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Estudos de liberação de 
fármacos in vitro



Quantidade cumulativa de fármaco liberado em função do tempo



a = fluxo

r = coeficiente de 

correlação linear

Y = ax + b

Modelos de liberação de 
fármacos



Cinética de Ordem Zero

Cinéticas de liberação

• Velocidade de liberação é constante  por tempo prolongado

• Apresenta linearidade em função do tempo

• Quantidade liberada x tempo = linear

Mt = quantidade de fármaco liberada no tempo t

M∞ = quantidade total de fármaco

K = constante 

b = quantidade inicial de fármaco na solução



Modelo de Higuchi

Cinéticas de liberação

• Velocidade de liberação diminui com o tempo

• Liberação se dá por difusão baseada na Lei de  Fick

• Apresenta linearidade em função da raiz quadrada do tempo

• quantidade liberada x raiz quadrada do tempo

Mt = quantidade de fármaco liberada no tempo t

M∞ = quantidade total de fármaco

KH = constante de liberação de Higuchi

b = quantidade inicial de fármaco na solução



Cinética de primeira ordem

Cinéticas de liberação

• Liberação proporcional à quantidade de fármaco remanescente 

no sistema

• Log da quantidade de fármaco remanescente x tempo



Cinéticas de liberação

Quantidade liberada em função do tempo

Tempo (horas) Quantidade de fármaco 

liberada (mg)

0,5 100,0 mg

1,0 125,0mg

2,0 134,0mg



Modelo de Korsmeyer

Cinéticas de liberação 

Mt = quantidade de fármaco liberada 

no tempo t

M∞ = quantidade total de fármaco

K = constante 

n = expoente difusional

b = quantidade inicial de fármaco na 

solução

Korsmeyer et al, 1983

Rigter, Peppas, 1987 



Cinéticas de liberação

• Difusão de Fick

• Transporte Caso II: consequência  dos fenômenos de 

intumescimento/relaxamento do sistema

• Difusão anômala: combinação dos dois mecanismos



Cinéticas de liberação

Expoente difusional e mecanismo de liberação de vários 

sistema de liberação non-swelling

Expoente difusional (n) Mecanismo de 

liberação

Filme fino Cilindro Esférica

0,5 0,45 0,43 Difusão de Fick

0,5< n < 1,00 0,45< n < 1,00 0,43< n < 1,00 Transporte anômalo

1,00 1,00 1,00 Cinética de ordem 
zero



Cinéticas de liberação

Expoente difusional e mecanismo de liberação de vários 

sistema de liberação que intumescem

Expoente difusional (n) Mecanismo de 

liberação

Filme fino Cilindro Esférica

0,5 0,45 0,43 Difusão de Fick

0,5< n < 1,00 0,45< n < 0,89 0,43< n < 0,85 Transporte anômalo

1,00 0,89 0,85 Transporte Caso II

Válido para sistemas que intumescem moderadamente ( swelling ratio menor que 1,33 ou 

aumento de volume de 25%)



Cinéticas de liberação

Expoente difusional e mecanismo de liberação de vários 

sistema de liberação que intumescem

Modelo de Peppas, Sahlim

Mt = quantidade de fármaco 

liberada no tempo t

M∞ = quantidade total de fármaco

K1 = constante de Fick

K2 constante relaxação

m = expoente difusional de Fick



Cinéticas de liberação

Modelo de Peppas, Sahlim
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