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INTRODUCCION 

Entre las numerosas disciplinas que intervienen en la elabo­

ración de un medicamento, una de ellas, ha sufrido estos úl­

timos años una mutación particular: Se trata de la Farmacia 

Galénica; definida como el arte de preparar los medicamentos 

bajo una forma propia para ser administrados al enfermo. 

Ella ha sido considerada por mucho tiempo' como un conjun to -

de procedimientos físicos destinados a acondicionar, con Jos 

excipientes inertes, el principi o act ivo que es la mater ia -

nob Je de 1 med icamento. 

Con el desarrollo de técnicas nuevas de fabricación y la utL 

lización de excipientes cada vez mas diversos y complejos, -

el farmacéutico a debido avolucionar para adquirir un conocí 

miento químico y físico más profundo. 

Hoy, el farmacéutico se enfrenta a un problema, de si el me­

dicamento preparado por él, es verdaderamente eficáz, y si -

él está dentro de las mejores condiciones. 

En efecto, el concepto de exc ipiente utilizado como simple -

vehículo 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 liberación, la absorción, la actividad; tam-­

bién incluso la toxicidad del principio activo. 
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Debido a lo anterior surge un concepto denominado disponibj_ 

1 idad fisiológica o terapéutica. Este concepto comprende -

una serie de datos: 

El conocimiento del metabolismo y de la absorción -

del principio activo en función de su estado físico 

al momento de la preparación del medicamento. 

El estudio del principio activo dentro del organ is­

mo en función de los excipientes que lo acompañan -

dentro de la forma farmacéutica. 

El estudio, de la liberación a partir de esta forma. 

Todos estos datos están ligados los unos a los otros. 

Los numerosos trabajos que han sido dedicados, han mostrado 

que el elemento fundamental de la disponibilidad fisiológi­

ca de un medicamento es la formulación, con, la prepondera~ 

cia del efecto que ejerce el excipiente. 

La farmacia galénica se presenta pues como una ciencia que­

estudia las mejores técnicas de preparación de una fórmula­

farmacéutica a partir de la cual el principio activo podrá­

ejercer su acción en forma óptima. La eficacia de estas téc 

nicas está controlada por la Biofarmacia: ciencia que est~ 

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 físico, 

las condiciones físicoquimicas al sitio de su absorción, la 
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composición del excipiente, el tipo y el proceso de fabri­

cación de la forma farmacéutica. (2) 

Se quiere pues dentro de este trabajo intentar definir al­

gunos factores tecnológicos efectivos sobre la absorción -

de un principio activo y su recubrimiento o incorporación­

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 real izados se intenta desa" 

rróllar ~na forma farmacéutica en la cual setenta un~ di~ 

ponibil idad del fármaco por uñ tiempo más prolongado, esto 

es el desarrollo de un medicamento de liberación sosteni­

da, utilizando una base insoluble y como ingrediente acti­

vo un hipnótico~ 

El hipnótivo es diazepam, el cual es útil en el tratamien­

to de la ansiedad y las depresiones, bien sean reaccionales 

6 de angustia~ así como en las psicosis de situación y di­

versos trastornos somáticos con síntomatología emocional. 

Es un agente que produce baja toxicidad y es el fármaco de 

elección en el tratamiento para una acción tranquilizante­

combinada con ligeras propiedades musculo-relajantes; per­

lo que es necesario en ocasiones admini strarl o en periodos 

pro longa dos. 
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De acuerdo con lo anterior, es ev i denteménte útil e l uso -

de una forma de dosificación de liberación sostenida aba­

se de este fármaco, para eliminar los máximos y mínimos en 

el Uivel sanguíneo, la posibilidad de obtener resultados -

terapéuticos con dosis menores debido a. la acción eficaz -

del medicamento, disminuir el número de dosis diarias y -­

los posibles errores de dosificación. 

Con este tipo de formas farmacéuticas se logran obtener ni 

veles sanguíneos uniformes del fármaco, sin necesidad de -

la adninistración de unidades de dosis repetidas. 

La mayoría de las formas de dosificación de liberación sos 

tenida están diseñadas en tal forma que la adnin istración­

de una sola dosis proporciona la liberación inmediata de -

una cantidad de fármaco (quizás, Ja mitad de la dosis total 

que ha de ser liberada) necesaria para producir el efecto­

terapeútico deseado y posteriormente una liberación gradual 

y uniforme del resto del fármaco, en el periodo de tiempo -

que se desee, para mantener el nivel terapéutico sobre un -

periodo de tiempo que generalmente oscila entre las 8 y las 

12 horas. (3) 

Los ingredientes activos que son incorporados dentro de fo.r. 

mas de dosificación de liberación sosten i da son generalmen­

te aquel los cuyas propiedades farmacológicas, estructura .-­

química, indicaciones ·terapéuticas y riesgos han sido eva--

1 uados. 
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La forma de dosificación no cambia el efecto del farmaco, pe­

ro está especialmente diseñada para alterar las propiedades -

de liberación del fármaco hacia Jos fluidos del tracto gastrQ 

intestinal .(4) 

La ventaja principal de aumentar la duración de acción de un­

fármaco es prolongar su efecto ·terapéutico, particularmente -

en aquellos casos en los cuales una acción continua a un ni-­

ve l adecuado es escencial para que los síntomas de la enferme 

dad desaparezcan: Un efecto prolongado es especialmente va--

1 ioso cuando la droga de otra manera tiene que ser adm in i str~ 

da durante horas de la noche debido a la acción demasiado cor 

ta. 

Por otra parte una acción sostenida puede necesitar para un -

periodo de 12 horas, de las dos ls medicamentosas de las cua-­

Jes, Ja liberación inicial acarrea el riesgo de una concentra 

ción tóxica para el organismo. Debido a esto es la necesidad 

de seguridad de la programación del producto para evitar pro­

blemas cuando éste se encuentra a Ja disposición del organis­

mo y la necesidad de una tecnología nueva y reproductlble de 

Ja fabricación así como de un protocolo de control 11 in vitro11 

de la cual la correlaci6n con el programa de 1 iberación "in -

vivo" séa lo más cercano posible. 

El objeto de las f ormas de acci ón sostenida es de obtener y -

de mantener Ja conce ntración te rapéut ica durante un tiempo su 
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perior al que será obtenido con una forma farmacéutica sin 

efecto retardante. 



GENERALIDADES 

LI BERAC ION SOSTENIDA 

Las formas farmaceuticas de liberación sostenida fueron intro 

ducidas hace menos de veinte años y han logrado notable uso -

clínico. Una razón para adninistrar una droga en esta forma­

es obtener un efecto de más tiempo que con formas de dosis or 

dinarias. Un efecto prolongado es especialmente valioso cua.!l 

do la droga de otra manera tiene que ser adninistrada durante 

horas de la noche debido a la acción demasiado corta. 

Un número reducido de adninistraciones por día es también más 

conve nien te para el paciente y puede reducir el riezgo de erro 

res de dosis debido al olvido. El mantenimiento de una caneen 

tración de droga relativamente constante en el cuerpo también 

dá una respuesta farmacológica 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 liberación prolongada. 

Las propiedades especiales de estos productos dependen de la-

1 iberación gradual de la droga durante su paso a través del -

tubo digestivo~ 1 La vía de absorción de esta forma será pro-­

longa da a través de un periodo mayor de tiempo y la concentr~ 

ción inicial generalmente obtenida después de formas de dosis 

ordinarias será disminuida. La absorción persistente manten-

drá la concentraci ón de la sangre de la droga. Además, la 

la concentración de la droga en el tracto gast rointestinal 
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será menor debido a la liberación lent;:-( 

Si una concentrac -ión constante de 1 a droga debe mantenerse 

en el cuerpo, la droga tiene que ser absorbida de la misma 

manera que es eliminada, de cualquier modo, es apenas pos_L 

ble concebir una preparación danta tal absorción a causa M 

de la gran variación de factores biológicos mezclados en -

la absorción y eliminación de la droga.(5) 

De cualquier modo, una adecuada formulación de una prepa-­

ración de liberación sostenida generalmente dá una más con 

siderable unifor~id~d en las concentraciones sanguíneas o­

el efecto de curvas que productos convencionales. 

El transporte de una dosificación sólida a través del trae 

to gastrointestinal no es un proceso estandarizado debido­

ª que está sujeto a muchas variaciones por ejemplo: Velo­

cidad de propagación, agitación, composición de los flui-­

dos de alimentación. Si la disolución del producto es afee 

tada por estos factores un valor reproducible de liberación 

de la droga 11 in vivo" no puede ser esperado. Grandes varia 

ciones casuales en el valor de solución y absorción son 

evidentemente no acept-ab l es para drogas con un estrecho 

margen entre la concentración para el efecto terapéutico y 

la concentración para los efectos secundarios. 

La mayor parte de las drogas parecen ser absorb. idas por un 
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transporte pasivo a través de la mucosa · gastrointestina l . A 

pesar de esto la absorción en diferentes partes del tracto -

gastrointestinal puede variar considerablemente. Una razón­

para esto es la diferencia en PH que puede afectar la concen 

trae ión de drogas absorb idas no ioniza das en una gran propor_ 

ción. Otra razón es· que el área de superficie destinada pa­

ra la absorcidn es diferente en las varias regiones del ca-­

nal gastrointestinal. El poder de absorción es usualmente -

superior en las partes más altas del pequeño intestino donde 

la superficie de absorción está marcadamente aumentada deb i do 

al ve! lo y al microvello. En las partes distales del vello­

intestinal es menos frecuente y pobre la capacidad de absor­

ción. Las propiedades de un fármaco tienen que ser ajusta-­

das a las cualidades de absorción de la droga· en particular·: 

Sustancias las cuales son absor~idas solamente en una muy Ji 

mitada area del tracto gastrointestinal no son apropiadas p~ 

ra administrarse en formas de liberación sostenida. ~demás, 

el producto deberá ser formulado para liberar prácticamente­

toda la dosis antes que haya alcanzado las partes del intes­

tino donde la absorción no es la más adecuada. A causa de -

que las preparaciones de liberación sostenida son formuladas 

delibe r adamente para prevenir una disolución rápida es nece­

sario siempre prevenir el riezgo de perjudicar la absorción­

de 1 fa rmac;:/ ( 6 ) 
__l 



11 BIO DISPONIBIL I DAD 

Una definición sobre el término absorción, sería el paso de 

una sustacia a través de las barreras constituyentes por la 

piel, las mucosas, ó el epitelio gastrointestinal, y conexi 

dades dentro . de. la sangre y la 1 infa. 

Así, de este modo, la absorción de un medicamento será el -

proceso por el cual un principio activo podrá alcanzar la -

sangre o la linfa que lo conducirán dentro de los tejidos a 

fin de permitirle ejercer su acción terapéutica. 

La difusión dentro de estos tejidos será la reabsorción. 

La intensidad del fenómeno de absorción 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 está incluido. 

Absorción del principio activo.- Dentro de este tema, serán 

estudiados lós: 

Factores depencJ.ientes del organ.ismo: 

1 .. - Importancia de barreras fisiológicas . 

2.- Mecanismo de absorción de un medicamento 

~dninistrado por vía oral. 

3~- Factores fisiológicos que intervienen en 

sitio de la absorción gastrointestinal. 

11 La influencia de factores dependientes del prin­

cipio activo~ 
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111 la influencia de las modificaciones fisicoquíml 

cas que se le puedan efectuar al principio acti 

vo. 

1.- Procedimientos químicos. 

2~- Procedimientos físicos. 

· 1 FACTORES DEPEND.IENTES DEL ORGANISMO. 

1.- Las barreras fisiológicas~- la absorción 

de un producto dependerá antes que todo­

de su vía de adninistraci6n: Según el -

lugar de introducqiqn ~n e,l organismo un 

principio activo habrá de franquear las­

barreras, las cuales difieren en grado -

de importancia. 

Estas barreras son nulas dentro del caso 

de una adninistración por vía intraveno­

sa, constituidas simplemente por el epi­

t~l io de las capilares; en el caso de 

l!na. adninistración por vía subcutánea o­

rntramuscular, y mucho más importantes -

para otras vi as. 

la téblal, resume las diferentes vías de 

administración con las formas galénicas­

util izadas y las diferentes membranas a~ 

sobentes que deberá franquear el princi -
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pio activo antes de ejercer sus efectos 

2~- Mecanismo de la absorción~- Cuatro mecanis 

mos pueden regular la absorc .ión de un medí 

camento acministrado por vía oral: (7 y 8) 

a) Difusión lipídica pasiva: el producto­

pasa de la fase acuosa del lumen gastr2 

intestinal a la fase lipíqi<;a con~titu.J. 

da por el epitelio, en función de su -

gradiente de ~c;lncent;ré:!<;ión~ ~eg~n la .. 

ley de Flck1 el producto difunde con -

una velocidag qy/qt diFectament;e pr-opor 
~ 

~ional: a la superficie S del la membra 

na absor.bente; a la diferencia de con-

centración de, entre los dos lados de-

la membrana; e inversamente proporcio-

nal: al espesor de la membr~né! dx~ 

dv/dt =. , Q.$ -~dq/~ 

O= A, yna. <;¡onstante ~ propor-qional i .... 

~tªc;I qlJ.e r-epr-esenta. e 1 co~f ic. ient:e ... 

~ difusión de 1 pr-0ducto~. 

b) Difusión aquosa: las pequenas moléGulas 

de masa molar inferior a 200~ Q qien ~ 

léculas solubles dentro del agua se - -

aprovechan de las interrupciones del film 

lipídico, constituyente de_ la membrana G:e . ..... 
lular, para atravesar el epitelio por fil_ 

· traci6n: El diámetro de los poros no - -



TABLA 1 VIAS Y MODOS DE ADMINISTRACION DE LOS MEDICAMENTOS, 

VIA . DE ADMltllSTRACION TIPO DE MEMBRANA ABSORBENTE TIPO DE PREPARACION 

ORAL MUCOSA DEL TRACTO GASTROIN- SUSPENSIONES, SOLUCIO-
TESTINAL NES, COMPRIMIDOS, CAP-

SULAS. ETC. 

SUBLINGUAL MUCOSA COMPRIMIDOS. 

RECTAL MUCOSA SUPOSITORIOS POMADAS. 

INTESTINAL (COLON) MUCOSA LAVADOS. 

URETRAL MUCOSA PRODUCTOS CEROSOS 

VAGINAL MUCOSA OVULOS, TABLETAS VAGINA 
LES. -

NASAL MUCOSA GOTAS. POLVOS NASALES. 

INHALACION MUCOSA DEL TRACTO RESPIRATU AERUSOLES-INHALACIUN -
RIO EPITELIO DE LUS ALVEOLUS VAPORES. GASES. HUMUS, 

CONJUNTIVAL M~COSA CONJUNTIVAL, EPITELIO COLIRIOS, LOCIONES, P~ 
DE LA CORNEA. MADAS, 

EPIDERMICA EPITELIO QUERATINOSO POMADAS, LUCIONES, CRE 
MAS, LINIMENTUS, POLVÜS 
PASTAS. 

PARENTERAL ENDOTELIU DE LUS CAPILARES - SOLUCIONES Y SUSPENSIU-
J e_ - l ,M. VASCULARES Y LINFATICUS NES. 

1 V - l .A. N 1 NGUNA SOLUCIUNES. 
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Excede n i 4 angstroms pa ra e l epite lio g a~ 

trointestinal. la intensidad de este fe n~ 

meno está en función del estado de equi li­

brio de la presión hidrostática y osmótl 

ca en parte, y en otra de la membrana. 

c) Transporte activo: este fenómeno difiere­

de Jos precedentes por su selectivida d. 

En efecto, 30Jo Jos principios activos de­

configuración cercana de las sustanc ia2.f. i ­

s ioJ6g icas serán absorbidas según es te me­

canismo. El gradiente de concentración no 

interviene. El producto se encuentra uni­

do de manera provisional a un ác¡do amina­

do sirviendo de agente de transporte. Es­

ta unión afecta ciertas uniones orgánicas­

y ciertas moléculas polares como la de Jos 

azucares, de Jos ácidos aminados o de las­

pirimidinas utilizadas para fines terapéu­

ticos. La energía requerida para la forma 

ción de esta unión y del trabajo de Jos -­

traasportes activos, parece ser suministra 

do por el sistema ATP y ADP. 

d) Pinocitosis: Los medicamentos de alto pe­

so molecular o existente baj o forma de mi­

celas serán absorbidas por lascélulas de -

la mucosa por un proceso análogo a la fag!?_ 

citosis ~ Este fenómeno es poco Importante 
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dentro de la absorción al nivel del trac to 

gastrointestinal. 

3.- Los factores fisiológicos.- Estos factores son de 

dos órdenes: 

a) Factores dependientes de la mucosa: El -­

epitelio absorbente de naturaleza lipídica 

y un gran número de sustancias serán abso.r.. 

vidas por la liposolibilización. La super. 

fi~ie del epitelio intervendrá directamen­

~~ ~egr~ la importancia de la absorción. -

~l P-M r-~inante en la superficie del epite-

1 io, la existencia de una película mucosa-

011serosa, así como ,también la irrigación -

sangu inea de 1 a mucosa, .juegan un gran pa­

pe 1 dentro de la absorción. Los movimien­

tos peristálticos, con renuevo de la super. 

ficie de contacto entre medicamentos y mu­

cosa juegan un papel favorable sobre el p~ 

so de medicamentos. (9) 

b) Factores dependientes de 1 medio ambiente -

gastrointestinal.- El PH del medio, condl 

cionará la solubilidad del producto en fu_!l 

ción de su grado de ionización; el cual f~ 

vorecerá o abatirá su difusión lipídica. -

(10-11) La viscosidad podrá intervenir en 

la manera de variar la repartición uniforme 
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del princip io activo dentro de su s itio de 

absorción o la disgregación de formas far ­

macéuticas. (12) 

NO se omite que la presencia de alimentos­

puede mOdificar también la absorción de l -

producto: 

Sea por acción directa en el re­

cubr imiento. 

sea indirectamente en me>dificar­

las condiciones de PH, viscosi-­

dad, peristaltism0, etc. (13) 

A estos diversos factores, es conveniente­

añadir la influencia de agentes complexan­

tes coma la mucina y la presencia de agen­

tes emulsionantes y disolventes como la bi 

1 is~ 

Es indispensable mencionar el fenómeno de­

vaciamiento gástrico que interviene en el­

proceso de pasar el producto más o menos -

rápidamente dentro del intestino en donde­

es absorbido. 

11 Factores depend ientes del principio activo.-

Los procesos de absorción de un principio activo sólido ad­

. ministrado por la vía oral (comprimido, cápsula o suspen--
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si6n), o por la vía int r amuscul a r ( s uspens i6ni pue de ser es ­

quemati za ch de la forma s igui ente : (1 4) 

So 1ubi1 ida d 

Pr 1ne1 p ío I Pr 1ne1p1 o 
Activo .f 111.. Activo 
Solido ----o.-j,, .. Disuelto 

,_________, ' 
Di so 1uci6n 

' ' Dimensión de - Grado y rapidez 

las partículas~ de disolución. 

Pr1nc1p 10 
Activo 

Ábsorc ión~ Absorb i do. 

De acuerdo en este esquema, se observa que un principio act i-

vo no puede ser absorbido, sino está disuelto. La solubiliz.§!. 

ci6n constituye por consiguiente una etapa fundamental. Dentro 

de Ja 'mayor parte de los casos, ésta etapa es la más lenta o­

la que tiene más riezgo de retrasar la velocidad de absorción; 

la disolución es considerada como el factor clave de la absor 

ción. (15). 

Dentro de estas condiciones, todos los factores que influyen­

en l a solubilidad, influyen en la velocidad y en el grado de-

absorción. 

111 Factores dependientes de las modificaciones fisicoquími­

cas gue se Je puedan efectuar al principio activo. 

Estas modificaciones parten escencialmente sobre el aumento -

de l a solubilidad de l producto y la velocidad de disolución -

den t ro de tos medios fisiológicos~ Dos tipos de pro- -

• 
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cedimientos pueden ser colocadas den .t ro de esta fina lida d: 

1.- Procedimientos Químicos.- Se ha observada en 

estos procedimientos que una base o un ácido- · 

son menos hidrosolubles que sus sales. (16'} -

La salificación podrá ser efectiva dentro del 

: - -objeto --de aumentar la absorción del producto. 

2~- Procedimientos Físicos: 

a) Modificaciones de la estructura cristali 

na.- Los medicamentos químicos presen-­

tan un polimOrfismo acompañante con dife 

rencia en solubilidad. La búsqueda y la 

utilización de una forma amOrfa más sol~ 

ble puede ser efectuada; más la actividad 

termOdinámica de estas formas es elevada 

y ellas evolucionan más o menos rapida-­

mente hacia un estado estable cristalino; 

dichas formas tienen mayor reactividad -

química que las formas estables. 

b) Influencia de la dimensión de las partículas.­

Un producto más finamente dividiclO, 

es más vulnerable por Jos agentes -

exteriores, más también, por Jos Ji 

quidOs orgánicos. 

Un medicamento ciernas iadO di v i di do -

puede franquear a veces la barrera­

intest inal bajo formas particulares. 

Una división demasiadO pulverizada-
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pue de dism inu ir la acc ión de un me ­

dicamento destinadO a obrar al ni-­

ve! de la porción inferior del in-­

testino ya que, al nivel del estó­

mago se ha de eliminar una parte -­

importante de la sustancra la cual, 

arribará en cantidad ciernas iadO débi 1 

a 1 ni ve 1 de 1 sitio de acción. ( 17) 

Un polvo demasiadO fino t iene el rie~ 

go de mal solubilizarse por conse-­

cuencia de una mala humectación de­

bidO a la presencia de aire entre -

las partículas. 

Cada vez que la absorción de un me­

dicamento no está en función única­

mente de su velocidad de disolución, 

la disminución del diámetro de las­

particulas no intervendrá; éste, es 

el caso de las bases débiles que son 

fácilmente solubles dentro del estó 

mago, más no son absorbidas al n ivel 

del intestino. (18) 

INFLUENCIA DE LA FORMA GALENICA. 

TOda forma galénica cOmprende un principio activo con excipie.!l 

tes~ 

Los exci pientes son ut i lizadas a fin de permitir la fabricación 
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del med icamento y su toma por e l enfermo; más éstos, no solo 

juegan el papel de acomp añantes, y to das l as mOdificaciones­

que se le hayan pod i do hacer al princ ipio activa, se rán va--

nas si éste , no se puede desprender de la forma medicamento-

sa dentro de la cual él, se haya incluido. 

El excipiente por consiguiente apela a jugar un papel funda­

mental dentro de la absorción de l med icamento ; esta influen­

cia se manifiesta por c:IOs puntos: 

La liberación del princip io activo. 

L~ disolución del principio activa. 

El esquema de la absorción del medicamento quedará por con-

siguiente: 

1camento 
+ .a. 

EXcipientes 

' ' 
Tipo ae forma 

r-"l':'""=-....--r--r-------i ..--------------. Prop 1e a s Proce 1m1entos 
fabricación. Fisicoquimicas 

de 1 a 
Liberación 

Princ\lº activa liberadó l 

l Disoluf dn 1 

1 Princifo activa solubilizadó 

( Absorc~n 1 

r1nc1p10 activa 
absorbido 
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Infl uenci a que ejerce la f 0 rma galénica sObre la diso l ució n 

del princip io activo y sobre su 1 iber ac ión. 

Influencia sobre la solubilización.- Esta in­

fl uencia se manifiesta principalmente por una­

mOdificación de la interfase liquidO-sólido. 

Divis ión del principio active.- La influencia 

de la granulometría ya desde el punto de vista 

galénicO: 

El primero, se refiere a la definición de la -

granulometría de un polvc y a Jos aparatos de­

elección susceptibles a la determinación de ma 

nera precisa y reproducible. (20) 

El segundO.• se refiere a la utilización de Jos 

pOlVos micronizadOs; diversos tratadOs muestran 

que estos pOlVos pueden perder tOdO o parte de 

sus propiedades después de la compresión. (21-24) 

11 Liberación del principio active.- De acuerdO -

a las propiedades fisicoquímicas del principiO­

actiVo y de las modificaciones que se le hayan­

pOdld:> efectuar, la liberación será función 

escencialmente: 

De 1 t ipO de forma ut i 1 iza da. 

De tos excipientes que le acompañan. 

Se examinarán Jos factores susceptibles de influen 

ciar la liberación del principio active a par-­

tir de la forma que se utilizó en la experimen­

tación: Los gránulos. 

La liberación del principio activo se desarro-
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llará en das es tadi os: 

La 

Primer estadio : La disgregación del gr~ 

nulo. 

Segunda estadio: La di solución del prin-

cipiO activo. 

disgragac ión.- Se hace dentro de una temp~ 

ratura conveniente dentro de 1 tracto gastro in-

testinal. El resultada mas satisfactorio es -

la formación de rupturas del gránulo por dOnde 

pueda liberarse el principio activo o la disg r~ 

gación del mismo en finas partículas coloidales 

susceptibles, de liberar al principio activo. 

Diversos factores influencian el tiempo y el -

aspecto morfológico de la disgregación: (25) 

La fórmula de base que sirve en la pre­

paración del gránulo. 

IT- La talla y la forma del gránulo. 

El tipo de máquina utilizada para la -­

formación del gránulo . 

La conservación. 

El métocto utilizadO para determinar el­

tiempo de disgregación. 

El grada de humedad. del gránulo. 

La dimensión de Jos gránulos. 

La fórmula de base. Ella comprende : principio 

activo y excipientes; la solubilidad del princl 

piO activo puede jugar un papel dentro de su ll 

bera~ión, porque, en la ausencia de tocto desin-
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tegrante, ella constituye el e lemento preponde­

rante dentro de la desintegración de la forma -

sólida. (26-27) 

Ahora examinemos tos excipientes: LOs aglutina!!. 

tes: el almidón, la cabOximetilcelulOsa, la p~ 

livinilpirrOlidana, la grenetina y ciertos cuer. 

pos grasos como el precirot, aumentan el tiempo 

de disgregación. 

¡ 

Los des integrantes: E 11 os i nfl uenc i an de gran­

mane ra el tiempo de disgregación y, según su acción 

se pueden clasificar en tres categorias: 

Desintegrantes que disminuyen el tiempo 

de disgregación: Almidón, metilceluso­

sa, sílice coloidal, alginato de calcio. 

Desintegrantes que aumentan el tiempo -

de disgregación en una fuerté propor- -

ción: Carboximetilcelulosa, alginato -

de sOdi0 0 

Desintegrantes que aumentan el tiempo -

de disgregación en una débil proporción: 

etll celulosa. 

El envejecimiento natural o acelerada del gránulo 

Obtenida a partir de productos solubles o insotu­

b les aumentan e J t iempO de disgregac ión 0 

Es bien evidente que de Jos factores enumeradas -

anteriormente, de su efecto combinada, dependerá- . 
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la .di sg r egaciºn "i n vi vo" de l producto y l a dispo 
. -

sic ión del principio activo a l organismo. 

Disolución del principio activo.- Este estadio -

depende de la solubilidad del producto puro; son-

casos a examinar: 

El caso en dOnde uno desea controlar 

y retardar la disolución de manera -

que se pueda prolongar la acción del 

producto: Es este el caso de las --

formas llamadas retardantes. 

El caso en donde uno desea una diso- · ' 

lución muy rápida de manera que se -

obtenga una solución extemporánea --

que será buena para el enferme, es -

este el caso por ejemplo de compriml 

dOs efervescentes. 
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111 MET0D0S DE ÜBTE NCIÜN DE LIBER ACf ÜN SÜSTE NI DA y ME DIÜS 

DE ESTUDIO. 

Lºs productos antiguos en este campo utilizaron capas Ordenadas 

de lenta desintegración para Obtener la deseada disolución len­

ta. De allí en adelante un considerable número de productos de 

l iberación sostenida basadas en Otros principios fueron desar r~ 

l l a_dOs; estos principios se resumen a continuación (28-29): 

t.- SOiubiiidad reducida.- Tal efecto es generalmente• 

ObtenidO por formación de una sal ó complejo. Algu• 

nas drogas con una solubilidad limitada pueden dar ~ 

un cierto efecto sin el uso de formulaciones farmacéu 

ticas especiales. 

2.- Resinas de intercambio iónico.- La droga en forma -

iOn izada está dirigida a una resina intercambiadO ra­

de iones. El complejo Obtenida es insoluble en agua 

pero la droga puede ser liberada por un intercambiO­

con iones en Jos fluidas gastrointestinales. La li­

beración está sujeta a la disponibilidad de iOnes - ­

intercambiables, la difusión de estos ton~~ª trªvés 

de la resina y la difusión de la droga fuera de la -

resina. 

3. - Englobamiento del fármaco en un acarreader pQroso no 

digerible.- Esta mat r iz es intercambiadara más o me 

nos a lo largo del proceso entero de liberación y la 

droga es liberada por difusión a través de la estruc -
tura porosa. 
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4. - Dispersión de la droga en mate r ia l lentamen te dlgerl 

ble.- En contraste a el principio menciOnadO a rri ­

ba, la droga es liberada por la continua erosión de 

la superficie de la tableta o gránulo. La droga 

puede también ser liberada por difusión a través de 

la estructura insoluble. Ahora bien, cual de Jos -

dOs mecanism<>s será el predOminante. Esto depende­

de la composición dP.l producto y sus propiedades de 

porosidad, resistencia a Ja digestión, solubil i dad­

de Ja droga, etc~ 

5. - Capas con des integración controlada.- Gránulos, -­

tabletas conteniendO la sustancia activa, son cubier. 

tos con capas de lenta desintegración. Mientras - ­

las capas estén intactas, la droga no puede ser di­

sue 1 ta~ En Orden para Obtener no solamente un efec 

to retardadO sino también una prolongación del pro­

ceso de liberación, varias fracciones de droga con­

cubiertas de diferente resistencia son generalmente 

mezcladas juntas en la misma preparación. la dOsis 

inicial es proveida por una fracción sin cubierta. 

6.- Cubiertas permeables.- La preparación farmacéutica 

con la droga es cubierta con capas suficientemente­

permeables para permitir una difusión lenta de la -

sustancia : El valor de 1 iberación puede se r mOdifl 

cadO por cambios en la permeabilidad y en la super­

ficie de la capa de la cubierta. 
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7.- EnglObam iento del fármaco de ntro de un ge l.- Un 

ejemp lo de tal producto son las tabletas contenien­

dO una suficiente cantidad de goma hidrofílica de -

alta v iscosidad. En contacto con el agua un gel mu 

cilaginoso es formadO al rededOr de la tableta y la 

disolución de la droga es retardada por la lenta di 

fusión a través de esta capa. 

MED IOS DE ESTUDIO QUE PERMITEN EVALUAR LA IMPURTANCIA DE 

LUS FACTÜRES TECNÜLÜGICÜS sUBRE LA ABSÜ~CIÚN DE UN -

PRINClflU ACTIVO, 

Se pueden distribuir en dºs grandes grupos: 

Técnica tn vitro : 

Técnica in vivo. 

El las son aplicadas dentro de dOs Objetos y bajo puntos de vis 

ta diferentes: 

El control in vitro.- Está destinadO a proveer ctos­

criteriosconstantes y reprOductibles con un aparato­

especTfico, sobre ta velocidad de. 1 iberación de un -

principio activo a partir de la forma farmacéutica -

definitiva: De' esta manera, se podrá verificar la -

hOmOgeneldad de comportamiento de diferentes Jotes -

de fabricación. 

El control in vivo.- Está destinadO a evaluar de que 

manera se hace 1 a absorción de un producto act i VO pu-
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Su Objeto es de ve r ificar cual será la formulac ión ca 

paz de poner a la disposición del organismo el princl 

pio activo dentro de las condiciones deseables. 

As í pues, se Observa que estos dos tipos de pruebas.­

lejos de ser oponibles, son complementarias. 

Técnicas in vitro~ . 

Estas técnicas exponen sobre el estudio de la capacidad de una 

forma Oral a liberar su pr i nc ipio activo. A este efec t o , se -

estudia : 

El tiempo de desintegración en medio acuoso. 

La disolución del principio activo a partir de 

la forma farmacéutica. 

El tiempo de desintegración. Esta prueba fig~ 

ra en todas las farmacopeas. Se puede de esta 

manera estudiar el tiempo de disgregación de -

1 as formas só 1 idas. 

Diferentes aparatos son aprOpiadOs y permiten el estudio de es­

te tiempo de manera reproducible a condición de bien respetar -

la uniformidad de las dimensiones de lOs recipientes dentro de­

los cual es se efectuará la desintegración, el volumen del liqul 

dO, su temperatura y las condiciones de agitación exigidas por­

esta prueba. Dentro de estas condiciones, se ha pOdidO poner -

en evidencia diferentes tipos morfOlógicOs de desintegración de 

formas sólidas, reflejándose la aptitud de estos a poder dispe!_ 

sar sus elementos constitutivos en partículas coloidales más fá 

cilmente absorbibles. 

Estas prüebas serán más fiel reflejo de Jos pasos dentro del or 
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ganismº si el operacfOr imita las condiciones fisiológicas de -­

temperatura, PH, viscosidad y presencia de enzimas. Diversos -

autores han propuesto adaptar a la morfOJOgía del aparato el -­

sistema gastrointestinal y de recrear Jos movimientos peristál­

ticos, sea para el movimiento del producto examinado, sea para­

el movimiento del mediO de estudio. 

Desgraciadamente, ninguna de estas técnicas es universalmente -

adoptada y Jos resultacfOs Obtenidos por tos diferentes métOdOs­

no pue den ser comparacfOs entre sí. 

Estudio de la disOluciºn del principio act i vO . Las 

técnicas precedentes nos proporcionan indicaciOnes­

sObre tos parámetros tecnOlógicOs que influencian -

la liberación del principio activO; más ellas no -­

nos informan sobre la posibilidad que el organismo­

tiene de utilizar el medicamento 1 iberacfO; esto es­

para decir sobre la etapa más importante de la reab 

sOrción: la disolución del principio activo. Esto 

es porque las pruebas de disgregación son completas 

para las pruebas colocadas en solución del prod:.icto 

y tienden a reemplazarse. (30) 

Aquello permite determinar el tiempo de disOlución máximo in vi­

tro del medicamento o bien la cantidad sOlúbilizada en un tiempo 

dado. 

Diferentes técnicas son aquí igualmente utilizadas y ellas sºn -

aplicadas más especialmente al caso de Jos medicamentos para - -

acción prolongada, porque estas preparaciones contienen dOsis mu 

cho más importantes que la de las formas habituales. Una prepar~ 
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ción defectuosa puede conducir a _una liberación demasiac:IO rápl 

da acarreanao efectos tóxicos o bien una cesión demasiac:IO len­

ta conduciendO a una ineficacia terapéutica. 

Del establecimiento de una técnica de estudio, uno debe de te­

ner en cuenta Jos factores siguiente: (31) 

a) La temperatura del medio ambiente debe ser 

regulada a 37'C., de manera precisa duran­

te tOdO el tiempo del ensayo. 

b) LOs m<>vimientºs del recipiente: LOs ensayos 

deben ser efectuadOs dentro de Jos recipie~ 

tes mOviles de manera de imitar el peris-­

taltism<>. Estos m<>vimientos pueden ser: 

Lineales: El producto a estudiar es ~ 

pOsitadO sobre una rej i11a en la parte­

inferiOr de una canastilla dOtada de mO 

vimientos de arriba a abajo. 

ROtatiVOs: La preparación puede ser m~ 

vida libremente dentro de un recipiente 

giratorio alrededOr de un eje. 

Circulares: La preparación puede ser -

intrOduc ida dentro de una corona g i rat~ 

ria dentro de varios planos. 

c) La forma del reciptente: Se busca a veces dar 

a tos recipientes mOviles un aspecto cercano, 

al del intestino. 

d) La dimensión y Ja talla de las partículas: JOs 

aparátOs deberán ser abastecidOs de reji l las -
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que impidan a las partículas sólidas su paso e introducción -

al medio de sºlubilización. 

e) La calidad del liquide> eluente: Su cOmp~ 

sición debe ser la más cercana posible a­

la de lOs jugos gastrºintestinales. A es 

te efecto se elaborarán tos jugos gástri­

co e intestinal artificiales fijandO el -

PH del medio para lOs valores fis iOlógi--

cos con adición de las sales, para respe­

tar Ja presión Osmótica y las enzimas que 

juegan igualmente un gran papel dentro de 

la disolución de un producto. 

Las técnicas utilizadas introducen dOs ti. ---
pos de procedimientos: 

poner en contacto directo el prOductO­

con el liquide> eluente. 

Diálisis o filtraciOn: La membrana --

dialisante figura la mucosa gastrOin-­

tes ti na 1 ~ 

A estos procedimientos se pueden añadir las técnicas usadas -

en presencia de una fase acuosa y una fase orgánica, ésto per. 

mitirá determinar el balance hidrOfilicO-lipOfilicº del pro-­

dueto y reflejará su aptitud a franquear las barreras lipídi­

cas que le sean opuestas por el organismo. (32-33) 

La apreciación de la solubilidad del principio activO podrá -

hacerse por dOsis ya sea sobre el liquide> eluente, ó bien so­

bre el producto restante insoluble. Más, dentro del primer -
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caso, s i el medicamento está directamente en con t ac to con s u 

so lvente , un riesgo aparece ~ Que éste es capaz de intercep-

tar par t ículas del producto no disueltas y de falsea r consi­

derabl emente el resultadO (este escOlJO es evitadO dentro de 

las técnicas por diálisis). Dentro del segundO caso, el - -

riesgo de error es mínimO por el hecho de que se filtra todo 

el mediO a fin de recuperar las materia sólidas. Nº se podrá 

sin embargo evitar el estudio de la disºlución del prOductO­

en f unción del tiempo~ Es evidente que so]o Ja utilización­

cOnjugada de lOs dOs tipos de dOsificación , dará re s u ltadOs-

interesantes sobre la cinética de disOJución, y proced imien­

tos de dOsificación ricos en enseñanza~ 

Técnica in vivo. 

Las técnicas in vivO podrán apertar a la experimentación in­

formes sobre las dOs fases de absorción de un producto por -

el organismo, a saber: la liberación del principio activO a­

partir de la forma farmacéutica y la absorción del medicamen 

Exi s ten muchos puntos sobre Jos cuales se podrá apreciar la­

eficacia de tal o tales formas: (34) 

Liberación del 
medicamento dentro­
de l tracto gastrº­
intest inal. 

'Eliminación 
'Urinaria 
1 t 
1 Concentración 

1 1 

1Respuesta 1 Efectº 
,farmacéutica .. 

1 
terapéutico 

/lf 1 deseable 1 

/ 1 1 
1 1 

'Sanguínea , 
: 1 1 1 

• 1 1 
1 Difusión tisular ,Respues t a :--+,Efecto 
1 

1 farmacOJógica ,secundario 
,secundaria 

'Evaluación 
: Química 

1 Evaluacidn 
1Biólógica 

: Eva l uac idn 
1

e1 in ica 



33 

1.- Liberaci6n del principio activo. Las técnicas de estu­

dio son escencialmente físicas: siendo así que para se 

guir la disgregación de un comprimido, Ja disolución de 

una capsula, Ja fusión de un supositºrio, se puede uti-

1 izar: 

Los rayos X con sustancias de contraste e no. 

La fibr0sc0 pia para Jºs c0 mprimid°s. 

Un encf>radi 0 -s 0 nda de PH para las cápsulas. 

Se resume aquí dentr0 del mism0 cas 0 que del estudiº de 

Ja disgregaci 0 n in vitr0 , se sabe si la fºrma es susce.e. 

tibie de liberar su principiº activ0 , sin embarg 0 , se -

ign°ra dentr0 de que medida ella 1° hará; además, se -­

prefiere a esta medida la de la abs 0 rci 0 n real del pr0 -

duct0 • 

2.- Absorción del producto. 

a) Evaluaci 0 n clínica. 

Estº es del d°miniº del médic0 y este es el pun 

tº que decide el futur 0 de una especialidad far 

macéutica~ 

Este métºcf> hará un 11amamient0 a una estimaci 0 n 
• 

subjetiva del estad° del paciente. 

Es bien c0 n°cid° que lºs placeb0 s acarrean a v~ 

ces una respuesta terapéutica, respuesta que se 

pºdrá eliminar estudiand° la diferencia entre -

la respuesta ºbtenida c0 n el principiº activO -

en la cf>sificaci 0 n terapéutica y la respuesta -
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0btenida c0n un placeb0 en d°nde el princip iº se 

encuentra en una d°sificaci 0 n muy débil. El - -

emp leº de este p·r0cedimient0 sºluc i0na prºb lemas 

human°s de una gran imp0rtancia. 

b) Evaluaci 0 n del efect0 farmac0dinámic0 • (35-36) 

Las pruebas farmac0 dinámicas que permiten la 

apreciaci 0 n de la eficacia de una . fºrma far­

macéutica s 0 n muy ~umerosas, y en estas se -

· pºdrá determinar el ttemp0 de aparici 0 n del­

efect0, su intensidad y su duraci 0 n. Est0 s­

resultad°s serán °btenid°s pºr estudiº de la 

acci 0 n farmac0 1°gica directa 0 bien de la 

acci 0 n secundaria. 

INTERPRETACION MATEMATICA DE LOS RESULTADOS, 

Las causas reunidas del estudiº de las c0ncentraci 0nes sangul 

neas y urinarias permiten apreciar: (37) 

La eficacia de la abs0 rci 0 n del medicament0 

en funci 0 n de su via de adninistraci 0 n. 

La duraci 0 n de su permanencia dentr0 del 

0 rganism0 ,· 

Su vºlumen de distribuci 0n~ 

Su velºcidad de transferencia fuera de la san 

gre, 

La capacidad de eliminaci 0 n ° de excreci 0 n re 

nal ~· 

La farmac0cinética tiene c0m0 finalidad definir y calcular --
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las c0 nstantes a partir de las causas experimentales, a fin de 

determinar la imp0 rtancia de cada fact 0 r, enumerac:Ps anteri 0 r-

mente. 

La primera fase de cualquier estudiº es el establecimient0 de­

un un m0 delº de estudiº de la distribuci 0 n de un medicament0 -

dentr0 del 0 rganism0 • Este m0delº permitirá la ilustraci 0 n de 

manera simple del metab01ism0 del medicament0, así c0m0 tambien 

la de definir las c0nstantes investigadas. 

Los modelos de estudio, 

La distribuci 0 n de un medicament0 dentr0 del 0 rganism0 ha sic:P 

estudiada desde 1937 ~ A part 1 r ele lºs punt0 s de vista depues­

t0s, dentrº del 0 rganlsm0 una sustancia migra dentr0 de la sau 

gre y dentr0 de lºs tej id°s, en cPnde penetra p0 r difus i 0n~ 

Una parte del pr0 duct0 es metab0 1 tzada, 0 tra parte es fijada,­

Y 0 tra parte es difundida en regres 0 a la sangre. Al nivel de 

diferentes emuntºriºs la sustar.cia es eliminada del 0 rgani~ 

Ctt0 a c0 ntinuacl 0 n el mºdelº general de la distribuci 0 n de un 

medlcament0 : 
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REABSORC 1 ON 

1 SITIO DE ACCION f 

\\ ! LQIPOS ITÓ TISULAR 1 
1'? 

~ 
FASE 

ACUOSA ~ 
ELEMENTOS 
FIGURADOS 

PROTE 1 NAS 
PLASMATICAS 

~ 
EXCRECION 

SANGRE 

41--------------' BIOTRANSFORMACI ONES 1 

Se trata a c0 ntinuaci 0 n, un m0 deJ 0 c0 n c0 mpartimen 

t 0 s cf>nde figuran divers0 s pr0 ces 0 s de 0 rden fisi 0 

lºgicº 0 farmac0 J0 gic0 : (38) 

El ingres0 y la sal ida del medicament0 al 

0 rgan ism0 • 

El desplazamient0 de un siti 0 a 0 tr0 dis­

tinto, a través de barreras. 

La transf0rmaci 0 n enzimática del medicamen 

tº. 

La uni 0 n del medicament0 c0 n pr0 teinas. 

1 Si tiº de acciºn. I 
t • 

( oe pos ito Tisular.! 
1 ibre. 

1cament IJ a 

,/' 
Absorción 
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En fin, cada m0 de1° utilizad° n° es más que un esquema pr0 pi 0 

a explicar la significaci 0n de parametr0 s investigad0 s p0 r el 

. .o s . b o deb o . de ' l o o exper 1mentaa r. 1 n em arg , en c ns 1 rarse es c m una-

representac i0n abs 0 1uta del metab 0 1 ism0 0 de la distribuciºn de 

un medicament0 ~ Según 1°s fines busca<Ps, el m0 del 0 p0 drá -­

ser muy simple 0 muy c0 mplej 0
• 

ESTUDIO DE LA ELIMINACION. 

La eliminaciOn de un medicamento se efectua según una ley ex­

ponencial de primer orden. 

El estudio de eliminación fué realizado por mediación de Lapp 

(39) qufon, introdujo las nociones de tiempo de vida media -­

biológica y_ de velocidad inicial de absorción. 

El tiempo de vida media biológica está dado por la relación: 

T 1/2 = 0;693 
K 

Donde K es el valor de eliminación; es calculada por la re la-

ción: 

K = 2. 30 3 1 og Co 
--¡-- e-

Co es la concentración en medicamento del nivel del substrato 

al tiempo to elegido de Jos que el equilibrio de difusión del 

medicamento es alcanzado. 

El concepto de tiempo de vida media es muy importante, él, -

permite calcular la dosis retard de medicame nto para incorpo­

rarlo dentro de una preparación para compensar las pérdidas-

debidas a la eliminación: 

La dosis retard está dada por la relación: 
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K= Tipo de eltmi.naci6n. 

Do= Dosis necesaria para producir el efecto terapéutico deseado. 

h= Tiempo durante el cual el efecto deberá 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 cálculo de K es igualmente accesible para la medición de las con 

centraciones sangu(neas: 

K:z 0.693 
T 1/2 

Falta sin embargo aportar restricciones tocantes a la significación 

del . ti. empo de vida media biológica; el medicamento no es elimina-

do intactamente, sino bajo forma metaboliza9a. 

Cada metabolito posee su propio tipo de elimi.naci6n y su propio 

tiempo de vi.da media biológica. 

Es conveniente considerar que los tipos de eliminación y los tiempos 

de vi.da media biológica de un mismo medicamento var\an según los 

individuos y según el estado particular del suj eto. 

De donde se hace necesaria la prudencia para observar desde la util.!._ 

zaci.6n de las relaciones precedentes para la preparación de los me-

dicamentos con acci.6n retardante. 
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N PSICOFARl'v'ACOLOGIA . 

La psicofarmacología (40) es la rama de la farmacología que se oci:_ 

pa de las · drogas psicotr6picas, psicofarmacol6gicas o simplemente 

psicof~rmacos, cuya acci6n principal se ejerce sobre los procesos 

mentales o emocionales, modificando la actividad psíquica. De-­

lay y Deniker han clasificado las drogas psicotrÍpicas en tres gru­

pos, como sigue: 

l) Psicol epticas o drogas depresoras psíquicas: 

a) Hipn6ticas. 

b) Neurolépticas o tranquilizantes mayores. 

c) Tranquilizantes menores. 

2) Psicoanalépticos o drogas psicotr6pias estimulantes: 

a) Estimulantes psíquicos. 

b) Drogas antidepresivas o timoanalépticos. 

3) Psicodislépticos . 6 drogas perturbadoras psíquicas: 

Alucin6genos o drogas psicotomiméticas. 

Drogas tranquilizantes .. 

Con el nombre de dorgas tranqutlifantes o atoráxicas se designan -

las que poseen un efecto calmante de la hiperexcitabilidad nerviosa, 

sin embotamiento de la conciencia y sin tendencia al sueño 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 citadas~n el Gltimo t é rmino 

en forma positiva. 
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Las drogas tranquilizantes corresponden al grupo más importan­

te de las drogas psicotrópicas o psicofarmacológicas y su apll 

cación al tratamiento de las enfermedades mentales constituye­

un importante progreso, puesto que hasta no hace mucho se car~ 

cía de unaforma farmacológica eficaz para esos trasfornos. 

Es interesante se~alar que algunas drogas tranquilizantes no -

solo poseen una acción calmante sobre los pacientes, sino que­

son capaces de modificar el proceso psicopatológico de Jos en­

fermos mentales, por ejemplo, los esquizofrénicos, por lo que­

puede hablarse de una verdadera acción antipsicótiéa. Esto se 

debe a que dichos fármacos actuan principalmente a nivel sub-­

cortical, sobre todo hipotálamo, sistema activador mesodience­

fálico 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 estímulos emocionales sobre la corteza, puede­

asi reorganizar sus procesos mentales superiores. 

Pero las drogas tranquilizantes no solo son útiles en las psi­

cosis - tranquilizantes mayores - sino también en los trastor 

nos mentales más 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 acción más suave del grupo - tranqul 

lizantes menores-. 

El gran uso y el abuso de los tranquilizantes trae los siguie~ 

tes inconvenientes: 
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a) Peligro físico para e l paciente: 

reacciones adversas producidas por las 

drogas con casos de muerte. 

b) Fenómenos de dependencia, que se obser 

van con los tranquilizantes menores ; 

c) Peligro emocional para el paciente, -­

trastornos creados por la droga en peL 

sonas generalmente normales, en los que 

la misma puede precipitar una seria re­

acción de ansiedad. 

d) Peligro para el médico, debido a la - ­

presión por parte de la propaganda co­

mercial y del mismo paciente que lo --

1 levan al empleo indiscriminado de di­

chos fármacos, muchas veces sin reali­

zar un diagnósitco correcto~ 

e) Peligro para la sociedad, pues en est_! 

do de tranquilidad demasiado pronunci_! 

do en las personas, es capaz de frenar 

tendencias soc iales. 

Clasificación~- Las drogas tranquilizantes de acuerdo con sus 

acciones farmacológicas se pueden clasificar en dos grupos: 

El primero corresponde a los neurolépticos o tranquilizantes -

mayores, que son drogas poderosas que act úa n con eficacia en -

l as psicosis y que son capaces, además, de dar lugar a manife~ 

t aciones nerviosas somáticas intensas y definidas, o un verda­

dero síndrome neurológico con trastronos extrap i ramidales y a-
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manifestaciones relacionadas con el sistema nervioso autónomo, 

t embién 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 tensión y ans iedad, y que no dan lugar al sin-­

drome ne urológico de los neurolépticos, sino a algunas man i fes 

tac iones nerv iosas somáticas, especialme nte relaj ación muscu l ar., 

poseen algunas características de las dr ogas sedante s , po r l o­

que se les denomina también tranquilosedantes y son capaces de 

l levar a fenómenos de dependencia; comprenden principalmente -

las benzodiazepinas. 

Las Benzodiazepinas~ 

a) Origen y Quimica~ La benzodiazepina es un sistema anular­

hete rocicl ico formado por Ja unión de un anillo b ~ ncénico­

y un anillo heptagonal que contiene dos átomos de nitrógeno. 

Los derivados empleados, todos de origen sintético, poseen 

un grupo fenilo en Ja posición 5 y un cloro en la posición 

7, y son el clordiazepóxido, el diazepam y el oxazepam. 

b) Acción Farmacológica. Las benzodiazepinas poseen acción -

tranquilizante, pero al parecer son más activas en los es­

tados de ansiedad, calman también la tensión y alivian el­

insomnio, y a dosis algo elevadas provocan somnolencia y -

aún ataxia. La inyección intravenosa de esos fármacos prg_ 

duce sueño, sin llegar a la anestesia general. Al no exis 
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tir manifestaciones extrapiramidales por administración de dl 

chas drogas y por el hecho de producir somnolencia y estado -

de ebriedad -y aún sueño- es que las benzodlazepinas deben -­

clasificarse como tranquilizantes propiamente dichos y también 

como tranquilosedantes. 

Las benzodiazepinas son potentes anticonvulsionantes en los -

animales de experimentación. También en el hombre se observa 

dicha acción anticonvuls ivante 1 . sobre todo en el estado de -­

mal epiléptico -convulsiones subintrantes. 

El modo de acción de las benzodiazepinas es semejante y sus -

efectos se deben probablemente a una acción depresora sobre -

el sistema activador ascendente reticular y especialmente so­

bre el sistema limbico. 

Las benzodlazepinas tienen la propiedad de estimular el apetl 

to con aumento del consumo alimentario y el peso corporal. 

En el hombre, el diazepam es dos veces más potente que el clo~ 

diazepóxido y el oxazepam algo menos potente que el anterior; 

además como ansiolítico, el diazepam es superior. 

c) Absorción, destino y excreción~ Las benzodiaze~inas se -

absorben con facilidad cuando se administran por vía bu-­

cal, rectal y parenterales. La absorción en el tracto di 

gestivo es muy rápida y todos esos compuestos aparecen en 

Ja sangre a los pocos minutos~ 

La biotransformación varia para las distintas benzodiazepl 

nas. 
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f l c l ord iazepóxido sufre dos oxidaciones sucesivas para - -

transformarse en un derivado lactámico y en un aminoácido -

-lactama abierta-; dichos metabolitos no son farmacológica­

mente ac t ivos y su producción se realiza probablemente en -

el hígado~ Por su parte, el diazepam sufre los procesos de 

demetilación y oxidación por dos caminos diferentes para 

transformarse en oxazepam; este último se conjuga a su vez­

con el ácido glucurónico, única transformación de esa droga. 

Las drogas y sus metabolitos se excretan en su mayor parte ­

en la orina -un 90%- y el resto en las heces. 

d) Intoxicación. Las benzodiazepinas son drogas poco tóxicas-

y de este rasgo deriva la popularidad de su uso; sin embar­

go, son capaces de provocar manifestaciones nerviosas (somn~ 

lenc ia, ataxia, cefálea, alteraciones de la memoria, astenia, 

trastornos que se exageran en los ancianos), trastornos gas 

trointestinales, hemáticos y manifestaciones alérgicas. To 

dos estos trastornos ceden con la supresión del medicamento 

o la disminución de la dosis. 

La dependencia se ha descrito para la benzodiazepina y es -

del tipo barbitúrico 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 ut i lizarse en los casos en que exista hipo­

tonia muscular y en la miastenia grave. 

Las benzodiazepinas se emplean generalmente por vía bucal;-
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1 as vías parentera les, intramuscular y aún intrave nosa, s e 

utilizan en estados intensos de excitaci,ón psíquica, en 

las indicaciones quirúrgicas y obstétricas, así como en el 

estado de mal epiléptico. 

e) Indicaciones terapéuticas y plan de administración. El -­

uso de las benzodiazepinas es muy amplio. Debe ins isti rs e 

una vez más en los pe! igros del empleo indiscriminado de -

las drogas tranquilizantes, incluyendo el de la dependenc ia. 

Se indican las benzodiazepinas como tranqu ili zantes menores 

en todos los casos de neurosis, sobre todo en los casos de 

ansiedad, tensión emocional, histeria, reacciones obsesivas, 

estados depresivos con tensión, y los trastornos emociona­

les que acompañan a las enfermedades orgánicas. 



V ESTUDIOS FARMAC CCINETIC OS 

J. A. F. De ail~ y colaboradores (41) hicieron un amplio estudio farmacoci .. 

netico en donde el objetivo era el de ~stablecer la distribución de loa niv! 

les sanguíneos de diazepam y SUJS metabolitos, producidos por una variación -

en la dosificación. 

Las curvas de niveles rangu{neos, están reportadas para dosis terapéuticas -

sencillas admini stradas por v{a oral e intrevenosa, rutas intramusculares P2:. 

ra dosis t erapéuticas repetidas y para tratlU!lientos crónicos con dosis masi-

vas •. 

'. '. ·. utilizaron tres procedimientos anal{ ticos para · paider evaluar l os estudios 

clínicos: 

a) Un ensayo espectrofotométrico cuantitativo. 

b) Un procedimiento cromatográfico gas-liquido cuantitativo, 

diferenciando. entre la droga. intacta y su principal meta­

boli to. 

·e) Técnica. cromatográfica en ca.pa fina. cualitativa, capaz de 

identificar individualmente los derivad es benzodi"azepÍni­

cos en extractos de mater iales biológicos. 

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

y su principal metabolito, diazepam N-demetilado. 

Estos dos compuestos son extraídos de la sangre con eter dietflico a un PH 7. 0 

y exhiben una absorción espectrofotométrica en U.V. similar con máxima en 241 

mu y 281 mu respectivamente (fig 1). La absorbancia a 241 mu será dos veces­

más grande que la de 285 mu. 
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La cromatograf{a en capa fina, fué empleada para identificación cualitativa 

del diazepam y sus metabolitos en la sangre; para su extracción se utiliza­

la del método de U.V. las placas fueron desarrolladas por cerca de dos horas 

en clor oformo-acetona, 90:10 y entonc es reveladas bajo luz ultravioleta de­

onda corta para identificar los compuestos sobre la ?laca. Los resultados 

fuer on aún verificados por cromatografías bidimensionales en capa fina, usan 

do : clor oformo-heptano-etanol (10 :10 :1). 

El método cromatográfico de gas, es capaz de determinar cuantitativa.mente -

diazepam y su proncipal ~etabolito en la sangre. Por este método l a canti­

dad de diazepam y su principal metabolito pudo ser determinada en la misma­

muestra de sangre en un ensayo sencillo . 

Diazepam y su principal metabolito sintetizado por Sternbach y Reeder, de -

grado farmacéutico superior al 9g:f,, de pureza, fueron usados en la preparación 

de s oluciones standard puras. 

10 mg. de cada c ompuesto puro, fuer on pesados dentr§ de un matraz volumé-­

trico de 100 ml y disueltos en 10 a 15 ml de etanol absoluto, calentando el 

matraz si fuera necesario para efectuar la solución. Las soluciones fueron 

llevadas a V)lumen con etanol absoluto. 

La solución Stock (A) contiene 100 mcg/ml; l ml de esta solución fué trans 

ferida dentro de otro matraz volumétrico de 100 ml y diluido a volumen con­

agua destilada. La solución standard (B) contiene l mcg/ml. 

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

sangre . Las soluciones (A) y (B) fueron recientes del dia. 



48 

NIVELES SANGUINEOS DE D~AZEPAM OBTENIDOS CON DOSIS SENC(LLAS. 

Las curvas del nivel sanguíneo siguiendo dosis oral~s sencillas 

de 10 mg. ~fig. 2), indican que el pico sanguíneo del diazepam­

alcanza niveles desde 0.18 a 0.22 mcg/ml, los cuales fueron ob­

tenidos una hora después de la dosificación~ 

Las curvas del nivel sanguíneo (fig. 3) obtenidas utilizando --

una formulación parenteral con una dosis sencilla de lOmg. de -

diazepam por vía intrevenosa y una dos is sencilla de 10 mg. de-

diazepam por via intramuscular, indican que el n ive l sanguíneo­

máximo obtenido con la formulaéión perenteral, fué del mismo ór 

den de magnitud como aquel obtenido con las dosis orales. 

DJstribucTón del n-ivel sanguíneo de Diazepam y sus meta-

bolitas durante la adninistración de dosis 

repetidas. 

Los niveles sanguíneos de diazepam y su metabol ito N-demetilado, 

fueron estudiados durante periodos repetidos de dosifi cación 

diaria a las cuales siguió la interrupción del tratamiento • 
• 

Las cur-vas del nivel sanguineo mostraron el importante hecho de 

que la concentración del diazepam .. la proporci ón de diazepam a­

sus metabolitos y el valor de eliminación de estos componentes­

de la sangre no depende solamente en la dosis adninistrada, sino 

también depende grandemente en el procedimiento de la dosifica-

ción y su duración. Estos niveles son gobernados específicame~ 

te por las cantidades acumulativas de drogas y por el tiempo de 
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durac ión de la dos ificación • . Todos estos parámetros además -

de influir en la distribución del nive l sanguíneo indican acu­

mulaci ón de droga en algunos tejidos de almacenaje, los cuales 

están compl icados en Ja acumulación, metabolismo y excreción -

de Ja droga: Tales almacenes son definidos en la terminología 

b iofarmaceút ica, como compartimentos de suave tejido extravas­

cular, por ejemplo: hígado, rinón, tracto intestinal y otros­

organos asocia dos y compartimentos de teji dos tales como : hue­

so, médula, músculo, grasa. Todos son accesibles e intercomu­

n ican por medio de la sangre al sistema circulator io. 

Los compuestos quím icos transportados en la sangre, pueden se r 

al macenados y/o metabol izados en estos almacenes y más tarde -

regresados a Ja clrcÜJaciÓn antes de su excreción~ 

Distribución del nivel sanguíneo de diazepam y sus metabolitos 

du rante adninistraciones crónicas de dos is ma:; ivas. 

Una oportunidad para estudiar la distribución del nivel sanguJ. 

neo de diazepam y sus metabolitos, bajo más extremas cond ici o­

nes de dosis cróni cas, fué presentada por un experimento tera­

péutico. Se compromet ió un paciente varón, de 53 anos de edad 

con una historia de alcoholismo crónico y desórdenes psíquicos, 

quien fué capaz para tolerar dosis diarias de diazepam tan al­

tas como 200 mg sin mayo res efectos colaterales. 

Las mues tras de sang re fueron tomadas en -i nterva 1 os semana les, · 

éstas fueron originalmente analizadas por el ensayo espectrof.2, · 

tornétrico en U.V. para determinar cantidades totales de diaze­

pam y entonces reexaminados por el procedimiento diferencial-
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GLC . 

La d istribución de l nive l sanguíneo de Jos dos componentes i ~ 

dividuales, la suma calculada de los dos, y la total med ición 

espectrofotométrica del material se calculó con el método or­

dinario. 

Esto indica al parecer que un equilibrio fué estableci do en tre 

la droga tomada y su dispos ición para metabolizarse , exc re t a r 

se, y/ o su dist r ibución t isula r . 

Las curvas para el nive l t ota l de l a droga f ueron méd idas por 

los _dos procedimientos ind icados, razonablemente en acuerdo. 

La observación clínica de una anormal tolerancia hacia dosis­

altas de droga, sugirió la posibilidad de un factor congenital 

ó de una droga-inducida aumentando el valor metabolico en éste 

sujeto. Un valor incrementado en el metabolismo del diazepam 

debido a factores congenitales podría manifestarse por una -­

más lenta elaboración de los niveles sanguíneos, por un infe­

rior niyel de estabilización. Una estimulaci-On droga-induci­

da de un sistema metabol-izante ~nzimático, por ejempló; el -­

sistema metabolizante enzimático del hígado, podría ser refle 

jado en una depresión gradual de la estabilización del nivel­

durante dosis continuas en un valor constante. 

Los niveles estabilización de diazepam y de su principal met~ 

bolito, conservan un valor constante a lo largo del período -

de dos i f i cae i ón ~ 
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Puesto que el mé t odo GLC es capaz de dete rminar diazepam de -

su principal rnetabolito, l a especificidad de l método depende­

de la ausencia de otro análogo del diazepam, el cual si está­

presente en la sangre y/o está en los extractos etéreos, po-­

drá ser hidrolizado a MACB y ACB, (benzofenonas) respectiva-­

mente y dará valores erroneos para diazepam y su principal me 

tabo 1 i to . 

Las mues tras de sangre de pacientes con dosis altas, fueron -

mezcladas y analizadas primero por cromatografía de capa fina 

unidimens iona l y después bidimens ional para observar la prese.!!_ 

cia de otro posible metabolito análogo, el cual puede interfe­

rir con el ensayo GLC. 

Las placas cromatográficas mostraron solamente la presencia del 

diazepam intacto y su principal rnetabolito. 

Esto fué además verificado en los extractos etéreos de sangre 

de pacientes que recibieron las dosis más bajas durante el ex 

per imento. 

Las áreas sobre la placa, correspondiente al diazepam y a su­

me tabol ito, fueron retiradas de ahí para extraerlas con éter­

y entonces aplicar el procedimiento GLC. 

Los cromatogramas verifican la formación de M ACB y ACB (ben­

zofenonas) de la hidrólisis de su respectivo compuesto padre­

establecido e~ la sangre, de esta manera se establece la esp~ 

cificidad del método GLC para diazepam y su principal metabo-

1 i to. Por dos procedimientos anal íti.cos (TLC y GLC) diazepam 
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y su análogo N-demetilado, han sido demostradasa se r l os prin­

cipales componentes éter-extractables presentes en la sangre de 

un paciente tratado con las fomulaciones farmacéuticas de dia~ 

zepam. 

Pues to que 1 os · compuestos 3- h i drox i , se han demostrado que son 

metabol itas significativos del diazepam en la sangre como tal ­

fueron también investigados . 

Alícuot as de sangre fueron combi nadas (32ml), acidificadas con 

HCl diluido a PH 5 . 5 e incubadas a 37°C en un abaño de agua -­

con 0.5ml de enz ima glus ul asa por dos horas, agitando ca da 15-

minutos. Las muestras fueron entonces llevadas a PH 7 . 0, ex tra~ 

tadas con éter y analizadas por TLC bidimensiona l usando los -

mismos solventes anteriores. 

Las placa_á.f.romatográficas demostraron la presencia de cantida­

des significativas de diazepam y de su principa l metabolito, -

as í como también pequeñas cantidades de los compuestos 3-h i dr2_ 

xi y oxazepam. 

Después de la hidról isis ácida y análisis GLC, la identidad del 

diazepam y de su principal metabolito, recuperados de las cro­

matoplacas, fué nuevamente establecida con cantidades signific~ 

tivas de sus respectivas benzofenonas, mientras que los compue~ 

tos 3-hidroxi y oxazepam presentes en las trasas tienen poca ~ 

s ignificancia, pero medibles cantidades de MACB y ACB, respec­

tivamente. 

Fué estimado que la sangre combinada contenía ap roximadamente-
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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/ml}, fueron extractados en pequeñas cantida­

des (trasas } como los compuestos hidroxi, únicamente después de 

la incubación con glusulasa. 

De es t os cuatro compuestos, solamente diazepam y su principal -

metabolito f ue ron ext r a i dos d i rectame nte y ana l izados por e l - ­

procedim ien t o GLC, los otros dos son presenta dos como g lucuronl 

dos conj ugados no extractab les en l a· sangre. 

Estudios sobre el me taboli smo de l d iaze pam en e l pe rro, tienen­

; ~ dica do un camino metabó l ico en esta es pecie , l a cua l es sim i-

1 ar a 1 hombre. 

Sin emba rgo cuando a los conejos, les fueros adm inistradas do-­

sis c rónicas de diazepam (600-800mg/kg.} se detectó la presen-­

ci a de o t ros dos posibles metabolitos en adici.Sn a aquellos es­

tabl eci dos en e l hombre y en el perro. Estos fueron identif ica 

dos después de un2.hldrolisisác i da fuer t e comodos me t i l am i no 5-­

cloro- hidrox ibenzofenona y dos amino-5-cloro-41 - hldroxibenzofe 

nona, s iendo derivados de su respect i va 1,4-benzodiazepinas. 

Los cor respondientes metabolitos de estos dos compuestos, toda­

vía no han sido reportados en hombreó perro. 

Los descubrimientos de Schwartz sobre el metabolismo del diaze­

pam en el hombre, usando diazepam marcado en el c5 del anlllo­

del fenilo, fueron verificados usando TLC y GLC como técnicas -

anal íticas . 
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El camino metabólico del diazepam en el hombre y Jos da t os ob­

tenidos indican que el principal camino es a través de l a N~~ 

metilación del diazepam a su principal metabolito, el c ual es­

entonces hidroxilado en la posición del C-3 a oxazepam. Hay -

también evidencia para una hidroxilación en el c-3 del diazepam 

para producir el compuesto 3-hidroxi, el cual puede entonces -

ser N-demetilado para dar oxazepam. 

Los comp uestos 3-hidroxi, son excretados como glucuronidos CO.!]_ 

j ugados, por cuanto al metabolito N-demetilado , es excretado -

como e l compuesto intacto. las cantidades no medibles de dia­

zepam intacto que hasta aquí han sido establecidas serán excre 

tadas en la orina~ 
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5.- Observaciones y resultados. 
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1.- Determinación del nivel sanguíneo a 

partir de los datos reportados. 

Para llegar a conocer este dato, se consideraron los valores 

de concentración sanguínea reportados en la literatura. 

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

de la administración oral de 10 mg. 

Tiempo (minutos). 

o 
60 

120 

180 

Concentración. 

o.o 
0. 2 

o. 1 

0.01 

Sabemos que la velocidad de eliminación es proporcional a la­

concentración del medicamento en sangre. Como el medicamento 

es eliminado, los niveles sanguíneos disminuyen y la velocidad 

de eliminación disminuye. Ahora bien, como el proceso de eli­

minación sigue una cinética de primer órden, una gráfica en el 

papel semi logarítmico mostrará una línea recta. 

La linearidad observada en el período de post-absorción, es -­

expresada por la ecuación: 

En donde:· 

Log c• log Co- Ke t 
L363 

C• Concentración en sangre a un tiempo 11 t 11 

Coa Es una constante. Asumiendo que la do­

s is de un fármaco se encuentra en equi-
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librio instantáneamente en el cuerpo, -

lo que sucede en l.V., entonces Ca es -

la concentración del fármaco en el tiem 

po cero. 

Ke= Constan te de e 1 im i nación. 

Siendo la pendiente de la porción linear igual a: 

Ke 
2.303 

La cual se puede calcu lar a partir de dos puntos sobre la rec­

t a que se ha graficado sobre el pape l semi logarítmico. 

Tenemos: T~l079-0.7447 
. 168-72 

m- - .00378 

Entonces: 

Ke• ~2.3(-0.00372) 

Ke= 0.008694 

Ahora ya podemos calcular e l tiempo de vida media, para poder­

conocer el tiempo de l iberación de las otras cantidades de fár 

maco. 

tl/2• o.693 
0.008694 

t -1/2• 79.7 min. 

Para mayor seguridad podemos reproducir el dato obtenido de --
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tl/2 ; por la siguiente fórmu la : 

log C¡ KT + log Co 
'2."J03 

Considerando t= 12-0 min. 

K = 0.00874 

Substituyendo: 

tl/2= o.693 
o .00874 

tl/2= 79.2 min. 

El valor así obtenido de tl/2, nos indica que para la adninis­

tración oral de 5mg~ de Diazepam en Ja dosis inicial, al cabo­

del tiempo calculado tendremos la mitad de la concentración inl 

cial, es decir 2.Smg; por lo que será necesario liberar 2.Smg­

en el tiempo de 79.5 minutos para estar menteniendo esa caneen 

tración inicial, lo cual repercutirá en el mantenimiento del -

nivel terapeútico~ 

2.- Elección de Jos excipientes para la liberación sostenida. 

Una vez determinada la dosis teórica que habrá que liberar, se 

efectuaron las pruebas de liberación del fármaco util i zando 

los diferentes excipientes. 

Fué determinada la liberación del fármaco en las distintas for 

mul aciones mediante la obtención de los siguientes pasos: 

1.- Fabricación de Jos gránulos. 

2.- Su ensayo de 1 iberación. 

Ambos métodos se desc r iben a continuación~ 
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TECNICA PARA LA ELABORACIO N DE PART ICULAS ESFERICAS. 

La máquina de esferonización Marumerizer (fig. 4), ofrece una 

nueva técnica para esferonización de materiales sólidos por -

medio de una fricción rotatoria inter-particula. 

Los procesos de esferonización en la Marumerizer, envuelven -

el corte parcial de una píldora seguida por la utilización de 

fuerzas superficiales de fricción para formar las esferas . 

Las materias primas pulverizadas son convertidas en una masa-

plást ica usando agua únicamente o en conjunto con agentes de ­

l igazón. Estas masas son arrojadas po r la máquina bajo pre-­

s ión a través de una manpara preformada o matriz. 

Los espaguetis cilíndricos arrojados, son quebrados hasta que 

su longitud es igual a su diárretro. 

Estos se ponen en la otra sección de la máquina Marumerizer -

en donde son alisados en forma de esferas por fuerzas de fri~ 

ci ón y centrifugación. La mezcla inicial de los materiales -

s ecos es efectuada en los mezcladores tradicionales. 

' . 

El equipo específico al proceso de esferonización consiste de 

un troquel y de la Marumérizer. 

El troquel contiene un tornillo sencillo o doble, el cual ali­

me nta el material humedecido a un tamiz radial o a un molde -

axial, por el que es estirado a presión a través de aberturas 

de 0 . 5 mm. a 15 mm. de diámetro saliendo en cilindros de 2 a-

20 cm. de largo. 
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El tamiz radial está arreglado en forma para que el es ti ram ien­

to a presión sea de O.Snm a 3nm. de diámetro, los tornillos all 

mentadores tenni-nan en hojas, radialmente dispuestos a sus ejes, 

lo cual presiona la masa plástica a través del tamiz adaptador­

perforada cilindrlcamente alrededor de las hojas. 

El troquel axial consiste básicamente de la misma máquina con -

tornillos alimentadores cortos, y u~placa perforada de estrías 

ajustada, que se puede canibiar. Con esta adaptación la masa -­

plástica es prensada a través de la placa perforada en dirección 

paralela a los tornillos alimentadores. Eje·rciendo mayor pre-­

Sión sobre el material que en los tamices radiales de este modo 

se ~mayor ci.nsidad al estiramiento por presión. Este método­

se usa para píldoras de diámetro mayor de 2.o a 15 nm. 

La facilidad del estiramiento por presión y las propiedades son 

controlados por humedad o contenido de solvente, temperatura, -

velocidad de alimentación, velocidad de estiramiento, lubrica-­

ción y propiedades de endurecimiento de la masa. 

La m~·rumerizer consiste en un cilindro vertical fijo, abierto -

por ambos •~tremos con paredes interiores lisas y diámetro de -
-

30 a 100 cm~ Dentro de la base de este cilindro gira una placa 

de superficie rugosa a 0~25nm. de la superficie interna del ci-

1 indro. La velocidad de rotación de la placa puede cambiarse -

de 4oO a 1600 r~p~m. y la superficie de la placa está estirada­

~on muescas intersectadas en ángulos rectos profundos de 1 a 2-

nm. y apartados de 2 a 4 nm. 
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El producto del estiramiento a presión es alimentado a la placa 

del Marumerizer, y dispue?to sobre las paredes en forma anular­

º como buñuelo con una sección cuadrante en cruz. 

Este buñuelo aparece como una cuerda tejida que se está torcie~ 

do. Esta disposición característica del material es debida a -

que las píldoras son transportadas por acción centrifuga a la -

periferia de 1 a placa, en donde su impu 1 so residual hace que se 

levanten hacia la pared f1ja y después caer sobre la masa de 

píldoras cuando su impulso se ha disipado~ La aceleración y la 

desaceleración de las partículas dentro de la masa forma un pa­

tron de gradientes de velocidad, de lo cual resulta la forma- -

ción de una cuerda. 

El estirado por presión es agotado por este movimiento a formar 

unos cortes iguales a su diámetro. El material es suficiente-­

mente plástico para que las píldor.as sean esferonlzadas por las 

fuerzas de frotamiento de la placa estriada, la cual dá un mov_i 

miento de rotación y la fricción interparticular de las píldoras 

en movimiento. La operación se puede hacer en un lote o en pr~ 

cesos continuos~ 

En procesos continuos se utiliza un sistema de placas múltiple­

con exceso Ele vertP.dero. El tiempo para obtener las esférulas­

es de 51 15 segundos, el tiempo prómedio es de 1 a 2 m.lnutos. 

La uniformidad del tamaño, la regularidad de las esferas y el -

tiempo del proceso dependen de la plasticidad y contenido de -­

humedad del estiramiento por presión, la naturaleza de los in-­

gredientes de la fórmula, la temperatura, la velocidad de rota­

ción de la placa de fricción, la profundidady espacio de las en 
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dentaduras de la placa y la cantidad procesada. Las esferas re 

sultantes (fig. 5), soa descargadas de la Mar.umerizer a través­

de una abertura en la pared del cilindro y son secadas en una -

secadora. 

METOOO DE VALORACION, 

Tanto en el desarrollo de preparaciones de liberación regul ada ­

como en el control de producción de tales productos, es necesa­

rio controlar la liberación del fármaco en una forma significa­

tiva. 

En vista de los diferentes mecanismos por los cuales la libera­

ción regulada está acompañada, ningún artificio mecánico único­

º fluido de elución puede ser apropiado en todos los casos, por 

lo tanto, el método de prueba debe ser seleccionado para adaptaL 

se al fármaco particular y a su mecanismo de liberación. 

Para diseñar el método de prueba in vitro, se tomaron en consi­

deración los requerimientos que se consideran generales para d.l 

chas pruebas, con los cuales se trata de simular los parámetros 

f í s i cos de interés. 

El producto a examinar es sometido a numerosas y sucesivamente­

variables condiciones mecánicas de ambiente químico durante un­

tiempo prefijado y a una temperatura constante; es decir, el -­

producto debe ser puesto en condiciones rigurosamente reproduc_i 

bles y fác i !mente medib les. 

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

te caso se utilizaron los fluidos gástrico e intestinal simula-
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dos, pero omitiendo la fase enzimática para facilitar el ensa 

yo químico; y de un aparato que proporcione un movimiento cons 

tante, no sólo con el fin Imita~ la movilidad gastrointestinal, 

sino también para comprobar que el mov·imiento no provoca un -

comportamiento imprevisible de la 1 iberación~ 

Descripción del Aparato. El aparato usado es la unioad de -­

pruebas 11 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 operación continua po r un -

bot6n con t ro l, dando velocidades de 25 a 40 rpm. La sección de 

tubos, que constan individualmente de una canastilla para de­

positar ahí la forma farmacéutica, se introducen en ~n baño -

de agua regulado a la temperatura de 37°C mediante un termome 

tro, usando la velocidad de 30 rpm. 

Fluido de Disolución. Se utiliza fluido gástrico simulado -­

(PH 1:'2) durante la primera , hora, después de la cual esta so­

lución es reemplazada por el fluido intestinal simulado (PH -

7.5) y la disponibilidad en éste medio es medida por el resto 

de 1 ensayo. 

Procedimiento, -· Se vierte la cantidad necesaria del medio de 

disolución en los tubos de prueba, los cuales fueron sumergi­

dos en un baño a temperatura constante y se permite que el -­

fluido alcance una temperatura de 37ºc. Poco después, se co­

loca una cápsula conteniendo los gránulos recubiertos dentro­

de una ca nastilla, la cual es sumergida en el medio de disolu 

ción y se empieza la agitación a Ja velocidad antes especifi­

cada. 
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Valoración. Para llevar a cabo la valoración del pr incip io ac 

tivo disuelto, se usó un método de absorción ultravioleta , ha­

ciendo uso de un espectrofotómetro Beckman. · Las muestras pre­

paradas fueron le i.das a 241 nm. 

La determinación de la confiabilidad del método se hizo toman­

do como standard de referencia Diazepam N.F. y como mues tras -

para análisis, cápsulas llenas de gránulos recubiertos. 

Los resultados asr obteni-:los por este método se muestran en -­

las siguientes gráficas en las cuales se muestra la velocidad­

de disolución de los gránulos de diazepam recubiertos con los­

diferentes agentes retardantes. 
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TABLA QUE ILUSTRA LAS CONCENTRACIONES DE AGE NTE RETAR­

DANTE UTILIZADO EN LAS FORMULACIONES CO N SU 

RESPECTIVA REPRESENTACION GRAF t°CA. 

<::RAFICA . GRENET INA 5% (Con lactosa en la formulacion) 

2 11 10% JI JI . JI 11 

3 11 20% JI JI 11 11 

4 11 5% Y PRECIROL 5% 

5 11 10% 11 5% 

6 11 5% 11 10% 

7 11 10% 11 10% 

8 11 15% JI 15% 

9 11 10% JI 20% 

10 PRECIROL 5% (Con lactosa en la formulacion) 

11 11 10% 11 11 11 JI 

12 11 20% 11 JI 11 11 

13 11 30% JI 11 11 11 

14 11 40% 11 JI 11 11 

15 11 50% 11 11 11 11 

16 11 5% Sin 11 11 11 

17 11 10% 11 11 JI 11 

18 11 15% 11 11 11 11 

19 11 18% 11 11 11 11 

20 11 20% 11 11 11 11 

21 11 25% 11 JI 11 11 

22 11 30% 11 11 11 11 

23 11 18% 11 11 11 11 
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OBSERVACIONES Y RESULTADOS. 

Dos objetivos se buscaban en la formulación deseada, Jos cuales 

eran: 

J.- Que la liberación total del principio activo no 

excediera al tiempo total determinac:IO teórica-­

mente para J iberar Ja tota 1 i dad de 1 fármaco de 1 

medicamento~ 

2. - Que la liberacién sostenida del principio activo 

fuera específica a las cantidades ·que se habían 

determinado~ 

El primer objetivo ya se había logrado con las formulaciones con 

precirol al 18%, sin lactosa; ahora era buscar que esa Jiberacion 

se efectuara de acuerdo a las cantidades requeridas de liberación. 

De acuerdo a los resultados obtenidos mostrados en las gráficas 

anteriores, se observa que tanto las pruebas con grenetina como 

las de la mezcla de grenetina con precirol a diferente concentr~ 

ci6n, están liberando el Fármaco rapidamente, abajo del tiempo -

máximo necesario~ 

Con las pruebas en las que se utilizó precirol, se formularon él, 

tas incluyendo el excipiente lactosa y dichas pruebas revelaron­

una alta concentración del agente retardante. Posteriormente se 

encontró que la lactosa facilitaba la formación de grietas en el 

gránulo, lo que facilibaba la liberación del Fármaco; por lo que 

fué difícil establecer en este tipo de formulación un patrón de-

. 1 iberac ión.· 
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Posteriormente se efectuaron pruebas con el mismo ingrediente 

retardante pero sin utilizar en la formulación lactosa. 

En estas pruebas no solo se observó que la concentración del­

agente retardante disminuía en relación con las efectuadas en 

las que se incluía la lactosa, sino que también en ella se en 

contró el patrón de liberación para lograr el primer objetivo. 

Sobre l a•formulación con precirol al 18% (sin lactosa), se hl 
c ieron ajustes para lograr e l segundo objetivo . llegando a la 

f ormu lación deseada l a cual es: 

Avtcel 181.90 mg 

Almidón 21.00 mg 

Diazepam 12.50 mg 

Precirol 48.60 mg (equivalente al 18%) 

210.00 mg por cápsula. 
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Conclus iones : 

Dentro de la gran variedad de méto'dos de fabricación para ob­

tener partículas esféricas para liberación sostenida, pensamos 

que la esferonización, es uno de los métodos mejores por su -

rapidez y por obtenerse partículas de tamaño homogéneo . 

De los materiales empleados para retardar la liberac ión del -

principio activo, el que mej ores resultados produjo, fué el 

precirol, cuyas cualidades le confieren al producto formado -

una eficacia terapéutica y una estabilidad máxima. 

De las formulaciones empleadas, la que produjo las · liberacio­

nes adecuadas, fué aquella que contenía precirol en una pro-­

porción del 18%, siendo ésta la formulación final. 

Ahora bien, de acuerdo con los resultados obtenidos en rela-­

ción con la acumulación del Diazepam en el organismo, seria -

recomendable que después de un tratamiento continuo por 7 dí as 

con esta forma farmacéutica, se suspenda éste por día, para 

que en este lapso de tiempo se pueda llegar a los niveles san 

guineos mínimos~ 
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