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INTRODUCCJON 

Actualmente las enfermedades de tipo nervioso "stress", las propias 

de la tercera edad y las cardlovasculares han tomado una gran 

1mportancla, por lo que ha surgido la necesidad de dlse-..ar sistemas 

terapéuticos que garanticen el efecto farmacológico del compuesto 

activo durante un periodo adecuado. Slmultaneamente se han dlsef'lado 

sistemas terapéuticos encaminados hacia una mejor entrega del fármaco 

en el paciente. 

Dentro de estos sistemas terapéuticos se encuentran los de llberaclón 

controlada, los cuales han tomado un gran auge. Esto se debe en gran 

parte a las ventajas que ofrecen estos sistemas con respecto a las 

formas farmacéuticas convencionales. 

Asi es factible dlse-ar sistemas donde se este llberando de manera 

uniforme el fármaco o principio acl1vo. Existe una gran variedad de 

formas de manipular la liberación de un principio activo, por lo que 

se han desarrollado métodos como la microencapsulaci6n, recubrimiento 

de pellcula, matrices pollmérlcas y dispersiones s6lldas entre otros. 

Por otra parte el uso de lármacos a los cuales se les han probado su 

efecto farmacológico, pero que presentan problemas ya sea en su 

solubilldad o en sus parámetros farmacoclnétlcos es conveniente 

retomarlos¡ Tal es el caso de la furosemlda. 

Los sistemas de dispersiones s6lldas han sido consideradas durante 

los últimos a-os como un medio para incrementar la solubilidad, 

disolución y absorción de un fármaco;· Ya que es posible mejorar la 

velocidad de disolución al utilizar acarreadores o mezclas de estos 

tales como el Acldo ci trlco, ácido succl nico, mezcla de azucares, 

azucares-polietllengllcoles y, esteroles Junto con surfactantes entre 

otros. 

Las dispersiones sólidas son indudablemente muy utilizadas para 

mejorar las carcterl stlcas de solubilidad de algunos fármacos. Sin 

embargo se pueden manejar estos sistemas para crear un método 

novedoso de preparación de sistemas de llberaci6n controlada, lo que 

constl tuye el objetivo fundamental de nuestro trabajo. 



OBJETIVOS: 

GENERAL: 

-Desarrollar Dispersiones Sólidas de llberac16n controlada 

utilizando como compuesto activo la Furosemlda. 

PARTICULARES: 

-Comprobar que mediante la tccnologl a de dispersiones sólldas 

posible desarrollar formulaciones de l lberación controlada de 

furosemlda. 

-Anal izar las ventajas y caracteri sticas que presentan los 

acarreadores y los métodos empleados en. este estudio. 

-Evaluar las dispersiones sólidas mediante dlfracclón de rayos X, 

espectrofotometri a de infrarrojo y mlcroscop1 a electrónica, y en 

conjunto relacionarlo con el comportamiento de llberaclón. 

-Analizar el comportamiento térmico de las dispersiones s61ldas a 

través de la calorlmetri a diferencial de barrido (DSC). 

-Caracterizar la cinética de liberación de las dlsperslones s611das. 



l. GENERALIDADES. 

1.1 SISTEMAS DE CONTROL DE LA LIBERACION. 

1.1.1 IHPORTANCIA Y USOS DE LOS SISTEKAS DE CONTROL DE LA 

LIBERACIONU-tll 

Un sistema tE:rapéutlco de llberaclón controlada, es aquél que es capaz 

de proveer una cantidad terapéutica de fármaco en un sitio adecuado 

del cuerpo para conseguir rápidamente y despues mantener la 

concentración del fármaco que se desea. Tamblen puede definirse como 

un sistema terapéutico que libera una cantidad controlada de fármaco 

sobre un peri odO de tiempo definido. 

Dichos sistemas de l lberaclón controlada llenen una gran importancia 

dentro de los preparados oculares, lntravaglnales, trandérmlcos y 

parenterales entre otros. En el tratamiento de las enfermedades es 

deseable aunque no siempre es posible, mantener un nivel sangui neo y· 

concentración tisular constante del agente terapeutlcamente activo por 

un periodo tan largo conio sea requerido. Est.e ha sido el objetivo de 

un gran número de investigaciones para 'encontrar una forma adecuada de 

evitar oscilaclones en los niveles del fármaco que acompa-an a la 

doslficac16n múl tlple. 

Los sistemas de liberación sostenida han presentado una mejor opción 

para aquellos fArmacos que tienen un nivel mi nlmo efectivo y un nivel 

tóxico muy cercano (rango terapéutico), ya que el objetivo de estos 

sl temas es mantener la concentraci6n uniforme de fármaco entre estos 

dos niveles en una sola dos1f1cac16n. 

La situación Ideal de medicación se lograrla si el nivel terapéutico 

pudiese alcanzarse en un tiempo breve y mantenerlo hasta la 

recuperación total del paciente, o hasta la eliminación completa de 

los sintomas que se quieren suprimir, todos los reglmenes de 

dosiflcacl6n tratan d<; aproximarse a este modelo. El sistema de 

administración que más se acerca a esta situación ideal, es la 

infusión endovenosa contl..:Jua. 



Los sistemas de Uboración controlada intentan desarrollar un esquema 

de entrega del fármaco al organismo, que pr~uzca un nivel 

terapeutlcamente efectlvo en la forma mfLs rápida posible y luego esta 

concentración se mantenga durante un tiempo prolongado. En los 

preparados orales se trata de administrar en una sola forma 

farmacéutica, fármaco en cantidad suficiente para producir un nivel 

terapeuticamente efectivo de manera rápida, y mantenerlo por un 

espacio de unas 10 a 12 horas. 

1.1.2 CARACTERISTICAS DE LA ADKINISTRACION KULTIPLE U-6•9- 111 

La terápla de dosis múltiple entra-a varios problemas en potencia 

(Flg. ll : 

l. -Si el intervalo posológlco no es apropiado para la vida media 

blol6glcn del fármaco pueden ocurrir grandes máximos y mi nlmos en los 

niveles sangui neos, por ejemplo los fármacos con vida media corta 

requieren dosis frecuentes para mantener niveles terapeúticos 

constantes. 

2. -Puede ser que el nivel sanguineo del fármaco no este dentro del 

interva.lo terapeútico con suficiente prontitud, lo cual es una 

consideración Importante para ciertos estados de enfermedad. 

3. -Si el paciente no cumple con el régimen posol6gico múltiple este 

enfoque puede fracasar. 

CONCENTRACION 

NIVEL TOXICO 

/ 

TIEMPO 

FIO. 11 PERFIL OBSEA"'DO EN UNA ADMINISTRACION 
OllAL DE TIPO MULTIPLE. 



1.1. 3 CARACTERISTICAS DE LOS SIS'IEllAS DE LIBDlACIOH 
5 

COlfTROLADA lt-5,9-tt> 

A prlnclplou de los a-os trlentas se intento conseguir una Uberaclón 

sostenida por varios métodos como la conv1nac16n del fármaco. con 

sustancias que disminuyen su solubilidad, recubrlendolas con 

matr.rlalcs que no se disuelven en el fluido gástrico, comprlmlendolas 

en tabletas compactas o lncorporandolas a emulsiones o suspensiones. 

Ho\s recientemente se han desarrollado nuevas formas de liberación 

sostenida. Todo producto de liberación sostenida comparte el objetivo 

común de mejorar las caracteri stlcas farmacoterapóuticas respecto a 

sus equivalentes convencionales (Flg. 2), esta mejor! a esta 

representada por var las ventajas potenciales del uso de estos sistemas 

como vemos a continuacl6n: 

l. Evlta problemas de admlnlstrac16n continua al paciente. 

2. Uso de menor cantidad total de principio activo. 

3. Minimiza o elimina efectos colaterales locales y/o sistémicos. 

Menores problemas de potenciación o reduc16n de actlvldad con el 

uso cr6nlco. 

Dlsrninuye el efecto de acumulacl6n del principio act lvo que se 

puede presentar en el tratamiento prolongado. 

4.HeJora la eficiencia del tratamiento. 

S. Controla o cura la enfermedad en menor tiempo. 

6.Mejora el control al presentarse me~or fluctuación en el nivel del 

principio activo. 

7. econ6mlco. 

CONCENTRACIOH 

NIVEL TOXICO 

811TSMA Ot: LIHRACtOff COMTM>t.ADA. 

~CTI"° 

LV. 

TIEMPO 

FIG. 2 1 Pl!RFIL COMPl\RATIVO DE ALGUNAS VIAll DE 
ADMIHISTRACION DE UBO FRECUENTE. 
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1.2 METOOOS DE OBTENCION DE LOS SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA. 

1. 2. 1 HlmlOOS UTILIZADOS PARA LA ALTEllACIDll DE LA CIHETICA DE LA 

LIBERACION 11- 8' tt) 

Existe una gran cantidad de procedimientos de tecnologi a que perml ten 

obtener estos sistemas. En la 11 teratura farmacéutica se encuentran 

trabajos que describen estos métodos. Tamblen existe una. gran cantidad 

de patentes en las cuales se registran la técnicas para obtener el 

efecto de acción sostenida en diversas formas farmacéutlcas. 

Los procedlmlenlos empleados para la fabrlcac16n son muy variados Y 

pueden aplicarse diversas formas farmacéuticas tales como 

comprimidos. grageas, cápsulas y aun preparados liquidas. La elección 

del tipo de preparado y del sistema que se va adoptar para producir la 

llberacl6n lenta del medicamento desde la forma farmacéutica depende 

principalmente de las propiedades f1 sicas del fármaco, la dosis e.n que 

esta se va a aplicar y la finalidad terapéutica del producto. Los 

métodos de fabricación que se emplean en la industria son innumerables 

y a veces bastante complicados; sin embargo pueden agruparse en 

algunos procedimientos tipo, sl se atiende los principios 

fisicqqui micos en los cuales se basa la formulación y la liberación 

del medicanento desde la forma farmacéutica. Algur.ios de los 

procedlmlentos mas empleados en la Industria farmacéutica se explican 

a continuación, 

RECUBllIKIEllTO TIPO DllllUCO. IS-e> 

Estos productos se fabrican en la forma convencional de manufactura de 

comprimidos y de grageas. El núcleo consiste en un comprimido normal 

que contiene a el r:..rmaco Junto con los excipientes usuales una vez 

obtenido el comprimido se recubre, también con los procedimientos 

tradicionales, con una cubierta entérica que protege al núcleo de los 

jugos gástricos. 

GRAHUl.OS RF.CUBJERTOS y llJCROENCAPSULA.CJON. <c-s,7-e) 

Los pelleta se preparan por recubrimiento de granulas que contienen el 

medicamento. Estos núcleos tienen un taaal'fo entre malla 12 y 60. Los 

granules pueden obtenerse, pulverizando el fá.rmaco, o bien efectuarse 

un granulación por los métodos usuales. 



Otra forma de obtener los núcleos que sirve de base para la 

prepraraci6n de los pellcts. consiste en ut111zar pequef'ios granulas de 

azucar o de otras sustancias inertes y recubrirla;; con soluciones 

adhesivas, tales como jarabes, soluciones de gelatina u otras 

sustancias de este tipo que contienen disuolto el fármaco que se va a 

incorporar. 

El recubrimiento se puede efectuar tanto en palla o bombo, como en 

equipo de lecho fluido. Las sustancias que se emplean pueden ser de 

tipo graso o pol1márlca. Tamblen se han propuesto efectuar los 

recubrimientos de los granulas con algunas gomas naturales. 

En lo referente a la mlcroencapsulaci6n podemos decir que comprende un 

conjunto bastante heterogéneo de proccdlml.entos y emplea técnicas y 

materiales muy diversos. Se han descrl to una cantidad muy grande de 

procedimientos que se basan en prlnclplos muy diversos. Por lo cual 

para la elección del método o procedlmlento es convenlente conslderar 

cierto tlpo de factores tales como son las caracteri stlcas del núcleo, 

solubilidad, propl.edades del núcleo en relación con las sustanclas a 

utllizarse, tamai"io deseado de la microcápsula, las caracteristlcas de 

producción y la econ6mla del proceso. 

Dentro de los procedlmlentos mas comunes que se utlllzan en la 

tecnologi a farmacéullca para la preparac16n de micro~psulas se 

encuentran el recubrimiento en palla, secado por atomlzaclón, 

congelamiento por atomlzaclón, mlcroencapsulaclón en lecho fluido, 

coascervac16n o separac16n de fases y la esferonlzac16n. 

FOJUIAClllll DE COMPLEJOS O SALES POCO SOLUBLES. 
17

"
81 

En este Upo de preparados se trata de formar compuestos insoluble o 

muy poco solubles en agua, que tengan la prop1edad de l lberar en forma 

lenta, el fármaco en el tracto gastrolntestlnal. El mas conocldo de 

estos pro:edlmlentos es el desarrollado por Cavalllto y Lewell ' 7! que 

emplean tanates de algunos principios activos que son bases orgánlcas. 

Al hacer reaccionar al ácido tánico con estas bases, se obtienen 

tanates complejos que goneralmente llenen una relación de un grupo 

amlno por cada grupo digall l del a.el.do tánico. 

Para la preparación de estos compuestos el fármaco {base orgánica) se 

dlsuelve en un pequef'io volumen de alcohol, y se le adlclona una 



cantidad apropiada de ácido tánico. disuelto también en alcohol. La 

mezcla se diluye con un exceso de agua fria que produce la completa 

preclpltaclón del tanato. El precipitado se f11 lra, se lava en agua 

frl a y se seca al vaclo, se obtiene de esta forma un sólido amorfo. 

una vez obtenido el complejo al estado de polvo. este se puede 

emplearse en cualquier tipo de forma farmacéutica, como por ejemplo 

comprimidos o cápsulas. 

Existen métodos similares tales como el desarrollado por Halpem 

haciendo reaccionar cantidades estequlornétricas de ácido 

pollgalactur6nico y qulnidina base. 171 

RESINAS DE INTERCAMBIO IONlal. IS,
7•9 l 

En el caso de preparación de formulaciones de acción sostenida se 

trata de formar complejos para su posterior dlsoclación en el tracto 

gastrointestinal con la consiguiente llberac16n del fármaco. La 

preparación del complejo se efectúa poniendo en contacto una solución 

concentrada del fármaco con la resina. 

Esta operación se puede realizar en una colwnna en donde se coloca la 

resina haciendo circular a través de ella la solución con el :fármaco 

recirculando el Ji quido hasta que la resina se sature. Otra manera de 

constituir el complejo consiste en agitar la resina con la solución 

del fárraaco durante un cierto tiempo. para producir la :formación del 

complejo. 

Para fármacos de caracterl stlcas ácidas se emplean resinas ani6nlcas y 

para los de caracter básico las resinas cat16nlcas. Las parti culas se 

lavan con agua dealonlzada para reaover el r.._rmaco no unido y otros 

Iones que evf:ntualmente pueden estar presente y. despues se secan. El 

producto obtenido en esta forma, se puede usar para la preparaclon de 

comprl•ldos o de cápsulas. SI es necesario. puede agregarse una cierta 

cantidad del fármaco Ubre no formando C011plejo 1 con el objeto de 

entresar la dosis Inicial. Sin embargo en muchas ocasiones esta 

adición del fármaco no es necesaria ya que el complejo comienza a 

disociarse rapi damente. El procedimiento que e•plea las resinas de 

intercambio iónico tu~ién se le conoce con el no•bre de prlnclplo de 

la llberaclón Stfilsslónlca debido a que fue lnlclalmente patentada por 

loa laboratorios R. J. Strassenburgh y Cia. <7> 



UTILIZACION DE GOllAS Y COLOIDES HIDRIJFILICOS.·c7> 

En este Upo de preparados la goma o sustancia coloidal hldrofi llca 

mezcla i ntlmamente con el fármaco de modo que este queda lncluldo 

una es¡::ecle de matriz de gel hldrofi llco. Cuando la tableta se humecta 

con el agua o Jugos digestivos, se forma una especie de barrera 

coloidal a través de la cual difunde paulatinamente el fármaco, la 

barrera va aumentando de espesor a medida que el liquido que circula 

va penetrando hacia el interior del comprimido, de modo que la 

totalidad del fármaco que esta lncoporado en la mátrlz del gel, 

difunde a través de ella después de un cierto tiempo. 

Los comprimidos se preparan por vi a seca o vi a húmeda. En el primer 

caso se puede hacer por compresión directa de la mezcla, debidamente 

homogenizada. Cuando se emplea la vi a húmeda, una mezcla del gel 

hldrofi llco y el fármaco se granula utilizando como liquido granulante 

agua, alcohol 70Y. O 90Y.. El granulado se seca en estufa a una 

temperatura aproximada de 40° C. Una vez seco se reduce al tamaf'io 

deseado, se mezcla con agentes lubricantes y se comprime. 

COMPRIMIDOS DE MATRIZ PLASTJCA. t5• 7-9 I 

Los comprimidos de este Upo estan fabricados con algun tipo de 

sustancia plástica que tienen incluido en su interior el principio 

activo. De esta manera, la tableta forma una especie de matriz 

plástica que en su paso a través del tubo gastrointestinal libera el 

fánaaco en forma lenta. El comprimido conserva su forma durante el 

trayecto, excretandose como tal. 

Los poUIMtros deben de ser flslologicAmente Inertes. En el comprimido 

se incluyen ademas agentes canallzantes que son sustancias muy 

solubles en agua, que al disolverse aumentan la porosidad de la matriz 

permitiendo el ingreso de los liquidas. 

La fabricación de los comprimidos puede hacerse por compresión directa 

de la mezcla, sln embargo en muchas ocasiones, es necesario efectuar 

una granulación de la mezcla mediante el empleo de algun li quldo 

apropiado. 

La liberación del prl~ciplo activo esta regulada por la dureza, el 

A.rea, y la porosidad del comprimido, ademas de la naturaleza 

cantidad de las sustancia canallzantes que se incluyen en la matriz. 



Como se obseva en los últimos af'fos se han obtenido grandes logros 

mediante formula.clones de llberac16n sostenida, lo cual rcsul ta 

bastante importante por las ventajas que estos sistemas presentan. 

Recientemente se han desarrollado algunas formas farmacóutlcas que 

pueden colocarse directamente en le sitio de acción, antregando a.111 

el medicamento por un tiempo prolongado como son por ejemplo algunos 

discos de plástico para colocarse en el ojo y las formula.clones para 

algunos antlconceptlvos, entre otros. 

Debido a las caracler! stlcas que presentan todos estos sistemas 

constituyen un campo de lnvestlgaclón para los proximos aNos. 
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1.3 t.f:CANISl'.«JS DE LIBERACION EN LOS SISTEMAS DE LIBERACION 
CONTROLADA. 

1.3.1 FACTORES QUE lllFLUYEll DI LOS SISTQIAS DE LIBERACION 
CONTROLADA <s.1-9.111 

El comportamiento de un prlnclplo activo en su patrón de llberaclón a 

partir de una forma de doslflcacl6n es una función de sus propiedades. 

Estas propiedades pueden a veces restringir la ruta de admlnlstraclon 

del fármaco en una forma de Uberacl6n sostenida o controlada, 

restringir la ruta de admlnlstraclon y modificar slgnlflcaUvamente su 

acción por una razón u otra. Lo cual causa que el dlscf'lo de las formas 

de dostflcaclón de 11berac16n controlada o sostenida sea más dlfi cll. 

hay un gran número de propiedades flslcoqui micas y biológicas del 

fármaco que son factores determinantes, entre estas propledases se 

pueden mencionar: 

PROPIEDADES FISICOQUIHICAS : Dentro de este g:-upo de propiedades cabe 

mencionar a el tamaRo de la dosis, solubllldaci acuosa, coeflclente de 

partlclón y estabilidad del fármaco, entre otras. 

PROPIEDADES BIOLOCICAS Tales como absorción, d1str1buci6n, 

metabol lsmo, vida media, indice terapéu.tlco, etc. 

OTROS : como son ruta de llberac16n, paciente, la enfermedad, el tipo 

de tratamiento (agudo o crónico). 

1. 3. 2 FACl'ORES QUE AFECTAN LAS CAllACTERISTICAS DE LIBERACION DE LOS 
FARJL\COS. (ii!-J, s-al 

Dentro de una forma farmacéutica cierto tipo de factores afectan en 

una medida más o menos importante la entrega o llberaci6n del 

principio activo lo cual implica una gran importancia a nivel 

biofarmacáutlco, dentro de los factores más frecuentes e importantes 

se encuentran los siguientes: 

- Forma farmacéutica 

- Solubilidad del fármaco en el medio de disolución 

- pH de 1 medio 

- Porosidad 

- Tortuosidad de la matriz 
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- Concentración del fármaco 

- Hidratación o penetración de la matriz por el medio de db:oluclón. 

- Gelatlnlzaclón de la capa externa de la matriz 

- Disolución del fármaco en el gel. 

- Difusión del fármaco a través de la capa del gel 

- Pobre disolución de la capa más externa del gel. 

1.3.3 MODELOS KATEKATICOS, <:1,S,llJ 

Dentro del arca farmacéutica, especiflcamente en el caso de la 

liberación controlada se ha investigado en una forma más o menos 

amplia sobre las caracteri sticas y el modo de llbera~ión del principio 

activo en un sistema de este tipo. 

Esto tiene una cierta importancia si es que se quiere explicar y 

determinado momento predecir el comportamiento del sistema que 

obtiene o que se pretende obtener. 

Dentro de los prlnclplos que pueden utllizar los sistemas para liberar 

el farmáco se encuentran la difusión, disolución y el efecto de la 

preslón osmótica. Dichos principios han servido para poder establecer 

cierto tipo de modelos; Por ejemplo los dispositivos tipo reservarlos 

y el ~e Higuchl para el caso de la difusión, el de Hixon-Crowell y el 

de Noycs-Whl tney para el de la disolución. 

Algunos de estos modelos matemáticos mencionados anteriormente son los 

que se exponen a continuación. 

DISPOSITIVOS TIPO RESERVORIOS 

La difusión molecular puede definirse como la transferencia de 

moleculas individuales a través de un medio mediante movimientos al 

azar de estas. Existen dos tipos de difusión que pueden encontrarse 

cuando una molccula se difunde en un poli mero, dependiendo de que se 

cumpla o no la ley de Fick de la difusi~n. 

La liberación del fármaco a partir de un dispositivo tlpo reservarlo 

(Fig. 3) es regida por la primera ley de difuslon de Fick, la cual 

puede expresarse asl: 

Donde: 

J = - D dC/dx - - - - - - - - - - (1) 

= Flujo del fArmaco a través de una membrana en la 

dirección X (cantldad/area-tlempo), 
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!J = Coeficiente de difusión en area/t1empo. 

C • Concentración del P. A. en cantidad/volumen 

X ::s Distancia de difusión en cm. 

La ecuación es valida en condiciones de estado estaclonarl.o , es decir 

donde la velocidad de entrada del soluto al polimero es igual a la de 

salida. 

MEMBRANA 

?t~ ~ 
FAR MACO 

1 

t 
x--, 

FIQ. 3 , AEPRESENTACION ESQUEMATICA DE UN DISPOSITIVO 

DE DIFUSION A PARTIR DE UN RESERVORIO. DONDE X INDICA 

EL OROSOR DE LA MEMBRANA. 

KODE!.OS HAmICIALES. 

Hlgucht ha descrito la velocidad de llberaci6n de un fármaco disperso 

en una matriz inerte (Flg. 4). En este modele fislco ·se as1Jme que el 

fá.rmaco sólido se disuelve desde la capa supe:-flclal del dlspos1tlvo 

en primer termino y cuando el farmAco de esta capa se agota, empieza a 

agotarse la capa siguiente mediante disolución y difusión a través de 

la matriz hacia la solución externa. De este modo, la interfase que 

tlene el fármaco disuelto y lo tiene disperso se desplaza hacln el 

interior como un frente. 

El modelo malcmb.tlco de Hlguchl considera que : 

A. Solo el prlnclplo activo es importante en la matriz. 

B. El fármaco se encuentra homogéneamente distribuido. 

C. El coeflcleni.e de difusión D es constante con respecto al llempo 

y a la posición ,en el medio. 

D. Existe un estado pseudoestable durante la llberaclón. 

E. Sólo el i'ánnaco es capaz de dlfundlr. 

F. Una vez que el fármaco alcanza el compartimento receptor es 
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removido rápidamente. 

G. Las condiciones ··Slnk" se mantlenen en la solución receptora. 

El modelo matemático que describe este mecanismo de liberacl6n esta 

dado por: 

H = { Ce Dm ( 2Co - Ce ) t 1
112 

Donde: 

M= Cantidad de fármaco liberado. 

t= tiempo. 

- - - - - - - - - (2) 

Co= Cantidad total del fármaco por unidad de volumen en la matriz. 

Cs= Solubilidad de saturación del fármaco por unidad de volumen en 

la matriz. 

Dm= Coeftclente de difusión en la matriz. 

Del mismo modo, un fármaco Uberado a partir de una matriz poroza y 

granular se describe por: 

H = { De Ca ( c/-c ) C 2Co - cCa ) t 1
112 

- - - - - - - - (3) 

Donde: 

-e= Tortuosidad. 

Ca= Solubi l ldad del fármaco en el medio. 

Os= Coeficiente de difusión en el medio de liberación. 

Las ecuaciones 2 Y 3 pueden reducirse para efectos de simplicidad en 

la sig_ulente expresión: 

H = K l 
112 

- - - - - - - - - - (4.) 

Donde K corresponden a {Cs Dm {ZCo - Cs)V 2 y {Ds Ca (c/TH2Co - cca1 12 

respectivamente, 

Co 

Cs 

FARMACO 

SOLIDO 

h 
FIO. 4 t REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO FISICO 

EMPLEADO MRA UN DISPOSITIVO DE DIFUSION DE UNA Mi\TRIZ 
PLANA.A EH PLACA. DONDE Co Y C• BON LA CA.HT\Oo\O TOTAL DEL 
FARMACO Y LA SOLUBILIDAD DE B>.TURACIOH Rt::SPEC'TIWJ4NTE. 

14 



MODELO DE PEPPAS 

Los datos de liberación de un fármaco de una matrlz _pollmérlca 

cristalina que se encuentra bajo una contracorriente de medio de 

dlsaluclón y al mismo tiempo existe presencl.a de difusión del fArmaco, 

pueden ser analizados por el modelo matemático de Peppas, 

n = Ktn - - - - - - - - - CSJ 

Donde: 

Ft = Hto/Hw =Fracción del fArmaco liberada a un tiempo t 

Mt= Cantidad de fármaco liberada a un tiempo t. 

Mw= Cantidad total que se libera. 

K, n= constantes caracleri st1cas del sistema, que &e obtiene al 

usar la forma logari tmica de la ecuación: 

ln Ft = ln K + n ln t 
A través de n podra establecerse el mecanismo de liberación del 

fármaco. 

SISTEMAS QUE UTILIZAN DISOLUCION 

Cierto tipo de sistemas se comportan o siguen un modelo de dlsoluci6n, 

es decir por el efecto de control de 1 lberación se logra obtener un 

comportamineto slmllar al proceso de disolución. 51 el proceso de 

disolución se da en estado constante se aplica la ecuación de 

Noyes-\lhl tneY que se expresa: 

dC/dT = Kd A ( Cs-C ) = (Dlh) A (Cs-C) 

Donde: 

dC/dt = Velocidad de disolución. 

Kd = Constante de disolución 

A = Superficie total. 

Cs = Solubulldad de saturación del só lldo. 

C = Concentración del soluto en la solución. 

- - (6) 

La constante Qe disolución Kd es lgual al coeficiente de difusión O 

dividido por el espesor de la capa de difusión h. 

Para par U cu las esféricas el cambio de superficie se puede relacionar 

con el peso de la par U cula, y el modelo que descr ibc este. proceso es 

el de la ralz cúbica de la dlsoluclón ( Hixon-Crowell ). 
\lottJ _ yttJ _ K t. 

- - - - - - - (7) 

Donde K es la raiz cúbica de la constante de disolución, \lo y \l son el 

peso inicial y el peso de la cantidad remanente en el tiempo t, 

respectivamente. 
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1.4 DISPERSIONES SOLIDAS 

1.4. t ANTECEDDfTESUJ-Z7 J 

Durante los últimos af'fos se ha lnvcstlgado en una forma exhaustiva 

sobre los diferentes métodos para alterar la solubllldad de los 

fármacos. Asi se han estudiados diferentes métodos como lo son tamafio 

de partlcula, cosolvencla, pH, profármacos, grupos funcionales 

solubl l lzantes, etc. Resul tanda estos métodos en varias ocasiones 

bastante ventajosos; 51 bien dichos métodos mencionados todavi a se 

pueden seguir estudiando y proporcionar una mayor lnformac16n. En la 

actualidad han surgido nuevas alternativas como son las que implican 

una manipulación del estado sólido tales como las dispersiones sólidas 

y el pol lmorfismo. 

Con respecto a las dispersiones sólidas estan han sido ámpllamente 

utillza::!as para aumentar la solubilidad de aquellos fármacos que 

prescn!an este Upo de problema, Por otra ¡::arte también se les ha 

utUizado como un medio para la preparacicn de formulaciones con 

caracterl sticas efervescentes, Recientemente se han contemplado como 

una alternativa para la obtención de sistemas de liberación 

controlada. 

1. 4. 2 DEFINICION 

El termino DISPmSIONES SOLIDAS O Dl.SPDISIONES DI EL ESTADO SOLIDO fue 

inicialmente utllizadas por Sekiguchi y Obi { :961) ! 28/-tayersohn Glbaldl 

Cl966) ~ 29l:'hiou y Riegelman (1971) ;115V se apllca a aquellos sistemas en 

los cuales uno o m<\s ingredientes activos estan homogéneamente 

dispersos y distribuidos en forma ultraflna en un acarreador inerte o 

matriz en el estado sólido y que se preparara mediante los métodos de 

cofusión, cosolvencia o mediante una una collbinaclón de ambos métodos. 

1. 4. 3 HE'l'OOOS DE PREPARA.Clml ns, 3o-3u 

Existen dos procedimientos básicos que se utilizan para preparar las 

dispersiones sólidas : cofusi6n y cosolvencia. Por otra parte existe 

un método alternativo que resulta de la combinación de los anteriores 

denominado mixto o fus16n-solvencla. 
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El PROCESO DE COFUSION prevee que a través del calentamiento se llege 

al estado liquido del ingrediente activo y el. acarreador, favoreciendo 

asi la interaci on molecular entres estos comp~nentes. 
Ademas con frecuencia puede obtenerse supersaturaci6n de un soluto por 

enfriamiento rápido del fundido. Bajo estas condiciones la molécula 

del so luto es arrestada en la matr lz del solvente por el proceso de 

solidificación lnstantanea. 

El proceso de manera esqucmá tlca sigue las siguientes etapas: 

Mezcla fi si ca PA y 

Acarreador 

Enfr lamient 

Tri turaci6n, pulverización 

y Tamizado del producto. 

Mediante el KETOOO DE· COSOLVDfCIA puede no alcanzarse 

supersaturacl6n del soluto en el sistema sólido, excepto sl este 

presenta alta viscosidad. Las etapas que comprende dicho proceso se 

ilustran a continuación: 

Disolución de la mezcla fi slca 

principio actlvo y acarreador. 

Evaporización del 

Solvente. 

Tr1turac16n, pulverlzacl6n 

y Tamizado del producto. 

El método alternativo de FUSION-SOLVENCIA resulta de utilidad cuando 

existen problemas tales la 1.nestab1.11.dad térmica 

lnmlscibllldad. El cual es particularmente útil para activos con altos 

puntos de fusl6.n o que son termoU.biles. Se usan peque-as cantidades 

de solventes orgánicos para disolver el fármaco, la solución se 

adiciona al acarreador fundido y la mezcla resul lante se evapora a 

sequedad. Un esquema del proceso se observa en el siguiente diagrama: 
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1 

I
Solublllzaclón del P. Activo 

en un solvente orgánico. 

adicionar a: Acarreador 

Fundido. 

La mezcla se evapora a sequedad. 

Trlluraclón, pulver1zac16n y tamizado 

1.4.4 DIFERENCIAS TECNOLOGICAS DE LOS HETODOS DE PREPARACION 114
•
151 

Aparte de las dlferenclas el procedimiento anteriormente 

enunciadas, dichos mótodos presentan ciertas caracteri stlcas las 

cuales a contlnuacl6n se describen (Tabla 1): 

V 

~ 
~ 

MET.COf'USlOH. 

i 

1.No e111plea 

solventes 
loxlcoa. 

2, El melado .. sh1ple 

y ade111as 

ccono111I ca 

\,Solamente -.. utl l para 

acarreadores 
do bajo punto 

do rus Ion. 

1 2, Pl"'obabl e -

1 

deacompoa l-

e Ion t.er•I ce 

J. Probable -
ln111hclbl l ldad 

1 

1 

i 

MET. COSOLVENCU.. f'USION-SOLVEHCU, 

1.Se pueden utlll- 1.Co•blna ambas 

zar acarrtiadores ventajaa. 
con alt.o punto r?.Ut.11 para P.A. 

de ruslon. con alto punto 
2. Se t1YI la la de rusten o -

de11co1t1po1lclon termolablles. 
termlca. 

1. J nd l spensab le 
el 011pleo do 

•Ol•ontes orqa­
nlcos 

2.Allo costo. 

3.Dtr1cull11d on la 
romoclon total 
del solvente. 

4.Es necesarl• la 
ae)ecclon do un 

1101vont.11 co11un. 
S.Re•ult.a dlrlcll 

la reproduclon de 
las ror11as crlat.•­
llnas. 

1. Ex late una proba­
ble ln111lsclbllldad 

entro ol solvente 
seleccionado o el 
activo dlauelt.o 

con el acarreador 
rundldo. 

TABLA I Cuadro comparativo para los diferentes métodos de 
preparación de Dispersiones Sólidas •. 
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1.4, 5 CARACJERISTICAS GENERALES DE LOS ACA!UIEADORES 115•:J0-31l 

Un acarreador candidato para una d1sperslon sólida .debe satisfacer los 

siguientes criterios: 

a) Tener adecuadas propiedades de disolución lntrl nseca. 

b) Ser qu1m1.camente compatible con el pr1nclp1o activo y no formar 

complejos o compuestos con grandes constantes de asoclacl6n. 

e) Ser farmacolog1. camente inerte y no ser tóxl.co. 

d) Estar en una proporcl6n activo-acarreador de tal forma que 

prevenga la descomposlcón. 

CARACTERISTICAS DE LOS ACARREADORES EN COFUSION 

- Ser qui mica, fi slca, term1 camente estable y bajo punto de fusión. 

- No lnleraclonar qulm1cámente con el principio activo. 

- Idealmente solldlflcar en un s6Hdo discernible, perceptible y 

estable en forma rápida y con completa recrlstallzac16n. 

- Mantener al fármaco en dlsperslón cristalina flna. 

- Ser miscible con el activo en el estado liquido. 

CARACTEl\ISTICAS DE LOS ACAIUlEADORES EN COSOLVDICIA 

- ~er solubl; en una gran variedad de solventes orgánl.cos. 

- Durante la evapor1zac16n ser capaz de pasar a través de un 

estado vi treo. 

- Ser capaz de retardar la cristal \zaci6n del fármaco y mantenerlo 

en un estado molecularmente disperso. 

- Es esencial que cocrlstallce con el activo. 

l. 4. 6 ESTRUCTURA DE LAS D!SPERSIONES
132

-
341 

Existe un conjunto de reglas sobre el comportamiento cuaHtatlvo de 

cierto grupo de dispersiones. Estas reglas se refieren al tamaf'fo 

relativo de las moléculas que se encuentran en la formación de las 

dispersiones y a la clase de fases que pueden formarse segun la 

estructura de los componentes. 

El factor de tamaf"io, el factor valencia, el factor estérico, la 

influencia de la temperatura, el grado de ordenamiento de las 

dispersiones, el método de preparación entre otros, son factores 

determinantes que condicionan el sistema o estructura fls1coquialca 

obtenida. 
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1. 4. 7 ESTRtlCTVRAS FISICOQUilllCAS( 15
•

31
-

341 

Las estructuras flslcoqui mlcas de estas dlsperslones tienen un 

importante papel en el control de la· llberac16n y disolución. Se han 

descrito seis estructuras representativas de las lnteraclones entre el 

acarreador y el activo. Una breve expllcac16n de cada una de las 

estructuras se revisa a continuación: 

t. Mezclas eutéctlcas simples. 

2. Soluciones sólidas. 

:l. Soluciones vi trcas y suspensiones vi treas. 

4. Preclpltacloncs amorfas en un acarreador cristalino. 

S. Formación de compuestos o complejos. 

6. Combinaciones. 

MEZCLAS EVTECTICAS SIKPLES(ll-33> 

Podemos decir que un eutéctlco es una mezcla de composlc16n fija, que 

se comporta como sl fuera un compuesto puro ya que solidifica a 

temperatura constante, esta temperatura es mi nima y se llama 

temperatura eutéctlca Cfig. 5). 

La mezcla eutéctlca simple se prepara generalmente por solld1ficaci6n 

rApida del liquido es cual es producto de la fusión de dos compuestos 

que muestran completa mlscibllidad liquida y ninguna solubUdad 

s6llda. 

TEMPERATURA 

A 

~LIQUIDO 

• LIQUIDO B -"-....., 

E 

/ 

D 

SOLIDOS 
•LIQUIDOA. 

SOLIDO A V SOLIDO B • EUTECTICO 

o 
100" A COMPOSICION 'º°'a o 

FIO 5 1 DIAGRAMA DE FASEB SIMPLE DE DOS COMPONENTES 
COH l.A FOAMACION DE UN EUTECTICO. 
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Donde: 

A y D Representan la temperatura de iusl6n de los compuestos puros. 

B y C Corresponde a dos puntos donde el segundo co~puesto esta actua 

como una impureza al deprimir el punto de fusión. 

E corresponde a la mezcla eutéctlca. 

Una dispersión puede ser binaria, ternaria, cuaternaria, etc. según el 

número de componentes que intervengan en su composición. 

Por ser las dispersiones ternarias sistemas no muy frecuentes de 

trabajar dentro del área iarmacéutlca solo se comentan las mezclas 

eutéctlcas simples de tipo ternario CFlg. 6). 

A 

FIG 8 1 DIAGRAMA TERNARIO (TRIOIMENCIONAL) DE UN 
SISTEMA EUTECTICO CON TRES COMPONENTES. DONDE 
E1, E2 Y E3 SON EUTECTICOS ENTRE DOS COMPUESTOS, 

E REPRESENTA EL EUTECTICO GLOBAL. 

En dicho diagrama cada una de las caras representa un diagrama 

eutéctlco simple de dos componentes con la iormaci6n de. un eutéctico. 

Dentro del espacio geométrico del diagrama puede observarse la 

formación de un eutéctico {eutéctlco globlal). 

SOLUCIONES SOLIDAS <3o-34 l 

Una solución sóllda se produce cuando un ••soluto sólido'" se disuelve en 

un "Solvente sólido··. Esto se denomina mezcla de cristales .debido a que 

los componentes crlstallzan Juntos en un sistema de una sola fase. 

Las soluciones sólidas se clasifican de acuerdo a los siguientes 

criterio de mlsclbi lldad y a su estructura cristalina. 
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[

"ISCJBlLlDA.D [Conllnuas. 
SOLUCIONES Dlu:ont.lnuas. 

SOLIDAS [ ESTRUCTUru. Sull•tlt.uclonalo•. 
CRISTALIHA. Intersticiales. 

Las propiedades de cada subgrupo se revisan a contlnuaclón en forma 

breve. 

SOLUCIONES SOLIDAS DE ACUElllJO AL CRITERIO DE MISCIBILIDAD 

SOLUCIONES SOLIDAS CONTINUAS: 

En estos sistemas los dos componentes son solubles en en estado sólido 

en todas proporciones. La diferlcncla de mlsclbllidad puede ocurrir 

cc:no resultado de una solub111dad limitada en el estado s611do a bajas 

temperaturas (Flg. 7). 

TEMPERATURA 

LIQUIDO 

e 

o 
100~ A COMPOSICION 

FIQ 7 1 DIMiRAMA DE FASES DE UNA SOLUCION SOLIDA 
CONTINUA PARA UN SISTEMA BINARIO. 

Donde los puntos sef"ialados representan: 

A: L.lnea de liquides. 

C: Curva de sollflcac16n. 

B: Equ111brlo s611do-liqu1do. 

D: Zona de lnmlsclbllldad. 

SOLUCIONES SOLIDAS DISCONTINUAS: 

En contraste con las anteriores, existe solubilidad limitada de un 

soluto en un solvente sólido, en este grupo de solucl.ones s611.das cada 

componente es capaz de disolver al otro a cierto grado por arriba de 

la le•peratura eutéctlca (Flg. 8). Donde se observa lo siguiente: 
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« y fJ Correspondé a la solución s611da del compuesto B en A y a A en 

B respectivamente. 

I Representa la temperatura del compuesto puro. 

II Es un sistema binario con a% del compuesto B (aY. < u). 

III Corresponde a un sistema binario con bY. de B (a: < bY. < El. 

IV Es la composlc16n eutéctlca (conocido como eutectolde), es decir 

una mezcla finamente dividida de a: y (3. 

V Composición binaria con cf. de B (E < cY. < ¡1). 

VI Sistema binario con dY. de B (¡1 < d% < lOOY. Bl. 

TEMPERATURA 

o 
100" A 

LIQUIDO V 

•LIQUIDO 

COMPOSICION 

VI 

1001"8 
o 

FIG. 8 1 DIAGRAMA DE FA.BES CON DOS COMPONENTES DE UNA 

SOLUCION SOLIDA DISCONTINUA CON FORMACION DE UN EUTECTICO. 

SOLUCIONES SOLIDAS DE ACUERDO AL CRITERIO DE ESTRUCTURA CRISTALINA 

SOLUCIONES SOLIDAS SUBSTl11JCIONALES' 

La molécula del solvente es sustituida por una molecula del soluto en 

la red cristalina del solvente sólido. Esta puede formar una solución 

s611da continua o discontinua. El tamaffo y los factores estérlcos de 

la molécula del soluto tienen un papel decisivo en la formación de 

este tipo de soluciones s611das. El tamaf'lo de la molécula de soluto y 

del solvente deberán ser tan parecidos como sea posible (Flg. 9.a). 

SOLUCIONES SOLIDAS INTERSTICIALES' 

El soluto Cmolecula huesped) ocupa el espacio intersticial de la red 

del solvente. Estas forman por lo general una solución s611da de tipo 

discontinua. El tamaf'io del soluto es cri t~co a fin de que pueda darse 

el acomodamiento en los lnterstlclos (Flg. 9. b). 
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g 
SOLUTO SOt.100 

SOLVENTE SOLIDO 

~ 
(a) (b) ~ o o . 

o 
~· 

Fla. 9 : SOLUCION SOLIDA DE TIPO SUSBTITUCIONAL (a) 
E INTERSTICIAL (b). 

PRECIPITACIONES AMORFAS EN UN ACARREADOR CRISTALINO us, 3t1 

En lugar de formarse una mezcla cutGctlca simple en la cual tanto el 

activo ::omo el acarreador cristalizan slmultancamentc. el fármaco 

preclp1ta como un sólido ámorfo en un acarreador crlstallno. 

FORHACION DE COMPLEJOS O COMPUESTOScts, 30-3tl 

La complejaci6n puede considerarse como una asoclaclón reversible de m 

moleculas de un sustrato (S} con n moleculas de un ligando (L} para 

formar una nueva especie (Flg. 10). 

TEMPERATURA 

A 
"-._ 

'·, 
SOLIDO A......._ 

• LIQUIDO "'""B 

LIQUIDO 

e 
1". 

SOL O AB 
• LI UIDO 

SOLIDO A • SOLIDO AB 
D 

E 

SOLIDOB 
•LIQUIDO 

SOLIDO B • SOLIDO AB 

o 
100ot. A COMPOSICION 

100 ... e 
o 
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y 

51 bien el complejo en sl no es una estructura f1slcoquimlca, dentro 

de las dispersiones se comenta debido a la frecuencia con que se 

observa dentro de la preparación de estas. 

Donde los puntos seffalados representan: 

A y E los compuestos puros A y B respectivamente. 

B La foraaclón de un eutéct1co entre el compuesto A y el complejo AB. 

C Coresponde al complejo AB. 

D Formación de un eutéctico e11tre el complejo AB y el compuesto B. 

SOLUCIONES VITREAS Y SUSPENSIONES VITREAS
1311 

Dichas soluciones son sistemas en los cuales un soluto se disuelve en 

un solvente vi treo, estas se obtienen generalmente por templado 

abrupto de un fundido. 

Por otro lado las suspenclones vltreas se refieren a una mezcla en la 

cual un preclpltado se resuspende en un solvente vi treo. 

COMBINA.ClONESUs, 311 

Esto se refiere que en la preparac16n de las respectivas dispersiones 

se pueden encontrar más de una de las estructuras fislcoqu1 micas 

anteriormente descritas, es decir mecanismos mlscelaneos. 

l.4.8 DISPEllSllllES IWllES"11 

Para garantizar una composición homogénea en una dispersión puede 

recurrirse a la preparación de dispersiones madres o predlspersiones. 

Por ejemplo sl una dlsperslón foraada por los coapuestos A y B que ha 

de contener cantidades pequef'fas de C, el cual tlene problemas de 

•l•clbllidad. es conveniente preparar aparte una predispersl6n con los 

co11pestos A y e o B y C. en la que e se hallara en un porcentaje mucho 

mayor que en la que se encontrara en la dlsperslon C1nal. 

Posteriormente se pueden tomar clertas cantidades de la predlspers16n 

para affadlrlas a las d1sperclones de A y B hasta que la proporción de 

e en la d1spercl6n de A, B y C sea la deseada. 
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1.4.9 ESTABILIDAD DE LAS DISPERSIONES SOLIDAS Ú.s, 2&• 26•30•311 

Un problema que puede presentar cuando se preÍ>aran di~pcrslones 
sólidas es el referente a su estabilidad (Tabla II): Esto en parte se 

debe a que se puede encontrar un estado altamente energético, por lo 

cual se puede obervar ciertos efectos de envejecimiento para las 

diferentes estructuras flsicoqui micas como vemos a cont inuaci6n: 

ESTRUC'IURA FISICOQUIHICA POSIBLE EFECTO 

Eutéctlca Simple. fenómeno de agrupamiento o 

aglomeración. 

Solución sólida. precipl tac16n o demezclado 

Solución vi trea. puede sufrir tranformación 

dando una forma más estable, 

Amorfo en un acarreador el estado Amorfo y las formas 

cristalino. cristalinas metaestables estan 

sujetos a cambios con el tiempo. 

TABLA 11 Efecto del envejecimiento sobre las Dispersiones 
Sólidas. 

51 bien hay trabajos que reportan que ciertas dispersiones no sufren 

alteración d~rante el almacenamlento~ 24 ' 26
> Es conveniente pensar en la 

estabilidad desde el punto de vista del estado sólido, es decir que 

pueda haber una reacción de tipo indeseable entre el acarreador y el 

fármaco disperso. 

1,4, 10 FUTURO IJE LAS DISPERSIONES SOLIDAS127
•
30- 3ll 

El manejo del estado sólido, en particular las dlsperslones sólidas 

contl luyen un campo el cual puede ser muy importante en los próximos 

af'i:os por la versatilidad y la factibilidad que tiene el proceso. 

Es decir puede ser útll para mejorar la dlsolucl6n, favorecer las 

condiciones de obtención de efervescentes, controlar la llberacl6n de 

fármacos y una posible mejora en las propiedades de compresión de un 

excipiente principio activo. Todo esto dentro del area 

farmacéut lea. 

También es conveniente aclarar que pueden ser ut U izadas con fines 

muy semejantes en otras áreas. tales coiao la cosmética. 
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1. 4.11 METOOOS DE CARACTElllZACIONl24-2~,36-39J 

Existe un conjunto de métodos para la caracter lzaclón de las 

dispersiones sólidas, sl bien es frecuente para algunos casos el hacer 

uso de más de uno de ellos. Entre los métodos de caracter1zacl6n mas 

usuales e importantes se encuentran: 

METOOOS DE 

CARACTERIZACION 

[

Anallsls térmico. 

D1fraccl6n de Rayos X. 

Mlcroscop.l a y termomlcroscop1. a. 

Espectroscop.l a de l. R. 

Cinética de dlsoluct6n. 

AN'ALISIS ttmnco 138-
391 

El análisis térmico ha jugado un papel importante en el análisis de 

las dispersiones sólidas pero requiere el soporte de otras técnicas. 

Dentro de las técnicas de aná.llsls· térmico, la calorlmelri a 

diferencial de barrido lDSC) y el anaUsls tcrmogravimétrlco (TG) son 

las más comui\es y más utilizadas. El OSC es particularmente út1l en la 

determinación de la solub1.lldad de un fármaco en un polimero o 

acarreador, tanto el TG y el DSC son capaces de detectar 

modificaciones polltn6rflcas 1 aparición de eutéctlcos, soluciones 

sólidas e interacciones en el edo. s6lldo. Tinen ademas un papel 

importante en la predici6n y análisis de la estabi lldad.. 

DIFRACCIOM DE RAYOS X 124-25 ' 37- 381 

Dentro de las técnicas de difracción de rayos x, se encuent.ran las 

técnicas de monocristal. y la de polvos, la primera tiene la ventaja de 

propocionar los parámetros .de celda correspondientes a la muestra. E'n 

lo referente al método de los polvos, proporciona las cara.ct~risticas 

cristalinas de la muestra, es potencialmente útl.l en el estudio de la 

estabilidad de las disperslones, crlstallnldad del sistema, 

detcrminac16n de formas pollmórflcas, estructura cristalina, 

ldent1flcacl6n, análisis quimlco, diagramas de fases, tamaffo de 

partlcula e interaclones s6lldo-s611do. 
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MICROSCOPIA <l•l 

Dentro de los Jbátodos mlcroscóplcos má.s importantes que pueden 

ut.lllzarcc se encuentra la microscopia óptica, de contraste de fases y 

la mlcroscopt. a electr6n1ca. 

L.as dos primeras técnicas son utiles para el estudio de 1.as 

dispersiones sólidas, ya que proporciona .las caracteri stlcas sobre el 

aspecto externo de la dlspersl6n, 

apariencia y homogenldad. 

en determinado momento la 

La técnica más recomendable desde el punto de vista mleroscopl a 

electrónica es la microscop1 a electrónica de barrido, Esto se debe a 

que proporciona detalles má.s finos de las dispersiones, es decir 

presenta una alta resolución, 

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJ0 137•39) 

Durante la formación de las dispersiones sól ldas, generalmete ocurren 

lnteracloncs lntermolecularcs. Estíls lnteraclones pueden ser deseables 

para los fines que se persiguen en la preparación de estas. No 

obstante pueden ocurrir 1.nteraclones no deseables las cuales pueden 

gener8:r una lmcompatlb1lldad y por consecuente alterar la estabilidad 

qulmica del fármaco. 

Estas lntcracloncs pueden ser estudiadas y analiza.das a través 

de espectroscopf. a de infrarrojo. 

CINETICA DE DISOLUCION! 39- 431 

La cinética de dlsoluc16n es Wl mé-todo que toma una mayor importancia 

dependiendo el objetivo que se persigue en la preparacl6n de las 

dispcr-slones sólldas, Dicha caracterlzacJ6n es normalmente reall;z:ada 

con comprimidos de area superficial constante, las cuales se comparan 

con las respectivas mezclas f1 slcas. Esta técnica correlacionada con 

otras puede lleaar a proporcionar evidencias sobre el tipo de 

estructura fislcoqUimlca de la dlspersl6n. 
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1.5 PROPIEDADES DE LAS MATERIAS PRIMAS 

!. S. 1 F1JROSD4IDA 

CARACTEllISTICAS GENERALES DE LA FUROSD41DA. tu-so¡ 

En lo referente a la furosemlda podemos mencionar que es un derivado 

del ácido monosulfamllantrani Uco, la cual tiene d1ferencla con sus 

análogos en cuanto a potencia en solo algunos miligramos, pero 

presentan el mismo efecto farmacológico. 

Farmacológicamente esta claslflcado como un diurético "Techo alto o 

elevado", termino que se ha usado para denotar un grupo de dlurátlcos 

de acción caracteri st1ca sobre la función tubular renal, 

Estos agentes de acción corta inhiben la resorción del NaCl en la rama 

ascendente gruesa del asa de Henle, debido a la gran capacidad de 

absorción del Na+ de este segmento, los agentes que actuan sobre este 

sitio producen un efecto dlurétlco mucho mayor que el observado por 

cualquier otro grupo de dlurát1cos. 

NOMBRE QUIHICO. lSt-ss> 

Acldo 5-(aminosulfonU )-4-cloro-2 [2-furantrlmetl 1 )amonio} benzoico. 

Acdlo 4-cloro-n-Z-furlmctll )-5-sulfamollantranillco. 

Acdlo 4-c loro-N-furfur 11-5-sulfamoUantranl l ico. 

P.H. = 330. 7 

CAAACTEl\tSTtCAS FJSlCAS(Sl-Sl,SSI 

La furosemlda es un polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo, e 

l.nodoro. Prácticamente insoluble en agua, escasamente soluble en 

cloroformo, soluble en 75 partes de etanol, en 15 de etanol y 850 

partes de eter, soluble en acetona, metanol, dlmetll formamida y en 

soluciones acuosas de hidróxidos alcalinos. 

pKa 3.9 
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CARACTERISTICAS ESPECTROFOTOHE111!CAS 151 •551 

ESPECTRO DE U. y, 

En el intervalo de 220-400 run, una solución· de hidróxido de sodlo O. lH 

al O. OOOSY. peso/volumen exhibe 3 máximos a 22Brun, 271 y 333 nm. 

En el intervalo de 200-400 en soluciones etanóllcas, de concentraclón 

de 2. 5 a 25g/ml exhibe 3 maxlmos a 225, 273, y 326 nm con los valores 

de Al~ de 1013. SO, 693.00, 156.17. 

ESPECTRO DE I . fü 

En una pastilla de bromuro de potasio la furosemlda pre!:ienta 6 picos 

principales a las siguientes longitudes de onda: 1143, 1668, 1565, 

1240, 1590, 1260. 

ESPECTRO DE MASAS: 

se registran picos principales a m/2 81, 53, 330, 96, 82, 332, 64 y 63 

PARAKETROS FARAMCOCINETICOS Y FARKACOLOGICOS 144- 45 •56-57> 

BlODISPONIBILIOAD: 61~ en solución oral, <70X en intravenosa, 66Y. en 

tabletas. 

ABSORCION: 60-70X por dosis oral, 43X en pacientes con enfermedad 

renal. 

UNlON A PROTEINAS: del 91-97Y.; en su mayor parte a albumina. 

BIOIBANSFORHACION O METABOLISMO: Hepá tl~o. 

VOLUMEN DE DlSTRlBUClON: 0.1-0.2 Lt/kG, El cual se incrementa en 

sujetos con enfermedad hepá tlca, slndrome nefr6tlco, neonatos. 

ELIHINACION: renal (BBX}, Billar (12.X). Fármaco no dlalizable. 

TMAX: Vla oral 1-2 hrs, I. V. de O. 25 a lhr. 

EFECTO ANTJHIPERTENSIVO: el máximo se produce varios dlas despues del 

trata.lento. 

CCltlDIZO DE ACCION: vi a oral 30-60 mln; vi a Intravenosa 5 mln. 

ACTIVIDAD DIURETICA: vi a oral 6-8 horas, 1. v. 2 hrs. 

VIDA MEDIA: normal O. 5-1 hr, anúrlco 75-lSSmln, lnsuflclencla renal y 

hepát.lca hasta 11-20 horas. 

POLIMORFISMO 139> 

El pollmorflsmo se presenta cuando una sustancia prsesenta mas de una 

ostruc.tura cristalina, en el caso de la furosemlda se han determinado 

tres distintos polimorfos, dichas estructuras han sido principalmente 

estudiadas a través de dlfracc16n de rayos x (Tabla III) y anAllsis 

tér•lco como vemos a contlnuac16n: 
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RAYOS X. 
TIPO DE PICOS DE MAYOR IMPORTANCIA. 

POLIMORFO 20 INTENSIDAD RELATIVA. 

1 24. 8 100 
21.J 46 
22. 9 40 

II 17.J 100 
20. I 79 

6. 7 47 

111 24. 6 IDO 
26. I 98 
19.8 94 

TABLA II 1 . Propiedades de difracción de los 
polimorfos de furosemlda. 

DSC (CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO). 

Forma I : muestra una endoterma debil a 138. 9-t42°C y una endoterma de 

:fusión a ·217º C antes de la descomposlclón. 

Forma I I : muestra una endoterma debll a 137. 0-140. 0 11C y una endoterma 

de fusión de a 217° C. 

Forma II I : muestra una endolerma debil a 184-196°C y una subsecuerite 

endoterma de ·ruslón a 213-219°C. 

1. S. 2 ACARREADORES 

EUDRAG~T <64-67> 

Bajo la marca regrlstrada de EUDRAGIT RL y EUDRAGIT RS se les conoce a 

las lacas' a base de resinas acri llcas. Las tlpiflcaclones Rl 

(facllmente) permeable y RS (dlflcllmente permeable) se refiere a las 

propiedades de permeabilidad de estos recubrimientos a lo ·largo del 

aparato digestivo. 

BJDRAGIT RL y RS son copollmeros a base de metacrllatos con un 

contenido bajo ~e grupos de amonio cuaternario. 
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fil, r· 
• •. - Clla - f - CH> - f -... 

y=O y=O 
P ORa 

rn· • Cll3 

Clla - ' ( Clf3 
Clf3 

R1 ~R. Clll 

R2 = CHJ, C2Hs 

La relación molar de estos gupos amonio !'rente a los restantes 

metacrilatos-acrllatos neutros , es para el RL de 1:20 y para el RS de 

1: 40. El peso molecular medio es 150, 000. 

CARACTERISTICAS c6u 

- Las lacas EUDRAGIT RL/RS son insolubles en agua y en jugos 

gástricos, aunque son hlnchables y permeables: esto significa que las 

sustancias activas se llberan por dlfusl6n. 

- La permeabilidad de los recubrimientos es Independiente del pH: esto 

slgnlflca que la cesión de la sus tanela actl va es totalmente 

independiente de las variaciones del medio del tracto digestivo de 

cada lndlYlduo. 

- Dichas lacas se pueden mezclar entre sl cualquier proporción; 

esto slgnlflca que las velocidades de entrega pueden variarse en 

una extensa gama. 

- Las pellculas de Eudraglt son insolubles en agua, aunque sl 

hinchables y permeables al agua y a las sustancl•s activas, a lo largo 

del aparato digestivo. 

- Los recubrimientos obtenidos son incoloros, .transparentes y 

brillantes. Por lo que es posible tef'Hrse con pigmentos. 

PRESENTACION: 

sustancia sólida. 

ASPECTO: 

EUJltAGIT RL-100 Y RS-100 165
-

671 

granulo incoloro, transparente a ligeramente turbio. 

OLOR: 

ligeramente arora:t. tico. 
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CONTENIDO: 

971. de laca seca como mi nlmo. 

SOLUBILIDAD: 

Soluble en acetona, metanol y cloruro de metileno asl como mezcla de 

disolventes partes iguales de acetona/lsopropanol, 

lsopropanol/cloruro de metUeno. 

Al.MACEN AH 1 ENTO: 

protegido de la humedad y sin sobrepasar los 30°C, se conserva como 

mi nlmo 2 af'5os. 

PROPIEDADES QUIHICAS: 

Existen ciertas diferencias entre 3mbas resinas desde el punto de 

vista composición, dichas propiedades tienen una relación con con la 

penneabllldad de las mismas {Tabla IV). 

TIPO, 

RL 

RS 1 

CDKPOSJCIOH PROPIEDADES 
INDICE 

DE ACIDEZ 

~~UJ~l\!t:~ru~~g1-o·¡~11 ... neutra. 291119 J:.011/9 

{r~i;iet aaonlomot.acrl atol 11 ll1111111nte per111eab 1 e .. laca .. o. 

~~l!Jºll!t:~r U ~tgro•f~ 11 
... neutra • 291119 1(;011/Q 

\'r~':'8~ HonloaoCacrl oto) poco por111e11blo .. lllt:ll 

TABLA IV : Propiedades quim1cas generales de las resinas 

acrl licas RS y RL. 
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11. DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

2.1 MATERIALES 
Furose:nlda pura mlcronlzada•, USP. (Laboratorios Hoechts de México, 

S.A deC.V.). 

Furosemlda Estandar, pureza lOOY.. 

Eudraglt RS-100. CHelm de México). 

Eudragl t RL-100. CHelm de México). 

Hetanol bldest11ado. 

Hldrox~do de Sodio en lentejas. (Productos Qui micos Monterrey S. A). 

Agua destilada. 

2.2 METODOS 
Espectrofotometria de ultravioleta. 

Conteo mlcroscóplco de par ti culas. 

Método de solventes para dispersiones sólidas. 

Hlcroscopi a 6ptlca. 

Calorlmetri a diferencial de barrido (DSC). 

Espectrofotometri a de infrarrojo. 

Cinética de disolución con área constante (dlsoluc16n lntri nseca). 

Mlcroscopl a electrónica. 

Dlfracc16n de rayos x. 

2.3 EQUIPO. 
Espectrofotómetro de UV- visible. {Bausch and Lomb Spectronlc 21). 

Microscopio equipado con camara fotográfica. (Zeiss). 

Analizador térmico dlferenclal. <fERKIN EU1ER ose 71. 

Espectrofotómetro de infrarrojo. (PERX.IN El.MER 1330). 

Olsolutor USP Tipo Z, de 6 paletas. (BG aparatos de laboratorio). 

Microscopio electr6nlc.o de barrido. (JEQL. JHS 25 Sil). 

Balanza anal! tlca. (Soutcr Felnwauge Typ 414/10). 

Prensa HldrA.ullca. (Carver Hodel-C). 
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2.4 METOIJOLOGIA EXPERl~AL. 

2. 4. 1 EVALUACIONES PllELIHillARES 

-Barrido espectrofotométr1co del prlnclplo activo y de los 

acarreadores al U. V. utilizando NaOll O. OZ N. El barrl.do de cada uno de 

los acarreadores se realizo saturando el medio durante 3 horas con 

ag1tac16n (APENO ICE A). 

-Obtcnclón de las curvas de calibrac16n 3 dlas por triplicado 

(APENO ICE Bl. 

-Determlnac16n del tamaf'io de partlcula. Esta evaluación se realizo 

según el método establecido por Cartensen166 ), (APENDICE C). 

-Determlnac16n de la pureza de la materia prima mediante 

espectrofotometri a CA.PENDICE C). 

-Oetermlnaci on de la solubilidad de la furosemlda corno materia prima y 

la furosemlda rccrlstal1zada mediante cspcctrofotometria de U. V. 

(APEND!CE C). 

2.4.2 PREPARACION OE LAS DISPERSIONES SOLIDAS Y MEZCLAS FlSICAS. 

Tanto las dispersiones s6Udas como las .mezclas fi sicas (testigos} se 

preparar6n de acuerdo a un modelo por bloque al azar con repeticiones. 

Para el casO particular de la clnf!!tlca de disolución se trabajo con 

mezclas que contenian el 80, 70 , 60 y 40 Y. de la furosemida. 

Las mezclas fi sicas correspondientes se preparar6n mediante mezcla 

tradicional (de excipientes asociados} y ut111.zando la furosemida como 

materia prima, con un tiempo de mezclado de 10 mln; el tamaffo del lote 

fué de 2g. El ta•a?io de par ti cula de los acarreadores fué el 

correspondiente el corte de malla 60/80. 

Por otro lado las dispersiones se preparar6n apartlr de soluciones 

metan61icas del prlnclplo actl.vo y de cada uno de los acarreadores, 

posteriormente se af'iad16 el volumen necesario de cada una de las 

respectivas soluciones para obtener un lote de 2g, finalmente se dejo 

a evaporar el solvente a temperatura ambiente, sin agitación. 

2. 4. 3 CARACTERI2ACION 

CALORIMETR!A DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

El análisis térmico se reallz6 ut111zando la técnica de calorimetrl a 

diferencial de barrido en un ose ? PmKIN ELMER, las muestras ruer6n 
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de 2-3 ag a una velocidad de calentamiento de ZOºclmln, en un 

intervalo de 30° - 290ºC. 

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO. 

Las muest:-as se trataron por el método de pasUlla, utlUzando como 

soporte ":::-amuro de potasio, en un espectrofot6metro de IR PERKIN ELMER 

1330. E~ barrido en todos los caso se realizo en el intervalo de 

4.000-600 =:n-1. 

DIFRACCION DE RAYOS X 

Se hizo ·..:.tlllzando el método de los polvos en un d1fract6metro de 

rayos x (O 5000) ponl.endo una cantidad de la muestra en un 

portamues:ras cUindrlco de aluminio. Las condlclones de trabajo 

fuerón a temperatura ambiente, fuente Cu, voltaje de 30kv, corriente 

de ZOmA, la muestra se trabaj6 en un Angulo de 2 o de 2. 5 a SO a una 

velocidad de paso de 0.1°/Seg, con colimadores 2, 2, 2, 0.6. 

MICROSCOPIA OPTICA. 

El estudio de mlcroscopi a óptica se realizo empleando un microscopio 

Zelss equipado con camara fotográfica. Las muestras fuer6n observadas 

directamente, utilizando como aumentos 16, 40 y 100. 

MICROSCOPIA ELECIBONICA. 

Colocando una pequef1a muestra del polvo en un portamucstras clli ndrico 

de bronce mediante el empleo de clnta adheslva con doble pegamento, 

utilizando pintura de carbono en un extremo de eate como conductor. 

Una vez preparada se recubr16 con un baf'l:o fino de oro. Las muestras 

fuerón obsevadas en un mlcroscopi o electrónico de barrido {Jeol Jms 25 

Sil). 

CINETICA DE DISOLUCION 

Se preapararon coaprimldos con una fuerza de compresión de 5000 psi 

(2. 25 Tons). Cuyo masa fue de 150 mg y un d\ametro de 6tfllll, a los 

cuales se les determinó la cinética de disolución manteniendo el Arca 

constante al exponer .unicamente una de las caras del co111prlmido 

(aparato de Wood), utilizando como medio de disolución 900 ml de NaOH 

O. 02 N, a 37° C ! O. S y SOrpm ! lrpm. Cada lote se ensayo por 

trlpllcado slgulendo un dleef'lo experimental aleatorlzado. 
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111. RESULTADOS Y DISCUSION. 

3.1 OBSERVACIONES DURANTE LA PREPARACION DE LAS DISPERSIONES 
SOLIDAS. 

Preparación de las Dlspcrsloncs s611das de furosemlda con los 

diferentes acarreadores acrl l lcos. 

DISPERSION VOLUMEN TIEMPO DE 
SOLIDA. FINAL. EVAPORACION. 

(:.C. de Furosemlda l (mI) DEL SOL VENTE. 

. 
!DOY. 90.9 2 dlas. 

90Y. 83.5 Aproximadamente 
2 dias. 

80X 76. I l 70X 68.6 El sol.vente 
60X 61.2 

j 
se evaporó 

SOY. 53.8 durante el 
40X 46. 4 primer d.1a. 
30% 38.9 

20X 31.5 

lOX 24.1 .. 
16.7 º" 

TABLA V : Composlclón y tiempo de evaporación del 

solvente para las dispersiones sólidas. 

Solucl6n iaetan611ca de rurosemlda con una concentración de 

22gr/1 lt. 

•• Solución metan611ca de acarreador RS o RL cuya concentrac16n 

es de 12gr/100 ml. 
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3.2 DIFRACCION DE RAYOS X 

Las figuras 11 y 12 muestran el anA.Usls por dlfraccl6n de rayos X de 

los diferentes llpos de furoseni.lda utilizados en este estudio y en las 

figuras :.:; y 14 se aprecian las caracteri stlcas amorfas de los 

acarrcadc:-es. 

En los a!.fractogramas correspondientes a la materia prima mlcronlzada 

y la f:.:rosemlda recrlstallzada se observan diferencias en la 

crlstalln!.dad, ya que esta última presenta una mayor cristallnldad. 

Esto puede atribuirse en parte al proceso de molienda (mlcronlzado) al 

que se so::1ete la materia prima. 

Con respe:to a las mezclas f1 slcas de furosemlda y las diferentes 

resinas acri llcas no se obscrvarón cambios slgnlflcatlvos en la 

crlstalln!.dad del fármaco, simplemente existe un efecto de dilución, 

que se refleja en la atenuación de los plcos caracteri sticos de la 

furosealda. Las figuras 15 y 16 muestran las mezclas al 40X con la 

resina RS 'I RL respectivamente. 

Para las dispersiones sólidas, los dlfractogramas indican que 

efectlvam~nte se está alterando la cristallnidad de la furosemida en 

las dispersiones sólidas, donde dicha crlstallnidad es función de la 

composición de la dispersión, Esto puede apreciarse tanto en las 

muestras obtenidas a base de Eudragit RS (Flg. 17, 18, 19 y 20); como 

para las preparadas con Eudraglt RL (Fig. 21, 22, 23 y 24). 

En las figuras 25 y 26 se observan las gráficas de intensidad relativa 

contra coaposlción de las dispersiones, para uno de los picos mas 

representativos del fármaco. En estas puede apreciarse el efecto que 

tienen los acarreadores sobre la crlstallnidad del sistema, es decir 

que conforme aumenta la concentración de cada uno de los acarreadores 

disminuye esta propiedad. Esto mismo puede apreciarse en la Tabla VI 

donde se plasma el efecto que tienen la composición de la dispersión 

on ciertos Angules de difracción para ambas resinas. 

F'lnal11ente la Tabla VII corresponde a una tabla comparativa entre el 

fármaco recristallzado y el mlcronizado, donde se lndlca los Angulas 

de difracción y sus respectivas intensidades relativas, donde p\iode 

apreciarse una diferencia en estos parAmetros lo cual se puede 

atribuir al tipo de estructura cristalina presente en cada una de las 

muestras. 
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FIGURA 11 : f'UROSEHIDA RECRISTALIZADA. 

---------- ----~ 

t~!111&~"°"'°" •• ~ ~g Cull&I • 2 1 

( 1.5. ,. : ll .. h1t1: llMl'f. L1n.•r 

FIGURA 12 : F\ll!OSEHIDA MICRONIZADA. 

TESIS CON 
FALLA JJE OilGEN 
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FIGURA 15 : K. FISICA FUROSDIIDA 40lURS. 

1 1.5911 "' : 21MI• v: 1267, Li1< .. 1> 

.,....---------'F'-'1=r•m:><>¡1 16 : K. FISICA FUlllJSDIIDA 40X/RL 

HSIS CON 
HU.A DE ORIGEN 
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FIGURA 17 ' D. SOLIDA FUROSEMIDA 90X/RS, 

• ! 2tholh V: 465. 

FIGURA 18 ' D. SOLIDA FUROSDIIDA 70Y./RS. 

;~o 
·' >6="'r. + 

e t.5911 • : Ut.la t l ISft. LI .. - SI.~ 

---· -· --UGUllA..1.9-· D. SOLIDA FURDSlXIDA 40X/RS. 

TESIS CC:N 
JFAUA DE ORiGEN 
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FIGURA 20 : D. SOLIDA FUROSDIIDA lOY./RS. 

FIGURA 21 : D. SOLIDA FUROSEMIDA 90lVRL, 

~Pi!L. ••= 11,51 Oaltaltt 

• 1 tlMl• W ! 6n. Ll•H• 51.-> 

FIGURA 22 : D. SOLIDA FIJROSElllDo\. 70lVRL. 



4.3 

e 1.s11a .,.,.,.un. • : zu .. t. 11 1 1ua, &.in••• s•.-> 
FIGURA 23 : D. SOLIDA FUROSEMIDA 40:uRL. 

FIGURA 24 : D. SOLIDA FUROSEMIDA lO:uRI.. 



100 

80 

INTENSIDAD RELATl\11 

= oo n ro ~ ~ ~ ~ ~ ro o 
COMPOSICION ('!lo DE FUROSEMIDA) 
FIGURA 26 1 Brl.llca de deprHf6n d• 
la ln .. n1ldad r.lallw para al Angulo 
24.B •n al elat.111a Fur·Eudr1glt RL. 

INTENSIDAD RELATl\11 

= oo n ro~ ~ ~·oo ~ ro o 
COMPOSICION (llo DE FUR08EMIM) 
FIGURA ze 1 QrtHca de depni..On da 
la lnllneldad rwtatlw para al .tna111o 
24A en el ....... Fur-Eudraglt Ita. 
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ItmJISIDAD RELATIVA. 

ANGULO 29 24. 8 19.8 26.1 38.0 44.4 18.9 
COllPOSIC:IOH 

(X DE ruROSDllDA) 

too 20. 47 91. 83 31, 83 9. 20 7.14 2:9. 25 

90 tOO 95. 02 78. 54 10, 52 43. 53 

eo 56. 54 66.08 32. se too 48. 10 70. 56 

EUDRAGJT 
70 02. 93 90. 65 se. 93 SS. 04 26. 72 too 
60 90. 09 too 65. 91 20. 09 11. 68 90. 35 

RS so 92. 12 too 60. 04 21. 97 97. 36 

40 s. 93 15. 33 4. 03 too 38. 31 21. 64 

30 2. 28 9, 40 1. 44 too JJ. 47 9, 40 

20 too 40. 33 15. 93 

to 4,44 too 34. 19 e. 29 

s. 57 ¡ too 35. 32 e. 10 

ANGULO 20 24.8 .~~.~.~ . ...!.!!.:.!_ 
100 20. 47 . 91.BJ 31.83' 9.2 j 7.14' 39.25 

90 100 94. SJ 05. 30 te. es 64 .os 

'º too 95, 59 67. 90 13. ea 56. 26 

EUDRACi JT 
70 100 96. 75 73, 75 1 t. 07 59, 07 

60 93. 79 100 64. 21 2s. ge 4. 74 86. 01 

RL so 78. 60 100 so. 70 23. 11 86. 90 

'º 12. 39 34. 57 e. 04 100 40, 25 38. 59 

30 1. 65 39. 25 100 "º· 01 62. 73 

20 26. 64 1. 08 100 
''· 30 

38. 30 

10 34. 4( o. 84 100 49.19 52. 53 

100 49, 23 : 54. 26 

TABLA VI : Tabla de Intensidad relativa en función de la 
composlc16n para las Dispersiones Sólidas F'urosemlda/Eudragl t. 

F. lf!CROlllZADA. F .RECRISTALIZAIJA. 
29 lNTEKSlDAD RELATIVA. l NTENSIDAD RELATIVA. 

6. 6 48, 8J 

17,J 13, 87 100 

18.1 6J, 28 67. 14 

18.9 45. Jl J9.25 

19.8 91. 83 

20.1 21. 09 JO, JJ 

21.3 29. 75 7, 98 

22. 9 41. 2U 56. 53 

24.8 100 20. 47 

26. t 17. 84 JI. 8J 

39 8. 72 9. 20 

U.4 7;14 

TABLA VII : Tabla comparativa para diferentes angulas 
de dlfracclón entre la F'urosemlda recrlstallzada y micronlzada. 
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3.3 MICROSCOPIA. 

En lo referente al anAlisls mlcrosc6plco las figuras 27 y 28 

evidencian para las muestras puras los cristales cartacteri stlcos del 

íármaco que se distinguen por la forma tabular, acicular y apilada. 

Por otro lado las figuras 29 y 40 muestran las mlcrofotografl as 

correspondientes a una de las resinas acri llcas utilizadas en este 

estudio, donde puede apreciarse su morfologl a por ambas técnicas. 

Con respecto al análisis microscópico de la materia prima mlcronlzada 

pueden apreciarse fragmentos de cristal, muy similares al de la 

muestra recrlstallzada (Flg 28). 

En las dispersiones sólidas se observa que al agregar alguno de los 

acarreadores tiende a desaparecer la morfologia del cristal del 

f'ármaco y se presentan aparentemente pequef'ia\ microcápsulas Cflg 

30-35). Dichas microcápsulas tienen un tamaf'lo promedio de 2- 10 µm 

(Flg 31-32, 34-35 y 38). Siendo mas apreciables cuando la 

concentración del fármaco es de 80?. y 70?. del fármaco. 

Por otro lado cuando la cantidad del acarreador es muy grande 

observó un aglómerado compacto sólldo, donde pueden apreciarse las 

microcápsulas ocluidas. 

En las flgur~s 36- 38, correspondientes a las microfotografi as de 

algunas dispersiones sólidas sometidas a un estudio de disolución de 

1. 5 horas manteniendo el area constante, puede observarse la 

superficie de la tableta intacta, totalmente lisa y uniforme (Flg. 

36). 

L.as mlcrofotografi as subsecuentes muestran la superficie del 

comprimido a un tiempo preestablecido de disolución. En estas puede 

apreciarse como el medio de disolución ha penetrado al comprimido y a 

generado la formación de canales o poros a través de los . cuales 

probablemente se libere el fArmaco en la forma Ubre y a partir de las 

microesferas que también estan siendo llberadas. 

Por último la figura 41 correspondiente a una microfotografi a tomada 

en el micr6scopio óptico puede aprecii"se como en dlcha dispersión 

tiene aspectos morfológicos y superficiales diferentes al de los 

componentes por separado y observandose una mezcla e inclusión de los 

diferentes cristales. 
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FIGURA 27 

FIGURA 29 
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FIGURA 28 

MICROSCOPIA ELECTRONICA. 

FIG. 271 Furosemida Recrlslalizada. 

200 aumentas. 

FIG. 28: Furosemlda Mlcronlzada. 

2000 aumentos. 

FIG. 29: Eudragil RS. 45 aumentos. 



FIGURA 30 

FIGURA 32 
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FIGURA 31 

FIG. 30: D. Sólida Furosemlda 90XIRS. 

1000 aumentos. 

FIG. 31: D. Sólida Furosemlda BOYJRS. 

2000 aumentos. 

FIG. 32: D. S611da Furoaemlda 70X/RS. 

1500 aumentos. 
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FIGURA 33 

FICURA 35 
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FIGURA 34 

FIG. 33: D. S6llda Furoscmlda 90Y./RL. 

700 aument.os. 

FIG. 34: D. Sólida Furosemida BOY..IRL. 

2000 aumentos. 

FIG. 35: D. Sólida Furoaemida 70X/RL, 

1000 aumentos. 



FIGURA 36 

FIGURA 38 
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FIGURA 37 

TABLETA EXPUESTA A 1.5 HRS EN 

OISOLUCION. 

FIG. 36: D. Sólida Furosemlda 70Y./RL. 

Tableta intacta. 300 aumentos. 

FIG. 37: D. Sólida Furoscmida 70Y./RL. 

450 aumentos. 

FIG. 38: D. Sólida F.urosemida 70X/RL. 

4500 aumentos. 



MICROSCOPIA OPTICA 51 

FIGURA 39 FUROSElfIDA RECRISTALIZADA. 16 Aumentos. 

FIGURA 40 : EUDRAGIT RS. 40 Alment.oe. 



FIGURA 41 : DISPERSION SOLIDA 

FUROSEMIDA SOY.IRL. 16 Aumentos. 
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3.4 CINETICA DE OISOLUCION. 

Con respecto al estudio de dlsoluclón so observa que la f"urosem.1da 

mlcronlzada tiene una ma)'Or disolución en comparación con la 

furosemlda recrlstallzada, esto se atribuye básicamente al tamaflo de 

partlc:Jla que presentan ambas muestras y a su solublllad (F'lg. 42 y 

43). E.'":. las f'1guras 44 y 45 se observan los perfiles de disolución 

para las dispersiones s6lldas tanto para las preparadas a base de 

Eudragl t !lS como RL. En donde se observan que cada sistema presenta un 

orden de liberac16n . D!cho orden depende tanto de las caracter1 stlcas 

de per::ieaLl lldad del acarreador comiJ de la composlcl6n del sistema. 

En las !!guras 46 y 47 muestran l..,s pcriiles de disolución de Jas 

mezclas n slcas en comparación con la materia prima mlcronizada, 

observandose que estos sistemas tambten tienen cierto ef"ecto en el 

control de la 11berac16n, en ambas resinas. 

Por otro lado en la gráfica comparativa (Flg. 48) se observa que las 

dispersiones en verdad tienen un mayor l:ontrol de la 11berac16n 

compara:l6n con sus respectivas mezclas f1 slcas. 

Con respecto a el anállsis de varianza al utilizar un diserto de 

bloques al azar con repeticiones al considerar como fuentes de 

variación el tipo de resina, la compos~ción de las dispersiones y la 

1nteracl6n tipo de resina-composición, se detr.rminarón diferencias 

slgnlÍ~:.atl vas. 

Respec!.o al comportamiento clnátlco de las dlspúrstones s6lldas se 

reallz~ un análJsts de regresión lineal de acuerdo a una cinética de 

orden cero (Tabla VIII), oble!llendose en la mayoria de los casos un 

ajuste altemente satisfactorio, de donde podemos decir que el modelo 

de llberación cinético esta dado por la siguient~ relación: 

Ct = Cl + Kt en donde: 
Ct..a.cE:NTRACION A UH TIEMPO T. ClaCONCEJfTRACION E:N ll. INTERCEPTO, 

K ,. COHSTAKT'f.: DE VD.OCIOAD DE DJSOLUCJON, 

En esta •isma tabla se observa que con el RS muestra un mayor retardo 

en comparación del RL, y ademas el retardo en la llberaclón se 

incrementa al aumentar la cantidad de este. Ademas cabe mencionar que 

se observé que a las concentraciones mas altas del Eudraglt RS se 

observa un periodo de r~tardo en la liberación (Tlag), lo cual se debe 

ala baja permeabilidad de este carrreador y a la cuntldad del mlsmo, 

esto •lsao puede ser relacionado con el aná.Usis por especlroscopl a de 

lnl"rarrojo. 
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o 2 3 4 6 
TIEMPO (Hra.) 

- F.MICRONIZADA -- fl'.RECRISTALIZADA 

-- NF fUR 80'URL -- DB FUR BO"lrt/RL 

FIGURA 42 : Perfll de dl1oluolón 
comparativo para I• mezcla fl1lca y la 
dlaperalón utlllzando el Eudraolt AL. 

f. DISUELTO 
60 

60 

40 

30 

20 

10 

2 3 4 6 
TIEMPO (Hra.) 

7 

- f'.NIOAONIZADA -- P.RECRl8TALIZADA 

-- MP' FUA 80'UR8 -- os F uR ao .. 1Aa 

FIGURA 43 : Perfil de dl1olucl6n 
comparallvo para la mea:la n11ca y 13. 
dl1per11on ut111undo el EUdraglt AS. 
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2 3 4 6 6 7 
TIEMPO (HrLI 

-- FUR 801Jio/RL -- FUR 70 .. /RL 

- FUR 80 .. /RL -- f. MIORONIZADA 

o 

FIGURA 44 ; Perfil de Uber•ción de 
fH dl1perelone1 1dlldH en 1latemu 

Furoeemkla/Eudraglt RL. 

3 4 8 8 
TIEMPO (Hro.l 

-- PUR 701U'R8 

7 

1- PUAO ... /A8 

- FUR801lolR8 -- P. MICROMOZADA 

FIGURA 48 : ... rfl de llber-n ele 
&u dl1peraloMa •611du • al1'9111a 

fllrDIHllda/Eudmlll 118, 

5:; 

8 11 

8 11 
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10 
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eo 

40 

30 

20 

10 

o 

llo DISUEL10 

3 4 6 6 e 9 
TIEMPO (Hra.) 

~ FUR 60'1WRL - FUR BOllo/RL ~ F. MICAONIZADA 1 

llo DISUELlO 

o 2 

FIGURA 49 : Ut>eración obeerv•d• en 
mezx:lu Hiie•• para el al1tema 

Furo1e111tct.1Eudraglt RL 

a 4 e e 
TIEMPO (Hra.) 

e ti 

1 __.._ FUR eolio/As - FUR 60llo/RB ~ F'. MICRONOZAM l 
FIGURA • T : Ubenal6n obHrvad• en 

11B111lu ltelcll• para et ll1tema 
F..,...lda/EIKlraglr RS. 
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% DISUELTO 
25 ~ 

1 

::j· 
10 

5 

o-l---~~~--~~-~~-~~-~~~~~~-~ 
o 4 5 

TIEMPO IHra.1 1- DS RJR 80%/RL 

-- DSf\lftlO"/RI 

_...,. MF FUR '°"'°lftl 

-a- MF RHI 80"1R8 

Figura 48 : Perlll de dl•oluclón 
comporatlvo d6' mozcia• ffalcu y 

d/1peralonea 16Udas .,.. mmba1 r•-'n ... 

8 

1 RESlllA DISPERSION INTERCEPTO PElfDIElrl'E R
2 X LIBERADO 

9 KRS 

j 
RL 

RS 

(X DE P,A,) 

80 
70 

60 

'º 
80 
70 

60 

'º 

:.1.~:~~~~ 
5.6959 t.27848 ; 0.9876 15.36 
5,5864 0.97419 : 0.9954 '13,08 

7.602.Z 0,57868 0.9891 12.27 

6.2652 

s. 7392 
5,2507 
7.3584 

1.63999 1 0,9854 

1. 20277 o. 9755 

o. 981B7 : o. 9807 

o. 50339 : o. 9646 

19.Z7 

U..39 
12.09 

11.22 

TABLA VIII : Tabla de resultados de regresión para 

1 

las dlspersloncs s6lldas al consldear una cinética de orden cero. 
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3.5 ESPECTROSCOPIA DE INFRARRO~. 

En dicho análisis se observó que no hubo dlferenclas entre la materia 

prima mlcronlzada y la furosemlda recrlstaUzada. observandose en 

ambas muestras los picos principales de acuerdo a lo marcado por 

Clark's <ssi (Flg. 49). 

En estos mismos espectros se observa claramente el barrido en la zona 

correspondiente a 4000 - 2000 cm-t, donde pueden apreciarse los picos 

carcteri stlcos del grupo amino, grupo carbonl lo y curva para hidroxilo 

de tipo ácido, respectivamente. 

Para el caso de las dispersiones hechas a base de eudraglr RS (F'lg. 

50-52) se observa la desaparición de una banda correspondiente al 

grupo amino, asl como el corrimiento de la banda perteneciente al 

grupo carbonllo, ademas de ensancharse la curva del radical hidroxilo 

de llpo ácido. Lo cual se atribuye a dos .principales lnteraciones: 

- Interaclóri entre el grupo amino de la rurosemlda con el grupo 

carbonllo del acareador. 

- Inlerac16n entre el grupo carbonl lo de la furosemlda con ei grupo 

amlno del acarreador. 

Donde ambas interaclones se realizan a nivel de puentes de hldrogeno. 

En el caso de las dispersiones donde se trabajó con el Edraglt RL 

CFlg. 53-55) se observa un e:fecto muy similar para la banda 

correspondiente al grupo amino del fármaco. 

Por otro lado se aprecia la aparición de la banda perteneciente al 

grupo C-H del acarreador, lo cual hace pensar que dlcho acarreador es 

de mayor peso molecular. 
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FIGURA 49 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

FUROSEMIDA MICRONIZADA. 
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FIGURA = : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

D. SOLIDA FUROSEMIDA 90ll!VRS. 
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FIGURA 51 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

O. SOLIDA FUR.OSEMI DA 70Y./RS. 

FIGURA 52 i ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

D. SOLIDA FUROSEMIDA 50IVRS. 
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FIGURA 53 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

D. SOLIDA FUROSEHIDA DOO</RL • 
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FIGURA '54 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

D. SOLIDA FUROSEHIDA 700</RL. 
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FIGURA 55 : ESPECTRO DE IR CORRESPONDIENTE A LA 

O. SOLIDA FUROSEMIDA 50""RL. 
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3.6 CALORlt.ETRIA DIFEREN:IAL CE BARRIOO. 

En los ter•ogramas correspondientes a las dispersiones s611das se 

conslderarón baslcamente los eventos que pueden ser asociados a 

raraaco o a alguna de las resinas, con la flnalldad de constrlur los 

diagramas de fases sólldo-liquldo respectivos a cada sistema. 

Cuando la composlclón de fármaco es mayor del BOX en el caso del RS y 

mayor de 90% en el caso del Rl.., se observa un aumento en el punto de 

fusión lo cual hace creer en la formación de un complejo, esto puede 

ser corroborado por el aná llsls de espectroscopia de infrarrojo. En el 

otro extremo, es decir cuando la composlc16n de furosemlda es de 

S0-70X sl se observa el efecto que tiene esta al deprimir el punto de 

fusión, 

Con ambas resinas se aprecia un diagrama de fases muy similar es decir 

que en ambos casos la tendencia es la misma. 

Para el caso de eudragit RS cuando la composición fue mayor del SOX no· 

se registro ninguna transición en el intervalo de temperatura 

trabajado. 

En las figuras 56 y 57 se observa una zona central punteada que 

corresponde a la posible presencia de una mezcla eutéctlca. lo cual es 

posible suponer dada la tendencla que presentan los teraogramas. 

Por otro lado dichos diagramas de fases evidencia claramente como la 

coaposlclón es una variable cri tlca en la obtención de estos sistemas. 

Esto puede ser vlsto desde esta perspectiva o a su vez podri a ser 

analizado 1tedianle los valores de AHf de cada una de las transiciones 

observadas en esta reglón. 
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IV. CONCLUSIONES. 

- La formación de dispersiones sólidas alteró la cristalinldad de la 

furoseo!da, favoreciendo la apar1c16n de mlcrocápsulas y precipitados 

amorfos como se aprecio en la caracterización por microscopia 

electrónica y difracción de rayos X. 

- Se determinó que la formación de dispersiones sólidas y la cantidad 

de acarreador influyen directamente en la velocidad de disolucl6n. 

- Por otro lado las caracter! sticas de solubllidad y permeabilidad del 

acarreador seleccionado son determinantes en la liberación del 

fármaco. 

- Se concluye que la tecnología de las dispersiones sólldas es un 

alternativa que ofrece un ampllo campo de investlgaclón que en la 

actual 1::iad ha sido poco utlllzado para la obtención de formas 

farmacéullcas de llberaclón controlada, 
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V. APENDICES 

APENDICE A 

BARRIDO AL UV DE LA FUROSEMIDA 

ABSORBANCIA 

O.B 

0.6 

0.4 

0.2 

oL--'~-'-~-'--~'----'~-"-~-'--~J...:::,__,~.....J 

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 

LONGITUD DE ONDA lnm). 

9.25 m/ml. 
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BARRIDO Al UV DEL EUDRAGIT RS· 100 

0,03 

0.02 

0.01 

0.8 

0.6 

... 
0.2 

o'--~ ...... ~-'-~-'-~--''--~'-~-'--~-'-~-'-~--'~--' 
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 

LONOJTUD DE ONDAfnml 

BARRIDO Al UV DEL EUDRAGIT Rl·100 

ABSORBANCIA 

o'-~~~-'-~--'~~~~-'-~-'-~--'~~~~~~~ 

200 220 240 280 280 300 320 340 380 380 400 
LONGITUD DE ONDA(nml 
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APENDICE B 
CURVAS DE CALIBRACION 

nu~ l 

~ Hcg/ml j Al 
1 

A2 AJ A cvx 

" 4 

i 

. 198 1 .200 .202 • 200 J. 0001 ,, 

' 

8 
. 5;J 1 

. J82 . J86 • J84 • 7J66 
12 .572 . 571 . 572 .1786 
16 . 7J2 i . 7J6 . 7JJ . 7JJ6 . 284J 
20 . 891 - . 880 • 8855 . 8784 
24 !. OJ8 ! J.044 1.042 1.0413 .2928 

!:hu< 

Hcg/ml Al 1 
A2 AJ A cvr. 

4 . 192 1 . 192 . 194 . 1926 . 600 
8 . J80 .J77 .J76 . J776 . 55J 
12 

: ~~~ 1 
.562 . 568 . 566 . 61J8 

16 . 754 . 750 . 75JJ . 4060 

1 

20 . 909 1 . 905 . 905 . 906J . 2555 
24 !. 060 1 J. 062 J. 066 !. 0626 . 2869 

J 

Mcg/ml Al A2 AJ A cvr. 
4 . 189 . 19J . 19J . 1916 !. 2021 
8 . J81 .J86 . J88 . J85 .9J7J 
12 .584 .576 .574 .578 • 9147 
16 . 758 . 768 . 759 . 7616 . 7224 
20 .914 .920 .916 .9166 • JJ48 
24 !. 081 !. 086 1.086 !. 084J .268J 

CURVA H B c. DE CORRELACION 

.041948 . 048796 . 9989 

• 04J7J8 . OJ0777 . 9990 

. 044585 . 028689 . 9991 

CURVA Fexp. F. 99Tablas OBSERVACION 

2 . 008246 5. 41 La Curva es lineal. 
J • 00200J 5. 41 La Curva es lineal. 
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APEt.lllCE C 

EVALUACIONES PRELIMINARES. 

SOLUBILIDAD DE LA OSEKIDA 

MUESTRA SOLUBILIDAD X 

F.MICRONIZADA. 6. 1609 mg/ml 

s. 3610 mg/ml F. RECRISTALIZADA. 

TAMAflO DE PARTICULA 
PUROSEMIDA MICRONIZADA 

DIAMEíRO 
1 

RESULTADO 

dpromec11o 

1 

3.8140 µcm 
dYs e. 5495 µcm 

PUREZA DE LA MATEBIA PRIMA 
(F.KICRONIZADA) 

PUREZA 
1 

cvx 
94.24989 

1 
.458 

TES\S 
DE LA 

cvx 

• 962866 

• 482474 

Hft DEBE 
BIBLIOTECA 
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