6n; entonces se inyect6 aire ca-­

lienta para seccrlos. Con el fin de evitar la aglomera-­

ci6n de los Gránulos, éstos fueron separados manualmente­

durante la inyecci6n de aire caliente. 

Esta m.jsma operación fué repetida 10 veces hasta que 

se aplicaron 10 cargas de soluci6n de recubrimiento. 

Terminado éste proceso, los gr~nulos obtenidos se 

colocaron en pequeñas charolas y fueron secados a J5ºC d.J:! 

rante toda la noche. 

la cantidad d€ recubrimiento aplj_cado se determin6 -

posteriormente por medio de la diferencia de peso de los­

gr~nulos antes y despu~s de aplicado el recubrimiento. 

Los cránulos ya secos fueron guardados en recipien-­

tes de plástico perfectamente cerrados para evitar elºº!! 

tacto con la humedad del medio ambiente y proteger 83{ al 

Acido Acettlsalic!lico. 

Esta misna operaci6n fué repetida con todos los lo-­

tes de partículas seleccionadas. 
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las partículas, antes y despu~s de aplicado el recu­

brimiento, fueron observadas al microscopio con el fin de 

poder ver las diferencias en apariencia entre ellas. 

Para tal efecto se utilizó un Microscopio Wild aode­

lo M 20, el cwO. tiene adaptada una cdmara de fotoaicro­

graf{a MKa 2 (versi6n triocular) con celda incorporada. 

Despu&s de observadas las partículas se procedi6 a -

tomar fotogra.t':{as utilizando una película blanco y negro­

con una sensibilidad de 22 DIN (Ver Pig. 1). 

l.J.ena.do de c&psulas 

Para efectuar ~sta operaci6n se hicieron los c'lcu~ 

los necesarios pera determinar el voldaen de partículas -

recubiertas equivalente a 500 mg de Acido Acetilsalicíli-

co. 

Ya hechos los c6lculos, se procedí& a llenar las cáR, 

sulas i;ianual!:!.ente y el control de peso de las mismas se -

hizo en forma individual haciendo uso de una balanza ana­

lítica. 
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Cristales de Acido Acetilsalicílico . 

Cristales de Acido AcetilHlicÍlico recubiertos con un 

material retardador de la liberación. 

(X 200) 
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lDs o~psula~ fueron entonces almacenadas en envases-

1~erf ecta.mente cerrados. 

Pruebas de disoluci6n 

Diserro de las nruebas. Tanto en el desarrollo de prepa-

raciones de liber::ición re c;ulada como en el control de pr~ 

ducci6n de tales productos, es necesario controlar la li­

bere.ci6n del fárni:1co en w1::i forma s i cnificativa. 

En vj_::; ta de los l::lf'e rentes zccu.nis:rns por los cuáles 

la liberación re0ulad~ está acompafíuda, ningdn artificio­

mecánico dnico 6 flu{do de eluci6n puede ser apropiaao en 

todos los casos. Por lo tanto, el método de prueba debe -

de ser seleccionado para adaptarse al ftrmaco particular­

Y a su mc~anisno de liberaci6n. 

Un método de control in vitro para un cierto :riroduc­

to de liberaci6n re,:;ulada debe de dar resultados reprodu­

cibles ";j éstos oebcrán de ser correlacionados a la líber~ 

ci6n in vivo, aim y cuando la liberaci6n in vi tro no nece 

sarjanente es la misma r1 ue in vivo. 

Una prueba in vitro es usada con el fin de demostrar 

posj bles uiferencj_as en las propiecaue s intrínsecas de di 

soluci6n entre diferentes lotes y es por lo tanto necesa­

rio, diser'.ar la ::_;rueba de disolución en tal forma ;iue és-
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ta no est~ limitaúa por factores ae::;atin::dos (v.g. tempe­

ratura, agitaci6n, concentraci6n del !árnaco en el medio­

de disoiuci6n, tec.). 

El ca.r!Ícter distintivo comlin de los m'todos in Vitro 

es que el producto se eluye en una fase acuosa a una tem­

peratura constante, ceneralmente 37°C, y •.1ue alt;\fu tipo -

de agitación es aplicada. El muestreo para ensayo quimico 

se lleva a cabo a intervaios adecuados. Ia conposici6n 

del fluido de eluci6n varía de agua pura hasta flu!dos d! 

gestivos simulados. Con el fin de facilitar el ensayo qui 

mico, las enzimas ceneralmente se o~iten. 

Sin embargo, aquellos sistemas de liCeraci6n regula-

da que se espera dependan del pH 6 del contenido enzimáti, 

co para controlar la liberaci6n de la for~a de Cosirica-­

ci6n deben de ser ac i tados en juco ¿;:fatrico 6 intestinal­

simulado para obtener un perfil más exacto úel tiempo de­

dispon:!. bilidad. Tal evaluaci6n requiere de un c3lllbio de -

disolvente a un tiempo adecuado pe.rn ~1nular al vaciado -

gástrico. Esta es u.~a simulac16r. difícil de hacer y qu6 -

podría producir granees errores en los reGultados. 

' 
Fara llisenar el :"t~todo de prueba in vi tro se tomaron 

en considere>.ción los requerimier.tos '-¡ue sfl consideran ce-

nerales :p8rG c.!ichas :·ruebas, con los cuáles se trata de -
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Ior 10 tuntc el n6to~o debe: 

~11 c wü lo. ::orna í'::ir:: :-:cét.:tica está destinada. 

b ) Pcr:ci tir la rec1oci6n de mue str~1 ::; :;a sea de l a f or 

n:'. ce ' io;.;5_fj_c nci6n 6 Jcl disolvente p::ir1:: an~l:i. sis. 

e) l '.:rnt c :;er u..~.:i tel'! pera turn const::i!1t e, ,_;e ner::ill'len te-

37ºC ( t en11e1·::t ura cor:_orul norm:ü). 

d) Fcr r.itir el uso de un ::;istena de ac :ttaci6n !'lecáni 

ca a C: ccuado. 

e) Jer cnrn z de aceptar todas l ns :i:or'1as de dosific.§!:_ 

ci6n de liber:ici6n re¿:ulaoa generalmente disponibles. 

f) Ser capuz de operar sólo por prolongados períodos 

de tienpo. 

( Por consj_,-;uiente, la finalidad principal de una pru~ 
ba de tiisolución es encontrar la I'ornulación ideal que 

!)roporcjone el nayor porcentaje de disoluc:_6n in vitro p~ 

ra posteriorl'l.ente co!i!r;robnr in vivo si existe una corre~ 

ción ent:ce a;ibas pruebas. Adel'lás se considera que éste ti 

po e.l e ~1ruebas ::;on una p¡e ,' i<la de la caliü o.d de una :formulo/ 

ci6n. 
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Descripción del apar a to. 

da de acero inoxiaa ole, un matraz de f ondo redondo de ---

1 000 rol do ca!Xlcidnd con 3 bocas y el aparat o par~' uesi!!_ 

tecraci6n de tab1et.:!s U.S.P •• El natraz se surwr::;e en un-

bafío de aeua qu(:) so nantiene a una tonporaturu c~ e 37ºC -

.:!:. 5°C. 

La canastilla es un cilindro de 3.6 en de ulturu y -

2.5 cm ae aiánetro, cuyos lados y base están construidos­

de malla :No. 40 (420 mi.eras = 0.42 mm) de acero inoxida-

ble, sujetos por nedio ue anillos de acero inoxidable en-

ambos extrenos. 

La canastilla está sus:rendida por medio de un alam­

bre de acero inoxidable del aparato de desintegraciór. de­

tabletas u.s .P., el cuál mueve la canastill.a hacia arriba 

y hacia abajo en eJ." flu{do de di~OlUCiÓn con una frecuen­

cia aproximada de 23 a 25 veces/minuto •. Adem~s ~e hace u­

so de una aGitación suave del meJio de disolución ncaian­

te un acitador ~acnético colocado en el fondo del ::natraz • 
• 

La canastill.a ee sumerce en el medio de disoluci6n ~ 

haciéndola pasar por la boca central del matraz y se in­

serta un ternónetro en ot.c·a ue -las · bocas para te!1er un 

control exacto dt:l la tenr-eratura durante el tr~!!'lscurso de 
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tod a la prueba ya que l é'. te!llpcratura tiene W1 efecto de-­

terminante tanto sobre la dif us16n del fárnaco de la for­

ma de dosificación como sobre los pará~etros físicos que­

producen la liberac16n regulada. 

la tercera boca del matraz es usada para extraer ~ 

muestras del medio de disoluoi6n y al mismo tiempo reem~ 

plazar el voldmen extraído para mantener un voldmen cons­

tante a lo largo de toda la prueba (Ver Fig. 2). 

Flu!do de disoluci6n. Se utiliza HCl O.lN (pH 1.2) du~ 

rante la primera hora desp.i's de la cw'l el flu!do es --­

reemplazado por una soluci6n amortiguadora a base de fos­

fatos (pH 7.5) y la disponibilidad en 'ste medio es medi­

da por seis horas m~s. 

Procedimiento. Se vertieron 1 000 ml del medio de diso-

luci6n en el matraz de prueba., el cw'l fué sumergido en -

un baño a temperatura constante y se permite que el flu{­

do alcance una temperatura de 37°0. Poco después, se col.2. 

c6 una c~psula conteniendo los cristales recubiertos den­

tro de la canastilla la cual fué su:nerc ida en el medio de 

disolución y se empez6 la agitaci6n a la velocidad antes­

especif,icada. 

En el método utilizado, la li beraci6n del fárnaco de 

l a forma de uosifi cación es me dida cono e1 i ncre:ner:t o de-



termómetro . 

epmreto de desintegración 
de tabletas U.S.P. 

H 
--u_ __ __ extrección de muestres 
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la concentraci6n de fármaco en el disolvente. 

Al cambiar oe medio de disolución es necesario hacer 

una correcci6n de concentraciones, tomando como blanco la 

lectura final en el disolvente anterior. 

De acuerdo c.on el procedimiento analítico utilizado, 

el disolvente fué analizado a intervalos predeterminados­

tomando muestras a 0.5 y 1.0 horas en el caso del HCl --

0 .lN (pH 1.2) y a las 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0 y 7.0 horas 

cuando se usa como medio de disoluci6n una solución amor­

tiguadora a base de fosfatos (pH 7.5). 

En cada caso se extrajeron 5 ml de medio de disolu-­

ciOn los cuáles :rueron reemplazaaos por medio a la misma­

temperatura. 

En una se04nda serie oe experimentos se procedió a -

•e4ir la velocidad de disolución de las cápsulas conte--­

niendo los cristales recubiertos con cada uno de los tres 

materiales corriendo la prueba a un sólo valor de pH para 

poder observar la influencia del pH sobre la liberaci6n -

del fármaco de los eránulos recubiertos. 

En ~ste caso se utilizaron como flu{dos de disolu--­

ci6n: HCl o.1.N (pH 1.2), solución amortiguadora a base de 

fosfatos (pH 7.5) y soluci6n amortiguadora a base de bor~ 

tos (pH 9.0) midiendo la disponibilidad durante 7 horas. 
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Valoración. Para llevar a cabo la v~l J. oración del pr:inci 

pio activo disuelto, se uso un método de absorci6n ultra­

violeta, haciendo uso de un Espectrofot6metro Beckr:an ~­

ACTA III. 

Confiabilidad del método. Estadísticamente el mét~ 

do analítico empleado para la valoración del principio ac 

tivo resultó ser confiable en un 951". 

La determinación ae la confiabilidad del método se -

hizo tomando como standard ae referencia Acido Acetilsali 

cílico U.~.P. y como muestras para análisis, cápsulas 11~ 

nas de cristales de Acido Acetilsalicílico recubiertos 

con Acetato Ftalato de Celulosa al 8% en Acetona. 

Los cálculos correspondientes se nuestran en el Apé~ 

dice II de éste trabajo. 

Ensayo. (35) Cada una de las muestras tomadas del­

m.edio de disolución, fué tratada en la sicuiente forma: 

La muestra tomaoa (5 ml) se filtró a través de :¡:apel 

filtro '•lattman No. 4 e;rado cualitativo, y el filtraao se­

extrajo con tres porciones de 10 ml cada una, de una mez­

cla ~cida preparada con 99 ml de Cloroformo recién satur~ 

do con aeua y l ml de Acido .-\cético Gl2c:tal para ase¿;urar 

una extracción comple ta del Acido Acetils~licílioo que se 

encuentra en solución. 
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L-i:.i porciones clorol°6rr:jca::; corre::;riond j .. .:ntes a una -

muestrn 1ueron tran::;roridau a un !r.nt raz volwnétrico de 

50 ml conteniundo 0.5 ml de Acido Acético Gl acial y se 

llevó a voldnen con la misma solución ácida. 

Las nuestr<!S así preparadas fueron leídas en el es-­

pectrofotór.ietro a loncitudes de onda máximas de 230 y 310 

nanómetros (nm). 

Solución 3tandard. la solución standard fué prepa-

rada en la sicuiente forma: 

50 me exactancnte pesados de Acido Acetilsalicílico­

puro fueron transferidos a un matraz volumétrico de 50 ml 

y se nr:.;ro ,r.;aron entonces 0.5 ml de Ac:luo Aoétjco Glacial -

y el matraz fué aforado con la mezcla ácida Cloro=ormo -­

Acido Acético. Se tonaron 5 ml de é::;ta solución y se ---­

tr<msfirieron a un matraz volumétrico de 100 ml el cuál 

fué aforado nuevar.iente con la solución clorof6rnica. la 

concentración final del standard así pre1>arado :fué de 50-

mce/ml. 

Blanco. Como blanco se us6 la mezcla ácida de Clo-

reformo recién saturado con agua y Acido Acético Glacial. 
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Los re s ultados de éste trabajo se a:.:.:rupa:::·on en tres­

secciones: 

Para los experimentos de la primera secci6n se par-­

ti6 de cristales ue Acido Acetilsalicílico los cu~les se­

comprioieron para obtener tabletas las cuáles se pulveri­

zaron y tamizaron y las partículas seleccionadas (590 mi­

cras = 0.59 mm) se recubrieron con Acetato Ftalato de Ce­

lulosa al 10%, obteniéndose e;ranulos de liberación contra 

lada los cuáles se sometieron a la prueba de disolución. 

El medio de disolución utilizado fué tratando de imi 

tar el proceso biol6gico: HCl O.llT {pH 1.2) durante la -­

primera hora y soluci6n amortiguadora .a base de fosfatos­

{pH 7.5) durante las 6 horas si~uientes (Fig. 3). 

Para los experimentos de la sebunda secci6n se s elec 

cion6 una fracci6n de cristales de Acido :\cetilsalicílico 

Illalla 30 (590 micras = 0.59 mm) y las pruebas realizadas­

se dividieron en tres series de ex?erimentos de acuerde -

con el material de recub~imiento utili zado (Acetato Ftal~ 

to de Celulosa, Etilcelulosa 6 Aceite de Castor HiúroGen~ 

do). Cada una de éstas series se dividió a s u vez en tres 

experimentos considerando las tres concentraciones para -

cada uno de los materiales (8, 10 y l C,'. p/v). 
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V :Los nueve lotos de ,;ránuloE; ottenidos se llenaron en 

c~psula;;;, las cu.._-{les se sometieron a J.a P:!:'U"' -ºª de veloci­

dad de ui80lución utiliz2ndo como en el co.so anterior un­

pH de 1.2 uurante la prinero. hora y un pH 7.5 uurante las 

seis horas ~iQlientes (Fi0. 4 a 12). 

Lau nueve ct.trvas obtenidas se rearreclaron para est~ 

blecer una conparaci6n entre las tres concentraciones uti 

lizadas de c::ida nnterial (Fi¿;. 13, 14 y 15). 

¡/ A continuaci6n se tonaron los ex9erimentos de las -­

concentraciones medias (10%) para cada material (Fig. 5,-

8 y 11) y se determin6 nuevamente la velocidad de disolu­

ci6n de las c~psulas conteniendo cristales recubiertos, -

sometiendolas a la prueba de disoluci6n a tres valores de 

pH distintos (1.2, 7.5 y 9.0); pero en éste caso mante--­

n1endo el mismo pH durante toda la prueba (es decir de 0-

a 7 horas) (Fig. 16, 17 y 18). 

Estas ,sráficas se rearreglaron para establecer una -

comparuci6n del efecto del pH sobre la liberaci6n del fáE, 

maco 6 sea, se agruparon las curvas de pH 1.2 (Fig. 19),­

las tres curvas de pH 7.5 (Fie. 20) y las tres de pH 9.0-

(Fie. 21). 

Finalmente, la tercera secci6n involucra el estudio-

y coro.paraci6n de tres productos comercj_ales a base de Aci 
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/ do Acetilsalicílico los cuáles fueron sor.etjdo::i a la prue 

ba de disolución bajo las mismas condj_ciones que las for­

mulaciones disefiadas. 

Producto A.- Tabletas convcncio~ales a bQse de Acido 

Acetilsalicilico (Fic. 22). 

Producto B.- Tabletas de liberaci6n controlada cont~ 

niendo partículas de Acido Acetilsalicílico (Fic . 23). 

Producto c.- Cápsulas de liberaci6n cont rolada cont~ 

niendo cristales de Acido Acetilsalicílico (Fi.:; . 24). 

Los puntos de las curvas de las gráficas siguientes­

están des5losados en forma de tablas en el Apéndice I, en 

cuya primera pácina se presenta una relación de correspo!! 

dencia entre eráficas y tablas. 
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Para lle.:.;::i.r a lu producci6n de una ..:'orma íarJ::acéuti­

ca de liberaci6n contl'.olada a base de Acido Acetilsalicí­

lico se utilizaron una serie de rarnmetros básicos. Ellos 

fueron: la selecc16n del material de recubrimiento y se-­

lecci6n de la concentraci6n, con objeto Je ver que co~bi­

naci6n es la que ofrece ias mejores conJiciones. 

Las dos al terna ti vas existentes eran l 'é' rtir ae una 

tableta pulverizada, es decir, partir de a~lor-er3dos Je -

cristales y recuurirlos con una !Je J jcuJa nlifotica y la o­

tra alternativa era l'artir directar_ercte de cristales de -

Acido Acetilsalicílico, recubrirlos incliviuualmente con -

la película plás tica y formar i:v::lor2erucJos. En el :~ri1:1er -

caso tenemos poca cu; erficie de contetcto entre las }iartí­

culas y el ne.lio de disoluci6n y en el se¿;undo caso la su 

perficie es relativamente mayor. 

la Ficura 3 muesi;ra que con gr:ínulos forr:auos por r~ 

cubrimiento de los a:.:lomerados de las tabletas (provenje!!_ 

tes de la pulverización de las r.üm;:i:;), la curv<.:. alcan:;a­

un nivel cons ·~ante a concentrac]ones re~_ativar_cnte bajas­

y se convierte en asimptota a valores ce disoluci6n numa­

mente bajos, lo cuál imlica u11a bioc:j;;;>0nibili..:ad buja de 

Aciuo Acetil:; :üicílico • ..,j ~sto se c.>)Il : 'a r-d eon las curvas 



obte:: :i.das en lu :'..: e ,:u~!Ja serie Lle e:: : ·· c_ · jnen-vo~ (?icur :i..; 4-

a 12) ésta ~ iierencia es notoria. 

la curva de la Ficur~ 3 muestra que l a concer:tract6n 

m<Íxima de uproxinadanente un 13~ se alcanza en un período 

de tres horas. No obstnnte que el laps o de alcance de és­

ta concentraci6n . es l ar c o com~arado con los experimer:tos­

de la se:;unda serie, la concentraci6n riermanece const:::nte 

por cuatro horas adjcionales. En ésta cráfica es inte!'e-­

sante notar que yodría ser de aplicaci6n práctica el con~ 

cer el efecto tera1:it1utico que podría tener una concentra­

ci6n baja l)ero constante de Acido Acetilsalicílico en el­

intestino y hacer una correlación con la absorci6n para -

poder hablar de niveles sanguíneos. 

Por lo que respecta a las curvas de la sec unda ::ierie, 

en donde encontramos nueve curvas, éstas se combinaron en 

grupos de tres de acuerdo con el material utilizado para­

recubrir los cristales. Así tenemos la combinación de las 

curvas de las Fi:;uras 4, 5 y 6 para ver el efecto de las­

tres concentraciones (8, 10 y 12% respectiva~ente). En é~ 

te caso, prácticamente no hay una ui:;:'erencia s i ,~nH'icati­

va entre las tres concentraciones de Aceta to Ftalato de -

Celulosa. 

Una diferencia notoria se observa en la combinaci6n-

de las Grár·icas de las Fir;uras 7, 8 y 9 , en las que se -
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utiliz6 Etilcelulo::ia corao nateri:; l de recuúrir.:i. e;1to. :.a -
COncentraci6n que GC alcanza JnáG ropidruaente en Un tienpo 

más corto es cuando los cristales se tratan co~ una solu-

ci6n de Etilcelulosa al 8%. l':uc ho ¡¡¡ás abajo se encuentra­

el 10% y con valores muy similares el l~~. 

Por lo que ~specta al tercer i n::;reaiente ae recubri 

miento, el Aceite de Castor (Aceite de ~icino) Hidrogena­

do, se ae:ruparon las curvas de las i i ¿;uras 10, 11 y 12, -

que representan las tres concentraciones 8, 10 y 12% res­

pectivamente. Esta serie de gráficas muestra que no es P2. 

sible obtener datos conclusivos que per~itan determi~ 

cuál de las tres concentraciones es la mejor. 

Haciendo una evaluaci6n entre los tres grupos de CU!: 

vas, tenemos que sin ningdn luear a dudas, la mejor con-­

centraci6n, 6 sea las condiciones ideales para reculirir -

cristales de Acido Acetilsalicílico las encontramos'. en u­

na solución al 8% de Acetato Ftale.to de Cel11los.a·. 

las curvas de las Fizuras 16, 17 y l8 auestran las 
"' . :l 

concentraciones intermedias de cada uno (,} e los .tre$-~te-

riales de recubrimiento cuyos g1;-ánulo; ~ sido sometidos .. ~ - .. 
a la disolución en un medio a tres velóreá d1st1ntos de -

pH, es decir: 1.2, 7.5 y 9.0. Eate experimento se l~evd • 

a cabo con objeto de ver la in:fluer\cia del pH sobre ' ia l.!, 

beraci6n, es decir, si el pH no era un obstáculo para la-



disponibilidad biolóc ica de Acido Acct•lsn~iciJico en el-

intestino. 

Se aprecia en dichas gráficas que la üiferencia en--

concentraciones alcanzadas ~' tiempo en el '..;_ue se alc<!nzan 

es prácticamente no sicnificativa :para medios de disolu-­

ci6n a un pH de 7.5 y 9.0, mientras que los valores alca!;_ 

zados a pH 1.2 son mucho más bajos. Esto es un hecho afor, 

tunado ya que permite pasar al Acido Acet1lsalic!l1co ~-, 

inalterado por el est6mago y empezar a liberarse en el 1~ 

testino, lo cuál 1V1ta problemas de irritao16n estomacal­

que son i.J!portantes especialmente en el caso de ~lceras -

gttstricas y otras enfermedades relacionadas . con la mucosa 

del est6mago. 

Si se establece una comparación en la velocidad de -

disoluci6n entre cristales recubiertos con los tres mate­

rial.es de recubrimiento en cuesti6n a valores de pH cons­

tantes podrá observarse (Figuras 19, 20 y 21) en touos e­

llos una superioridad en el Acetato Ftalato de Celulosa -

como material de recubrimiento que se incr,menta conforme 

aumenta el valor del pH. Así mismo, mientras el Aceite de 
.·. 

Castor (Aceite d& Ricino) Hidro~enado resultó ser el ?eor 

material de recubrimiento, la Etilcelulosa ocup6 una pos.!, 

ción intermedia. 

Como era de esper~rse las curvas obtenidas en la re-

gi6n básica de pH (7.5 y 9.0) son ~uy sinilares y la dif.!J!_ 
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rancia entre éutas y la obtenida a pH 1.2 es notoria. 

Al comparar la velocidad de disoluci6n de tres pro-­

duetos comerciales: tabletas convencionales (Fi.:.,<rUra 22),­

tabletas de liberaci6n controlada (Figura 23) y oápsulas­

de liberaci6n controlada (Figura 24) se aprecia una supe­

rior:Ldad en orden creciente en las tres formulaciones an-

teriores. 

Es interesante discutir un poco aas a fondo las cur­

vas de las Fisuras 23 y 24. la curva de la Figura 23 em-­

pieza a cambiar su pendiente prácticamente al cambiar el­

medio de disoluci6n, cuando la velocidad de liberaci6n e!. 

pieza a ser menos intensa. Los valores constantes en la -

velocidad de liberaci6n no se alcanzan sino hasta las 7 

horas. 

En contraste con lo anterior, cuando se trata de oá,J? 

sulas de liberaci6n controlada (Figura 24), la velocidad­

de liberación es uniforme hasta 2 horas despuás de inioi~ 

da la prueba y de la tercera hora en adelante el Acido 

Acetilsalicílico se libera a una velocidad constante. 

Si se compara esta liltima curva con la que oorrespo!!. 

de a la que se considera la mejor formulaci6n que se obt!! 

vo en la serie de experimentos de ~ste trabajo, cápsulas­

llenas de cristales de Acido Acetilsalicílico recubiertos 

con solución al 8% de Acetato Ptalato de Celulosa (Figura 
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4) se podrán ver las ventajas de ~fata f or:ulaci6n con re s 

pecto a la nejor de las forcul~ciones co~erciale3 estuá i~ 

das (Figura 24). En éste caso, la velocidad de dj_ :; oluci6n 

esti! representacia por una línea recta que va desde tien1;0 

O hasta las 2 horas. De ah:{ en adelante, el porcentaje d1 

suelto es el mismo durante las 5 horas subsecuentes (Fie!i 

ra 4). 

Los datos obtenidos de la disolución in Vitro deter~ 

minan el patr6n de liberación de un fármaco contenido en­

una forma farnac,utica para poder establecer llUÍs adelante 

una correlaci6n entre la disoluci6n y la función in vivo. 

Atin cuando en la literatura encontramos frecuentes -

referencias (36) al hecho de que nineuna prueba in vitro­

puede por sí misma predecir directamente una liberaci6n -

in Vivo precisa, considerando los resultados obtenidos de 

los experimentos realizados y el hecho de que es un prer~ 

quisito importante para una rápioa absorci6n del fármaoo­

una disoluci6n rápida del medicamento s6lido, podríamos -

suponer que con una formulación de &ste t ipo se tendr:íc. -

una rápida absorción del fármaco con lo cuál se obtendría 

una respuesta tera~utica má~ consistente y se Jisminui-­

r:ía la influencia de variables biol6~;ic :::.s tales co?:Jo con­

tenido gástrico, vaciado Gástrico, motilidad intestinal,­

etc., sobre el proceso de absorción. 

Aden~s, el oanteniEjento de unr1 conccr.t~·nc~ 6n re:c.ti, 
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v:2.i1er: c. e cons ta!1tc de 1'Úrnaco c1:. el céter:_'o ~,r ,-:iJ t:ee una re~ 

pues ·~ ::-; :fa ::.·::iac ol6¿_~i ca .m1s uni:forne y rcL~ucc l t: frecuenci.a-

de efeccos secn:1darios. 

Es ae eonsj_derarse •1ue la forr:.ul;:icion adecuo.da de -

una pre ::iarac:t.on de libcracion reculada nos da un patron­

considerablemente' mús invariable de la conccntraci6n de -

fmaco que los productos convencionales {FiOU"a 22). 

la curva A de la Picura 25 nuestra una i•acen ideal! 

zada de lo que se espera de una forna de dosif icaci6n de­

libercseión re~ulada, en la cu~l el nivel sane,"'tlíneo del -

f&rmaco se eleva rápidamente hasta alcanzar el niTel te~ 

p'utico deseado r.nnteniendo una liberaci6n constante y u­

niforne durante un período proloncado; despu,a, cuando t.Q. 

do el fárnact> ha sido liberado, el nivel san0uíneo cae r! 
pidal'lente. Con éste tipo ac formas de dosificacicfo se eli 

minan los picos en hls .curvas que sa yro<lucen cuando se -

adminis"tran dosis convencionales, reducienuo en esta for-

ma la incidencia de efectos secundarios. 

lo curva 3 de la Ficura 25 nos muestra el caso con­

trn:do, en el cwíl el f:frnaco ett lentanente liberado {y -

por lo tanto absorbiao) de la forna de do~ificaci6n rrod~ 

ciando '.<n".! concentr:1ci6n rdxiina en san,:re arriba del ni­

vel ;1{nir:.o e:f'ectivo (nivel tcruptfotico) lar.;.:o Cier:ro des­

pu&s ue :u adnin:is-i;rocjón. A medidc. que el f1rnnco es eli 
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A 

TIEMPO 

Tiempo necesario poro que el fármaco produzco una acción terap~útica 

def inida 

NIVEL TOXICO 

NIVEL TERAPEUTICO 

Representeción grlÍfice idealizede de tres formulaciones tarmaceútices : 

Formuleción ideel <curve A>. donde el nivel terepeÚtico en sangre se elcanza 

rápidamente y se mantiene constente . Formulación ordineria (curva B>.donde 

el nivel terepeÚtico se elcanze muy lentemente y se mentiene por un tiempo 

muy corto . Formulec:iÓn indeseable (Curva C l . donde el nivel terepeÚtico t.mbien 

se elcenze con muche lentitud pero .temas se alcenzan niveles tÓaicos. 
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~1in;_'do lcntn::!cn~e ae l or,, ~anisno se ubserva una caída de -

la concentr~1ci6n de f :frmaco :por deb;.1jo del nivel terap6u­

tico. Con unn for-w~ ce dosificaci6n de éste tipo además -

de aumentar la incidencia de efec"Cos secuncir":·ios indesea­

bles, el l"'ªº~ ente recibjr:Í la cantitbd tere1,éutjcanente a 

uecuada de fárnaco por un tiem!Jo muy corto. 

:5'inalmente encontramos el caso extreJllo (Pi:;ura 25, -

curva C) cuanuo se administra una dosis masiva de un fár­

maco produt:icndo una concentraci6n san;o;uínea que rebasa -

el nivel minino efectivo y alcanza la dosis tóxica. En é~ 

te caso adn y cuando el nivel terapéutico se alcanza nuís­

rápidal!iente que en el ca::io anterior, la concentración de­

fro-maco en sansre aunenta marcadamente los eI"ectos secun­

darios y podría lle~ar a causar craves trastornos. Este -

tipo de formulación se considera indeseable. 

Estos problemas y muchos otros ~s se pueden dismi-­

nuír mediante el disefio y selección apropiada de formula­

ciones, tenuienao sienpre a obtener una forma farmacéuti­

ca con características semejantes a las ideales. 

Debemos resaltar el hecho de que los re~ultados obte 

nidos en &ste trabajo fueron usados 6nicamente con el fin 

de deternjnar el patr6r. de liberación in vitro de difere!! 

tes fornulaciones de un mismo fármaco }Xlra poder estable­

cer las posibles diferencias en las propiedades intrínse­

cas de disoluci6n y seleccionar aqUeJ.la formulaci6n que -
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oi'r .. .:ce lo.s ne jorcs cor.dicj ones. la ev:il:.:r:ci<b fj !'l~ü e:~ u­

na forma de dosificnci6n C:e libcr:-tci6n re :;~1 lau :: debe de -

liacerse riediantc cstuúios clí'idcos adecuauanentc r; isci1a­

dos. 



li LLr~c :1 611. 

Parn c t'cc t~:.'.11· e~. :c·ecubr:!~ient o de los cri :::;tales tle -

Acido ,;.cctil:::~: ljcíUco <> e c:aplc6 tm f.léto l;o novedoso no --

muy m:tendj_do conerci~ l!'1eEte. 

Je eL1 r·lc~1ron Acet:=i.to :: talato úc Celulosa, ::;tilcelul2_ 

sa y Aceite de :::aster (Aceite ele iticino) l!iciro ~;enado en -

tres disti1: t:1::: concc :1traciones (8, 10 :y 12>: ). 

Do los tres nntcrialos en:•lea clos par~ r ecubrir los -

cr:Lstales de Acjdo Acetilsalicílico j. así retarc!ar la li­

beraci6n del princ ipio a ctivo, el Acetato J?tal<:.to de Celu 

losa en una concentraci6n al s~-; p/v ofrece las ne jores -

condjcioncs produciendo resultados q ue van 
, 

na!:i de acuerdo 

con lo 'lUP. Gt: :·;a clef:i.nido corao un producto de libernci6n-

re;:;ulada ideal. 

3e com:::rob6 que el métooo utilizndo para hacer la V!:_ 

loraci6H del :-.rii1ci:;,1io activo ti<.me una eonfj_abilidad del 

955~. 

Al hacer eJ c:::tudio compa rativo entre los tre:> pro--
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duetos co!'lerciales, se puec.ien observar clnr:1:-:ente las ve!!. 

tajas que el proáucto conercial C (Acido .\cetilsal:'cílico 

en cdpsulas de liber3ci6n controlada) ofrece sobre los 

productos A y B (tabletas convencionales y tabl etas de 1,1 

beraci6n controlada a base de Acido AcetilsaJ.icÜjco res­

pectivamente). 

De las formulacj_ones diseñadas, aquella constituída­

por cristales de Aciáo Acetilsalicílico recubiertos con -

Acetato Ftalato de Celulosa al 8% fué mejor que el produ~ 

to comercial C arriba ~encionado. 
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TABULACION DE LOS VALORES DE VELOCIDAD DE DISOLUCION 

CORRESPONDIENTES A LAS FIGURAS 3 a 24 

Correopondencia entre tabla¡; y ficuras. 

Tabla I Fig. 3 

Tabla II Fig • 4 y 13 

Tabla III Fig. 5 y 13 

Tabla rv Fig. 6 y 13 

Tabla V Fig. 7 y 14 

Tabla VI Fig. 8 y 14 

Tabla VII Fig. 9 y 14 

Tabla VIII Fig. 10 y 15 

Tabla IX Fig. ll y 15 

Tabla X Fig. 12 y 15 

Tabla XI Fig. 16 y 19 

Tabla XII Fig. 16 y 20 

Tabla XIII Fig. 16 y 21 

Tabla XIV Fig. 17 y 19 

Tabla XV Fig. 17 y 20 

Tabla XVI Fig. 17 y 21 

Tabla XVII Fig. 18 y 19 

Tabla XVIII Fig. 18 y 20 
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Fig. 18 y 21 

FiG• 22 

Fig. 23 

Fig. 24 



TABLA I 

103 

l .-/'' 
Velocidad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de gránulos de Acido Acetilsalicílico rec~ 
biertos con Acetato Ftalato de Celulosa al 
10% en Acetona. 

Medio de .d.isoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y soluci6n amortigu_! 
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 3) 

TIE:NPO (horas) CANTIDAD DISUELTA 

Porciento mg 

0.5 2.81 13.95 

1.0 5.79 28.92 

2.0 10.83 53.84 

3.0 13.42 66.81 

4.0 14 •. 03 69.83 

5.0 14.15 70.34 

6.0 13.93 69.32 

1.0 13.71 68.37 



rABLA II 

TIEMPO 

0.5 

1.0 

2.0 

3.0 

4.-0 

5.0 

6.0 

7.0 

104 

Velocidad de disolución de c~psulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al 8% en Acetona. 

Medio de disolución: HCl O.IN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y solución amorti~ 
dora a base de fotifatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 4 y 13) 

CAlfTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento mg 

16.27 61.36 

25.99 129.96 

88.82 444.ll 

88.82 444.u 

84.75 423.77 

81.82 409.08 

82.95 414.73 

80.46 402.27 
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TABLA III • Velocidad de disolución de cápsulas llenas 
de cristales de Acioo Acetilsalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al 10% en Acetona. 

TIEMPO 

Medio de disoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y soluci6n amorti~ 
dora· a base de fosfatos (pH 7.5) uurante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 5 y 13) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento Jtg 

0.5 15.56 77.82 

l.O 21.97 109.87 

2.0 85.61 428.04 

3.0 85.61 428.04 

4.0 83.32 416.59 

5.0 83.78 418.88 

6.0 81.94 409.72 

1.0 82.17 410.87 



TABLA IV • 

TU:HPO 

0.5 

1.0 

2.0 

3.0 

4.0 

5.0 

6.0 

7.0 
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Velocidad de di:.;oluci6n de cápsulas llenas 
de cristales de Acido Acetilaalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al 12% en Acetona. 

Medio de .disoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y soluci6n amorti~ 
dora a base de 10:.;:ratos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes {Ver Fig. 6 y 13) 

(horas) 
CANTIDAD DISUELTA 

Porciento ag 

13.48 67.42 

23.53 117.67 

80.65 403.26 

80.90 404.49 

76.73 383.65 

11.22 386.10 

79.92 399.59 

79.31 396.50 
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Velocidad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cu"Jiertos con Etilcelulosa al 8;~ en Alco-­
:;ol etílico absoluto. ~-

ile<lio do disoluci6n: :-!Cl O .lN (pI-l 1.2) du­
r'1nte la primera hora y so luci6n amortiGU§:. 
dora a base de fosfatos (:r_:ill 7.5) durante -
l as 6 horas si~uientes (Ver Pie. 7 y 14) 

CANTI::J.\~; _; J 0lmI,TA 
Tr:;HPO ( J:oras) 

Porciento mg 

l-2·~ 12.21 61.06 \ 

1.0 20.97 104.84 

2.0 66.36 331.80 

3.0 76.96 384.79 

4.0 76.25 382.49 

5.0 77.65 388.25 

G.O 75.81 379.03 

li~~ 80.18 400.92 



TJEHFO 

0.5 

1.0 

2.0 

3. 0 

.¡ .o 

5.0 

6.o 

1.0 

1C0 

Velocidud ~e cisoluc i6~ de cdpsulas llen::is 
de c r jstal es de Acido Acetil sul icilic o r e ­
cubi ert os con .C:til ce lulosa a l 10'.:; en .\lco­
;¡01 etílic o absoluto . 

Eed io Lle uj s oluci6n : !!C l O. lN (pH 1. 2) du­

rante ~-ª pr ir:e r a hora ",¡"" .JOluci ón anorti ,_:L<~ 

Jor a a b2.s e de f osfatos (pH 7 .5) durante -
l a s 6 hora s sicuientes (Ve r ? i~ . 8 y 14) 

C :\NT I :OA :J lJJ :.mELTA 
(l:or:ls) 

rorcicnto mg 

8 .90 44 . 52 

15 .75 73 .77 

34.70 173.52 

48 .17 240 . 87 

56.16 230 . 82 

63.47 317 .35 

70.32 351.60 

10 .10 350.4 6 
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Velocidad de disolución de c1psulas llenas 
de cristales tle AciJ o dcetilsali~ilico re­
cubie;:·tos con Etilcelulosa al 12~; en Alco­
hol etílico absoluto. 

Medio de disolución: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y soluci6n amortit,"U~ 
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas sicuientes (Ver Fit;. 9 y 14) 

CANTIDAD :DISUELTA 
TIEl'Il)O (horas) 

Porciento mg 

0.5 5.08 25.39 

l.O 13.54 67.71 

2.0 35.80 178.95 

3.0 50.30 251.50 

4.0 59.01 295.03 

5.0 60.21 301.07 

6.0 59.73 298.66 

1.0 61.18 305.91 
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TABLA VIII • Velocidad de dfsoluci6n de cápsul as llena s 

de cristales ue nciuo Acetilsalicílico re­
cubiertos con Aceit e de Castor (Aceite de­
Ricino) llidroeenauo al 8?i en Cloro: ormo. 

TIEHPO 

Medio de dis-oluci6n: HC l O.U: (pH 1.2 ) du­

r ante la primera 11ora y s olución amorti¡zu~ 

dor a a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas sit;uientes (Ver Fi e; . 10 y 15) 

C!JlTl.iJAi.; .JISfüI,TA 
(horas) 

l'orciento mg 

0.5 4.19 20.93 

1.0 8 .60 43.02 

¿.o 30.00 150.00 

3.0 38.84 194.19 

4.0 45.35 226.74 

5.0 47 .67 238.37 

6.0 49.30 246.51 

1.0 50.93 254.65 
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TIIDIPO 
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VelocidGd de disolución de cápsulas llenas 
de criGtnles de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de­
Ricino) Hicroeenado al 10% en Cloroformo • 

.Medio de dis ol ucitfo: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y soluci6n amortiGU.!!_ 
dora~ base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 hora3 sjguientes (Ver Fi&• 11 y 15) 

(horas) 
CANTIDAD DISUELTA 

Porciento mg 

o .5 2.32 ll.62 
1.0 6.28 31.39 

2.0 26.74 133.68 
3.0 42.78 213.89 
4.0 48.82 244.12 
5.0 55.80 279.00 
6.0 59.05 29,.27 

1.0 69.28 346.42 



TABLA X 
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Velocidad de disoluci6n de c~psulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de­
Ricino) Hidro~onado al 12~ en Cloroformo. 

Hedio de disoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du-
rante la primera hora y 

dora a base de fosfatos 
las 6 horas siguientes 

soluci6n amortigu~ 
(pH 7.5) durante -
(Ver Fig. 12 y 15) 

CANTIDAD DThUELTA 
(horas) 

Porciento lll8 

0.5 3.39 11.69 

1.0 5.42 21.09 

2.0 22.57 112.87 

3.0 32.05 160.27 

4.0 37.70 188.49 

5.0 44.47 222.35 

6.0 48.08 240.41 

1.0 48.31 241.53 
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Velocidad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al lWo en Acetona. 

Medio de disolución: HCl O.UT (pH 1.2) du­
rante 7 horas (Ver Fig. 16 y 19) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento mg 

0.5 12.67 63.36 

1.0 19.35 96.77 

2.0 28.57 142.86 

3.0 37.79 188.94 

4.0 43.32 216.59 

5.0 48.39 241.94 

6.0 53.23 266.13 

1.0 54.61 273.04 
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TABLA XII • Velocidad de disoluci6n de c~psulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al 10% en Acetona. 

Tifil!PO 

Medio de d.isoluci6n: Soluci6n amortie;uado­
ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 1 -
horas (Ver Fie. 16 y 20) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento mg 

0.5 51.48 257.49 

1.0 76.38 382.19 

2.0 80.09 400.48 

3.0 77.49 387 .10 

4.0 75.81 379.06 

5.0 73.12 365.61 

6.o 69.89 349.58 

1.0 73.49 367.44 
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TABLA XIII • Velocidad de disolución de c&psulas llenas 
de crista les de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa­
al 105~ en Acetona. 

TIEMPO 

0.5 

l.O 

2.0 

3.0 

4.0 

5.0 

6.0 

1.0 

Hedio de disoluci6n: Soluc16n amorti[iuado_; 
ra a base de boratos (pH 9.0) durante 1 h2_ 
ras . (Ver Fic. 16 y 21) 

CANTIDAD DI~UELTA 
(horas) 

Porciento mg 

57.90 287.89 

80.19 398.51 

80.68 401.02 

81.70 406.21 

78.39 389.70 

75.09 373.29 

75.81 376.61 

75.69 376.09 
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TABLA XIV • Velociaad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Etilc~lulosa al 10% en Alco­
hol etílico absoluto. 

TIEMRl 

Medio de disoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante 7 horas (Ver Fi6· 17 y 19) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento mg 

0.5 8.33 41.64 

1.0 14.11 70.56 

2.0 22.44 112.20 

3.0 33.31 166.56 

4.0 39.56 197.79 

5.0 46.50 232.50 

6.0 52.28 261.41 

1.0 57.83 289.20 



TABLA XV • 

TIEHPO 

0.5 

1.0 

2.0 

3.0 

4.0 

5.0 

6.0 

1.0 
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Velocidad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Etilcelulosa al 10% en Alco­
hol etílico ab~oluto. 

Meaio de disoluci6n: Solución amorticuado­
ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 7 -
horas (Ver Fig. 17 y 20) 

(horas) 
CANTIDAD DISUELTA 

Poroiento mg 

11.49 57.47 

26.21 131.03 

37.93 189.66 

49.66 248~28 

59.54 291.10 

62.76 313.79 

63.91 319.54 

65.29 326.44 
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TABLA XVI • Velocidad de disoluci6n de cápsulas llenas 
de cristaies de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Etilcelulosa al 10% en Alco­
hol etílico absoluto. 

TIEMPO 

Medio de·disoluci6n: Soluci6n amorticuado­
ra a base de boratos (pH 9.0) durante 7 h~ 
ras (Ver Fig. 17 y 21) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento ag 

0.5 14.10 10.45 

1.0 24.77 123.86 

2.0 40.91 204.55 

3.0 57.05 285.23 

4.0 59.77 298.86 

5.0 60.23 301.14 

6.0 67.27 336.36 

1.0 68.64 343.18 
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TABLA XVII • Velocidad de disoluci6n de cá?sulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalicílico re­
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de­
Ricino) Hidrogenado al l(},1'; en Cloroformo. 

Medio de disoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante 7 horas (Ver Fis. 18 y 19) 

CAN'f!DAD DISUELTA 
TIEI·!PO (horas) 

Porciento :mg 

0.5 3.23 16.13 

l.O 6.68 33.41 
;¿.o 10.83 54.15 

3.0 13.36 66.82 

4.0 17.05 85.25 

5.0 20.74 103.69 

6.0 23.96 119.82 

7.0 26.50 132.49 
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TABLA XVIII. Velocidad de disolución de c~psulas llenas 
de cristales de Acido Acetilsalic:ílico re­
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de­
Ricino) Hidrogenado al 10% en Cloroformo. 

TIEMPO 

Medio de disolucidn: Soluc16n amortiguado­
ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 7 -
horas (Ver Fig. 18 y 20) 

CANTIDAD DISUELTA 
(horas) 

Porciento mg 

0.5 6.43 31.77 

1.0 24.01 10.03 

2.0 23.88 119.40 

3.0 30.31 151.54 

4.0 33.06 165.32 

5.0 35.82 179.10 

6.0 37.89 189.43 

1.0 39.03 195.17 
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Velocidad de <lisoluci6n de cápsul~s llenas 
de crjstales de Acido AcetHsalic:!lico re­
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de­
Ricino) Hidroeenado al 10% en Clorororao. 

Medio de disoluci6n: Soluci6n amortiguado• 
ra a base de boratos (pH 9.0) durante 7 h~ 
ras (Ver FiG• 18 y 21) 

TIEMl'O (horas) 
CANTIDAD DISUELTA 

Porciento :mg 

0.5 6.58 32.90 

1.0 15.04 75.19 

2.0 24.91 124.53 

3.0 31.72 158.60 

4.0 35.24 176.22 

5.0 38.06 190.32 

6.0 4¡.12 205.59 

1.0 42.53 212.64 
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Velocidao de di~oluci6n de una formulaci6n 
come:i:cial a base de Acido Ace ~ilsalic:!lico 

Forma raraac&utica: Tabletas convenciona-­
les a base de Ac.ido Acetilsalic:!lico U .s .P. 

Medio de disolución: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante 7 horas (Ver Pig. 22) 

CANTIDAD DISUEIIJA 
TJEMPO (horas) 

~ 

. Po:i:oiento -0.25 80.67 282 •. B 

0.5 84.86 29T.OO 

0.75 82.76 289.67 

1.0 84.86 291.00 

1.5 82.H 286.44 

2.0 83.81 293.j3 

3.0 73.28 256 .. 49 .. 
4.0 58.07 203.25 

5.0 44.32 155 .12 

6.0 31.09 108.82 

1.0 24.32 85.12 



TABLA XXI 
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Velocidad de disoluci6n de una fornulaci6n 
conercial a base de Acido Acetilsalicílico 

Forma farmacéutica: Tabletas de liberaci6n 
controlada a base de gránulos de Acido Ac~ 
tilsalicílico recubiertos con un material­
retardado~ de la liberaci6n. 

!'ledio de Ji s oluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
r ante la pr imera hora y soluci6n amortigu~ 
dora a base de fosratos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 23) 

CANT IDAD DISUELTA 
TIEiffO (horas) 

I'orciento mg 

0.25 4.72 28.33 

0.5 10.06 60.35 

0.75 14.78 88.68 

1.0 18.68 112.09 

l.25 26.10 156.43 

1.5 32.85 197.07 

1.75 34.70 208.16 

2.0 40.24 241.41 

3.0 48.65 291.91 

4.0 52.55 315.32 

5.0 57.90 347.34 

6.0 60.97 365.82 

1.0 60.56 363.35 
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TABLA XXII • Velociaad de disoluci6n de una formulaci6n 
comercial a base de Aciuo Acetilsalicílico 

Forma farmacéutica: C~psulas de liberaci6n 
controlada llenas ue cristales de Acido -­
Acetilsalicílico recubiertos con un mate-­
rial retardador de la liberaci6n. 

Medio de aisoluci6n: HCl O.lN (pH 1.2) du­
rante la primera hora y solución amortigllf!. 
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas SiGUientes (Ver Fig. 24) 

CANTIDAD DISUELTA 
TI.r;MPO (horas) 

Porciento mg 

0.25 7.18 35.89 

0.5 12.62 63.12 

0.75 19.05 95.30 

l.O 23.02 116.34 

l.25 37.13 186.88 

l.5 45.30 221.12 

l.75 52.97 266.09 

2.0 69.06 346.53 

3.0 82.92 415.84 

4.0 83.66 419.55 

5.0 85.15 426.98 

6.0 81.68 409.95 

1.0 82.43 413.37 



A:Flll!DICE II 

C0!1FJABIJ,IIJAD DEL METODO U:.iAlJO l"A;.iA Ju\ V1\ l.Qi(ACION 

DEL PRINCII'IO ACTIVO 

C~lculo estadístico de media y desviaci6n standard 

HEDIA 6 TENDEHC IA CENTRAL 

-
X = ~X ----------

n n 

= i ~ x22 -- ------ ---
n 
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X x2 

496.40285 246 415.78 
498.80095 248 802.38 
501.19900 251 200.43 
508.39325 258 463.69 
503.59710 253 610.03 
495.20380 245 ;,¿26.80 
459.<!3260 210 894.58 
526.37885 277 074.69 
494.00475 244 040.69 
478.41725 228 883.06 
497.60190 247 607.65 
502.39805 252 403.80 
491.60670 241 677.14 
505.99520 256 031.14 
489.20860 239 325.05 

. 498.80095 248 802.38 
502.39805 252 403.80 
496.40285 246 415. 78 
495.20380 245 226.80 
497.60190 247 607.65 

~ X=9 938.84800 ix2=4942 113 .32 

- Q 038.8A800 MEDIA = X = _,_, ____ x ____ = 496.9424 
20 

DESVIACION STANDARD = u 19 038 848' 2 
4 942 113.32 - ~--'--!...--L-

= 4 942 i13.32 - 2ª-IªQ-~22~2~I!Q~--
20 

20 

= 
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J 4 942 113.32 - 4 939 034.978355 

= J301s .35 = 55.483 

X = 496.9424 

<J = 55.483 

Cálculo del error 

e v __ 55.!.483 ___ 
= -------- = = 

Jn-1 ~ 

= --Í2.!.~l ___ = 12.729358 
4.3589 

e = 12.729358 

Cálculo de los límites de confiabilidad 

/"( = x ±. t (e) 

Para una confiabilidad del 95~,; las tablas nos dan ~ 

ra 19 ¿;rados de libertad un valor de t • ..!. 2.09 

~ = 496 .9424 .!. 2.09 (12.729358) 



J.28 

/ = 496.9424 !. 26.604358 

/" = 496.9424 + 26.604358 = 523.546758 

~ = 496.9424 - 26.604358 = 470.338042 

De los resultados obtenidos deducimos que el método 

empleado :para .la valoración del :prjnci:pio activo resultcS 

ser confiable en un 95%. 
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