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INTRODUCCION:

1a industria fam}acéutica ha tenido un gran desarrollo en los Ul-
timos afios, sobre todo en lo que se refiere a las formas de dosifica-
cidon de Accidén Sostenida que constituyeh una parte importante de la --
tecnologia farmacéutica moderna. La ‘int'r_odu_ccién de dichas formas ha -
creado gran interés desde el punfo de visfa tecnolégico, fannacolégico

y biofarmac&utico.

La primer forma de d_oéifiéacién ‘de larga duracién de uso oral fue

introducida a principios de los afios 50's. En 1961 habia aproximadamen

e .:100,‘pr0d_txct,o$ ‘diférentes ,disponibl‘e‘s]de, accién prolongada, los prin-

cipales farmacos utilizados para este tipo de medicacién a principios
de. la década de los 60's eran: andrexicos, antitosivos, antihistamfni-

cos, antiespasmddicos y agentes card_iovasc_ulafes.' (M

Los firmacos que se incorporan en las formas de dosificaci6n de -

aC&iéh ‘Sostenida son generalmente aquellos cuyas propiedades farmacold

gicas, quimicas, indicaciones terapéuticas y riesgos han sido evaluados:

usualmente poseenfvidas medias cortas y su absorcién y eliminacién son
afectadas" por factores fisiolégicos tales como: variacién de pH urina-
rio, induccién o inhibicién por enzimas sobre dosis miiltiples y motili

dad gastrointestinal variable (2)




Las tabletas de Accidn Sostenida son aquellas que proporcionan -
una cantidad inicial suficiente de farmaco para causar una respuesta -
terap€utica deseada y una cantidad adicional de fammaco para mantener
los niveles de concentraéién mimma efectiva durante un ntmero deseado
de horas, '13, respuesta ter'apé_uticai inicial deseada _ésmantenida porque
la velocidad de liberaci6n del farmaco es igual :a 1a velocidad a 1a -

cual es eliminado o inactivado {3)

Est4. foma de d051f1cac1on no cambla el efecto farmacolégico del

farmaco, pero ﬁmdamentalmente se: utlllza para alterar su’ 11berac1c>n n

Hay varias razones para intentar prolongar rlé'ac'cién de tmfﬁrma-
co: (4)-

a). la mas importante es mantener el efecto terapé‘utico";por un lar
go periodo de tiempo gque puede ser obtenido después de 1’:'1;'adm_'i_
nistracién de la medicacién en dosis 51mp1e convencional.

b) . Reducir el nmero de’ frecuencia de”.‘dosi's ; adrrlinistradas..

. Ehmmar dlsmmucmnes de la concentracmn del farmaco en san-
gre 10 cual es 1nev1tab1e con d051s repetltlvas.

d). Reduc;tr 1a incidencia e-;mtevnsz.dad de efectos colaterales: in-
dispensables causados por 1#5 contractiones plasmiticas mixima
del firmaco resultante de administraciones repetitivas.

e). Eliminar la inconveniencia en la administracién del medicamen-

to durante 1a noche.




f). Disminuir la posibilidad de omisién del paciente en el trata-

miento por olvido al llevar su medicacién.

Algunos de 1los medicamentos que se han incluido para uso de accidn
sostenida son (5): Anticonceptivos, estimulantes del sistema nervioso -
Centjral',_ simpaticominéticos, antiheméticos, antiepilépticos, vitamini-

cos, vasodilatadores, antihistamfnicos y analgésiéos.

El resfr1ado se caractenza ‘por produc1r una irritacién smtonﬁu
ca que conduce a una- abundante descarga acuosa acompanada frecuentemen E
te por- cefalgla, tos ‘0 dolores de garganta. Puede haber poca o nmguna
flebre (6) Deb1do a que todos estos smtomas son muy . molestos. ‘se re-
quigre-,.de un :med_ic._';lmento' de "accién"sostenida' que mantenga el efecto te
rapéutic6 por un largo periodo de.tiempo y asi los sintomas sean menos

molestos.

Para el caso vdelres‘,friadov se requiere de la administracién de --
‘analgésicos, v~antjipirétic'os , estimulantes del sistema »nervio_s‘o. “ééntrél_; .
bfoncbdilata'dqtés, éntihiStaminicos y a veces alguna Vi»tamina';i los -
cuales deberdn estar presentes en niveles 'pléSméticos por pericdos has
ta de 12 horas continuas propiciando asi al paéiente un desarrollo nor

mal de sus actividades. (7) (8) (9).




Los fammacos analgésicos—antipiréticos son aquellos que provocan
descenso de la temperatura, alivian el dolor y algunos pueden tener -
tambien propiedades antiinflamatorias. Pueden ser de dos tipos:

Los salicilatos derivados ‘del 4cido salicilico, los no salicili-
cos que se utilizan cuando los pacientes son alérgicos a la aspirina
o tienen problemas gastromtestmales partlculamente Glceras hemorré

glcas - Entre- estos se ‘encuentra el acetammofen, ferulbutazona y. ben

zidamina. (7)

Los férmacos estmulantes del 51stema nerv1050 central en espe-
cial los: que . estmmlan los centros bulbares resp1rator105 como: las’
_xanvt_:masv,entre 1as.que se. encuentran cafeina, ;eof;l__ma y. teobromina. .
Las xantinas .son’ esfix_nulante}s‘i respiratorios por -ac‘ciéur,x ‘directa sobre

el centro respiratorio produc“iyehvdo"branodilataciSn. (7N

Antihistaminicos son aquellos fdrmacos que antagonizan los efec-
‘tos-de la his'tamina‘previniendb'f 1a broncodilatacién.pi‘odv.icida' por esta
Gltima. Ent:re los ant1h1stamm1cos se encuentran el clorhxdratc de -

t:nfemlamlna, maleato de: clorfemramna y d1fenh1dram1na. N

Entre las vitaminas el &cido ascérbico ha sido sugerido como un -

medio para acortar el peribdo de enfermedad y aliviar el catarro. (5)

Se han empleado una gran variedad de métodos y té€cnicas para la

preparacibn de las formas de dosificacibn de accifn sostenida y apro-



ximadamente 1000 patentes han sido editadas de 1955-1970. Los polime
T0S naturales, ceras, resinas y'muchos otros materiales solos o com-~
binados se han empleado para polvos, parficulas o granulos cubiertos

(1.

Entre los métodos para obtener la accién sostenida tenemos - (14):
Métodos fisioldgicos. Estin basados en administrar el fimaco cu

‘ya accién se desea prolongar con otro farmacc ¢ sustancia.

1)..'Retardando el efecto de la absorcién y'por lo tanto el paso
1 torrente sangpiined;;fj(_;‘orf;tv‘i"pylando“\i‘ﬁff’dé’s_iﬁtegfaéit’xn y disolucidn. Es
to se logra mediante’ diferentes métodos de manufactura. que se ‘descri-

birdn mis adelante..

2). Retardando o inhibie’ndo-la eliminacidn del 'Vférma(;o del torren
te sanguineo, ya sea gvit{ahdo«bihaciendo’nﬁs" lenta su excrecién median -
te Ia~inhib‘icic‘mﬂf.revei's’i‘bieJ'de la excresién renal que mntgnga""‘e_l\_‘fér-
maco-en circulacién por mis tiempo. Por ejmplo el probenecid disminuye

la excrecién tubular de penicilina.

3). Produciendo un retardo en la biotransformacién inhibiendo 1la
accidn de la enzima' qué lo inactiva o metaboliza un ejemplo es la co-
linesterasa que inhibe la acetilcolina produciendo 1a hidr6lisis de
ésta. La neostigmina se puede combimar con la colinesterasa, haciendo
mds lenta la hidrélisis de acetilcolina, prolongando de esti manera

su accion.




Métodos Fisicos. Se basan principalmente, en efectuar modifica-
ciones en el vehiculo en que se administran. Se utilizan principal-
mente para productos parénterales. Un procedimiento consiste en utit
lizar vehiculos imniscibleé con agua, como aceites végetales en los
cuales el firmaco puede ser suspendido o disuelto ‘forn‘lando depdsitos
en el tej idob'donde'sé aplica, de ahi el medicamento se difuende len-
tamente hacia el medidacuoso y al torrente sanguineo. Otro procedi-
miento consiste en el empleo de un vehiculo miscible‘ con agua; el me
dicamento se disuelv,e en el diéclvente y. se inyf;;:ta,_f_azlf' ponerse 1la -
solucién en contacto con el medio acuosodel 't'éj 1d0 él‘:.’p'ri‘ncipvib;ac-_‘
‘tivo precipita depositdndose en forma de cristales de.donde pasa len-

tamente a: ‘1a" Ciféula;ién general. (14).

El aumento de la viscosidad del vehic"ulq en que se adminsitra el
medicamento tamblén es im_‘buen' procebdi'mieﬁto-ﬁp‘a'ré reducir 1a velocidad
de entrega del firmaco desde el sitio de inyeccién.

Métodos Fisicoquimicos. Es la modificacién del firmaco transfor
m’ﬂdbiqen.m compuesto en donde haya»coexisténcia de la forma ioni-
zada y la no ionizada, con el que se pueden preparar suspensiones de
cristales o microcristallesv que forman dep6sitos en los tejidos y lue-

go se diftxenden a la circulacién general (14).

Métodos Quimicos. Consisten en la transformacidén quimica del far

maco formando 1la sal o el éster. Como ejemplo tenemos las sales de pe-




nicilina o los &steres de las hormonas sexuales.

Recientemente se han desarrollado algunas formas farmacéuticas
que pueden colocarse de manera directa en el sitilo de accién, entre-
gando alli el medicamento por un tiempo proloﬁgado. De esta manera el
preparado se-administra una‘vez.al mes o incluso a intervalos més lar
gos. En este tipo de formas farﬁacéuticas se han desarrollédé algu-
nos dlSCOS plastluos para colocarse en el 030, de tamano y’fbrmas si-
milares:a un: lente de contacto, y que al estar en 1a c6rnea Ilberan
elgférmacoylentamente al fluidofhumora;.v También se han desarrolla-
do algunos antlconceptlvos que con51sten en discos o anlllos de plés
tico 1mpregnados en el: tarmaco que cuando se colocan en el utero 1i

‘beran poco a poco. una cantldad controlada del agente ant1concept1vo(10)

Entre los métodos de manufactura que se han utilizado para retar-
-dérje17ef§ctQ de Iafabsorcién“y que han sido ‘descritos en la literatu-

ra tenemos los siguientes (12):

'A). Recubrimiento con material eﬂterbsblublé.
B). Fdrmacos embebidos en una matriz de wm vehiculo graso-cera o
una base pldstico-porosa.

C). Enlace de la sustancia activa a una resina de intercambio --

iénico.

Recubrimiento con material enterosoluble. E1 uso de peliculas

aplicadas come cubierta es uno de los métodos mis usados para formular.



una forma de dosificacidn s6lida de liberacién sostenida (13). Con la
aplicacién de recubriemientos entéricos se logra una forma farmacéuti
ca que pueda pasar inalterada a través del estbmago y disolverse o-

desintegrarse en el intestino delgado, produciendo la liberacién dei

fdrmaco.

Este mismo principio se puede emplear para libe.rar_el medicamen -
to de manera programada para proj.ongaf-aSi su‘efec‘:tvo. Con be‘s,to se lo-
gra que una parte del farmaco se libere inmediatamente, cuando la for
ma . farmacéutica llega al e,stémagoi}'_, ';ma sveg"unda porcion de ‘ella se en

tregue en €l intesiiixiq, }"dé_spuéé ‘de disolverse la cubierta entérica (14).

'I\ﬁtri_ces .con‘»fér;nacds?embébidqs.‘ Una maifciiiZ' puede ser definida:
como una dispersién lfm’i"fome de un fdrmaco en un[_séivijc‘lo el cual es
‘menos solubie que ;éi :f‘éﬁhécv:b,‘,en“ei‘ fluido gastfointestinal;'dichof
sblido es la fasve externa de la dispersién e 1mp1de el paso dei,‘_ fér-

maco de la matriz al Fluido (15).

La manufactura de tabletas de ‘accbi"én sostenida por el métddo de
matrices de fdrmacos embebidos puede llevarse a cabo por compresién
directa, himeda o mixta depend/iendo’de las caracteristicas del fArma
co a utilizar, en pcasiones es necesario el uso de adyuvantes como

lubricantes o aglutinantes (15).

El fammaco puede ser dispersado o suspendido en algiin material

impermeable al agua tal como la cera de carnauba o la cera de castor



hidrogenada permitiendo, que se enfrie y solidifique entonces pulveri

zarlo para después comprimir (15).

Pueden utilizarse ceras naturales, sintéticas o mezclas. Las ce-
Tas estdn ampliamente difundidas en la produccidn, 'pqrque_-farmacolé_g_i_
camente resultan i:né_ctiva:sw’,:f‘s’o‘n ;fes'is.tentes:'a'1o'sy.carmbios; de pH en el
tracto gastrointestinal y tienen vi goroso efecto. sostenido. General-
mente se utilizan para matrices entre Qtrosrmatérial‘és: cera de car- .
nauba, ‘cera laurilica y cera de'Japén ‘de origen natural; ‘gijr’cowax -

$-392 de origen sintético (16) .

La produccmn de una matrl" de cera para la hberacmn prolonga-

da: puede ser llevada a- cabo por. varlos metodos (17)

Dispersidn acuosa o enmlsificac‘iﬁn,quei aunque es mencionada en
a literatura no se dagran informacién, Spray-congelaci6n y Spray-

secado.

D1spers1on acuosa. ~Draper Y Becker ‘hicieron un estudlo sobre al-.
. gunas formulacmnes de ceras produc1das por el metodo de dlspersmn
.acuosa, Escogleron la cera de abeJa debldo a que es’ un producto natu
ral que tiene propiedades plisticas y Glycowax S-392 como una cera

sintética frdgil; ambos materiales son endebles y funden a 63°C.

Encontraron que los factores mis importantes que influyeron en
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el tamanio de particula fueron la temperatura de la fase fiarmaco-cera

y la de 1la solucién dispersante, la velocidad de enfriamiento y la ra

pidez con que se hace la mezcla de la fase combinada durante el perio
do de enfriamiento. Las velocidades de enfriamiento lentas incrementan
las cantidades del medio de dispersidn .en rélécién a la fase dispersa

¥ a altas velocidades de mezclado se producen particulas pequefias (17).

Spray-congelacién. E1 uso de spray-congelacién para modificar las
propiedades fisicas y quimicas se ha incrementado enormemente en los
‘iltimos afios. Este proceso ha proporcionado[un_médio eféctivo para -

controlar el tamaﬁo-degp@ttiéula de la mezcla farmco-cera (18).

‘Cusimano y Becker hicieron varias fohmuléciones'de seis cerasld;:..
ferentes con sulfaetildiézoiwpor el métOdo,de{sp;ayfcongelatién uti-
lizando atomizaCién’neumétiéa;'las céras:que usaron fueron:cera' blan-
ca, triestearato de glicerilo, cera de carnaﬁba; aceite de castor hi-
drogenado, alcohol cetlllco y monoestearato de g11cerllo Encontrando
que ‘el ‘efecto de la cera depende aparentemente de sus prOpledades f1-‘
sicas y de” la relac1on de las partlculas de ‘firmaco- cera, 1a comp051--
c1on~qu1m1ca de la ceray la composicidn del medio de disolucién. Pa--
ra todas las ceras 15 cantidad de férmacb.liberadd después dé cierto
tiempo en el medio de pancreatina alcalino fue mayor que la‘liberada

en el medio de pepsina dcido (18).

Spray-secado. Este m€todo aunque es mencionado en la literatura
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de patentes ha recibido muy poca atencidén. Para esta técnica se requie
re el uso del farmaco micronizado, mantener la agitacién y el uso de un
agente suspensor para mantener una. si;spensién uniforme. Una limitacién
de este niéto&o es la cantidad de sélido que puede ser suspendida para -

dar un rociado uniforme. (19).

Asker y Becker 1llevaron a cabo un estudio utilizando acetatoftala-
to de_‘celulbsa,‘ shellac, :gIYcQwai S-392, ‘celfafv‘.'devcastor;MPv‘ 80 'y como --
disolvente una mezcla 1:3 cieyi'_alcbholeclorofoﬁmi fEncontraron.que' de las
fomulacmnes con acetato- ftulato de celulosa Y shellac eran alsladas -
mas- partlculas que con las. fomulacmnes de glycowax S- 392 y cera de --
'castor MP.80:en las.que. una gran proporcmn eran agregados ‘Esto’ puede ’
deberse ala tendenc1a de las’ parti'culas de cera a: adhenrse ‘unas a ---

otras (19).

Enlace a resinas de intercambio i6nico. Los fdrmacos i6nicos pue-
den ser acomplejados. con reéixjés para formar um rgsiﬁatq del cual se -
livera el fdrmaco por accién: dei‘m‘asas;' los iones son des_bl_’a;édos, por -
los del tracto gastrointestinal.  La Iibei'acién del férmécd del resina
to insoluble ocurre. desplazando el férmaco por un 16n hldrogeno en el

estémago y PoOT un catién en el 1ntest1no

Resinato del firmaco + HCL Resina-icida + firmaco® + C1”

Resinato del firmaco + NaCl Resina-sédica + farmico® + Cl~
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La velocidad de liberacién depende de la seleccidn propia de la
resina y de la concentraci6n de los iones en el tracto gastrointesti-
nal. §Si la velocidad de liberacién depende tmicamente de la concentra
cién de los iones, la cual es constante en el tracto gastrointestinal
entonces 1la 1iberaci6ﬁAdé un resinago dado puede ser predecible, con-

tinuo y coﬁtrdiado»(ZO).

FACTORES QUE AFECTAN LA LIBERACION DEL FARMACO DE UNA -
MATRIZ DE ACCION PROLONGADA.

Una preparaciénde liberacidn sostenida;pﬁéde*ﬁroporcibnar'parte -
del farmaco rdpidamente al sitio de absorcién para alcanzar una absor--
c1on.suf1c1ente para produc1r Ama respuesta terapeutlca raplda El ba-
lance del farmaco podria ser proporc1onado a una.veloc1dad suficiente -

para mantener la act1v1dad farmacoléglca (21)

Lazarus, Pagllary y Lachman estudlaron la 1nf1uenc1a de tres fac-
tores en- 1a 11berac16n "1n v1tro“ de un férmaco 11bremente solUble es-:
tos factores fueron: tamafio y particula del fArmaco, tamano,d§1 grapu1Q
‘para comprimir y concentracién de las sustancias activas, Encontraron
que el tamafio del cristal y la concentracién del fidrmaco ejercen influen
cia maxima sobre la velocidad de liberacifn mientras que el tamafio del
granulo medido antes de la compresién juega un papel menos importante. A

la misma concentracién cristales mis grandes dan liberacién mis rapida (22).




Los factores que influyen mds en la distribucién del fiarmaco en -
una matriz (niicleo) de liberacidn sostenida y en la liberacién del far
maco de dicha matriz son: tamafio de particula y solubilidad del farma-

co; asi como dureza y composicién (23).

El mecanismo de liberacién del firmaco de una matriz de cera im-
plica humectacién“bcr el'fiuido:intéstinal que esfé’en contacto con el
farmaco embebido. Para diso1vef la Superficie del‘férmaCO,Ael fluido -
puede entrar al nﬁcleo'a.graVés de poros, griétas‘y espacios intergra-
nulsres y disQ1yer‘asifei}férMaCd},Lé'diquiéﬁ‘del'féfmaco-ajtravés:de_

1la matriz es inexistente o.insignificante (24).

Higuchifconsidera'dOS'mg;anismos;de31iberaci6n delfférmacd:(ZS):
Extraccién del medicamento a través de un proceso simple difusio-
nal de una matrizthomogénea envdlveﬁte,y'humeétacién del medicamento -
por el fluido el cual puede entrar a la fase de la matriz-fdrmaco a --

través de poros, grietas y espacios intergranulares.

Los dos mecanismos' son descritos esquemdticamente a.continuacién:



MAIRIZ HOMOGENEA

MATRIZ GRANULAR CON

CAPILARES CONECTADOS.
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Hay tres factores que se deben considerar para la -administrai;i_én
de fézﬁaéos en un 'régimen,tel_‘apéuti'co racional: los relacionadés con -
la eficaci\a‘ y seguridad defunvfémaco (como actBia un fiarmaco en el ---
Tuerpo) 5 los "x"él‘ac',ionados con el curso t'erhpvoraldel fdrmaco en el orga
nismo ‘después de la administracién Gnica o mGltiple del firmaco por --
cualquier via y en cualquiera de las formas farmacéuticas (como el cuer
po actla en el firmaco) y los: relacionados con el estado-é.linicb del -
pac1ente ¥ 'su régimen’ terapéutico total (26).

Para"l dlsenar -un reglmen? de"i d051f1caC16n es necesano c:on51derar la

;‘»d051s mn:una’ terapeutlca, elvlmhce terapeutlco y 1a v1da medla de e11—,:

‘mnacmn ‘ t1‘/2 (27) o

Es® év;ideiit::'e; 1la utiiidad‘?ée*'fla-’.'fénnacoc inéfica Y i’lo"s ‘pardmetros de-

»rnados de sus modelos cuando se ap11can ala. evaluacmn de formas far-

macéutlcas, tanto en la -'etapa de,dlseno y desarrollo como en 1la prueba::

»fmal del;pmducto tennlnado.

Para d1senar un regunen de d051f1cac16n es. necesano con51derar ==

factores que se presentan en la tabla 1

Los factores que afectan 1a biodisponibilidad del firmaco adminis-
trados por via. oral se clasifican de la siguiente manera :

,Caractéristicas del farmaco; formulacidn del produtto medicamento-
so; interaccién con otras snstanéias en el tracio gastrointestinal y --

caracteristicas del paciente.
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FACTORES CLINICOS

ACTIVIDAD
TOXICIDAD

FARMACOCINETICA

ESTADO CLINICO
DEL PACIENTE

MANEJO DE LA
TERAPIA

DOSIS TERAPEUTICA

MINDMA

RIOS

RELACIONES
DOSTS-RESPUESTA -

TOLERANCIA DEPEN-

DENCIA

FARMACOGENETICA

IDIOSINCRACTA

INTERACCION DE
FARMACOS

ABSORCION
DISTRIBUCION -
METABOLTSMD.

EXCRECION

IDIOSINCRACTA ~

INTERACCION . DE

EDAD, PESO, pH

URINARIO 0. CON

DICION EN TRA-
TAMIENTO ‘EXIS-

TENCIA  DE OTROS
[ESTADOS PATOLO--

G1COS.. -

FARMACOTERAPTA
MULTIPLE’ CONVE
NIENCIA DEL --
REGIMEN, ACEPTA -

‘CION POR ‘PARTE -
DEL PACIENTE.

FACTORES QUE DETERMINAN UN

REGIMEN DE- DOSTIFICACION.



Canociendo los pardmetros fisicoquimicos del fdrmaco, se puede mo
dular la respuesta farmacolégica mediante el proceso de absorcidn con
el consiguiente resultado de un perfilvfarmacolégico o régimen de dosi
ficacidn. Ya que en {ltima instancia los eféctos terapeutlcos del far-
maco.al administarse €omo ‘una forma de d051f1cac16n s6lida, depende de
la suma de varias 1nteraCC1ones asoc1adas ‘con las propledades farmaco-
loglcas del farmaco, los factores flSlOlOglCOS y patologlcos del pacien
te, de las propledades f151coqu1m1cas y de 1as caracterlstlcas de 1a -

forma de.dos;f1cac16n“(27};

=Ne1$on (28)7d¢ﬁbsti6fquefesrn2ceSario.méntenerElajcantidad de far
maco’en el cuerpo constante para observar una misma respuesta terapéu
tica reflejandose esto en los n1ve1es sangulneos constantes, 1o que pue
.de~representarse matematlcamente Para mantener esté nivel .es necesario
que la veloc1dad de apar1c1on del farmaco en el torrente sangulneo sea.
igual a la veloc1dad de ellmlnac1on del mlsmo, por ‘1o- que la admlnlstraa
cién:- debe efectuarse‘a;una:velqg;dadkcgnstante,‘dgndoﬁunavdos;s-;n1c1al
de}¢afga,paya alcanzar los niveles sanguineos -adecuados a un tiempo inik_

cial.

ElydiSeﬁo de 1la fbrmulacién de los preparados de accién sostenida
de uso oral y el cdlculo de las dosis inicial y de mantenimiento, se -
realiza de acuerdo 4 un esquema en el cual la forma farmacéutica debe
liberar inmediatamente la cantidad de farmaco que produzca el nivel te

rapéutico y una vez alcanzado &ste, se entregue el farmaco que manten-
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drd dicho nivel durante X periodo de tiempo (14).

El esquema mis simple puede expresarse como (29):

_ K
DOSIS INMEDIATA
ELIMINACION
‘DOSIS LIBERACION
SOSTENIDA - ) «

e asure que. la dosis de 't‘absorbe;répfldarﬂn_ente‘ después de su. adminis-
tracién oral siguiendo una cinética de primer orden.. Ast la dosis inme-
diata alcanza rdpidamente los nnglesthapéQticos sanguineos; la dosis
de mantenimiento’ seflibe'fa‘{ de ia{..-yca.ﬁpa de aééién sostenida con una cing-

tica de orden cero (29).

El total de la cantidad 'de'férmaco_ para un producto.de iibéracién:
sostenida es la suma de la dosis ‘_inicfial' y la dosis de »nlanfenimiento‘;.
La dosis mmediata se ob'tiéﬁé de los egtudios farmacolégicos y farmaco
cinéticos del fémaco; y serd la cantidad de medicamento necesaria para
producir el nivel sanguineo efectivo. La dosis de mantenimiento es libe
rada en 8 a 12 horas a una velocidad igual a la velocidad de elimina--

cién (20) (28).

La velocidad de eliminacién dE es expresado por: dE = ke AC
dt dt

donde AC es la cantidad de firmaco presente en el cuerpo para propor-




cionar la dosis minima efectiva y Ke es la constante de velocidad de
elirinacidén. Esto puede ser expresado en témminos de vida media:

t = 0.693
1/2 -

e

y ya que la velocidad de liberaci6n dA = KO en dosis de mantenimiento
' - ' o . dt _
debe ser igual a la velocidad de eliminacién obtenemos:

Ko = Ke AC

si sustituimos K, obtendremos:

1]

K

o 0.683 AC

€172
afcanxidadem”dé’Féimaco requerida para mantener la dosis minima efec-
‘tiva por un nimero h.de horas. de accidn sostenida es:

Am = 0.693 ‘AC.'n
t

1/2

introduciendo el férmaCOzaAuna_velocidad;constante; (cinética de orden -
ceroj, tardaria el organismo 7_t1/2 en alcanzar el estado estacionario,
pero con la introduccion de una dosis de. carga D*, se alcanza la canti-
dad en el cuerpo AC' necesaria para observar eféCtO‘terapéutico, pudien-
expresarse la ecuacién anterior como: -

D = D* keh
m .

ke se puede obtener de la ecuacién t1/2 = 0.603
K
e



De tal manera que la cantidad total de farmaco por tableta de accion
sostenida serd calculado por la suma de la dosis de carga D* y la dosis
de mantenimiento 1a cual podemos iespre'sar por:

Dt = D* + Dm (3) (14) (20) (29)

El objé_tivo del presente trabajo es ,diseﬁar'*_ y desarrollar la formula.
cién y el proceso de manufactura de una. tableta antigripal de accién --
sostenida por el metodo de matrlces de férmacos enbebldos en ceras, uu
lizando ‘como prlnc1p1os actlvos acetammofen, cafema, maleato ‘de clor

femramma y ac1do ascorblco.
CALCULO DE ‘LA DOSTS PARA LOGRAR LA ACCION® SOSTENIDA.
ACETAMINOFEN. -

K, =.0.693 = 0.277 hr ~
2.5

D* = 125 mg. h =

D, = 125:+7125. (0.277) (8)

CAFEINA.

t1/2 = 2.4 ‘horas.

0.693 = 0.288 hr |

e24
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D* = 7.5 mg h =8
D, = 7.5 + 7.5 (0.288) (8)
D, = 24.82 mg

D, = 25 mg

MALEATO DE CLORFENIRAMINA

Y72 =12 horas -

= 0.693 = 0.0577"hr
Iz |

D* =2.7mg h=8

2.7 + 2.7 (0.0577) (8)

t .
t = 3.94 mg
Dt =4 mg -

ACIDO ASCORBICO

t1/2 = -384 ‘horas

k =0.693 = 0.0018 hr !
R 77

<
i

99 mg h =38

=
n

99 + 99 (0.0018) (8)

=
1

100.42 mg

=
n

¢ = 100 mg, {8) (30) (31




EXPERTIMENNTA



Disefic Experimental.

El diseﬁo experimental tiene gran importancia, ya que las pérdi-
das de un diseno pobre son irreparables, puesto que, de experiencias
mal planeadas se podiﬁ obtener poca informacién'por mis ingenioso que

sea el anilisis.

El presente trabajo se desarrollo de la siguiente manera:
1).YE1e¢ci6n de cohponentés'y variables.
2). Iﬁplementacién_@e 1osfpr0cesosude-manufatturay
)} . Pruebas preliminares.
b). hbdifiéacionés en la formulacién de acuerdo a las prime-.
ras formulaciones que sirvieron como pruebas preliminares.

3). Evaluaciones de'Ias’formulacidnes7més‘apropiadAS.

Eleccidn de comporentes y variables. Los componentes de la for-
mulacién de manera general fueron los prinCipiosfaCtivoS,’matriCes de

cera, aglutinantes y lubricantes.

Los principios activos utilizados fueron: acetaminofen, cafeina
maleato.de clorfeniramina y 4cido ascérbico de los cuales las cantida-
des- utilizadas fueron las calculadas y no se variaron en las diferentes

formulaciones.

El método de manufactura fue embebido en matrices de ceras para

tal objetivo los compuestos usados fueron la cera de carnawba y el ste

rotex K.
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Los compuestos utilizados como aglutinantes fueron: polivinil-
pirrolidona y etil celulosa, este Gltimo se utilizo” sélo en las for-
mulaciones 1y2; talco y estearato de magnesio comc lubricantes; almidén

como desintegrante para las formulaciones 1,2 y 3.

Las cantidades utilizadas de cada componente en las formulaciones
se‘propusiéron de acuerdo a lo reportado en la bibliografia (34)(35)(36).
Y en-base'a'lngeStudibs prelininares realizados en las formulaciones

iniciales.Estas cantidades variaron de- la siguiente manera:

mg/th

Acetaminofen 400
Cafeina 25
Maleato de Clorfemiramina 4
Acido Ascorbico 100
Polivinil pirrolidona 10 - 20
Sterotex K - .18 - 52
Cera de.carnauba 18 - 130
Talco 4 - 8
Estearato de Magnesio 10
Almidén - 24
Etil celulosa 9
Carbopol 934 22
Acido estearico 16

Lactosa 45
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Al escoger los principios activos a utilizar fue también necesario
tomar en cuenta sus solubilidades para poder ver si eran afines o no a
las ceras y poder tener la seguridad que se iban a liberar y no se iban

a quedar atrapados en las ceras.

Acetaminofenves soluble 1g en 20 ml de agua hirviendo, casi 10 ml
de alcohol, 15 ml de NaOH, polietilengliéol 1 en9, acetona 1 en 13,

glicerina 1 en‘40,véloroformo 1 en SO‘e.insoluble en_behceno y éter (41).

Cafeina soluble Ig en 60 ml de agua, eni30 de alcchol, 1'en 7
de alcohol, 1 en 600 ml de éter y soluble en dcidos (41).

Maleato de.Clorfeniramina soluble 1g en 4ml de agua, 1 en 10 de
alcohol, I.en“10rdef¢10rqformo_y ligeramente soluble en éter y bence-

no (41).

'Acidb“Ascérbicofsoluble 1g en 3 ml de agua, 1 en 40 de alcohol e

inSolﬁble enzclorofqrmo;'éter y benceno {41).

De todo 1o anterior podemos ver que el acetaminofen, la cafeina y
el dcido ascérbico son polares y por lo tanto tendrdn poca afinidad

por las ceras por lo que tendrdn una buena liberacién.

En el caso de la cafeina vemos que es poco polar, por lo que
podriamos pensar que su afinidad por las ceras es mayor y tal vez no se

libere como debe ser.
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Implementacién de los procesos de manufactura. Los procesos pre-
sentaron algunas modificaciones, los que se varid fue la forma.en que
se debian recubrir los principios activos.

Proceso de Manufactura 1.

1). PeSar‘IOS«principios activos y excipientes y pasarlos por
malla 20 por,sqparédo.'Los’principios‘actiVosldividirlos en dos partes
una 70% y.la otra de 36%}deve5tos.

2). Mezclar 70% de los principios activos con 40% de almidén.

3). Aglutinar convpoiiyihil,pirrolidona—Etii.éélulosa_en alcohol.

4) . Disolver el sterotex K y la cera de carnauba en tetracloruro
de:cafbonc:calentando°un poco,‘adicionarlés sobre 1a mezcla anterior
y mezclar.

5). Poner en el horno durante 45 minutos a 90°C.

6). Pasar por malla 12.

7). Adicionar el 30% restante de los principios activos, 60% del

almid6n, carbopol 934, talco y estearato de magnesio.

8). Mezclar,



- 26 -

9) . Pasar por malla 16.

10) . Comprimir en una tableteadora Stocks de 16 punzones.

11} . Evaluar las tabletas.

Proceso’ de Manufactura 2.

1) . Pesar los princip_i'os‘ activos ¥ e\xc\ip‘ientes Y. ‘pasarlo's por
malla_ZO,,p,or sep_a‘r‘avd,oﬂ.' .‘Lés.princ'ipios acﬁ.{?'o_sf‘ dividiflbsv' en dos- partes

una 7057y 1a- otra 30%.

2) . ‘Mezclar ‘70% de los principios activos con -polivvinil‘v pirrolide -

na para aglutinar.

3) . La cera de carnauba y el sterotex K adicionarlos sobre la mez

cla 2 y poner todo en el horno.

4). Poner en el horno a 100°C por Z horas' al fundirse el sterotex

Ky 1a cera de carnaiba cubre los principios activos.

5). Pasar por malla 12 afin caliente para granular, debido a que si
se deja enfriar demasiado se endurece tanto que se forman fracciones

muy duras, las cuales es necesario moler.

6) . Adicionar el talco, estearato de magnesio y el 30% restante

de los principios activos.
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7} . Mezclar.

8) . Pasar por malla 16,

9) . Comprimir en una tableteadora Stocks de 16 punzones.
10).;Eva;uar lasvtabletas;

Para diagrama deffiqjé;ver Tabla No.

»ElfeggiporUtilizadquara%gl_protgsofde_mahdfaétura y .durante las

eyéluaéiénééfde‘lés tab1e£as‘fuére1'siguiehte:

Maquina tableteadora rotativa Stocks de 16 punzones.
Horno secador.
Granulador himedo Erweka.

?robadorhdéiﬂgieza»stotks,

Espectrofotémetro
Potenciémetro.
Materizl de videis 4o labﬂratdriai :

Friabilador Erweka.
Aparato para liberacién sostenida "in vitro'" NF de las botellas
rotatorias (32).

Desintegrador de tabletas USP (33}.
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TABLA -2 -

DIAGRAMA DE FLUJO.

PESAR 70 % PAs* PESAR 30 % PAs
Y EXCIPIENTES Y EXCIPIENTES
M ALLA 20 M ALLA 20

MEZCLADO EN SECO

PONER EN EL-HORNO PARA
EMBEBIDO DEL FARMACO
A 100°C 2 hrs.

MALLA 12

ME CL AR &

MALLA 16

TROQUELAR

> >
o~ ond
ra
T X
~10
-

* PAs - Principios Activos.
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Evaluaciones de las formulaciones mis apropiadas. Para la evalua-

cién de las formulaciones se realizaron las siguientes pruebas:

a). Peso promedio.

b). Dureza.

¢). Grosor.

d). Friabilidad.

e). Tiempo de desintegracidn por método USP de 1la canastilla po-
niendo en la primera hora fluido gdstrico TS y posteriormente fluido -
intestinal TS ambos sin enzimas.

f). Tiempo de liberaéién‘de acuerdo al método NF de,la§7botg11as
rotatorias, variando el pﬁ‘gradualmente tdnforme;pasa el Eiempo mediag_
te 1la combinacién de flufdo gdstrico e ihteétinal similados TS sin en

zimas.

Las pruebas a, b, ¢, y d se realizaron de acuerdo a las especifi-

caciones de la literatura (15) y (33).

Métodos de Andlisis.
Las soluciones y reactivos que se utilizaron en estos métodos de

anialisis fueron:

Cloroformo.

Acido metafosfbrico.
Diclorofenol indofenol.
Acido sulfanilico.

Bromuro de ciandgeno.



Hidréxido de sodio INy 0.1 N.

Fluido gastrico simulado TS sin enzimas pH 1.2. Cloruro de

sodio 2g, 7ml de dcido clorhidrico en 100ml de agua destilada (33).

Fluido intestinal simulado TS’sin'enzimas pH 7.5. Fosfato -I-
monopotdsico 6.8 g dlsolverlos en. 250ﬂl de agua desy1lada, adicionar -
190m1 de h1drox1do de sodio 0. 2N Y 400ml de agua AJustar el pH con .

'h1drox1do de SOle 0 ZN y 11evar a 1000m1 con. agua dest11ada (33)

Para la liberacién "in vitro" se siguié el procedimiento des

crito en la NF XIV.de 1las bqtéllas rotatorias (32).

Preparaciéﬁ del residuo. Transferir-1dsrresiduos‘de la 1a,
2a, 3 1/2a, 5a, 7a y 8a horés a matraces voluméfricosvde 100ml: adicio-
nar 50ml de agua y agitar durante una hora mecdnicamente, aforar a 100

ml-y filtrar o decantar.

Valoracibén simultdnea de-Acetaminofén y Cafeina. En embudos
de separarcién de 250ml tomar alicuotas de 25ml agregar 10ml de NaOH

1N y extraer con 3 porciones de cloroformo.

Valoracidén de Acetaminofen (37). La capa acuosa transferirla
a matraces volumétricos de 100ml y aforar con NaOH 0.iN. Transferir a

un segundo matraz tomado las siguientes alicuotas.
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Hora Alicuota Aforo

1a. 2mi 100m1
2a. 2ml 100ml
3 1/2a. 2mi 50ml
5a. Zml 50ml
7a. 2ml 50ml
8a. 2ml 50m1

Preparar un estdndard con una concentracién final.de 10 mcg/ml
en NaOH 0.1N y determinar la absorbancia de las muestras y estdndard a

257 tm, usando NaOH 0.1N como blanco.

Valoracién de‘Cafeina,(37),‘Los extractos cloroférmicos  trans

ferirlos,a‘matraces volumétricos de:

Hora Aforo .
1a. 100m1
2a. 100m1
31/2 a. 100=1 -
5a. 50m1
7a. 50ml
8a. 50ml

Para 1la primera hora de ésta dilucién tomar una alicuota de

10ml y aforar a 25ml con cloroformo.
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Preparar un estindar en cloroformo con una cencentracidn

final de 10 mcg/ml. Leer a 275 nm utilizando cloroformo como blanco.

Valoracidn de Maleato de Clorfeniramina (38} . Tomar 4ml de
alicuota, agregarf?mi de dcido sulfanilico y 3ml de bromuib de cianﬁgg‘
no. Preparar un estindar con una concentracién de 20 mcg/ml en agua.
Leer a 480 nm exactamente despuss de 6 minutos de habef agfégédo el“-
bromurovdg'cianégeno. Usar como blanco»dmlude agua con las misma canti-

dad de las soluciones reactivo que para el estindar y' las muestras..

‘Valoracién de ACidb,AstéfbiCOa(33};-Tomaffﬁml“de a}icuota,‘
agregarle 5ml de reactivo dcido acético-metafosfdrico y titular con so
lucién estdndard de diclorofenol-indofenol. Hacer un estindar con uma

concentracidn de 2000 ‘mcg/ml en agua.

Para el ensayo total tomar una tableta transferirla a un ma-
traz volumétrico de 200ml ygseguri e17mismo;camino que para los resi-

duos.

‘Calculos:

Para acetaminofen, cafeina y maleato de clorfeniramina.

Abs. muestra x Conc. Estd. x Factor dilucién x 100 = % retenido
Abs. Estandar x % total

% liberado = 100 - % retenido.
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Para 4cido ascérbico, sustituir Abs de la muestra por ml gas
tados de diclorofenol-indofenol en las muestras y Abs del estdndar por

ml gastados de diclorofenol-indofenol en el estdndar. .







RESULTADOS .
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Las cantidades utilizadas de cada componente en las formulaciones

consideradas fisicamente Optimas son las siguientes: (Tabla 3).

FORMULACTIONES

COMPONENTES EN mg/tab.

1 2 3 4 5 6

MALEATO DEanRFENnumﬁxA, 4 4 4 4 4

ACEfAMINDFENf 400 | 400 | 400 | 400 | 400 | 400

CAFEINA' 25 25 25 25 25 25

ACIDO’ ASCORBICO 100 | 10| 100 | 100 | 100} 100

POLIVINIL - PIRROLIDONA 20 20 10 10 20 20

STEROTEX K 18 52| 26| 2| 52| 45

CERA DE- CARNAUBA 18] 65 75 | 100 | 130 | 120

TALC 4 4 4 4 4

ESTERATO IE MAGNESIO 10 10 10 10 10 10
ALMIDON 40 24 5

ETIL CELULOSA 9 9

CARBOPOL 9 3 4 22 22 22 22

ACIDO ESTEARICO 16

LACTOSA 45

TOTAL EN mg/TABLETA 735 | 735 | 681 | 701 | 745 | 728
METODOS DE MANUFACTURA 1 1 2 2 2 2

TABLA 5.
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Las formulaciones 5 y 6 fueron comprimidas a dos durezas di-

ferentes, resultando las formulaciones 5, 5A y 6, GA.

En 1a tabla 3 podemos encontrar lo referente a los métodos de

manufactura que se utilizaron en cada formulacidn.

Para seleccionar la formulacién mis adecuada se realizaron -

diferentes evaluaciones cuyos resultados 1os tenemos reportados en la -

Tabla 4.
TABIA 4.
EVALUACIONES FORMULACIONES
1 2 3 4 5  5A 6 6A

PBS?mZ§QMEDIO' 733.8 | 730.0 | 690.0 | 698.3}740.68 | 712.1 | 714.75 692.37
DUREZA : .

Cstocka) 10.0] 10.1] 9.7] 10.3] 8.4 | 6.0 | 8.3 | 6.5
GROSOR . N : ,

plk 4.1 | 4.1 4.1 {4.9 | 5.0 5.0 | 5.0 | 5.0
FRIA%IQI?AD 0.802 |0.755 b.630 |o0.580] 0.440 }0.500 [0.360 |0.670
TIEMPO DE
DESINTEGRACION | 05 1 Z 4 1 7.8 7 7 5

{horas)
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En base a los resultados anteriores se seleccionaron las for
mulaciones que dieron mejores caracteristicas de desintegracidén a la -
cuales se les realizaron anilisis de contenido total de fdrmaco Tabla 5

asi como pruebas_de-velocidad de.liberacién Tablas 6, 7, 8 y‘Q.

TABLA 5

ANALTSIS TOTAL OBTENIDO PARA LAS 'P{)_RMifLACIONES* 5, 5Ay 6.

PRINCIPIOS CONTENIDO. | VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO
ACTIVOS TEORICO FORMULACTION
(mg/tb)

| 5 SA 6
ACETAMINOFEN 383.09 391.54
CAFEINA 25.75 25.09
MALEATO DE CLORFENIRAMINA 3.85 3.89
ACIDO ASCORBICO' 98.52 100.0 98.89




LIBERACION OBTENIDA PARA ACETAMINOFEN POR METODO NF

FORMULACION 5.
DETERMINACIONES _ DESVIACION

TIEMPO (horas) {mg) N PROMEDIO | ESTANDARD

1a. 94.60 | 90.40 87.32 | 90.77 3.65

2a. 134.32 |125.68 |120.04 }126.68 7.19

3 1/2a. 182.80 [170.92 }166.0 |173.24 8.63

5a. 221.12 | 209.72° 4 212.62 |214.48 5.92

7a. 259.16 | 247.40 235.64 |247.40 11.76

8a. 281.16 | 294.21  308.43 |204.60 | 13.63
FORMULACION S5A

"DETERMINACIONES ~ L "DESVIACION

TIEMPO (horas) (mg) PROMEDIO | ESTANDARD

1a. 121.4. |122.28° | 121.08 [121.58 0.621

2a. 159.92 | 166.28  }-163.28 |163.16 . 3.18

3 1/2a. 211,44 | 217,32 | 214.32 | 214.36 2.94

Sa. 249.32 | 233.72 244.16 | 242.40 7.94

7a. 285.60 |309.64 | 300.28 |300.84 14.93

8a. 320,40 §323.12. | 311.32 |318.28 6.17
FORMULACION

; _ "DEIERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas) o (mg) PROMEDIO | ESTANDARD

1a. 185.88 | 182.48 | 163.44 |177.26 12.09

2a. 207.52 | 194.32 | 181.12 | 194.32 13.20

3 1/2a. 285.28 |267.40 | 238.88 | 263.85 23.40

5a. 326.44 | 296.32 | 289.48 | 304.08 19.66

7a. 340.08 | 334.44 | 339.00 |} 337.84 2.99

8a. 357.08 }343.28 1350.12 |350.16 16.90




TABLA 7,
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LIBERACION OBTENIDA PARA CAFEINA POR METODO NF

FORMULACION 5.

DEIERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas) ~_ (mg) ROMEDIO | ESTANADARD
1a. 8.48 8.60 7.60 8.22 0.546
2a. 11.35  {11.10 9.96 10.80 0.740

3 1/2a. 14.66 |14.42 }12.95 14.01 3.74
Sa. 17.12 {1691 | 15.00 16.34 1.16
7a. 19.49 [19.60 |18.15 |19.08 0.807
8a. 20.76__ }20.91 ] 21.00 20.89 . | 0.121

FORMULACION SA
, | DETERMINACIONES "DESVIACION
TIEMPO ‘(horas) (mg) PROMEDIO | ESTANDARD
1a. | tz.8t 3034 14070 [13.40 | 0.636
2a, 15.28 |13.93 |14.43 | 14.54 0.682
3 1/2 a. 17.98 |16.69 |16.78 |17.15 0.720
Sa. 20.21 | 18.68 |18.66 19.18 0.889
7a. 22.12 | 21.58 |21.94 |21.88 0.274
8a. 22.94 | 23.35 123.27 23.18 0.217
FORMULACION 6
| DETERMINAC TONES " { DESVIACION
TIEMPO (horas) (mg)” [PROMEDIO | ESTANDARD
1a. 14.87 }13.38 }13.21 13.82. 0.913
2a. 17.3¢ | 14.09 | 14.95 |15.46 1.68
3 1/2a. 18.00 | 16.42 | 15.05 16.49 1.47
5a. 22.26  }21.66 }21.05 21.65 0.605
7a. 23.40 | 23.59 J}23.22 23.40 0.185
8a. 24 32 }23.8 423.85 24.01 0.268




TABLA 8.
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LIBERACION OBETNIDA PARA MALEATO DE CLORFENIRAMINA POR METODO NF.

FORMULACION 5
DETERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas (mg ) PROMEDIO _ ESTANDARD
1a. 1.23 | 1.67 1.45 1.45 0.220
2a. 1.68 | 1.84 1.79 1.77 0.081"
3 1/2a. 2.20 |2.31 2.47 2.32 0.135
5a. 2.89 | 2.90 2.91 2.90 0.010
7a. 3.02 | 3.09 3.22 3.1 0.101
8a. 3.38 | 3.38 3.33 3.35 0.026
FORMULACION  SA
. DETERMINACIONES TESVIACTON
TIEMPO (horas) - (mg) ROMEDIO | ESTANDARD
1. 1.80 | 1.89 1.83 1.84 0.045
2a. 2.0 l2:25 | 236 2.35 0.095
3-1/2a. 2.71 | 2.84 | 2.95 2.83 0.120
5a. 3.08 |3.03 3.09  3.06 0.032
7a.. 3.34 | 3.28 3.35 3.32 0.037
8a. 3.48 3.70 3.68 3.62 0.121
FORMULACION 6
. T DETERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas) ' (mg) ROMEDIO | ESTANDARD |
la.. 2.53 |2.34 2.22 2.36 0.156
2a. 2.90 |z2.72 2.54 2.72 0.180
3 1/2a. 3.33 | 3.09 3.07 3.16 0.144
3a. 3.70 13.33 3.26 3.43 0.236
7a. 3.83 |3.75 3.79 3.79 0.04
8a. 3.85  ]3.80 3.81 3.82 0.026




ey

TABLA 9.

LIBERACION OBETNIDA PARA ACIDO ASCORBIM POR METODO NF

FORMULACION 5

TETERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas) fog) PROMEDIO | ESTANDARD

1a. 33.64 }33.12 |30.20 32.32 1.85

2a. 42.38 4899 | 37.99 40.45 2.24

3 1/2a. 53.38 |50.83 |48.06 50.75 2.66

5a. 59.85 |57.39 54.23 57.15 2.81

7a. 60.82 |58.37 |56.52 58.57 7.65

8a. 68.47 }72.29 |68.46 69.74 2.20
FORMULACION: 5A

‘ DETERMINACIONES DESVIACION

TIEMPO (horas o mg) PROMEDIO |, -ESTANDARD

1a.. 41.66  |36.38 | 31.55° } 36.52" 5.05

2a. 56.87 |s0.51. |48.84 . | 52.07 4.23

3 1/2a. 69.07 |68.3% |65.63 67.68 1.81

5a. 77.15 71.76 | 71.12 73.34 3.31

7a. 86.62 |83.61 |85.46 85.23 1.51
- 93.53 |{95.78 |95.73 95.01 1.28
EQ RMULACION 6

— DETERMINACIONES DESVIACION
TIEMPO (horas (me) PROMEDIO- | 'ESTANADARD

1a. 43.02° |49.66 |47.69 | 46.79 3.41

2a. 55.37 |55.26 |55.18 55.27 | 0.095

3 1/2a. 75.27  |70.86 |68.80 71.64 3.30

5a. 86.90 |81.80 |79.53 | 82.74 3.77

7a. 92.16 }91.43 |92.89 92.16 0.73

8a. 97.05 {97.15  }97.12 97.10 0.051
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DISCUSION.

El disefio de la presente formulacidn fue enfocado hacia el desa-
rrollo de una tableta de accidn sostenida mediante el método de embebi

do en matrices de ceras..

Los principios actives fueron los propuestos en la 1iteratura (7

(8) para una accién antigripal.

Como se ha mencionado el método de manufactura fue emebebido en ma:
trices de ceras;'la?ceta’d?'carnauba~y ¢1f$tefofek_K,;fuefoﬁﬁlos materia
les de recubrimiento déﬁido~a‘qﬁé.?fééentan”CarqéteristicaS'talesrcqmo:
son inertes,”no*ébéorbibles‘yv;apaces déjliﬁerar'al farmaco en fbrmﬁ len

ta por un periodo largo de tiempo.

En este disefio s6lo se vari6 la cantidad de cera de carnauba‘y ste’
rotex Ky la dureza que son los que influyen mis en el tiempo de desin-

tegracién y por lo tanto en la liberacién (16) (23).

La principal evaluacién en la cual se basé &ste estudio para en
un momento dado desechar la formulacién fué el tiempo de desintegraci6n.
Es decir una vez comprimida la formulacidn se proseguia a hacerle la -
prueba de desinetgracidn por el método USP, si la tableta no duraba -

cuando menos 7 horas se cambigba 1la formulacidn.

En las primeras formulaciones se utilizé un desintegrante el almi-

dén pero debido a que se queria un tiempo de desintegracidn mayor fue
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eliminado.

La tableta obtenida con la formulacidén 1 fue desechada debido a que
tenia un tiempo de desintegracién de 30 minutos y‘requeri'anns una table
ta de accidn éostenida cuya .duracién ‘fue'ra 7-8 horas (39). Por lo que
en la ‘f'o_rmul'ac'ién se aument6 la cantidad de cera de carnatha y sterotex
K disiniriuyéndo el 'almidc‘)ri‘- y eliminando el icido estedrico y la lacto-
sa. Esta formulacion también fue necesario cambiarla debido a Que su tiem

po de desintegracién era de 1 hora.

Para 1a formulacidn 3 se eliminé la etil celulosa debido a que se
a.glutihé en seco, la cera de cam'auba fuezamnentada y la can't_i'dad de -
sterotex reducida ya que se pensd que llegaria a tener un tiempo‘de de-

sintegraci6én alto; sin émbargb el ~tié;r;po de desintegraci6n obtenido fue

de 2 horas tal vez porque alin tenia almidén aunque en pequefia cantidad.

En la formulacién 4 se continué aumentando 1la cantidad de cera de
carnauba manteniendo el sterotex K en la misma cantidad, _elijniise el
almidén ya que actia como desintegrante y afecta el tlempode desinte-
gracién, esto fue cie;‘to en parte puesto que dicho tiempo de desinte-

- [ -
gracion aumento, s6lo a 4 horas.

Asi se obtuvo la formulacién 5 en la cual fue eliminado el carbopol

934 para poder aumentar la cantidad de cera de carnauba y sterotex K y
Gue la tableta no tuviera un peso demasiado alto. Las formulaciones an-

teriores se comprimieron a una dureza de 10 a 12 stocks.
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Con esta nueva formulacién se obtuvo una tableta con una dureza de
8-8.5 stocks y con un tiempo de desintegraci6n de 71/2 horas. Por lo que
se realizd la prueba de tiempo de liberacién por el método NF (32) se
encontrd que después de 8 horas sdlo se liberaba entre 70-85% de la do-
sis de los principios activos y 1o .que se qﬁeria‘ era‘que se 1ibe’raré -
90% (40). Por lo que se mocii'ficé estd formulacién dando origen a las -
formulaciones SA, 6 y 6A. | |

Se siguieron dos caminos uno repetir la formUlaciéri 5 comprimiendo'
a una dureza de ,6"-§.v5 stocks y el otro hacer una nueva formilacién pero
dis'minuyér:;dovlé. éantidzid de ’c“er‘é} de carnauba y“s‘ter.q'tex K-con dos du-
rezas .diferentes ivmav 8-8.5 fformul_ﬁiciﬁrn'ﬁ y la otra 6-6.5 stocks' formu-
lacidn 6A.

Con la formulacién SA se cbtiene un tiempo de desintegracién de 7
horas y 1la iibéracién de ‘lés ,pl"ir‘lcipios' acfivos fue entre 80-95%; la -
formulacién 6 sﬁ liberaciédn fue enffe ‘87-97%*}' la. 6A a las 3 1/2 hofas

ya se habfa liberado entre 75-85%.

En las fomulaci_ones 5y SA:se puede apreciar que la.cantidad de
cera de camauba y stefotex K fés de 17 -4101% y 6.97% respectivamente y pa
ra la formlacién 6 es de 16.84% y 6.18%3ddndonos un total de 24.41% =
para las formulaciones 5 y 5A y 22.66% para la fdrnﬁxlaciéh 6. Segim la
literatura (21) 1la cantidad de cera y dcidos grasos para obtener una ta
bleta de accién sostenida debe ser de 20-30% con lo que vemos que de -
acuerdo a los porcentajes que tenemos para las formulaciones 5, 5A y 6

estdn dentro de lo que marca dicha literatura.

-—
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Este mismo autor menciona que una liberacidn del fdrmaco de 30% a
50% en uma hora es bueno y que una liberacidén total del farmaco durante

5 a 7 horas es satisfactorio.

En cuanto a los procesos de manufactura fue necesario canbiér del
1 a1 2 debldo a que al poner en el horno el granu.lado despues de haber
lo aglutmado con polivinil plrrohdona et11 celulosa en alcohol y agre
garle 1a cera de carnauba Yy el sterotex K dlsueltos en tetracloruro de |
carbono, el. granulado despues de. c1erto t1e'npo empezaba a. tomar unAa . --
coloracmn rosacea, despues de hacer varlas pruebas se encontré que era
_por dos razones el alcohol de 1a- aglutmacmn y el tetracloruro de -
'carbonq. con el que se c};s»olnan la .cera‘de,_cvarnauba‘-”y’ e)., ‘sterotx K, por

1o que se cambio al proceso-de manufactura 2.

En cuanto a problemas. al comprimir no los hubo.,_"pueétor*que* el gra-
nulado. flifa bien y las tabletas que se f"'obtm"r_i_erpn;nd ‘presentan proble-
mas. No.se laminan, no son muy. fragiles y estdn 'c"}gn't'ro,‘ ;l_e'f“l"a"s’ espec1f1— ‘
caciones enk'cpapto‘:’av.peso, dutfe:;a’, -grosor: y.-% total de principios, a;ti-

vos; es decir en cuanto a aspectos fisicos y quimicos.

Al hacer estd tableta se trat6 de obtener el efecto deseado provo
cando la libéracién de 1a dosis inicial dentro de la primera hora y la.

dosis de mantenimiento entre la 7a y 8a horas siguientes.




(mg)

LIBERADA

CANTIDAD

ACETAMINOFEN

400

200

100

3 4 5 6
TIEMPO (horas)
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7 8

FORMULACION 5
A = (27.34) (t) + 70.43

FORMULACION 5A
A = (27.55) (t) +105.07

FORMULACION 6
A = (25.85) (t) +157.09

T

T

T

2

2

2

0.€3

0.59
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CAFEINA

A FORMULACION S
A= (1.74) (1) + (7.19) P =0.99

£ TFORMULACION 5A
A= (1.41) (t) + (11.97) 7 = 0.99

FORMULACION 6
A = (1.55) (t) + (12.26) rf=0.97
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MALEATO DE CLORFENIRAMINA.

—

CANTIDAD LIBERADA (mg)

A FORMULACION §

A= (0.27) (t) +(1.28) % -0.08
O FORMULACION 5A

A=(0.22) (t) + (1.82) r°=0.97
O FORMULACION 6

A= (0.20) (¥) + (2.292 1% =0.97




100

(%)
(=]

CANTIDAD LIBERADA (mg)

ACIDO ASCORBICO.
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TIEMPO (horas)
FORMULACION 5
a A= (4.70) (t) + (30.71)

a FORMULACION 5A
A = (7.60) (t) + (34.69)

© FORMULACION 6

A= (7.20) (1) + (42.47)

H

t

0.96

0.98



CONCLUYUSTIONES
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CONCLUSIONES.

En el disefio de la formulacinse utilizé una cera de origen natural
1a cera de carnauvba y otra de origen sintético el sterotex K ambos son -
responsables de la aéciéh sostenida debido a que embeben al firmaco. Am
bos cumplen. con los:requiSi‘tOS de ser inactiVosfamxacolégiéameﬁte y -

resistentes a cambios de pH gastrointestinal.

La dureza ejerce un.papel importante también dentro ..del tiempo -
de liberacién, esto lo podemos ver al comparar los resultados delati
bla 3 con las:formulaciones 5y 5A ;. podemosb ver. que las formulaciones
son iguales, que lo finico que varia es la dureza, pero al ver las ta-
blas 6-9 nos’-dairbs-' Cuentia-que‘:d:ifiei'en también .ven‘las -cantidddes de prin.
ti}bibs activos’1‘iberadqs,;¢j‘de‘"' donde sei-‘pgevde‘véf_‘que‘ la dureza juega un
papel imporantante en la liberacién de los firmacos de una forma farma-

ceutica de accidn sostenida.

De las fonmxlaciones-p_;'-opuesms. las qqe‘ofrecen mgjores resultados
son 1a 5, 5Ay 6, refmen los réquisitbsﬂéiﬁtos ya :‘en: la literatura
como son: contener entre 20-30% de c‘ems y dcidos grasos; asi com 1i-
berar 30-50% del farmaco durante la primexra hora y una liberacién total

en 5-7 horas.

Se pretendia que la accidn sostenida tuviera una duracién de 8 ho-

ras, podemos ver que esto tarbién se alcanzd pues en las mismas tablas
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6-9 podemos ver que en la 8a. hora practicamente se ha liberado el 90%

de principios activos.

Al formular estd tableta se trato de que durante la prlrnera hora
se llberaré la d051s de carga que era 30% de cada uno de los principios
actlms, esto. se logré en,parte, pues si observamos las _graflcas I-1v
al ver la ordenada al origen veremos que corresponde a la dosis de car
ga'y que segﬁn 1a formulacmn y los pTlIlClplOS actlvos dlcha ordenada
:corresponde ca51 aproxmadamente a ese 30%, aunque ‘en unas se 11bero un

poco mésy e}n’las“otras un poco menos.

En el caso de. ‘10’5.:5p'rincipios activos el acetaminofen de la fonmila
‘cién 5A es el que se acerca més al 30% que se puso para d051s 1n1C1a1
para la cafema, maleato de- clorfemranuna Y éc1do ascorb1co es la for
mulacién 5 la ql_ie retine mejOres condiciones en cuanto a liberacién'de |

1a ‘dosis de carga..

Por 1o que podriamos decir que la formulacidn 5 es la que ofrece
mejoresﬂ_vresulta_do’sﬂénb cuanto a dosis de carga, ademis es la que libera
los ‘principiOS acti\}os' de una manera mas m;ifomeé pues al ver las penf‘
dientes en las graficas I-IV para la formulacidn 5 nos damos cuenta que

son semejantes relativamente.

En cuanto a liberacién total de los fdrmacos vemos que la formula
cién 6 es en la que se libera casi toda la cantidad de principios acti-

VvOs.
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La liberacifn siguid una cinética de orden cero, de acuerdo con lo

previsto para una forma farmacéutica de accidn sostenida.

En cuanto a'principios activos podemos ver que el acetaminofen Y
la cafeina son los que ofrecen una nnejbr libefacic’xn, pues es'b cdn los
que-se obtienen mejoxjes Tectas. graficas Iy II. En caﬁbip fel_‘maleéto de.
clorfeniramina-y el &cido ascbrbico. grziflcas III/y v hay ‘ti\és puntos

Qque quedan fuera de la recta.,

Cuando se hlZO ia’ formulac:16n se penso en la p051b111dad de que 1a
cafema no. tuviera Lma buena 11berac1on debldo a que es poco polar y tal’
‘vez podla tener cierta afinidad por las ceras, _p\o__demos,vekr ‘_quev tuvo

una buena liberacién por lo que ‘este problema. no se presentd.

Los resultados obtehi&'os en este trab'é‘ij o- fueron' usados. ﬁnicamente;“
para’ establecer ‘patrones de 11berac1on Min. v1tro" para cada uno de los

farmacos y en el tlempo estlpulado Y es un estudlo prehmmar de. for-:

mu'lla cifén.

Aunque en la literatuta encontramos. frecuentemente referencias en
cuanto al hecho de que ninguna prueba ''in vitro" puede predecir como -
serd la liberacién "in vivo", si podemos decir que es un prerrequisito

que nos ayuda a predecir como serd la liberacién del firmaco.




- 5% -

Para una evaluacién total final se requiere de pruebas clinicas
adecuadamente disefiadas para poder establecer una correlacién adecua-
da entre las liberaciones "in vitro" e "in vivo" y para calcular la
dosis de exceso para cada uno de los fidrmacos que pudiera ser necesaria
en caso de qﬁe‘los férmacos‘sufran.algﬁn tipofdeidegradacién, ya sea
enzimidtica, por el pH del iracto‘gastrointestinél o“algﬁn otro thtor

que no se ha considerado.




R ES UMEN
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RESUMEN.

En el presente trabajo se realizé el disefio y desarrollo de una
formulacidn, asi como el proceso de‘manufactura de una tableta anti-
gripal de accién sostenidéf‘ Los principios activos utilizados fue-
TONn: acetamianén, cafeiha, maleapo;de ciorféniramiﬁa‘y dcido ascér-
bico. El metodo de manufagﬁxra utilizado fus embebidq en matrices de
ceras para tal objetivo los compuestos USadqs'fhe;onzcera,de carnauba

Y sterotex K.

Las pruebas para.la”evaIUaCiéﬁ'de’la'fbrmulacién'més adecuada
erron Min v1tro" Y reférldas pr1nc1palmente a t1empo de desintegra-
ci6n y de veloc1dad de 11berac1on de acuerdo a los metodos establec1

‘dos en.la USP (33) y NF (32).
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