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INTRODUCC ION

Entre las numerosas disciplinas que intervienen en la elabo-
racién de un medicamento, una de ellas, ha sufrido estos dl-
timos afos una mutacidén particular: Se trata de la Farmacia
Galénica; definida como el arte de preparar 10s medicamentos
bajo una forma propia para ser administrados al enfermo. -
Ella ha sido considerada por mucho tiempo como un conjunto =
de procedimientos fisicos destinados a acondicionar, con los
excipientes inertes, el principio activo que es la materia -

noble del medicamento,

Con el desarrollo de técnicas nuevas de fabricacidén y la uti
lizacién de excipientes cada vez mas diversos y complejos, -
el farmacéutico a debido avolucionar para adquirir un conocji

miento quimico y fisico mas profundo,

Hoy, el farmacéutico se enfrenta a un problema, de si el me=-
dicamento preparado por él, es verdaderamente eficdz, y si =

€l estd dentro de las mejores condiciones,

En efecto, el concepto de excipiente utilizado como simple =
vehiculo o diluente del principio activo ha muerto, Steiger
(1) aplica el calificativo de '"componente viviente del medi-
camento' porque, el puede, por su naturaleza, modificar pro-
fundamente, la liberacién, la absorcién, la actividad; tam--

bién incluso la toxicidad del principio activo,
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Debido a lo anterior surge un concepto Henominado disponibi
lidad fisiolégica o terapéutica., Este concepto comprende -
una serie de datos:

El conocimiento del metabolismo y de la absorcién -

del principio activo en funcién de su estado fisico

al momento de la preparacidén del medicamento.

E1 estudio del principio activo dentro del organis-
mo en funcién de los excipientes que lo acompafian -

dentro de la forma farmacéutica,
El estudio, de la liberacién a partir de esta forma.
Todos estos datos estdn ligados los unos a los otros.

Los numerosos trabajos que han sido dedicados, han mostrado
que el elemento fundamental de la disponibilidad fisiolégi-
ca de un medicamento es la formulacién, con, la preponderan

cia del efecto que ejerce el excipiente,

La farmacia galénica se presenta pues como una ciencia que=
estudia las mejores técnicas de preparacién de una férmula-
farmacéutica a partir de la cual el principio activo podra-
ejercer su accién en forma Sptima, La eficacia de estas téc
nicas estd controlada por la Biofarmacia: ciencia que estu
dia y sistematiza las relaciones existentes entre la naturale
za y la intensidad de los efectos de las sustacias medica--
mentosas y de los factores existentes por su estado fisico,

las condiciones fisicoquimicas al sitio de su absorcién, la



composicién del excipiente, el tipo y el proceso de fabri-

cacién de la forma farmacéutica, (2)

Se quiere pues dentro de este trabajo intentar definir al-
gunos factores tecnoldgicos efectivos sobre la absorcién =
de un principio activo y su recubrimiento o incorporacién-
dentro de una forma farmacéutica, de este modo que los me-
dios de estudio permitan evaluar el efecto de estos facto-

res.,

A partir de todos los estudios realizados se intenta desar
rrollar una forma farmacéutica en la cual se tenta una dis
ponibilidad del férmaco pof un tiempo mis prolongado, esto
es el desarrollo de un medicamento de liberacién sosteni-
da, utilizando una base insoluble y como ingrediente acti-

vo un hipnético,

El hipnétivo es diazepam, el cual es Gtil en el tratamien-
to de la ansiedad y las depresiones, bien gsean reaccionales
6 de angustia, asi como en las psicosis de situacién y di-
versos trastornos somdticos con sintomatologia emocional,

Es un agente que produce baja toxicidad y es el farmaco de
eleccién en el tratamiento para una accidén tranquilizante-
combinada con ligeras propiedades musculo-relajantes; por-
lo que es necesario en ocasitnes administrarlo en periodos

prolongados.,
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De acuerdo con lo anterior, es evidenteménte Gtil el uso ;
de una forma de dosificacién de liberacién sostenida a ba-
se de este farmaco, para eliminar los méximos y minimos en
el nRivel sanguineo, la posibilidad de obtener resultados -
terapéuticos con dosis menores debido a la accidén eficaz -
del medicamento, disminuir el nimero de dosis diarias y =--

los posibles errores de dosificacién.

Con este tipo de formas farmacéuticas se logran obtener nji
veles sanguineos uniformes del farmaco, sin necesidad de -

la adninistracién de unidades de dosis repetidas,

La mayoria de las formas de dosificacién de liberacidn sos
tenida estdn disefiadas en tal forma que la administracién-
de una sola dosis proporciona la liberacién inmediata de =
una cantidad de farmaco (quizds, la mitad de la dosis total
que ha de ser liberada) necesaria para producir el efecto-
terapeltico deseado y posteriormente una liberacién gradual
y uniforme del resto del férmaco, en el periodo de tiempo -
que se desee, para mantener el nivel terapéutico sobre un -
periodo de tiempo que generalmenté oscila entre las 8 y las

12 horas. (3)

Los ingredientes activos que son incorporados dentro de for
mas de dosificacién de liberacidén sostenida son generalmen-
te aquellos cuyas propiedades farmacolégicas, estructura ==

quimica, indicaciones ‘terapéuticas y riesgos han sido eva--

luados,
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La forma de dosificacidén no cambia el efecto del farmaco, pe-
ro estd especialmente disefiada para alterar las propiedades -
de liberacidn del farmaco hacia los fluidos del tracto gastro

intestinal,.(4)

La ventaja principal de aumentar la duracién de accién de un-
fédrmaco es prolongar su efecto terapéutico, particularmente -
en aquellos casos en los cuales una accidén continua a un ni--
vel adecuado es escencial para que los sintomas de la enferme
dad desaparezcan, Un efecto prolongado es especialmente va--
lioso cuando la droga de otra manera tiene que ser administra
da durante horas de la noche debido a la accién demasiado cor

ta.

Por otra parte una accidn sostenida puede necesitar para un -
periodo de 12 horas, de las dosis medicamentosas de las cua--
les, la liberacién inicial acarrea el riesgo de una concentra
cién téxica para el organismo, Debido a esto es la necesidad
de seqguridad de 1a programacién del producto para evitar pro-
blemas cuando éste se encuentra a la disposicidén del organis-
mo y la necesidad de una tecnologia nueva y reprodugtible de
la fabricacién asi como de un protocolo de control "in vitro"
de la cual la correlacién con el programa de liberacién "in -

vivo' séa lo mds cercano posible,

El objete de las formas de accidn sostenida es de obtener y -

de mantener la concentracién terapéutica durante un tiempo su
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perior al que serd obtenido con una forma farmacéutica sin

efecto retardante,
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GENERALIDADES
1 LIBERACION SOSTENIDA

Las formas farmaceuticas de liberacién sostenida fueron intro
ducidas hace menos de veinte afios y han logrado notable uso -
clinico. Una razén para administrar una droga en esta forma-
es obtener un efecto de mds tiempo que con formas de dosis or
dinarias, Un efecto prolongado es especialmente valioso cuan
do la droga de otra manera tiene que ser administrada durante

horas de la noche debido a la accién demasiado corta,

Un ndmero reducido de administraciones por dia es también méas
conveniente para el paciente y puede reducir el riezgo de erro
res de dosis debid? al olvido. EI mantenimiento de una concen
tracién de droga relativamente constante en el cuerpo también
dd una respuesta farmacolégica y puede reducir la frecuencia-
de efectos secundarios, Especialmente las drogas las cuales-
han irritado la mucosa gastro-intestinal pueden ser mejor to-

leradas cuando son dadas en formas de liberacidén prolongada,

Las propiedades especiales de estos productos dependen de la-
liberacién gradual de la droga durante su paso‘a través del -
tubo digestivo, La via de absorcién de esta forma serd pro--
longada a través de un periodo mayor de tiempo y la concentra
cién inicial generalmente obtenida después de formas de dosis
ordinarias serd disminuida, La absorcidn persistente manten:
dra la concentracidn de la sangre de la droga, Ademds, la ==

la concentracién de la droga en el tracto gastrointestinal ==



-8 -

serd menor debido a la liberacién Ienté.

Si una concentracién constante de la droga debe mantenerse
en el cuerpo, la droga tiene que ser absorbida de la misma
manera que es eliminada, de cualquier modo, es apenas posi
ble concebir una preparacién danto tal absorcién a causa =~
de la gran variacidn de factoreé biolégicos mezclados en -

la absorcién y eliminacién de la droga.(5)

De cualquier modo, una adecuada formulacién de una prepa--
racién de liberacién sostenida generalmente dé& una mads con
siderable uniformidad en las concentraciones sanguineas o-

el efecto de curvas que productos convencionales,

El transporte de una dosificacidén sélida a través del trac
to gastrointestinal no es un proceso estandarizado debido-
a que estd sujeto a muchas variaciones por ejemplo: Velo-
cidad de propagacién, agitacién, composicién de los flui--
dos de alimentacién, Si la disolucién del producto es afec
tada por estos factores un valor reproducible de liberacidn
de la droga "in vivo' no puede ser esperado., Grandes varia
ciones casuales en el valor de solucién y absorcién son --
evidentemente no aceptables para drogas con un estrecho ==
margen entre la concentracién para el efecto terapéutico y

la concentracién para los efectos secundarios.

La mayor parte de las drogas parecen ser absorbidas por un
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transporte pasivo a través de la mucosa gastrointestinal, A
pesar de esto la absorcién en diferentes partes del tracto -
gastrointestinal puede variar considerablemente., Una razén-
para esto es la diferencia en PH que puede afectar la concen
tracién de drogas absorbidas no ionizadas en una gran propor
cién, Otra razén es que el &rea de superficie destinada pa-
ra la absorcién es diferente en las varias regiones del ca-;
nal gastrointestinal., El poder de absorcién es usualmente -
superior en las partes mids altas del pequefioc intestino donde
la superficie de absorcidn estd marcadamente aumentada debido
al vello y al microvello. En las partes distales del vello-
intestinal es menos frecuente y pobre la capacidad de absor-
cién, Las propiedades de un farmaco tienen que ser ajusta--
das a las cualidades de absorcién de la droga:en particulary
Sustancias las cuales son absorbidas solamente en una muy 1i
mitada area del tracto gastrointestinal no son apropiadas pa
ra administrarse en formas de liberacién sostenida, fhdemés,
el producto deberd ser formulado para liberar préacticamente-
toda la dosis antes que haya alcanzado las partes del intes-
tino donde la absorcién no es la mds adecuada., A causa de -
que las preparaciones de liberacifn sostenida son formuladas
deliberadamente para prevenir una disolucién répida es nece-
sario siempre prevenir el riezgo de perjudicar la absorcién-

del farmacb;}(6)



11 BIODISPONIBILIDAD

Una definicién sobre el término absorcién, seria el paso de
una sustacia a través de las barreras constituyentes por la
piel, las mucosas, 6 el epitelio gastrointestinal, y conexi

dades dentro de la sangre y la linfa,

Asi, de este modo, la absorcién de un medicamento serd el -
proceso por el cual un principio activo podrd alcanzar la -
sangre o la linfa que lo conducirén dentro de los tejidos a

fin de permitirle ejercer su accién terapéutica,
ta difusidén dentro de estos tejidos serd la reabsorcién,

La intensidad del fendmeno de absorcidén depende de la natu-
raleza del principio activo, de las modificaciones que se -
le hayan podido experimentar y sobre todo de la forma farma

céutica dentro de la cual estd incluido,

Absorcién del principio activo.~ Dentro de este tema, serdn

estudiados los:
| Factores dependientes del organismo:

1.~ |Importancia de barreras fisioldgicas,

2,~ Mecanismo de absorcién de un medicamento
adninistrado por via oral,

3.~ Factores fisiolégicos que intervienen en
sitio de la absorcién gastrointestinal,

11T La influencia de factores dependientes del prin-

cipio activo,
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La influencia de las modificaciones fisicoquimi
cas que se le puedan efectuar al principio acti
vo,

1.~ Procedimientos quimicos,

2.~ Procedimientos fisicos,

FACTORES DEPENDIENTES DEL ORGANISMO,

1.~ Las barreras fisiolégicasE; La absorciéq
de un producto dependerd antes que todo=-
de su via de administracién, Segtn el -
lugar de introduccién en el organisme un
principio activo habrd de franquear las=-
barreras, las cuales difieren en grado -
de importancia,
Estas barreras son nulas dentro del caso
de una administracién por via intraveno-

sa, constituidas simplemente por el epi=

telio de las capilares; en el caso de =--
una administracién por via subcutédnea o-
tntramuscular, y mucho mds importantes -
para otras vias.

La tablal, resume las diferentes vias de
adninistracién con las formas galénicas~

utilizadas y las diferentes membranas ab

sobentes que debera franquear el princi-



pio activo antes de ejercer sus efectos -

2.~ Mecanismo de la absorcién,- Cuatro mecanis

mos pueden regular la absorcién de un medi

camento administrado por via oral: (7 y 8)

a)

b)

Difusién lipidica pasiva: el producto-
pasa de la fase acuosa del lumen gastro
intestinal a la fase lipidica constitql
da por el epitelio, en funcién de su -
gradiente de concentracién, Segidn la-
ley de Fick, el producto difunde con =
una velocidad dv/dt directamente propor,
cional: a la superficie S de la membra
na absorbente; a la diferencia de con;
centracién dc, entre los dos lados de-
la membrana; e inversamente proporcio-
nal: al espesor de la membrana dx.
dv/dt = = D,S.dc/dx
D= A una constante de proporcionali==
dad que representa el coeficiente=
de difusién del producto,
Difusidén acuosa: las pequefias moléculas
de masa molar inferior a 200, o bien mo
léculas solubles dentro del agua se - -
aprovechan de las interrupciones del film

lipidico, constituyente de la membrana cg

lular, para atravesar el epitelio por fil

‘tracién, E1 didmetro de los poros no =~ =



TABLA 1

VIAS Y MODOS DE ADMINISTRACION DE LOS MEDICAMENTOS,

VIA DE ADMIHISTRACION

TIPO DE_MEMBRANA ABSURBENTE

TIPO DE PREPARACION

SUSPENS IONES, SOLUCIO-

ORAL MUCOSA DEL TRACTO GASTROIN-
TESTINAL NES, COMPRIMIDOS, CAP=

SULAS, ETC,

SUBLINGUAL MUCOSA COMPR IMI1DOS

RECTAL MUCOSA SUPOSITORIOS PUMADAS.,

INTESTINAL (COLON) MUCUSA LAVADOS,

URETRAL MUCOSA PRUDUCTOS CEROSOS,

VAG INAL MUCOSA OVULOS, TABLETAS VAGINA
LES,

NASAL MUCOSA GOTAS, POLVUS NASALES.

INHALACION MUCOSA DEL TRACTU RESPIRATU AERUSOLES~- INHALACIUN =

RIVU EPITELIVU DE LUS ALVEOLUS

VAPORES, GASES, HUMUS.

CUNJUNT I VAL

MUCOSA CUNJUNTIVAL, EPITELIV

DE LA CURNEA,

CULIRIUS, LOCIUNES, PY
MADAS .

EPIDERMICA EPITELIO QUERATINOSU POMADAS, LUCIUNES, CRE
MAS, LINIMENTUS, POLVUS
PASTAS.

PARENTERAL ENDOTELIV DE LUS CAPILARES - SULUCIUNES Y SUSPENS|U-

JeCo = .M, VASCULARES Y LINFATICUS NES.

Lo Ve = 1,A,

NINGUNA

SOLUCIUNES,




c)

d)
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Excede ni 4 angstroms para el epitelio gas
trointestinal., La intensidad de este fend
meno estd en funcién del estado de equili-
brio de 1la presién hidrostdtica y osmSti

ca en parte, y en otra de la membrana,

Transporte activo: este fen6meno difiere-
de los precedentes por su selectividad.

En efecto, s0lo 10s principios activos de-
configuracidn cercana de las sustanciasfi-
siol6gicas serén absorbidas segiin este me-
canismo, El gradiente de cOncentracién no
interviene, EIl producto se encuentra uni=-
do de manera provisional a un acjdo émina-
do sirviendo de agente de transporte, Es-
ta unidn afecta ciertas uniones Orgénicas-
y ciertas moléculas polares como la de los
azucares, de 10s &cidos aminados o0 de las~
pirimidinas utilizadas para fines terapéu-
ticos, La energia requerida para la forma
cidbn de esta unidén y del trabajo de los =--
transportes activOs, parece ser suministra

do por el sistema ATP y ADP,

Pinocitosis: Los medicamentOs de alto pe-
so molecular o existente bajo forma de mi-
celas serdn absorbidas por lascélulas de -
la mucosa por un proceso andlogo a la fago

citosis, Este fenOmeno es pOcO impOrtante



dentro de la absorcidén al nivel del tracto

gastrointestinal,

3.- Los factores fisioldgicos,- Estos factores son de

dos Ordenes:

a) Factores dependientes de la mucosa: El ==
epitelio absorbeﬁte de naturaleza lipidica
y un gran ndmero de sustancias seran absor
vidas por la liposolibilizacion. La super
ficie del epitelio intervendrd directamen=
te sobre la importancia de la absorcidn, -
E1 PH reinante en la superficie del epite=~
l1io, la existencia de una pelicula mucOsa-
onserosa, asi como ;émbién la irrigaciSn =
sanguinea de la mucOsa, juegan un gran pa-
pel dentro de la absorcidn, LOs movimien-
tos peristdlticos, con renuevo de la super
ficie de contacto entre medicamentOs y mu-
cOsa juegan un papel favorable sobre el pa

sO de medicamentos, (9)

b) Factores dependientes del medio ambiente -
gastrointestinal,- EI PH del medio, condi
cionard la solubilidad del producto en fun
cidn de su grado de ionizacidn; el cual fa
vorecerd O abatird su difusidn lipidica. -
(10-11) La viscOsidad podrd intervenir en

la manera de variar la reparticion uniforme
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del principio activo dentro de su sitio de
absorcidn o la disgregacion de formas far-

macéuticas. (12)

NO se omite que la presencia de alimentOs-
puede modificar también la absOrcidn del -
producto:

- Sea por accidn directa en el re-

cubrimiento,

- sea indirectamente en modificar-
las condiciones de PH, viscOsi--

dad, peristaltismo, etc, (13)

A estos diversos factOres, es cOnveniente-
anadir la influencia de agentes complexan-
tes como la mucina y la presencia de agen-
tes emulsionantes y disolventes como la bji

lis.

Es indispensable mencionar el fendmeno de-
vaciamiento g&strico que interviene en el-
procesO de pasar el producto mds O menOs -
rapidamente dentro del intestinO en donde-

es absorbido,

|| Factores dependientes del principio activo,-

LOos procesOs de absOrcidn de un principio activo s6lido ad-

_ministrado por la via oral (comprimido, cépsula O suspen--
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sién), o por la via intramuscular (suspensién) puede ser es-

quematizado de la forma siguiente: (14)

Solubilidad

Principio l Principio Principio
Activo ’ Activo Activo
Solido ? Disuelto KBsorC|on’ Absorbido.

Disolucidn
Dimensién de = Grado y rapidez
las particulas. de disoluciédn,

De acuerdo en este esquema, se observa que un principio acti-
vo no puede ser absorbido, sino estd disuelto, La solubiliza
cién constituye por consiguiente una etapa fundamental., Dentro
de la mayor parte de los casos, ésta etapa es la mds lenta o-
la que tiene mas riezgo de retrasar la velocidad de absorcién;
la disolucién es considerada como el factor clave de la absor

Cién. (]5).

Dentro de estas condiciones, todos los factores que influyen=-
en la solubilidad, influyen en la velocidad y en el grado de-
absorcién,

11| Factores dependientes de las modificaciones fisicoquimi=

cas que se le puedan efectuar al principio activo,

Estas modificaciones parten escencialmente sobre el aumento

de la solubilidad del producto y la velocidad de disolucién

dentro de los medios fisiolégicos, Dos tipos de pro-
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cedimientOs pueden ser cOlOcados dentro de esta finalidad:
1.~ Procedimientos Quimicos,- Se ha Observado en

estOs procedimientOs que una base O un &cido-

son menOs hidrosolubles que sus sales, (16) -

La salificacion podrd ser efectiva dentro del

--objeto “de sumentar la absOrcidn del producto,

2.~ Frocedimientos Fisicos:

a) Modificaciones de la estructura cristali
na,~ LOs medicamentOs quimicOs presen--
tan un polimorfismo acOmpafiante con dife
rencia en sOlubilidad, La bidsqueda y la
utilizacion de una forma amorfa més sOlu
ble puede ser efectuada; mids la actividad
termodindmica de estas formas es elevada
y ellas evolucionan mds © menOs rapida-=
mente hacia un estado estable cristalino;
dichas formas tienen mayor reactividad -

quimica que las formas estables,

b) Influencia de la dimensiOn de las particulas,-
= Un producto mas finamente dividido,
es mds vulnerable por 10s agentes -
exteriores, mas témbién, por los 11
quidos OrgénicOs,
= Un medicamentO demasiado dividido -
puede franquear a veces la barrera-

intestinal bajo formas particulares,

- Una division demasiado pulverizada¥
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puede disminuir la acciSn de un me=
dicamentO destinado a obrar al ni=-=
vel de la pOrcidn inferior del in-=-
testin0 ya que, al nivel del estO-
mago se ha de eliminar una parte ==
importante de la sustancta la cual,
arribara en canfidad demasiado débil
al nivel del sitio de acciSn, (17)

- Un polvo demasiado fino tiene el riez
go de mal solubilizarse por cOnse--
cuencia de una mala humectacion de-
bido a la presencia de aire entre -
las particulas,

- Cada vez que la absOrcidn de un me-
dicamentO nO estd en funcidn Gnica-
mente de su velocidad de disOlucidn,
la disminucion del didmetro de las-
particulas no intervendrd; éste, es
el casO de las bases débiles que sOn
facilmente solubles dentro del estd
magO, mds nO sOn absOrbidas al nivel

del intestino, (18)

INFLUENCIA DE LA FORMA GALENICA,

Toda forma galénica comprende un principio activo con excipien
tes.

Los excipientes sOn utilizados a fin de permitir la fabricacion
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del medicamentO y su tOma por el enfermb; mis éstOs, no sojo
juegan el papel de acompafiantes, y tOdas las modificaciones-
que se le hayan podido hacer al principio activo, seran va--
nas si éste, noO se puede desprender de la forma medicamento-

sa dentro de la cual é1, se haya incluido,

E1l excipiente poOr consiguiente apela a jugar un papel funda-
mental dentro de la absOrcidn del medicamentO; esta influen-
cia se manifiesta por dos puntos:

La liberacion del principio activo,

La disolucién del principio activo,

El esquema de la absOrcion del medicamentO quedard por cOn-

siguiente:

Medicamento
(+ p.a.)

{ Excipientes \ J TipO de fOrma |}
Propiedades ProcedimientOs de
Fisicoquimicas =P | Liberacion "“ fabricacidn,
del Pe8e =

I Principio activo liberado |

3

I DisOlucion |

P

{ PrincipiO activo sOJubilizado |

{ AbsorciSn |

Principio activo
absorbido
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Influencia que ejerce la f°rma galénica sObre la disolucidn

del principio activOo y sObre su liberacidn,

Influencia sObre la solubilizacidn.- Esta in-

fluencia se manifiesta principalmente por una-

modificacion de la interfase liquido-sdlido,

Division del principio activo,~ La influencia

de la granulometria ya desde el puntO de vista

galénico:

El primero, se refiere a la definicion de la -

granulometria de un polvo y a 10s aparatOs de-

eleccion susceptibles a la determinacion de ma
nera precisa y reproducible, (20)

El segundo.~ se refiere a la utilizacion de 10s
pOlvOos micronizados; diversOs tratados muestran
que estOs pOlvOs pueden perder t0do O parte de

sus propiedades después de la cOmpresidn., (21-24)

Liberacidn del principio activo,~ De acuerdo =

a las propiedades fisicoquimicas del principio-
active y de las modificaciones que se le hayan-

podido efectuar, la liberacion serd funcion ==

escencialmente:
- Del tipo de forma utilizada,
- De 10s excipientes que le acOmpafian.

Se examinarén 10s factores susceptibles de influen
ciar la liberacion del principio activo a par=-
tir de la forma que se utilizo en la experimen-
tacion: Los granulos,

La liberacion del principio activo se desarro-
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11ard en dos estadiOs:

Primer estadio: La disgregacion del gra

nulo,
Segundo estadio: La dis©luciSn del prin-
cipio activo,

La disgragacidn.,- Se hace dentrO de una tempe
ratura conveniente dentrO del tracto gastrOin-
testinal, El resultado mas satisfactorio es -
la formacion de rupturas del granulo por donde
pueda liberarse el principio activo © la disgre
gacion del mismo en finas particulas coloidales
susceptibles, de liberar al principio activo,
Diversos factores influencian el tiempo y el -
aspectO morfoldgico de la disgregaciSn: (25)
- La fOrmula de base que sirve en la pre-

paracion del granulo,
m La talla y la forma del grénulo,
- El tipo de mdquina utilizada para la --

formacion del granulo,

- La cOnservacion,

E1 método utilizado para determinar el-

i1

tiempO de disgregacion,
- El grado de. humedad del grénulo,
- La dimensidn de 10s gréanulos,
La fOrmula de base. Ella cOmprende: principio
activo y excipientes; la sOlubilidad del princji
pio activo puede jugar un papel dentro de su 1i

beracion, porque, en la ausencia de tOdO desin-



tegrante, ella cOnstituye el element® prepOnde-
rante dentro de la desintegracidn de la forma -
sOlida. (26-27)
Ahora examinemOs 10s excipientes: LOs aglutinan
tes: el almidon, la cabOoximetilcelulOosa, la po
livinilpirrolidona, la grenetina y ciertOs cuer
pOs grasOs cOmo el precirol, aumentan el tiempO
de disgregacion,
LOs desintegrantes: E110s .influencian de grén-
manera el tiemp© de disgregacidn y segln su accion
se pueden clasificar en tres categOrias:
- Desintegrantes que disminuyen el tiempO

de disgregacion: Almidon, metilcelusoO-

sa, silice coloidal, alginato de calcio,

- Desintegrantes que aumentan el tiemp©O

de disgregacion en una fuerté propor-

cion: Carboximetilcelulosa, alginato

de sodio,

- Desintegrantes que aumentan el tiemp®
de disgregacion en una débil proporcion:

etil celulosa,

El envejecimientO natural O acelerado del granulo
Obtenido a partir de productOs sOlubles © insOlu-
bles aumentan el tiempO de disgregacidn,

Es bien evidente que de 10s factOres enumerados -

anteriOrmente, de su efectO cOmbinad0, dependera-
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ta disgregaci®n "in vivo" del producto y la dispo

sicidn del principio activo al Organismo,

Disolucidn del principio activo,- Este estadio -
depende de la sOlubilidad del product© puro; son-
casOs a examinar:

- El casO en donde unO desea controlar
y retardar la disOoluciSn de manera -
que se pueda prolongar la accion del
producto: Es este el casO de las --
formas 1lamadas retardantes,

- El casO en donde uno desea una diso- !
lucidn muy répida de manera que se -
obtenga una sOlucidn extempOranea --
que serd buena para el enfermo, es -
este el casO poOr ejemplo de cOmprimi

dos efervescentes,
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11 METODOS DE OBTENCION DE LIBERACION SOSTENIDA Y MEDIOS

DE ESTUDIO,

LOs productOs antiguOs en este camp® utilizaron capas Ordenadas
de lenta desintegracidn para Obtener la deseada dis©lucidn len-
ta., De allf en adelante un cOnsiderable ndmerO de productOs de
liberaciSn sOstenida basadOs en OtrOs principiOs fueron desarrQ
11ados; estOs principiOs se resumen a céntinuacidn (28—29)3
T.- Solubilidad reducida.~ Tal efecto es generalmente -
Obtenido por fOrmacidn de una sal © complejo, Algu=
nas drogas cO©n una sOlubilidad limitada pueden dar -
un cierto efectO sin el usO de formulaciOnes farmacéu
ticas especiales.
2.~ Resinas de intercambio iOnico,-~ La droga en fOrma -
ionizada estd dirigida a una resina intercambiadora-
de iones, El cOomplejo Obtenido es insOluble en agua
pero la droga puede-sér liberada pOr un intercambio-
con iones en 10s fluidos gastrointestinales, La li-
beracion estéd sujeta a la disponibilidad de iOnes =--
intercambiables, la difusidn de estOs [Qnes a través
de la resina y la difusidn de la droga fuera de la -
resina,
3.~ Englobamient® del f&rmacO en un acarreador porosoO no
digerible,- Esta matriz es intercambiadora mds O me
nos a 10 larg® del procesO entero de liberacidn y la
droga es liberada pOr difusidn a través de la estruc

tura pOrosa,
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Dispersidn de la droga en material lentamente digeri
ble,~ En cOntraste a el principi® mencionado arri-
ba, la droga es liberada por la cOntinua erOsidn de
la super%icie de la tableta © granulo, La droga -~
puede también ser liberada por difusidn a través de
la estructura insOluble, - Ahora bien, cual de 10s -
dos mecanismOs serd el predominante., EstO depende-
de la compOsicidn del productO© y sus propiedades de
borosidad, resistencia a la digestion, sOlubilidad-~
de la droga, etc,

Capas cOn desintegracion controlada.- Grénulos, --
tabletas cOnteniendo la sustancia activa, sOn cubier
tos cOn capas de lenta desintegraci®n, Mientras --
las capas estén intactas, la droga nO puede ser di-
suelta, En Orden para Obtener nO sOlamente un efec
tO retardado sinO también una prolongacion del pro-
cesO de liberacion, varias fracciOnes de drOga cOn-
cubiertas de diferente resistencia sOn generalmente
mezcladas juntas en la misma preparaci®n., La dOsis
inicial es proveida por una fraccidn sin cubierta,
Cubiertas permeables,.- La preparacion farmacéutica
con la droga es cubierta coOn capas suficientemente-
permeables para permitir una difusion lenta de la -
sustancia, El valor de liberacion puede ser modifi
cado por cambiOs en la permeabilidad y en la super-

ficie de la capa de la cubierta,



- 27 -

7.~ Englobamient® del férmacO dentro de un gel.,- Un -
ejemplo de tal prOoducto son las tabletas cOntenien-
do una suficiente cantidad de gOma hidrofilica de -
alta viscOsidad., En cOntactO cOn el agua un gel mu
cilaginos® es formado al rededor de la tableta y la
disOlucidn de la droga es retardada por la lenta di

fusion a través de esta capa.

MEDIOS DE ESTUDIO QUE PERMITEN EVALUAR LA IMPURTANCIA DE

LYS FACTURES TECNULOGICUS SUBRE LA ABSYRCIYUN DE UN =

PRINCIPIV ACTIVO,

Se pueden distribuir en d® grandes grup©s:

Técnica in vitro,

Técnica in vivo,

Ellas son aplicadas dentro de dos 0bje£°s y bajoO puntOs de vis

ta diferentes:

- E1 control in vitro,~ Estd destinado a proveer dos-
criterioscOnstantes y reprOductibles cOn un aparato-
especifico, sobre la velocidad de liberacion de un -
principio activo a partir de la forma farmacéutica -
definitiva, De esta manera, se podréd verificar la -
homogeneidad de cOmpOrtamientO de diferentes 10tes =
de fabricacion.

- E1 control in vivo,- Estd destinado a evaluar de que
manera se hace la absOrcion de un product® activo pu-

ro
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Su Objeto es de verificar cual serd la formulacion ca
paz de pOner a la dispOsicioOn del OrganismO el princj
pio activo dentro de las cOndiciOnes deseables,

Asi pues, se Observa que estOs dOs tipOs de pruebas,-

lejos de ser OopOnibles, sOn cOmplementarias.

Técnicas in vitro,:

Estas técnicas exponen sObre el estudiO de la capacidad de una

forma Oral a liberar su principi© activo, A este efectO, se =

estudia:
- El tiempO de desintegracion en medi© acuOsO,
- La disOluciOn del principi®© activo a partir de
la forma farmacéutica,
- El tiempO de desintegracidn, Esta prueba figu

ra en tOdas las farmacOpeas, Se puede de esta
manera estudiar el tiempO de disgregaci®n de =

las formas sOlidas.

Diferentes aparatOs sOn aprOpiados y permiten el estudio de es=
te tiempO de manera reprOducible a cOndiciSn de bien respetar -
la uniformidad de las dimensiOnes de 19s recipientes dentrO de-
10s cuales se efectuard la desintegraci®n, el vOlumen del liqui
do, su temperatura y las cOndiciOnes de agitacion exigidas pOr-
esta prueba., DentrO de estas cOndiciOnes, se ha podido pOner -
en evidencia diferentes tipOs mOrfol0gicOs de desintegracion de’
fOormas sOlidas, reflejédndose la aptitud de estOs a pOder disper
sar sus elementOs cOnstitutivOs en particulas cOloidales mds fé
cilmente absOrbibles,

Estas pruebas serdn mas fiel reflejo de 10s pasOs dentrO del Or



ganismO si el Operador imita las cOndiciOnes fisiOlOgicas de ==
temperatura, PH, viscOsidad y presencia de enzimas, DiversOs =
autOres han prOpuest© adaptar a la mOorfolOgia del aparato el ==
sistema gastrOintestinal y de recrear 10s mOvimientOs peristél-
ticOs, sea para el mOvimientO del prOduct® examinado, sea para-
el movimient® del medi® de estudio,

Desgraciadamente, ninguna de estas técnicas es universalmente -
adoptada y 10s resultados ObtenidOs pOr 10s diferentes métOdos-
nO pueden ser cOmparadOs entre si.

- Estudio de la disOluciOn del principi© active, Las

técnicas precedentes nOs propOrciOnan indicaciOnes=

sObre 10s parédmetrOs tecn®10gicOs que influencian -

la liberaciSn del principi© activo; mds ellas nO ==

nOs infOrman sObre la pOsibilidad que el Ofganismo-

tiene de utilizar el medicamentO liberado; estO es-

para decir sObre la etapa mds impOrtante de la reab

sOrcidn: la disOlucién del principi® activo, Est©

es pOrque las pruebas de disgregaciOn sOn cOmpletas

para las pruebas cOlOcadas en sOlucidn del producto

y tienden a reemplazarse., (30)
Aquello permite determinar el tiempO de disOluci®n mdximO in vi-=
tro del medicamentO® O bien la cantidad sOlybilizada en un tiemp®
dado,
Diferentes técnicas sOn aqui igualmente utilizadas y ellas sOn -
aplicadas mas especialmente al cas® de 10s medicamentOs para - -
accion prolongada, pOrque estas preparaciOnes cOntienen dOsis mu

cho mds impOrtantes que la de las fOrmas habituales, Una prepara
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cion defectuOsa puede cOnducir a una liberacion demasiado rapi
da acarreando efectOs tOxicOs O bien una cesiOn demasiado len-
ta cOnduciendo a una ineficacia terapéutica,
Del establecimientO de una técnica de estudio, unO debe de te-
ner en cuenta 10s factOres siguiente: (31)
a) La temperatura del medio ambiente debe ser
regulada a 37’C., de manera precisa duran-
te t0do el tiempO del ensayo,
b) LOs movimientOs del recipiente: LOs ensay©s
deben ser efectuados dentrO de 10s recipien
tes mOviles de manera de imitar el peris=--
taltismo, EstOs mOvimientOs pueden ser:
- Lineales: El productO a estudiar es de
pOsitado sObre una rejilla en la parte-
inferior de una canastilla dotada de m0
vimientOs de arriba a abajo,
- ROtativOs: La preparaci®n puede ser mO
vida libremente dentro de un recipiente
giratorio alrededor de un eje,
- Circulares: La preparacion puede ser -
introducida dentr© de una cOrOna giratO
ria dentro de variOs planOs,
c) La forma del recipiente: Se busca a veces dar
a 10s recipientes mOviles un aspect© cercano,
al del intestino, »
d) La dimensi®n y la talla de las particulas: 10s

aparétOs deberdn ser abastecidos de rejillas -
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que impidan a las particulas sOlidas su pas® e intrOducciSn =
al medio de sOlubilizaciOn,
e) La calidad del 1iquido eluente: Su cOmpQ
sicion debe ser la mas cercana pO9sible a-
la de 10s jugOs gastrOintestinales, A es
te efectO se elabOrardn 10s jugOs gdstri-
cO e intestinal artificiales fijando el =
PH del medi© para 10s valOres fisiOl0gi=--~-
cOs cOn adiciOn de las sales, para respe-
tar la presion OsmOtica yllas enzimas que
juegan igualmente un gran papel dentrO de
la disOlucion de un producto,
Las técnicas utilizadas intrOducen dos gl”
pOs de prOcedimientOs:
- POner en cOntactO direct® el producto-
con el 1iquido eluente,
- Didlisis O filtraci%n:; La membrana -~
dialisante figura la mucOsa gastrOin--
testinal,
A estOs prOcedimientOs se pueden afiadir las técnicas usadas -
en presencia de una fase acuOsa y una fase Orgdnica, éstO per
mitird determinar el balance hidrofilico-1ipofilicO del pro=--
ducto y reflejard su aptitud a franquear las barreras lipidi-
cas que le sean Opuestas pOr el Organismo, (32-33)
La apreciacion de la sOlubilidad del principi© activO pOdra -
hacerse pOr dOsis ya sea sObre el liquido eluente, O bien sO-

bre el producto restaﬁte insOluble, Méas, dentr© del primer =
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casO, si el medicamentO estd directamente en cOntact® cOn su
sOlvente, un riesgO aparece; Que éste es capaz de intercep-
tar particulas del product® nO disueltas y de falsear cOnsi-
derablemente el resultado (este escOll0 es evitad® dentro de
las técnicas por didlisis). Dentro del segundo cas©o, el - -
riesgd de error es minimo pOr el hechO de que se filtra todo
el medi© a fin de recuperar las materia s@lidas, NO se podrd
sin embarg® evitar el estudi© de la disOluci®n del producto-
en funcion del tiemp®, Es evidente que sO10 la utilizaciSn-
cOnjugada de 10s dOs tipOs de dOsificaciOn, dard resultados=-
interesantes sObre la cinética de disOluciSn, y prOcedimien-
tOs de dOsificaciOn ricOs en ensefianza,

Técnica in vivo,

Las técnicas in vivO pOdran apOrtar a la experimentaci®n in-
fOrmes sObre las dOs fases de absOrciOn de un prOduct© pOr -
el OrganismO, a saber: la liberaci®n del principi© activo a-
partir de la forma farmacéutica y la absOrciOn del medicamen
to,

Existen muchOs puntOs sObre 10s cuales se pOdrd apreciar la-

eficacia de tal O tales fOrmas: (34)

| ]
"Eliminacion \Respuesta ; Efect©
Urinaria ,farmacéutica~p , terapéuticO

: ? /,deseabvle
1
Liberacion del

' Concentracion
medicament® dentro— 'Sanguinea
del tract© gastroO- L
intestinal,

1
'Difusion tisular ,Respuesta ——f EfectO
: ,farmacOl9gica | secundari®
,secundaria ,

R

~Evaluacion ,Evaluacion , Evaluacion
.Quimica Bi919gica Clinica
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Liberacidén del principio activo, Las técnicas de estu-

dio son escencialmente fisicas: ~siendo asi que para se
guir la disgregacién de un comprimido, la disolucién de
una capsula, la fusién de un suposit®rio, se puede uti-
lizar:

- Los rayos X con sustancias de contraste e no.

- La fibroscOpfia para 19s c®mprimid®s,

- Un end®radi®-s®nda de PH para las cépsulas.

Se resume aqui dentr® del mism® cas® que del estudi® de
la disgregaci®n in vitr©, se sabe si la frma es suscep
tib]é de liberar su principi©® activ®, sin embarg®, se -
ign®ra dentr® de que medida ella 1° hara; ademds, se --
prefiere a esta medida la de la abs®rci®n real del pr©-
duct©,

Absorcién del producto.

a) Evaluaci®n clinica.

Est® es del d®mini® del médic® y eéte es el pun
t® que decide el futur® de una especialidad far
macéutica.

Este mét9d® hara un llamamient® a una estimaci®n
subjetiva del es;ado del paciente,

Es bien c®n®cid® que 19 placeb®s acarrean a ve
ces una respuesta terapéutica, respuesta que se
pPdrd eliminar estudiand® la diferencia entre =~
la respuesta Obtenida c®n el principi® activ® -

en la d®sificaci®n terapéutica y la respuesta -
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Obtenida c®n un placeb® en d°nde el princibio se
encuentra en una d®sificaci®n muy débil, EI - -
emple® de este prPcedimient® s®luci®na prPblemas
human®s de una gran imp®rtancia.

b) Evaluaci®n del efect® farmac®dinédmic®., (35-36)
Las pruebas farmac®dindmicas que permiten la
apreciaci®n de la eficacia de una f°rma far-
macéutica s°n muy numerosas, y en estas se -
'pOdra determinar el tiémp® de aparici®n del-
efect®, su intensidad y su duraci®n, EstOs-
resultad®s seran ©%btenid®s p°r estudi® de la
acci®n farmac®1®gica directa © bien de la --

acci®n secundaria,

INTERPRETACION MATEMATICA DE LOS RESULTADOS,

Las causas reunidas del estudi® de las c®ncentraci®nes sangui
neas y urinarias permiten apreciar: (37)
- La eficacia de la abs®rci®n del medicament®
en funci®n de su via de administraci®n.
- La duraci®n de su permanencia dentr® del --
Organism®,
- Su vPlumen de distribuci®n,
- Su vel®cidad de transferencia fuer; de la san
gre,
- La capacidad de eliminaci®n © de excreci®n re

nal.

La farmac®cinética tiene c®m® finalidad definir y calcular --
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las c®nstantes a partir de las causas experimentales, a fin de
determinar la imp®rtancia de cada fact®r, enumerad®s anteri®r-

mente,

La primera fase\de cualquier estudi© es el establecimient® de-
un un mCdel® de estudi® de la distribuci®n de un medicament® -
dentr® del Organism®, Este mCdel® permitird la ilustraci®n de
manera simple del metab®lism® del medicament®, asi c®m® tambien

la de definir las cOnstantes investigadas.

Los modelos de estudio,

L2 distribuci®n de un medicament® dentr® del ©rganism® ha sid®
estudiada desde 1937, A partir de 19s punt®s de vista depues-
t%, dentr® del ©rganism® una sustancia migra dentr® de la san

gre y dentr® de 19 tejid%°s, en d°nde penetra p°r difusi®n,

Una parte del prPduct® es metab®llizada, Otra parte es fijada,=
y Otra parte es difundida en regres® a la sangre., Al nivel de
diferentes emunt®ri% la sustancia es eliminada del °rganis

m°,

Cit° a cOntinuaci®n el mCdel® general de la distribuci®n de un

medicament©;
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Se trata a c®ntinuaci®n, un m°de1® c®n cPmpartimen
t% d°nde figuran divers®s prPces®s de °rden fisi®
19gic® © farmac®1®gic®: (38)
- El ingres® y la salida del medicament® al
©rganism®,
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En fin, cada m°de1® utilizad® n° es mas que un esquema propiO
a explicar la significaci®n de parametr®s investigad®s p°r el
experimentador. Sin embargo, deben cnsiderérseles ¢®m® una-

o

representaci n abs®luta del metab®1ism® © de la distribuci®n de

-

un medicament®, Segln 1% fines buscados, el m%de1® podra --

ser muy simple ° muy c°mplej°.

ESTUDIO DE LA ELIMINACION,

La eliminacion de un medicament® se efectua segin una ley ex-

ponencial de primer orden.

El estudip de eliminacién fué realizado por mediacién de Lapp
(39) quien, introdujo las nociones de tiempo de vida media --

biolégica y de velocidad inicial de absorcién,

El tiempo de vida media biol6gica estd dado por la relacidn:
T 172 = 0693
K
Donde K es el valor de eliminacién; es calculada por la rela=-
ciodn:

K=2.303 log _CO
2.303 N

Co es la concentracidn en medicamento del nivel del substrato
al tiempo to elegido de 10s que el equilibrio de difusidn del

medicamentO es alcanzado,

El concepto de tiempO de vida media es muy impOrtante, é1, =
permite calcular la dosis retard de medicament© para incOrp©O-
rarlo dentro de una preparaciOn para cOmpensar las pérdidas~-

debidas a la eliminacion:

La dosis retard estd dada por la relacidn:



DR= KDo.h
K= Tipo de eliminacidn.
Do= Dosis necesaria para producir el efecto terapéutico deseado.
h= Tiempo durante el cual el efecto deberi ser realizado.
La dosis global a incorporar dentro de la forma farmacéutica es la
suma de la dosis Do inicialmente utilizable y de la dosis retard, de

donde:

Dosis global: Do + KDoh

El célculo de K es igualmente accesible para la medicibén de las con
centraciones sangufneas:

K= 0.693
T1/2

Falta sin embargo aportar restricciones tocantes a la significacion
del .tiempo de vida media biolbgica; el medicamento no es elimina-
do intactamente, sino bajo forma metabolizada.

Cada metabolito posee su propio tipo de eliminacibén y su propio - —
tiempo de vida media biolbgica.

Es conveniente considerar que los tipos de eliminacibén y los tiempos
de vida media biolbgica de un mismo medicamento varfan segln los

individuos y seglin el estado particular del sujeto.

De donde se hace necesaria la prudencia para observar desde la utili_
zacibn de las relaciones precedentes para la preparacidn de los me—

dicamentos con accibn retardante.
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IV PSICOFARMACOLOGIA.

La psicofarmacélogfa (40) es la rama de la farmacologfa que se ocu_
pa de las drogas psicotrbpicas, psicofarmacolégicas o simplemente
psicofarmacos, cuya accibn principal se ejerce sobre los procesos
mentales o emocionales, modificando la actividad psiquica. De--
lay y Deniker han clasificado las drogas psicotripicas en tres gru-
pos, como sigue:
I) Psicolepticas o drogas depresoras psiquicas:
a) Hipnbticas.
b) Neurolépticas o tranquilizantes mayores.
¢) Tranguilizantes menores.
2) Psicoanalépticos o drogas psicotrbpias estimulantes:
a) Estimulantes psfquicos.
b) Drogas antidepresivas o timoanalépticos.
3) Psicodislépticos. b drogas perturbadoras psiquicas:

Alucinbgenos o drogas psicotomiméticas.

Drogas tranquilizantes.

Con el nombre de dorgas tranquili?antes o atoréxicas se designan -
las que poseen un efecto calmante de la hiperexcitabilidad nerviosa,
sin embotamiento de la conciencia y sin tendencia al suefio con las
dosis usuales. Se trata de depresores selectivos del sistema ner -
vioso, a diferencia de los sedantes, depresores no selectivos, que

poseen justamente las dos propiedades citadasen el Gltimo término

en forma positiva.
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Las drogas tranquilizantes corresponden al grupo mds importan-
te de las drogas psicotrépicas o psicofarmacolégicas y su apli
cacién al tratamiento de las enfermedades mentales constituye-
un importante progreso, puesto que hasta no hace mucho se care

cia de unaforma farmacolégica eficaz para esos trasfornos,

Es interesante sefialar que algunas drogas tranquilizantes no -
solo poseen una accién calmante sobre los pacientes, sino que-
son capaces de modificar el proceso psicopatolégico de los en-
fermos mentales, por ejemplo, los esquizoffénicos, por lo que-
puede hablarse de una verdadera accién antipsicética. Esto se
debe a que dichos féarmacos actuan principalmente a nivel sub--
cortical, sobre todo hipotdlamo, sistema activador mesodience-
fédlico y sistema limbico - depresores selectivos-, sin actuar-
en forma preponderante sobre la corteza cerebral, de manera --
que el paciente, al que se disminuye en esta forma el bombar--
deo excesivo de estimulos emocionales sobre la corteza, puede-

asi reorganizar sus procesos mentales superiores,

Pero las drogas tranquilizantes no solo son dtiles en las psi-
cosis - tranquilizantes mayores -, sino también en los trastor
nos mentales mas leves, las neurosis, tan frecuentes en la vi-
da moderna con sus tensiones y ansiedad, que son modificadas -
favorablemente por los tranquilizantes, siendo en esos casos -
suficientes las drogas de accién mas suave del grupo - tranqui

lizantes menores-,

El gran uso y el abuso de los tranquilizantes trae los siguien

tes inconvenientes:
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a) Peligro fisico para el paciente:
reacciones adversas producidas por las
drogas con casos de muerte,

b) Fenbémenos de dependencia, que se obser
van con los tranquilizantes menores,

c) Peligro emocional para el paciente, --
trastornos creados por la droga en per
sonas generalmente normales, en los que
la misma puede precipitar una seria re-
accién de ansiedad,

d) Peligro para el médico, debido a 1a --
presién por parte de la propaganda co-
mercial y del mismo paciente que lo =~
llevan al empleo indiscriminado de di-
chos farmacos, muchas veces sin reali-
zar un diagnésitco correcto,

e) Peligro para la sociedad, pues en esta
do de tranquilidad demasiado pronuncia
do en las personas, es capaz de frenar

tendencias sociales,

Clesificacién.- Las drogas tranquilizantes de acuerdo con sus

acciones farmacolégicas se pueden clasificar en dos grupos:

El primero corresponde a los neurolépticos o tranquilizantes -
mayores, que son drogas poderosas que acttan con eficacia en -
las psicosis y que son capaces, ademds, de dar lugar a manifes
taciones nerviosas somdticas intensas y definidas, o un verda-

dero sindrome neuroldgico con trastronos extrapiramidales y a-
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manifestaciones relacionadas con el sistema nervioso autdénomo,
tembién definidas, Esta clase de drogas no producen dependen-

cias,

La segunda clase corresponde a los tranquilizantes propiamente
dichos o tranquilizantes menores, menos potentes que las ante-
riores, aplicables especialmente a las neurosis, sobre todo =--
cuando existen tensién y ansiedad, y que no dan lugar al sin--
drome neurolégico de los neurolépticos, sino a algunas manifes
taciones nerviosas somdticas, especialmente relajacién musculan)
poseen algunas caracteristicas de las drogas sedantes, por lo-
que se les denomina también tranquilosedantes y son capaces de
llevar a fenémenos de dependencia; comprenden principalmente -

las benzodiazepinas.,

Las Benzodiazepinas,

a) Origen y Quimica. La benzodiazepina es un sistema anular-
heterociclico formado por la unidén de un anillo bencénico-
y un anillo heptagonal que contiene dos &tomos de nitrégeno.
Los derivados empleados, todos de origen sintético, poseen
un grupo fenilo en la posicién 5 y un cloro en la posicién

7s y son el clordiazepéxido, el diazepam y el oxazepam,

b) Accién Farmacolégica. Las benzodiazepinas poseen acciéﬁ -
tranquilizante, pero al parecer son mds activas en los es~-
tados de ansiedad, calman también la tensién y alivian el-
insomnio, y a dosis algo elevadas provocan somnolencia y -
adin ataxia. La inyeccidén intravenosa de esos fdarmacos pro

duce suefio, sin llegar a la anestesia general, Al no exis
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tir manifestaciones extrapiramidales por administracién de di
chas drogas y por el hecho de producir somnolencia y estado -
de ebriedad -y ain suefio- es que las benzodiazepinas deben =--
clasificarse como tranquilizantes propiamente dichos y también

como tranquilosedantes,

Las benzodiazepinas son potentes anticonvulsionantes en los =
animales de experimentacién., También en el hombre se observa
dicha accién anticonvulsivante, sobre todo en el estado de --

mal epiléptico =convulsiones subintrantes,

El modo de accidén de las benzodiazepinas es semejante y sus -
efectos se deben probablemente a una accién depresora sobre -
el sistema activador ascendente reticular y especialmente so-

bre el sistema limbico,

Las benzodiazepinas tienen la propiedad de estimular el apeti

to con aumento del consumo alimentario y el peso corporal,

En el hombre, el diazepam es dos veces mas potente que el clor
diazepéxido y el oxazepam algo menos potente que el anterior;

ademds como ansiolitico, el diazepam es superior,

c) Absorcién, destino y excrecién, Las benzodiazeginas se -
absorben con facilidad cuando se administran por via bu--
cal, rectal y parenterales, La absorcién en el tracto di
gestivo es muy répida y todos esos compuestos aparecen en

la sangre a los pocos minutos,

La biotransformacién varia para las distintas benzodiazepi

nas.,
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£1 clordiazepdéxido sufre dos oxidaciones sucesivas para - -
transformarse en un derivado lactdmico y en un aminodcido -
-lactama abierta~-; dichos metabolitos no son farmacoldégica-
mente activos y su produccidén se realiza probablemente en -
el higado, Por su parte, el diazepam sufre los procesos de
demetilacidén y oxidacidén por dos caminos diferentes para --
transformarse en oxazepam; este Gltimo se conjuga a su vez-

con el acido glucurénico, Gnica transformacién de esa droga.

Las drogas y sus metabolitos se excretan en su mayor parte-

en la orina -un 90%- el resto en las heces,
Yy

Intoxicacién, Las benzodiazepinas son drogas boco téxicas-
y de este rasgo deriva la popularidad de su uso; sin embar-
go, son capaces de provocar manifestaciones nerviosas (somno
lencia, ataxia, cefdlea, alteraciones de la memoria, astenia,
trastornos que se exageran en los ancianos), trastornos gas
trointestinales, hemdticos y manifestaciones alérgicas. To
dos estos trastornos ceden con la supresién del medicamento

o la disminucién de la dosis,

La dependencia se ha descrito para la benzodiazepina y es -
del tipo barbitlrico y semejante a la provocada por el me=--
probamato, pero al parecer de menor frecuencia y con dosis-
altas, Siendo drogas relajantes musculares, las benzodiaze
pinas no han de utilizarse en los casos en que exista hipo-

tonfa muscular y en la miastenia grave.

Las benzodiazepinas se emplean generalmente por via bucal;-
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las vias parenterales, intramuscular y aln intravenosa, se
utilizan en estados intensos de excitacién psiquica, en --
las indicaciones quirdrgicas y obstétricas, asi como en el

estado de mal epiléptico,

Indicaciones terapéuticas y plan de administracién, El --
uso de las benzodiazepinas es muy amplio, Debe insistirse
una vez mas en los peligros del empleo indiscriminado de -

las drogas tranquilizantes, incluyendo el de la dependencia.

Se indican las benzodiazepinas como tranquilizantes menores
en todos los casos de neurosis, sobre todo en los casos de
ansiedad, tensién emocional, histeria, reacciones obsesivas,
estados depresivos con tensidén, y los trastornos emociona-

les que acompaiian a las enfermedades organicas,



V ESTUDIOS FARMACCCINETICOS

J. A. F. De silva y colaboradores (4l) hicieron un amplio estudio farmacocie
netico en donde el objetivo era el de establecer la distribucidn de los nive
les sanguineos de diazepam y sus metabolitos, producidos por una variacidn e

. s . 14
en la dogificacion.

Las curvas de niveles ganguineos, estan reportadas para dosis terapéuticas =
. ) ! . .

sencillas administradas por via oral e intrevenosa, rutas intramusculares pa

ra dosis terapéuticas repetidas y para tratamientos erdnicos con dosis masi-

vas .,

utilizaron tres procedimientos analiticos para peder evaluar los estudios
clinicos: '

a) Un ensayo espectrofotométrico cuantitativo.

b) Un procedimiento cromatografico gas-l{quido cuantitativo,
diferenciando entre la droga intacta y su principal meta-
bolito,

c) Tecnica cromatogréfica en capa fina cualitativa, capaz de
iddntificar individualmente los derivados benzodiazepini-

cos en extractos de materiales biologicos.

El enszyo espectrofotométrico de U.V. es capaz de medir el diazepam intacto -

Yy su principal metabolito, diazepam N-demetilado.

Estos dos compuestos son extraidos de la sangre con eter dietilico a un PH 7.0
y exhiben una absorcion espectrofotométrica en U.V. similar con maxima en 241
mu y 28l mu respectivamente (fig 1). La absorbancia a 241l mu sera dos vecese

mas grande que la de 285 mu,
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La cromatografia en capa fina, fué empleada para identificacion cualitativa
del diazepam y sus metabolitos en la sangre; para su extraccion se utiliza-
la del método de U.V. las placas fueron desarrolladas por cerca de dos horas
en cloroformo-acetona, 90:10 y entonces reveladas bajo luz ultravioleta de-
onda corta para identificar los compuestos sobre la placa. Los resultados
fueron aun verificados por cromatograf{as bidimensionales en capa fina, usan

do: cloroformo-heptano-etanol (10:10:1),

El método cromatogréfico de gas, es capaz de determinar cuantitativamente -
diagepam y su proncipal metabolito en la sangre. Por este método la canti-
dad de diazepam y su principal metabolito pudo ser determinada en la misma-

muestra de sangre en un ensayo sencillo.

Diagzepam y su principal metabolito sintetizado por Sternbach y Reeder, de -
grado farmacéutico superior al 95% de pureza, fueron usados en la preparacion

de soluciones standard puras.

10 mg. de cada compuesto puro, fueron pesados dentr® de un matraz volumée-
trico de 100 ml y disueltos en 10 a 15 ml de etanol absoluto, calentando el
matraz si fuera necesario para efectuar la solucion. Las soluciones fueron

llevadas a volumen con etanol absoluto.

La solucion Stock (A) contiene 100 mecg/ml; L ml de esta solucidn fué trans
ferida dentro de otro matraz volumétrico de 100 ml y diluido & volumen con-

agua destilada. La solucion standard (B) contiene 1 mecg/ml.

Al{cuotas apropiadas de solucion (B) fueron usadas para obtener datos en la

sangre. ILas soluciones (A) y (B) fueron recientes del dia.
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NIVELES SANGUINEOS DE DIAZEPAM OBTENIDOS CON DOSIS SENC(LLAS.

Las curvas del nivel sanguineo siguiendo dosis orales sencillas
de 10 mg. {fige. 2), indican que el pico sanguineo del diazepam-
alcanza niveles desde 0,18 a 0.22 mcg/ml, los cuales fueron ob-

tenidos una hora después de la dosificacidn

Las curvas del nivel sanguineo (fig., 3) obtenidas utilizando --
una formulacién parenteral con una dosis sencilla de 10mg. de =
diazepam por via intrevenosa y una dosis sencilla de 10 mg. de-
diazepam por via intramuscular, indican que el nivel sanguineo-
maximo obtenido con la formulacién perenteral, fué del mismo or

den de magnitud como aquel obtenido con las dosis orales,

Distribucién del! mivel sanguineo de Diazepam y sus meta-

bolitos durante la administracidn de dosis

repetidas,

Los niveles sanguineos de diazepam y su metabolito N-demetilado,
fueron estudiados durante periodos repetidos de dosificacién -~

diaria a las cuales siguid la interrupcidén del tratamiento,
%

Las curvas del nivel sanguineo mostraron el importante hecho de
que la concentracidén del diazepam, la proporcién de diazepam a-
sus metabolitos y el valor de eliminacidén de estos componentes-
de la sangre no depende solamente en la dosis administrada, sino
también depende grandemente en el procedimiento de la dosifica-
cidén y su duracidén, Estos niveles son gabernados especificamen

te por las cantidades acumulativas de drogas y por el tiempo de
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duracidén de la dosificacidon.. Todos estos pardmetros ademds -
de influir en la distribucién del nivel sanguineo indican acu-
mulacién de droga en algunos tejidos de almacenaje, los cuales
estdn complicados en la acumulacién, metabolismo y excrecién -
de la droga. Tales almacenes son definidos en la terminologia
biofarmacedtica, como compartimentos de suave tejido extravas-
cular, por ejemplo: higado, rifién, tracto intestinal y otros-
organos asociados y compartimentos de tejidos tales como: hue-
so, médula, misculo, grasa. Todos son accesibles e intercomu=

nican por medio de la sangre al sistema circulatorio,

Los compuestos quimicos transportados en la sangre, pueden ser
almacenados y/o metabolizados en estos almacenes y mis tarde =

regresados a la circulacidén antes de su excrecidn,

Distribucién del nivel sanguineo de diazepam y sus metabolitos

durante adninistraciones crénicas de dosis masivas.

Una oportunidad para estudiar la distribucién del nivel sangui
neo de diazepam y sus metabolitos, bajo mds extremas condicio-
nes de dosis crénicas, fué presentada por un experimento tera=-
péutico, Se comprometidé un paciente vardn, de 53 afios de edad
con una historia de alcoholismo crénico y desérdenes psiquicos,
quien fué capaz para tolerar dosis diarias de diazepam tan al-

tas como 200 mg sin mayores efectos colaterales,

Las muestras de sangre fueron tomadas en ‘intervalos semanales,
éstas fueron originalmente analizadas por el ensayo espectrofo-
tométrico en U,V, para determinar cantidades totales de diaze-

pam y entonces reexaminados por el procedimiento diferencial-
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La distribucién del nivel sanguineo de los dos componentes in
dividuales, la suma calculada de los dos, y la total medicién
espectrofotométrica del material se calculd con el método or-

dinario.

Esto indica al parecer que un equilibrio fué establecido entre
la droga tomada y su disposicién para metabolizarse, excretar

se, y/o su distribucién tisular,

Las curvas para el nivel total de la droga fueron medidas por

los dos procedimientos indicados, razonablemente en acuerdo,

La observacién clinica de una anormal tolerancia hacia dosis-
altas de droga, sugirié la posibilidad de un factor congenital
6 de una droga-inducida aumentando el valor metabolico en éste
sujeto, Un valor incrementado en el metabolismo del diazepam
debido a factores congenitales podria manifestarse por una =-
m3s lenta elaboracién de los niveles sanguineos, por un infe=
rior nivel de estabilizacién. Una estimulacién droga-induci-
da de un sistema metabolizante enzimdtico, por ejemplo; el -~
sistema metabolizante enzimdtico del higado, podria ser refle
jado en una depresidn gradual de la estabilizacién del nivel-

durante dosis continuas en un valor constante,

Los niveles estabilizacidén de diazepam y de su principal meta
bolito, conservan un valor constante a lo largo del periodo -

de dosificacidn,
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Puesto que el método GLC es capaz de determinar diazepam de -
su principal metabolito, la especificidad del método depende-
de la ausencia de otro andlogo del diazepam, el cual si estd-
presente en la sangre y/o estd en los extractos etéreos, po-=
drd ser hidrolizado a MACB y ACB, (benzofenonas) respectiva--
mente y dara valores erroneos para diazepam y su principal me

tabolito,

Las muestras de sangre de pacientes con dosis altas, fueron -
mezcladas y analizadas primero por cromatografia de capa fina
unidimensional y después bidimensional para observar la presen
cia de otro posible metabolito andlogo, el cual puede interfe-

rir con el ensayo GLC,

Las placas cromatograficas mostraron solamente la presencia del

diazepam intacto y su principal metabolito,

Esto fué ademds verificado en los extractos etéreos de sangre
de pacientes que recibieron las dosis mis bajas durante el ex

perimento,

Las dreas sobre la placa, correspondiente al diazepam y a su-
metabolito, fueron retiradas de ahi para extraerlas con éter=

y entonces aplicar el procedimiento GLC.

Los cromatogramas verifican la formacién de M ACB y ACB (ben-
zofenonas) de la hidrélisis de su respectivo compuesto padre-
establecido en la sangre, de esta manera se establece la espe
cificidad del método GLC para diazepam y su principal metabo-

lito., Por dos procedimientos analiticos (TLC y GLC) diazepam
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y su andlogo N-demetilado, han sido demostradosa ser los prin-
cipales componentes éter-extractables presentes en la sangre de
un paciente tratado con las fomulaciones farmacéuticas de dia-

zepam,

Puesto que los- compuestos 3-hidroxi, se han demostrado que son
metabolitos significativos del diazepam en la sangre como tal-

fueron también investigados.

Alicuotas de sangre fueron combinadas (32ml), acidificadas con
HC1 diluido a PH 5.5 e incubadas a 37°C en un sbafio de agua == -
con 0.5ml de enzima glusulasa por dos horas, agitando cada 15-
minutos, Las muestras fueron entonces llevadas a PH 7.0, extrac
tadas con éter y analizadas por TLC bidimensional usando los -

mismos solventes anteriores,

Las placascromatograficas demostraron la presencia de cantida-
des significativas de diazepam y de su principal metabolito, -
asi como también pequefias cantidades de los compuestos 3-hidro

X1 y Oxazepam,

Después de la hidrélisis &cida y andlisis GLC, la identidad del
diazepam y de su principal metabolito, recuperados de las cro-
matoplacas, fué nuevamente establecida con cantidades significa
tivas de sus respectivas benzofenonas, mientras que los compues
tos 3-hidroxi y oxazepam presentes en las trasas tienen poca =
significancia, pero medibles cantidades de MACB y ACB, respec-

tivamente,

Fué estimado que la sangre combinada contenfa aproximadamente-
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te 0,19 mcg/ml de diazepam y 0.13mcg/ml de su principal metabo-
lito mientras que el compuesto 3-hidroxi (0,008 mcg/Ml) y el -~
oxazepam (0,004mcg/m1), fueron extractados en pequefias cantida-
des (trasas) como los compuestos hidroxi, Gnicamente después de

la incubacién con glusulasa.

De estos cuatro compuestos, solamente diazepam y su principal -
metabolito fueron extraidos directamente y analizados por el --
procedimiento GLC, los otros dos son presentados como glucuroni

dos conjugados no extractables en la sangre.

Estudios sobre el metabolismo del diazepam en el perro, tienen-
‘ndicado un camino metabdlico en esta especie, la cual es simi=-

lar al hombre,

Sin embargo cuando a los conejos, les fueros administradas do--
sis crénicas de diazepam (600-800mg/kg.) se detecté la presen--
cia de otros dos posibles metabolitos en adicidn a aquellos es-
tablecidos en el hombre y en el perro, Estos fueron identifica
dos después de unahldrolisisdcida fuerte comodos metilamino 5--
cloro-hidroxibenzofenona y dos amino-5-cloro-4'- hidroxibenzofe

nona, siendo derivados de su respectiva 1,4-benzodiazepinas,

Los correspondientes metabolitos de estos dos compuestos, toda-

via no han sido reportados en hombre 6 perro.

Los descubrimientos de Schwartz sobre el metabolismo del diaze-
pam en el hombre, usando diazepam marcado en el CS del anillo-
del fenilo, fueron verificados usando TLC y GLC como técnicas =

analiticas,
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E1 camino metabélico del diazepam en el hombre y los datos ob-
tenidos indican que el principal camino es a través de la N:de
metilacién del diazepam a su principal metabolito, el cual es-
entonces hidroxilado en la posicién del C-3 a oxazepam, Hay -
también evidencia para una hidroxilacién en el c-3 del diazepam
para producir el compuesto 3-hidroxi, el cual puede entonces -

ser N-demetilado para dar oxazepam,

Los compuestos 3-hidroxi, son excretados como glucuronidos con
jugados, por cuanto al metabolito N-demetilado, es excretado -
como el compuesto intacto., Las cantidades no medibles de dia~-
zepam intacto que hasta aqui han sido establecidas serédn excre

tadas en la orina,
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PLAN DE TRABAJO

Determinacién del nivel sanguineo a partir

de los datos reportados,

Eleccién de los excipientes para la libera

cién sostenida,

Pruebas de liberacién con los diferentes -

excipientes,

Pruebas intensivas de liberacién del pro--

ducto en la formulacién elegida.
Observaciones y resultados,

Conclusiones.,
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.- Determinacién del nivel sanguineo a

partir de los datos reportados,

Para llegar a conocer este dato, se consideraron los valores

de concentracidén sanguinea reportados en la literatura,

Concentracién en sangre (mcg/ml) de Diazepam obtenida después

de la administracién oral de 10 mg.

Tiempo (minutos)., Concentracién,
0 ’ 0.0
60 0.2
120 0.1
180 0.07

Sabemos que la velocidad de eliminacién es proporcional a la-
concentracién del medicamento en sangre, Como el medicamento
es eliminado, los niveles sanguineos disminuyen y la velocidad
de eliminacién disminuye. Ahora bien, como el proceso de eli-
minacidn sigue una cinética de primer 6rdén, una gréfica en el

papel semilogaritmico mostrard una linea recta.

La linearidad observada en el periodo de post-absorcién, es --

expresada por la ecuacién:

Lo o Los Go- gt
En donde:-
C= Concentracién en sangre a un tiempo "t"
Co= Es una constante, Asumiendo que la do-

sis de un farmaco se encuentra en equi-
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librio instantdneamente en el cuerpo, -
lo que sucede en |,.,V., entonces Co es =
la concentracién del farmaco en el tiem

po cero,
Ke= Constante de eliminacidn,

Siendo la pendiente de la porcién linear igual a:

. 2.3

La cual se puede calcular a partir de dos puntos sobre la rec-

ta que se ha graficado sobre el papel semilogaritmico,

T.1079-0.7447

Tenemos: m= T55=73

m= -,00378
Entonces:

Ke= -2,3(-0.00372)
Ke= 0,008694

Ahora ya podemos calcular el tiempo de vida media, para poder-
conocer el tiempo de liberacién de las otras cantidades de féar

maco,

= 0.693
t1/2= satemn

t1/2= 79.7 min,

Para mayor seguridad podemos reproducir el dato obtenido de =~
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t1/2; por la siguiente férmula:
log ¢ = - KT_ 4 1og Co
' 7,303 © 9

Considerando t= 120 min.,

K = 0,00874

Substi tuyendo:
t1/2 m!

t1/2= 79.2 min,

El valor asi obtenido de t1/2, nos indica que para la adminis-
tracién oral de 5mg, de Diazepam en la dosis inicial, al cabo-
del tiempo calculado tendremos la mitad de la concentracién ini
cial, es decir 2,5mg; por 1o que serd necesario liberar 2,5mg-
en el tiempo de 79.5 minutos para estar menteniendo esa concen
tracién inicial, lo cual repercutird en el mantenimiento del =~

nivel terapeitico,
2.- Eleccién de los excipientes para la liberacién sostenida,

Una vez determinada la dosis tedrica que habrd que liberar, se
efectuaron las pruebas de liberacidén del farmaco utilizando =--

los diferentes excipientes,

Fué determinada la liberacidén del farmaco en las distintas for
mulaciones mediante la obtencién de los siguientes pasos:
1.- Fabricacién de los granulos,

2.~ Su ensayo de liberacidn,

Ambos métodos se describen a continuacidng
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TECNICA PARA LA ELABORACION DE PARTICULAS ESFERICAS,

La maquina de esferonizacién Marumerizer (fig. 4), ofrece una
nueva técnica para esferonizacién de materiales sélidos por =

medio de una friccidén rotatoria inter-particula.

Los procesos de esferonizacién en la Marumerizer, envuelven -
el corte parcial de una pildora seqguida por la utilizacidn de

fuerzas superficiales de friccidén para formar las esferas.

Las materias primas pulverizadas son convertidas en una masa-
pléstica usando agua dnicamente o en conjunto con agentes de-
ligazén, Estas masas son arrojadas por la maquina bajo pre--

sién a través de una manpara preformada o matriz,

Los espaguetis cilindricos arrojados, son quebrados hasta que

su longitud es igual a su didmetro,

Estos se ponen en la otra seccién de la maquina Marumerizer =
en donde son alisados en forma de esferas por fuerzas de fric
cién y centrifugacién, La mezcla inicial de los materiales -

secos es efectuada en los mezcladores tradicionales,

E! equipo especifico al proceso de esferonizacidén consiste de

un troquel y de la Marumérizer,

El troquel contiene un tornillo sencillo o doble, el cual ali-
menta el material humedecido a un tamiz radial o a un molde -
axial, por el que es estirado a presibén a través de aberturas
de 0,5 mm, a 15 mm, de didmetro saliendo en cilindros de 2 a-

20 cm, de largo,
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El tamiz radial estd arreglado en forma para que el estiramien-
to a presién sea de 0,57$m a 3mm, de didmetro, los tornillos ali
mentadores terminan en hojas, radialmente dispuestos a sus ejes,
lo cual presiona la masa pléstica a través del tamiz adaptador-

perforada cilindricamente alrededor de las hojas,

El troquel axial consiste basicamente de la misma mdquina con -
tornillos alimentadores cortos, y unaplaca perforada de estrias
ajustada, que se puede cambiar, Con esta adaptacién la masa -~
plastica es prensada a través de la placa perforada en direccién
paralela a los tornillos alimentadores. Ejerciendo'mayor pre~-
3$i6n sobre el material que en los tamices radiales de este modo
se di mayor densidad al estiramiento por presién, Este método-

se usa para pildoras de didmetro mayor de 2,0 a 15 mm,

La facilidad del estiramiento por presién y las propiedades son
controlados por humedad o contenido de solvente, temperatura, -
velocidad de alimentacién, velocidad de estiramiento, lubrica--

cidén y propiedades de endurecimiento de la masa.

La mérumerizer consiste en un cilindro vertical fijo, abierto -
por ambos extremos con paredes interiores lisas y didmetro de -
30 a 100 cm. Dentro de la base de este cilindro gira una placa
de superficie rugosa a 0,25mm, de la superficie interna del ci-
lindro, La velocidad de rotacién de la placa puede cambiarse -
de 400 a 1600 r.p.m, y la superficie de la placa estd estirada-
¢on muescas intersectadas en dngulos rectos profundos de 1 a 2-

mm, y apartados de 2 a 4 mm,
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El producto del estiramiento a presién es alimentado a la placa
del Marumerizer, y dispuesto sobre las paredes en forma anular-

o como bufiuelo con una seccién cuadrante en cruz,

Este bufiuelo aparece como una cuerda tejida que se estd torcien
do, Esta disposicidn caracteristica del material es debida a -
que las pfildoras son transportadas por accién centrifuga a la -
periferia de la placa, en donde su impulso residual hace que se
levanten hacia la pared fija y después caer sobre la masa de --
pildoras cuando su impulso se ha disipado, La aceleracién y la
desaceleracién de las particulas dentro de la masa forma un pa-
tron de gradientes de velocidad, de lo cual resulta la forma- -

cién de una cuerda,

El estirado por presién es agotado por este movimiento a formar
unos cortes iguales a su didmetro, El material es suficiente~-
mente pldstico para que las pildoras sean esferonizadas por lés
fuerzas de frotamiento de la placa estriada, la cual d§ un movi
miento de rotacién y la friccidén interparticular de las pildoras
en movimiento, La operacién se puede hacer en un lote o en pro

cesos continuos,

En procesos c¢ontinuos se utiliza un sistema de placas miltiple-
con exceso de vertedero, El tiempo para obtener las esférulas-

es de 5'15 segundos, el tiempo promedio es de 1 a 2 mlnutos,

La uniformidad del tamafo, la regularidad de las esferas y el -
tiempo del proceso dependen de la plasticidad y contenido de -~
humedad del estiramiento por presién, la naturaleza de los in--
gredientes de la férmula, la temperatura, la velocidad de rota-

cién de la placa de friccién, la profundidady espacio de las en
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dentaduras de la placa y la cantidad procesada. Las esferas re
sultantes (fig. 5), son descargadas de la Marumerizer a través-
de una abertura en la pared del cilindro y son secadas en una -

secadora.,

METODO DE VALORACION,

Tanto en el desarrollo de preparaciones de liberacién regulada-
como en el control de produccién de tales productos, es necesa-
rio controlar la liberacién del f&rmaco en una forma significa-

tiva.

En vista de los diferentes mecanismos por los cuales la libera-
cibén regulada estd acompafiada, ningdn artificio mecdnico dnico-
o fluido de elucibén puede ser apropiado en todos los casos, por
lo tanto, el método de prueba debe ser seleccionado para adaptar

se al farmaco particular y a su mecanismo de liberacién,

Para disefar el método de prueba in vitro, se tomaron en consi-
deracién los requerimientos que se consideran generales para di
chas pruebas, con los cuales se trata de simular los pardmetros

fisicos de interés,

El producto a examinar es sometido a numerosas y sucesivamente-
variables condiciones mecédnicas de ambiente quimico durante un-
tiempo prefijado y a una temperatura constante; es decir, el --
producto debe ser puesto en condiciones rigurosamente reproduci

bles y facilmente medibles,

Ello se consigue con el uso de soluciones a distintos PH, en es

te caso se utilizaron los fluidos gastrico e intestinal simula-
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dos, pero omitiendo la fase enzimatica para facilitar el ensa
yo quimico; y de un aparato que proporcione un movimiento cons
tante, no sélo con el fin imitar la movilidad gastrointestinal,
sino también para comprobar que el movimiento no provoca un =

comportamiento imprevisible de la liberacién,

Descripcidén del Aparato, EI aparato usado es la unidad de --

pruebas "JEL'" de la casa J. Engels Mann A,G. Apparateban Lud-
wigshafen; equipado con un motor controlado por un reloj mar-
cador de determinado tiempo o con operacién continua por un =
botén control, dando velocidades de 25 a 40 rpm. La seccién de
tubos, que constan individualmente de una canastilla para de-
positar ahi la forma farmacéutica, se introducen en un bafo -
de agua regulado a la temperatura de 37°C mediante un termome

tro, usando la velocidad de 30 rpm,

Fluido de Disolucién, Se utiliza fluido gastrico simulado --

(PH 1,2) durante la primera_ hora, después de la cual esta so-
lucién es reemplazada por el fluido intestinal simulado (PH -
7.5) y la disponibilidad en éste medio es medida por el resto

del ensayo,

Procedimiento,- Se vierte la cantidad necesaria del medio de

disolucidn en los tubos de prueba, los cuales fueron sumergi-
dos en un bafio a temperatura constante y se permite que el --
fluido alcance una temperatura de 37°C., Poco después, se co-
loca una cépsula conteniendo los grénulos recubiertos dentro-
de una canastilla, la cual es sumergida en el medio de disolu
cidén y se empieza la agitacién a la velocidad antes especifi-

cada,
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Valoracién., Para llevar a cabo la valqraciéh del principio ac
tivo disuelto, se usé un método de absorcién ultravioleta, ha-
ciendo uso de un espectrofotémetro Beckman, Las muestras pre-
paradas fueron leidas a 241nm,

La determinacién de la confiabilidad del método se hizo toman-
do como standard de referencia Diazepam N.F. y como muestras -

para andlisis, cdpsulas llenas de grénulos recubiertos,

Los resultados asi obtenidos por este método se muestran en =--
las siguientes graficas en las cuales se muestra la velocidad-
de disolucién de los grénulos de diazepam recubiertos con los-

diferentes agentes retardantes.



Fig.4
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TABLA QUE I1LUSTRA LAS CONCENTRACIONES DE AGENTE RETAR-

DANTE UTILIZADO EN LAS FORMULACIONES CON SU

RESPECTIVA REPRESENTACION GRAFICA,

GRAFICA 1 GRENETINA 5% (Con lactosa en la formulacion)
2 a 10% e a4 g M
3 . 20% w W i .
4 . 5% Y PRECIROL 5%

5 o 10% o 5%

6 " 5% n 0%

7 L 10% " 10%

8 ik - 15% S 15%

9 o 10% i 20%

10 PRECIROL 5% (Con lactosa en la formulacion)
11 e 10% g i " i
12 At 20% " - " &
13 " 30% & & " .
14 . Loy i ¢ i H
15 W 50% wo» " b
16 A 5%  Sin " L n
17 - 10% # " - M
18 n 15% “ o " "
19 - 18% = " g =
20 L 206 v @ L "
21 L % mooom n "
22 . wg @ o " .

" 18% n T n oon

N
w



RESVLTADOS .
ESTADI ST1cOS
No | | [FORMULACIONES ]
GRATKA\\:TQ"("E-— Ergee (M ITd Vezm 2 x+t 'CON LACTOSA
1 (10043 0.4324 | 60267 MM 0.315 aq.1 £0.31 GRENETINA 5%
2 | 59 0.7516 | 0.23% %S | 0.548 43.5* 0.54 Y A
Ba | ey 3.9956 | 12635 Wb 2.9 43.01 29 » 20%
bl 9y 3.2052 | 1.0453 M.y 2.4 74.3% 24
el 1% 09658 | 01473 Mo 034 99.0t 0.>
LA T 1l onio | oazal ma 0.30 | 4932 0.3 —
L5 wI 0-6292 | 0.479 A7 0-50 I Rt 0.5 R |
6ol 31 19196 | 0.601 kel 1.4 L g61tl4 vosh - ok
L b 15 0460 | 0.038 A3 0.63 98.310.6
Ta 65688 | 2.0m3 el 4.7 556147 Y
b1 04220 | 04918 M2 0.67 982206
T Ba . gn 8636 zz__sg_gnl [ e3 1 _&mrtes v 5% % sk
LB NS 9D | 2.8705 6:6 | 644266
. e eqLMm 62044 BL8 0.6l 98.8%0.6
ENE YR ESTN 75 1.6 £5.747.6 n 0%« 2%
ol sy 8598% | 2mdt A 6.2 79916.2 :
el aw 0217 ! 0068 By | 015 3g.4%011 !
10 | ¢ 17852 | 05645 lob | 13 i61.071.3 fpgmm 5%
Aol s 0569 Lz 083 k1 | 48 028148 10X
bl oy 85057 | L4248 ‘m‘ 3% 100.613.2
12a| ¢y 5845 (84S0 5u§ ' 4.2 56442 B
bl amy 68 ! 19555 %3 | 45 86,3245 -;
el | zn.ma 06272 mE | 14 33.8 14 ‘*
130 y 2194 [ otk0 By | 1S Ta8tis . 307
{ +_g_m 21428 | 04775y i8S -
e B 18‘17@ ' | co00l WS L3 64513 | |
J Ay 1814 oS3 my | 13 | 749113 I
e P25 03014 R T 20 314120
LR A am | 06606 wp 1-5 1018115 |
BT TR R T 1-¢ 249t 16 " A !
| BY 2440 07744 57 | 17 357t1Y
Ny 2.1 om? kS TS EXN
4 B lem o0ag2 B2 | g 552122
2! mo 17350 1~= ) 1.3 i 638113
£ W@ (3370 24228 A4 0.9 C734t09
8 /g 18107 - 35726 &0 1.3 85.01 1.3
nEoag 18l b eeldd Dot -4 P 101620y
So.‘ 199 1433 1 0.4702 gy 1.0 18.0%1-0 v s ;
- bz ke 2249 1 on92 16 ETEI |
Tl s 06l | 041426 3l | 0.4 L 3104 i
T4l g s 6.5854 Mo\ 13 [ 400t13
ol ewek™ [owwq W2 | 06 | 431toe |
T F mp 0> | 0SS sa | 12| 50fi2 |
& BN 2,008 | 04421 fi5a 14 5.6t 14
Y m L4681 | 0.4542 [8L0 1-0 i frorig
L1 i




SIN _LACTOSA

16 [10my 14792 [o.s310 [agby| 1.2 1019 1.2 PRECIROL 5%
170 legl 22825 | 09218 |so 16 %016 5 ot
bl pm 28429 | 0.8%90 M9 2.0 74.9 2.0
Cc| % 16302 | 0.5155 |y 1.1 102.0 ¢ 1.1
18a | el 11433 [o0.3¢34 s | 08 47.5%03 " 15%
bl 237]71.2994 0376 83 | 0.8 689:08
C w1422 ! 0.5509 18 . 20.9%1.2
[ dl hm Lo omm w07 1029 £ 67
{190 14w 12783 |o4m4 a5 | 09 40-5 049 " 18,
e aw 14109 | 0483 gk | 1.0 ©287 10
L C. bom 0435 | 02089 MW 0.4 N.1t04
| 7M 03 0.2951 M 0.6 %.7% 0.6
[ @ k22 0I5 | 0.2408 132 0.5 93.2*0.5
L 9% 19567 | 0.187 g -4 S 102.92 1.4
1204 o7y 02324 | 0.%24 as| | 0.2 1 40502 . 207,
| bl Red 10327 [ D25 B4 0.7 50-6107
S har 04255 | 01385 m 0.3 592t 03
| 2RI 048M | | 0208 xs 0.4 ] _763%04
T2l 19048 | 04N” M3 | 03 | g4.3103
L f % 17094 | 0-5405 Jmé 1.2 U 1026812
121o: 42 02160 | 00683 45 | 0. | 40.5%0.I . 257
T b an 0925 | 094 4N 0.5 [ 471t05
C b 13424 . 04245 54, 04 52409
d; pa3 05022 | 0588 5.2 0.3 65.2%0.3
[ e bl osa72 | 01888 my 0.4 210104
L £ Em oonsq | 02422 me 05 79.6105
. G| m¥ 1896 | 05754 22 13 9225 1.3
h' 2% 18223 | 05%2 ot 13 102.6 % 1.3
223 . hoyl 0.083! 0.0278 0.7 0.0 40.7* 0.0 - 30,
o, 5 0.%59 | 02422 44) 0.5 44.71 05
(' 29l 05647 | 01785 E3| 0.4 53.1%04
1 A%l 0.¢328 | 0.2190 S5 o5 (5.5t0.5
Do ke 09393 | 0.2332 haa 0.5 7391t 0.5
£ bag 05333 | 04680 gl 0.3 80.1 0.3
S hew 13308 | 04208 %3 0.9 83104
h ;o 19565 | 0.5554 oo 12 102.8%1.2
23a] 01598 | 00805 @ X 20620l . ok
b| hel 09380 | 02966 k20 0.6 €2.0%0.6
Cl 345 04368 | 0.2003 Bo) 0-4 80-1104
o] % 17009 | 0.5378 hozt 1.2 102.0%1.2
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OBSERVACIONES Y RESULTADOS.

Dos objetivos se buscaban en la formulacién deseada, los cuales
eran:
1.~ Que la liberacidn total del principio activo no
excediera al tiempo total determinado teérica--
mente para liberar la totalidad del farmaco del
medicamento,
2.~ Que la liberacié¢n sostenida del principio activo
fuera especifica a las cantidades que se habian

determinado,

El primer objetivo ya se habia logrado con las formulaciones con
precirol al 18%, sin lactosa; ahora era buscar que esa liberacién

se efectuara de acuerdo a las cantidades requeridas de liberacién.

De acuerdo a los resultados obtenidos mostrados en las gréficas
anteriores, se observa que tanto las pruebas con grenetina como
las de la mezcla de grenetina con precirol a diferente concentra
cién, estén liberando el Férmaco rapidamente, abajo del tiempo -

méx imo necesario,

Con las pruebas en las que se utilizé precirol, se formularon és
tas incluyendo el excipiente lactosa y dichas pruebas revelaron-
una alta concentracién del agente retardante, Posteriormente se
encontrd que la lactosa facilitaba la formacién de grietas en el
grénulo, lo que facilittaba la liberacién del Farmaco; por lo que
fué dificil establecer en este tipo de formulacién un patrén de-

liberacién,



Posteriormente se efectuaron pruebas con el mismo ingrediente

retardante pero sin utilizar en la formulacién lactosa,

En estas pruebas no solo se observé que la concentracién del-
agente retardante disminuia en relacién con las efectuadas en
las que se inclufa la lactosa, sino que también en ella se en

contré el patrén de liberacidn para lograr el primer objetivo,

Sobre la:formulacién con precirol al 18% (sin lactosa), se hi
cieron ajustes para lograr el segundo objetivo, llegando a la

formulacién deseada la cual es:

Avicel 181.90 mg
Almidén 27.00 mg
Diazepam 12,50 mg
Precirol 48,60 mg (equivalente al 18%)

270,00 mg por cépsula.



Conclus iones:

Dentro de la gran variedad de métodos de fabricaci6én para ob-
tener particulas esféricas para liberacién sostenida, pensamos
que la esferonizacién, es uno de los métodos mejores por su =

rapidez y por obtenerse particulas de tamafio homogéneo,

De los materiales empleados para retardar la liberacién del

principio activo, el que mejores resultados produjo, fué el

precirol, cuyas cualidades le confieren al producto formado

una eficacia terapéutica y una estabilidad méxima,

De las formulaciones empleadas, la que produjo las liberacio-
nes adecuadas, fué aﬁuella que contenia precirol en una pro--

porcidén del 18%, siendo ésta la formulacién final.

Ahora bien, de acuerdo con los resultados obtenidos en rela--
cién con la acumulacién del Diazepam en el organfsmo, seria =
recomendable que después de un tratamiento continuo por 7 dias
con esta forma farmacéutica, se suspenda éste por 1 dia, para
que en este lapso de tiempo se pueda llegar a los niveles séﬂ

guineos minimos,
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