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INTRODUCCION

1l.- Conceptos generales

Las formas farmacéuticas sélidas de administra
cién oral con accién prolongada constituyen un capitulo
de importancia dentro del marco de preparados farmacéu--
ticos elaborados en la Farmacia actual. Esta importancia
se ve reflejada, tanto en el enorme nimero de trabajos
publicados sobre temas relacionados, como en la abundan

cia de preparaciones existentes.



En general puede decirse que una formulacidn
es de accién prolongada, cuando es capaz de liberar en
el organismo una dosis inicial de sustancia activa igual
a la de una dosis simple habitual, pudiendo mantener en
sangre el nivel correspondiente a dicha dosis durante -
un tiempo mds o menos largo, pero siempre superior al -
de una preparaciodn ordlnarla, lo que dependera de las -
condiciones de preparacién y de 1a naturaleza de los —-

constituyentes de la forma farmacéutica.

Las formas de accién prolongada, denominadas
también formas o preparados "retard", han aparecido en
el horizonte farmacéutico en los ultimos afios como con-
secuencia de la preocupacién de los cientificos por con
seguir un retardo en la accién y efecto de los farmacos
administrados, no obstante ser conocidas desde antiguo.
Por eso, a pesar de no entrar de lleno en primitivas con
cepciones y en su desarrollo histérico, si vamos a citar
algunos ejemplos que muestren la preocupacién de los -

farmacéuticos de antafio por resolver el problema.

La farmacia arabe introduce el recubrimiento
de las pildoras con panes de oro y plata buscando una -
mejoria en los caracteres externos que, al mismo tiempo,
lograba retrasar algin tiempo la disgregacién gastrica.
Pero no puede hablarse de retardo de accién hasta épocas
relativamente cercanas, cuando se intenta dar a los ya
clisicos grageados, por medio de procesos tecnoldgicos
diversos , una estructura tal que permitan la cesién de

1a sustancia activa a dosis escalonadas en el tiempo.

En el caso de los inyectables, el adelanto en
este campo fue mayor que en las formas sb6lidas; la his-

toria proporciona ejemplos como los cliasicos inyectables



de yodobismutato de quinina y los de aceite gris, aunque
las sustancias que marcan hito en la evolucidén de la ac
cién retardada han sido las insulinas que tras su apari
cibén, por los afios veinte de nuestro siglo, abrian todo

un campo de investigaciones en este sentido (1 al 3).

Los intentos de mejora de este tipo de formas
han sido constantes a partir de la primera década del -
siglo pero, s6lo en nuestros dias, se trata el problema
con rigor cientifico para adquirir, en definitiva, su -

mayoria de edad.

La mayor parte de sustancias que se administran
bajo una forma de accidén prolongada, pertenecen a unos
cuantos grupos farmacolégicos que se citan a continua——-—
cidén, porque hablan por si solos de la importancia que
hoy dia han adquirido:

Estimulantes del sistema nervioso central.

Anoréxicos.

Antitusigenos.

Hipnéticos y sedantes.

Antihistaminicos.

Antiespasmddicos.

Vasodilatadores coronarios.

Antieméticos.
Antianémicos.

De estos grupos, los de uso mas frecuente, ba
Jjo la forma de preparados orales y sélidos de acecién pro
longada, son los antihistaminicos, los anoréxicos y los
vasodilatadores coronarios.

l.1.- Objeto de la medicacidn de accidn prolongada

En los procesos en que se utiliza una medica-

cién normal, la administracién del fArmaco lleva consigo
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una elevacién rédpida del nivel hemitico y tisular como

consecuencia de una rapida absorcidén; en general, estos
niveles bajan rapidamente, por lo que la duracién de 1la
accién es muy breve, y se hacen necesarias nuevas dosis

para mantener la accién terapéutica deseada (4).

La rapida elevacidén del nivel en sangre y co-
mo consecuencia, en los tejidos, trae consigo una discon
tinuidad en el efecto farmacoldégico, una sobredosis re—
lativa y la posible aparicién de efectos secundarios a

consecuencia de la sobredosis.

La grafica correspondiente a esta terapia con

vencional (Fig. 1) indica que el nivel 6ptimo terapéuti-

co es muy dificil de obtener y que sélo se alcanza en -

periodos aislados de tiempo.

De lo dicho se deduce 1la necesidad de encontrar
farmacos que puedan mantener un nivel hematico constan-
te durante todo el tratamiento.

El mantenimiento de esta tasa terapéutica pue
de hacerse de tres formas distintas (5):

~~ Administracién lenta y continua del farmaco (go
ta a gota).

~— Administracidn fraccionada. Terapia normal (do-
sis refractas).

—— Retencién de los tiempos de absorciédn y/o elimi
nacién. Accién "retard".

Las dos primeras son molestas para el paciente
Yy el personal que lo atiende, por lo que la tercera po-
sibilidad es la mas interesante.
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La denominacidén general de "accidén retard" a-

barca a los farmacos que, administrados en una sola doe
sis, son capaces de mantener un nivel sanguineo constan
te y, por lo tanto, un efecto terapéutico de mayor dura
cién que una dosis simple del mismo fairmaco. Esta pro-

longacién de la accidén puede conseguirse:

—— Retardando la velocidad de absorcidén del firmaco.

—-— Retardando su velocidéd.de eliminacién.

Como caso particular del segundo método puede
citarse la actuacién sobre los enzimas responsables de
la destruccién del medicamento en el organismo y el blo
queo de la permeabilidad renal con determinadas sustan-
cias (Ej. Probenecid). En general, se emplea mas el pri
mer método, por ser de realizacién mis f&cil. Se dice -
que un medicamento responde a una accidn "retard", cuan
do esta preparado de tal forma que es capaz de liberar
una primera dosis de efecto rapido Y, posteriormente, va
cediendo de forma gradual la sustancia restante hasta -
completa liberacién de la dosis total. La variacidn de
la modalidad de cesién, la duracién del nivel sanguineo
del medicamento y la continuidad de dicho nivel hacen =«

que estas formas farmacéuticas tengan que reunirse en

distintos grupos.

l.2.~ Clasificacién

Debido a que los estudios efectuados sobre es
te tipo de terapia son muy recientes, hay gran confusio
nismo acerca de las caracteristicas que definen cada -

grupo, su terminologia y el nimero de grupos.
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Fundamentalmente pueden clasificarse en formas
de accién prolongada, sostenida y repetida. Las segundas
pueden también encontrarse como medicamentos de accién
continuada, de despliegue regulado, de liberacién o des

pliegue progresivo, etc. (6).

E1l término "accién prolongada" abarca a los -

medicamentos administrados en una sola dosis que ceden
inicialmente una parte de sustancia activa igual a la -
de una dosis simple y la porcién restante gradualmente,
durante un periodo de tiempo prolongado, pero de menor

duracidén que el intervalo terapéutico total deseado. La

cesién suele durar de seis a doce horas y se efectua en

forma lenta y continua.

Se entiende por "accidén sostenida" la ejerci-

da por medicamentos que, una vez administrados, ceden -
inicialmente una dosis suficiente de sustancia activa -
para lograr una respuesta farmacolégica igual a la dosis
simple normal y luego, gradualmente, cantidades de sus-
tancia activa capaces de mantener constante el nivel he

mitico inicial. La duracién de la accién abarca el inter-

valo terapéutico total.

Por tltimo,medicamentos de "accidn repetidal

son aquellos que suministran inicialmente la dosis sim-

ple normal de sustancia activa y el resto se cede de for-

ma intermitente en dosis equivalentes a una simple nor-—

malo

Las curvas del distinto comportamiento de es-
tas tres formas de cesidén se recogen en la Fig. 2. La -

curva limite de la accibén repetida (B) es la de accién
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sostenida (A). La cesién ideal a la que se tiende al ela
borar una forma farmacéutica de este tipo es la corres-
pondiente a la de una forma de accién sostenida, pero -

la mayoria de los medicamentos de accién y efecto "retard”

son de accién prolongada o repetida.

E1l hecho de que el mayor numero de los avan-
ces en este campo se deban a la industria, dificulta -
el conocimiento de la elaboracidén y el mecanismo de ac-
cién de este tipo de formas farmacéuticas, porque los -

resultados no se publican o lo son fragmentariamente.

1.3.- Ventajas de la medicacidén "retard"

Es tendencia actual emplear medicamentos que
produzcan un efecto continuo, constante y de valor tera
péutico Gtil durante varias horas, de lo que se despren
de que la forma mis iddénea de administracidén es la medi

cacidén "retard".

Ademas de las anteriores ventajas este tipo de
preparados presenta otras muchas, tales como reducir el
nimero de administraciones asi como la dosis total que
no excede nunca de las necesidades terapéuticas, por lo
que se elimina el peligro de aparicién de efectos secun
darios, permite una constancia de efectos en el tiempo,
a la vez que elimina el peligro de aparicidén de sobredo
sis y de acumulaciones. Si a ello se ailade la comodidad
que supone este tipo de administracién tanto para el pa
ciente como para el personal sanitario encargado y la -
imposibilidad de que haya supresidén de la dosis por ol-
vido, se comprendera que este tipo de medicacidén supera

con mucho las ventajas que ofrece la terapéutica normal.
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Una de las caracteristicas mis notables de es
tas formas farmacéuticas, que justifica su gran difusién,
.es el hecho de que, en general, casi todas las sustancias
medicamentosas pueden integrarse en un Preparado de este
tipo; solamente se excluyen las sustancias que tienen -
su dosis terapéutica muy préoxima a 1la téxica, las que -
tardan mucho en metabolizarse Y las que su dosis terapéu
tica es muy grande, en cuyo caso el preparado deberia -~
Ser excesivamente voluminoso.

l.4.- Procesos de obtenciédn

Existen tres tipos de procesos que proporcio-~
nan la accién "retard", fisioldgicos, fisicoquimicos y
galénicos. Los fisiolégicos actuan sobre el individuo -
disminuyendo momentaneamente y de manera pParcial su ve-
locidad de absorcién POor causas mecdnicas, fisicas o -
quimicas (aplicacién de hielo o sustanciasg vasoconstric

toras).En los pProcesos fisicoauimicos, la disminucién -

en las velocidades de absorcidn 0 eliminacién se consi-
gue por modificaciones en 1a molécula de sustancia ac-
tiva lo que Siempre lleva consigo un aumento del volu-
men molecular (Ej. sales de penicilina). Los métodos -
mds importantes Yy de uso mis frecuente son los galénicos
que, mediante operaciones farmacéuticas, consiguen una
modificacién de la forma medicamentosa que trae como —-
consecuencia una disminucidn en las velocidades de absor
cidén o eliminacién, Normalmente actuan sobre la veloci-
dad de absorcién Y se consigue por adicidén de sustancias
especiales o por obtencidén de breparados que por su es-—

tado fisico dificultan 1a cesioén o el metabolismo del -
medicamento.
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Las técnicas galénicas empleadas determinan -
la obtencién de tres tipos de formas sdélidas "retard",
que tienen a su vez una cinética de liberacidn distinta,

a saber:

a) Formas farmacéuticas obtenidas a base de granulados

de disgregabilidad diferente.

b) Formas farmacéuticas obtenidas a base de un tnico --
granulado cuya disgregabilidad se modifica en funcidn
de recubrimientos con materiales retardadores dife-

rentes.

c) Formas farmacéuticas obtenidas a base de una matriz

. . . . .« 2 .
inerte o por mezclas con resinas de intercambio idni

CO.

Como posteriormente se justificara, cada pun-
to de los citados constituye "per se" un amplio capitu-
lo de investigacidén, por lo que para poder llegar lo -
mas lejos posible en el estudio de la problemitica de -
la accién "retard" se ha seleccionado el punto citado -

en tercer lugar.

l.5.~ Comportamiento de la cesién

Excepto en las formas correspondientes al apar
tado c), cuya liberacién tiene caracteristicas peculia-
res y no estd sujeta a los mismos pardmetros que en los
demas casos, puede decirse que, en general, las formas
encuadradas en los puntos a) y b) presentan una dinimi-—
ca de cesi6én de la sustancia activa que es funcién éxpg
nencial decreciente del tiempo.
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No se desarrolla el cidlculo tedrico de las e«
cuaciones que rigen estos procesos porque en un articu-

lo de revisién previo (7) se tratdé lo concerniente al -
tema.
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2.- Formas farmacéuticas obteni-

das a base de una matriz iner-

te o por mezclas con resinas

de intercambio idnico.
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2.~ Formas farmacéuticas obtenidas a base de una matriz

inerte o por mezclas con resinas de intercambio id-

nico

Dentro de la clasificacién expuesta, este ti~
pPo de preparados es, quizis, el que tiene una separacién
mas netamente marcada, tanto en su forma de elaboraciédn

como en le mecanismo por el cual se liberan.

También hay que sefialar que la accién a que -
dan lugar estos preparados es de tipo prolongado, por -

lo que a partir de aqui se sustituiri el término "retard"
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expresién mas general que engloba a todos los tipos de
prolongacién de la accibén, por el de accidén o efecto -

prolongado.

La principal caracteristica de esta clase de
formas farmacéuticas es que el mecanismo de liberacidn
de la sustancia activa viene controlado por la difusidn
del liquido de disolucién a través de los poros y cana-
liculos de la forma y, por lo tanto, es independiente -
del pH del medio, independencia mas acusada en las fore
mas constituidas por matrices inertes que en las que es

tan formadas por resinas de intercambio idnico.

Ademas de estas caracteristicas presentan la
particularidad de conservar su forma externa inalterada
después de haber pasado a través del tracto gastrointes
tinal, es decir, que su estructura es semejante a una -
armadura en la que va atrapada la sustancia activa que
es extraida por los jugos digestivos dejando inaltera-—
dos los excipientes, que constituyen el armazén y dan -

lugar a la forma externa.

En este apartado conviene hacer dos subdivi-
siones que corresponden a las formas obtenidas a base -
de matrices inertes y a las que se forman a partir de -
resinas de intercambio idnico ya que, aunque presentan
muchas caracteristicas comunes vistas anteriormente, e-
xisten diferencias que afectan a la forma de elaboracién

y cesidn, especificas para cada una de ellas.

2.1.~ Formas constituidas a base de matrices inertes

Los comprimidos obtenidos seran, atendiendo a

la mds pura ortodoxia galénica, formas farmacéuticas de
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administracién oral.

Particularizando, se diria que estas formas -
farmacéuticas se componen en esencia de un esqueleto de
material inerte, plastico o céreo, o armadura envolven-
te del o de los principios activos. Constituyen en su -
conjunto una a manera de esponja en cuyos canaliculos -

va ocluida la parte activa.

En el aparato digestivo liberan inmediatamen-
te la sustancia que llevan en superficie —~dosis inicial-
para, posteriormente, ceder de manera gradual el resto
a los liquidos gastrointestinales que penetran en sus -~
poros y canaliculos. Finalmente se éxpulsa la matriz i-

nalterada.

Algunos autores como BLANC y col.(8) y LAZARUS
y c0l.(9) han evidenciado las fases de esta liberacidbn
ofreciendo en sus publicaciones imdgenes del comprimido
antes de la administracién, después de su expulsidén en
heces y la imagen intermedia, obtenida por control de -~

cesién de la sustancia activa "in vitro".

Como componentes de la matriz, son de uso fre
cuente materiales de tipo céreo como el aceite de rici-
no hidrogenado (castorwax); plistico como el polietile-
noamilsodio o cloruro de polivinilo debiéndose citar -
también, entre otros polimeros y copolimeros, al polie
tileno, polietilmetacrilato, acetato de polivinilo, etc.
Como caracteristica comin a todo componente de una for-
ma farmacéutica, deben poseer inercia bajo el punto de
vista quimico y fisiolégico y, ademas, las caracteristi

cas que DESAT y col. (10) sefialan: Liberacién del prin-
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cipio activo en el tiempo deseado y ofrecer una recta «
en la grafica que representa la cantidad de sustancia -

liberada respecto a la raiz cuadrada del tiempo.

Aﬁendiendo a su comportamiento bajo la acecidn
de una fuerza deformante o al tipo de liberacidén a par-
tir de los comprimidos elaborados, cabe estudiar varios
modelos de matriz. Si se atiende a lo primero (11) exis

ten las llamadas ideales elasticas que, bajo la influen

cia de la fuerza de compresidén (fuerza deformante), .su-
fren una modificacidon de su forma, tomando inmediatamen

te su configuracién inicial al cese de la fuerza.

Por el contrario, las ideales plasticas, por

el influjo de una fuerza de compresidén sufren una modi-
ficacibén de su dimensién y forma iniciales, para perma-
necer en este estado durante un tiempo indefinido al ce

sar la fuerza.

El tipo mas frecuente es intermedio entre las

anteriores y son las llamadas plastico-eldsticas pues -

cuando cesa la fuerza de deformacidén, el comprimido su-
fre, por asi decir, una parcial recuperacién reproducien

do, por tanto, s6lo en parte sus cualidades de origen.

Por tltimo existen las matrices "creep", de -

comportamiento eldstico o plastico-elistico que se defor
man gradualmente en forma plastica o eldstica bajo la -
influencia de una fuerza mecanica de deformacién y vuel
ven total o parcialmente a su forma inicial, de modo -
gradual, al cese de dicha fuerza.
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Puesto que la clase de matriz influye, entre
otros factores, en la liberacidn de los principios acti
vos incorporados, puede decirse que el tipo "creep" da
origen a una cesidén igual a la de las matrices plasti-
cas o eldsticas (segin su médulo) encontrandose, pues,
entre aquéllas y esta la diferencia en la forma de recu
peracién al cesar la fuerza deformante, pues aunque en
la practica los materiales componentes de las "creep" -
suelen ser plastico-elasticos,-es su médulo de elastici
dad o plasticidad el responsable de su comportamiento.
Por tanto la velocidad de liberacién del principio acti
vo viene determinada por el comportamiento reoldégico in
dividual de los componentes que intervienen en el compri
mido, cuando es mayor el médulo de plasticidad, segin -
se ha demostrado trabajando con matrices a base de polie
tilenoamilsodio. Si, por el contrario, tienen un gran —-—
médulo de elasticidad, la velocidad viene unicamente de
terminada por la naturaleza de los componentes activos

incorporados (matrices de cloruro de polivinilo).

El comprimido elaborado puede dar lugar a dis
tintas modalidades de liberacién, lo que determina una
nueva clasificacién (12) en matrices homogéneas planas
o esféricas y granulares planas o esféricas. Las ecuacio

nes representativas de la cinética de liberacibén de 1la

sustancia activa son diferentes en cada caso aunque al-
gunos autores (13) justifican la aplicacién de las ecua
ciones de los sistemas esféricos a los planos por la -

curvatura de las dos caras del comprimido (comprimidos
biconvexos).



19

No puede establecerse un método unico de prepa
racién ya que depende de las sustancias de la matriz y -

de los principios activos incorporados.

En general suelen considerarse tres métodos -

principales:

1) A los excipientes fundidos se les incorpora
el principio activo sélido o también fundido; se granula
y posteriormente comprime. Como ejemplo puede citafse 1la
técnica de preparacién propuesta por SCHWARTZ y col.(14).
La sustancia medicamentosa,salicilato sédico, se suspen-
de o disuelve en una mezcla de ceras fundidas formadas -
por monoestearato de propilenglicol y "castorwax" en pro-
porcién 1l:1. Se enfria y agita para evitar la separacién
de la sustancia medicamentosa incorporada y se granula -

por un tamiz idéneo(indican 16 mallas). Posteriormente -

se comprime.

2) Procedimiento que s6lo se usa en el caso -
concreto de plasticos pulverulentos. Se mezclan las sus-
tancias componentes en polvo (excipientes, sustancias -
coadyuvantes, principio activo, etc.) y se procede a efec
tuar una compresién directa. Como ejemplo puede citarse
la compresidén directa del 4cido ascérbico con polietile-
noamilsodio entre otras muchas (10 y 11) (15 a 22).

3) Consiste en obtener granulos o "pellets" -
formados por la sustancia medicamentosa y una cubierta a
manera de cascara envolvente que, posteriormente, tras -

la compresién, -constituiri la matriz. Pueden obtenerse -
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"pellets" por el procedimiento normal de "spray" por con

gelacién y procedimientos de microencapsulacién (23).

El problema que puede presentarse en la prepa-
racién radica en obtener una forma con capacidad de rete
ner y liberar la dosis de mantenimiento a fin de prolon-
gar el tiempo de cesidén. Pueden tenerse en cuenta las si
guientes observaciones dadas por NOGUEIRA y col. (24) pa

ra resolver el problema:

a) Aumentar la masa de la matriz en relacién a

la cantidad de principio activo.

b) Prolongacién de los canaliculos de la matriz
para dificultar la penetracién de los liqui

dos de ataque.

c) Adicién de sustancias hidréfobias que dismi
muyen el coeficiente de difusién de los 1li-

quidos digestivos dentro de la matriz.

2.1.2.- Factores que afectan a la liberacidn.

Muchos factores influyen decisivamente en la -
liberacidn de las sustancias activas a partir de la ma~
triz.

LAZARUS y co0l.(9) estudian la influencia de -

una serie de circunstancias, tales como tamafio de las -

particulas de principio activo, concentracién del mismo
y tamaiio de los granulos de la matriz, sobre la libera-

cién en medio acuoso de unos comprimidos de clathidrato -

de tripelenamina en matriz cérea de comportamiento plas-

tico, no alterable por el pH, a base de aceite de ricino
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hidrogenado y alcohol estearilico a partes iguales.

IONESCU-STOIAN y col.(17) hicieron un estudio
andlogo con comprimidos de dcido ascérbico en matriz plas

tica de polietilenoamilsodio.

En ambos casos las experiencias condujeron a -
los mismos resultados que pueden condensarse en los si-

guientes puntos:

a) La velocidad de liberacién aumenta al hacer
lo el tamafio de las particulas de la sustancia medicamen
tosa. Esto se explica porque los cristales mas pequeiios
de sustancia estan repartidos mas homogeneamente por el
comprimido y al penetrar el disolvente produce huecos -~

mas pequefios y la posterior entrada del liquido se hace
con mas dificultad.

b) E1 aumento de concentracién de sustancia ac
tiva aumenta la velocidad de liberacién. La concentracién
influye de manera directa, por cuanto al disolverse la -
sustancia dejara canaliculos aprovechables para la mejor
entrada del liquido, y también en forma indirecta, pues
como influye en la solubilidad incidiri sobre otros fac~

tores como porosidad y tortuosidad.

c) La velocidad de liberacién aumenta al hacer
lo el tamafio de los grinulos de la matriz. Al ser mas -
grandes las particulas tendrin menor posibilidad de ais-

lar la sustancia activa, penetrando mejor el liquido de
eluciédn.

Si se colocaran por orden de importancia los
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tres factores estudiados, ocuparia el primer lugar la -
concentracién de sustancia activa y el ultimo el tamafio

de las particulas de la matriz.

La naturaleza de la matriz es otro factor a -
considerar por ser un parametro de primera magnitud en
la dindmica de liberacién en comprimidos a base de matri
ces plasticas (Véase 10). De este tipo pueden considerar
se las de polietilenoamilsodio y se ha comprobado que al
variar la fuerza de compresidn se originan formas de dis
tinta resistencia mecinica o dureza: disminuye el espesor

del comprimido y la velocidad de liberacién.

Para estas matrices habri que poner en consonan
cia el factor fuerza de compresion con dureza Y por ende,
con la velocidad de liberacibén, por 1lo que ha de buscarse

un valor 6ptimo para la dureza.

Bajo efectos de la presién hay un aumento de
superficie especifica de las particulas que se deforman.
Por esta razén habra una disminucién de los poros en ra-
dio y volumen. Todo esto lleva parejo el aumento de dure
za o resistencia mecénica.

Se observa, pue, que en comprimidos de matriz
plastica la liberacién depende del comportamiento reold—
gico de sus componentes que, al influir sobre factores -

como porosidad y tortuosidad, condicionan 1a liberacién.

En el caso de comprimidos de matriz elastica,
como los de cloruro de polivinilo, sélo existen comprimi
dos de una resistencia mecanica, ya que sus particulas -

no se deforman definitivamente bajo la presién de compre
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sibén y, por lo tanto, la liberacién en estos comprimidos

no esta influenciada por tales factores.

la solubilidad es otra circunstancia a tener

en cuenta en la liberacién. Si la sustancia activa es =
muy soluble se va retirando de la matriz y aumenta la -
velocidad de liberacidén por aumentar asimismo los cana-
liculos por donde penetra el liquido de disolucidn. Si

no es muy soluble, se suele ayudar a la formacidn de ca

naliculos por adicién de coadyuvantes denominados "sus-

tancias de irrigacién", que deben cumplir con la doble
condicién de no reaccionar con dicho liquido y no alte-
rar el pH. Por otra parte, para ejercer su accidén, han

de presentar gran solubilidad en el liquido de disolucién
a fin de que el disolvente deje caminos libres de entra
da. Entre otras sustancias empleadas con este fin pueden
citarse el sulfato sédico anhidro (16) (18) (21 y 25) o

sustancias organicas del tipo de glucosa o manitol.

Los aditivos o coadyuvantes que se emplean pue
den aumentar, como se ha visto, o incluso disminuir la
velocidad de liberacibén. Precisamente algunos han oca-
sionado esto Ultimo por darse el efecto del ién comiin;
para el par salicilato sédico-cloruro sédico se origina
una disminucién de la velocidad de liberacién por dismi
nucioén de la solubilidad al poseer en sus moléculas el

mismo ién (10).

Si en la granulacidn se colocan sustancias de
tipo hidréfobo (colofonia) se disminuye en gran manera
el coeficiente de difusidn del liquido de disolucién al

interior de la matriz, como pudo demostrar SIMOONS (26).
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Algunos autores (10) (21) han estudiado la in
fluencia de la tensién superficial Y, consecuentemente,
del angulo de contacto liquido-sélido en la liberacién

del principio activo por la adicidén de humectantes. Una

disminucidén de estos factores determina, al mejorar 1a
mojadura del comprimido, un aumento de 1a penetraci6n -
del disolvente, independientemente de la solubilidad de
la sustancia activa. La velocidad de penetracidén puede
controlarse mediante la observaeidn de dichos factores.
La humectacién ofrece un valor miximo efectivo para un

angulo de contacto comprendido entre 312 y 569,

TONESCU-STOIAN y col. (29) han estudiado las
matrices de polietilenoamilsodio; la adicién a los 14—
quidos de disolucién de diversas sustancias como elec-
trolitos, sustancias coloidales y algunas proteinas, de
termina el que se mantengan los valores de la tensidn -
superficial y del angulo de contacto. La bilis es la -

nica de las sustancias usadas que disminuye ambos facto
res.

Los agentes de superficie disminuyen la ten-
sién interfacial (liquido-gas) con 1o que aumentan la -

velocidad de liberacién, no actuando como en el caso an

terior la solubilidad del principio activo. Parece ser
que su actuacidén se basa en hacer iitiles al disolvente

el mayor nimero posible de canaliculos(10).

Pudo determinarse, sin embargo, trabajando con
comprimidos a base de matrices de cloruro de polivinilo,
que los agentes de superficie no modifican 1la liberacién
lo que se cree debido a que las matrices ya tienen todos
los canaliculos accesibles al disolvente.
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Las experiencias parecen indicar que los tam-—
pones no actuan significativamente, por lo que no se --
consideran en la practica. La velocidad de liberacidn a

nivel del intestino no parece afectarse sensiblemente;

tampoco parece tener marcado efecto sobre la liberacidn
de la sustancia activa el pH pues a pesar de apreciarse
un aumento paralelo de la velocidad de liberacidén con -

este factor, no es muy significativo.

En intima conexién con los factores anterior-—

mente considerados estan la presién de permeacién, la -

porosidad y la tortuosidad.

La presioén de permeacién se debe al aire oclui
do que opone una presién inversa a la penetracién del -
fluido. SINGH y col. (27) demuestran que hasta llegar a
una presidén critica de penetracién del disolvente (opues
ta a la presién de permeacién) la velocidad de libera-—
cién no aumenta. Este factor tiene importancia porque
influye sobre la humectacién y es, por tanto, un factor
a controlar puesto que interesa facilitar la penetracién

a través de todos los canaliculos.

Al estudiar los factores que influyen en la -
liberacién de sustancias en comprimidos de matriz iner-
te (10) (30) se ‘investigaron matrices de polietileno y
se vibé que, a veces, los datos tebricos no coincidian —
con los practicos, lo que se atribuyé a que los factores
de porosidad y tortuosidad, que debieran ser.constantes,
cambian no sélo dentro de una misma experiencia, sino -
de unas experiencias a otras. Se intenté relacionar am-—

bos factores con los demis y determinar su influencia,
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por lo que se hizo un estudio experimental al que se ha
ra referencia mds adelante al estudiar la cinética de -

liberacion.

La tortuosidad alarga los caminos de difusién

por penetraciones laterales. Se ha estudiado este factor
en matrices de polietileno con cafeina, sulfanilamida y
ftalato dcido de potasio como sustancias activas (28),
concluyéndose que este tipo de matrlces cumple con la -~
ecuacién de HIGUCHI (11), por lo que la tortuosidad es
inversamente proporcional a la pendiente de la recta de
liberacién. Este factor depende del tamafio de las parti
culas, de la dureza de los comprimidos y del desarrollo

del flujo en los mismos.

Como los agentes de superficie implican un au
mento de la mojadura del comprimido y facilitan la sali
da del aire, ello supone un aumento de la porosidad con
disminucién de la tortuosidad, independientemente de la
naturaleza de la matriz. Se ha podido demostrar que 1la
porosidad de la matriz no es funcidn directa de la con-
centracién de sustancia activa, ya que al aumentar ‘ésta,
disminuye aquella. La tortuosidad aumenta al d1sm1nu1r

la concentracidén de sustancia activa en 1a forma farma-

céutica, ya que la sustancia activa se encuentra, por -
asi decirlo, méas diluida en 1la misma, por lo que las -

probabilidades de aislamiento de la sustancia son mayo-—
res.

2.2.- Formas constituidas a base de resinas de cambio

idnico

La matriz soporte esti constituida por una re

sina cambiadora de iones, caracterizada Por su marcada



27

insolubilidad y atoxicidad, y una sustancia activa, aci
da o basica, segin el caracter de la resina empleada (2).
La sustancia va fijada en la resina formando complejos
sustancia activa-resina, de los que se libera progresi-
vamente en el tracto gastrointestinal bajo ciertas con-
diciones. La dosis inicial de sustancia activa puede a-
fladirse en polvo al complejo citado, en aquellos casos
en que la liberacidén a partir de éste no sea lo suficien
temente fugaz como para liberar una primera dosis en el

tiempo requerido.(3l).

La cantidad de sustancia activa ligada a la -~
resina es funcién del peso molecular de aquélla, pero -

varia de acuerdo con las caracteristicas de ésta.

Los tipos de resinas pueden encuadrarse en dos

grandes grupos (2): Catidnicas débiles o fuertes y anid-—

nicas débiles o fuertes.

Las resinas catidénicas débiles suelen ser, en
general, de acidos carboxilicos; las catidnicas fuertes
son, en general, sulfdénicas de tipo poliestireno, Las -
resinas anidnicas débiles son, en su mayor parte, aminas

alifaticas y las fuertes, sales de amonio cuaternario.

Hay ciertas reservas en la utilizacién de las
resinas de tipo carboxilico porque el pH gistrico deter
mina una cesién muy rapida y casi completa. No ocurre -
asi con las catibnicas fuertes como las del tipo sulfé-
nico, cuya cesidén no se ve afectada sensiblemente por -
el pH del medio.
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2.2.1.- Preparaciébn

Se basa en un contacto mas o menos prolongado
entre una solucidén de la sustancia medicamentosa con la
resina en polvo previamente lavada y desecada; separado
el liquido disolvente, por técnica adecuada, se obtiene
el complejo sustancia medicamentosa-resina, apto para -

la preparacién de la forma farmacéutica deseada.

El contacto puede realizarse por dos procedi-
mientos: Percolando la solucidén concentrada de la sustan
cia medicamentosa a través de un lecho de particulas de
resina hasta lograr el estado de equilibrio o por agita
cién de las particulas de resina con un gran volumen de

solucién concentrada (32).

Dado que la resina no ofrece selectividad uni
ca para la sustancia medicamentosa, han de buscarse elu
yentes adecuados a fin de que sélo se forme la combina-
cién sustancia medicamentosa-resina y evitar interaccio
nes del eluyente.

Los procesos de preparacidén de tales combina-
ciones y el posterior desdoblamiento a niveles del diges

tivo pueden esquematizarse:
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Liberacidn
Combinacién
Jugo gastrico Jugo entérico
CLH CLNa
Resina &cida Resina 4acida Resinato
sb6dico
= Resinato de
la sust. ac + +
tiva.
Sust. activa Clorhidrato Clorhidrato
basica de sust. ac |de sust. -
tiva. activa.
Resina basi- Clorhidrato | Clorhidrato
ca. de resina. de resina.
- Sal.de la - T , +
resina.
Sust.activa Sustancia Sust.activa
dcida act. acida |basica

Los hidrogeniones presentes en el jugo gastri-
co y los idnes alcalinos del entérico son los responsa-
bles de la liberacién de las sustancias activas, a estos
niveles, donde serdn absorbidas.

Como ejemplos pueden citarse 1a combinacién de
la resina sulfonada "Zeo-Karb 225" con efedrina, realiza
da por CHAUDRY y SAUNDERS (32) y la fijacién de algunos
alcaloides sobre resina carboxilica tipo amberlita IRC =
50, realizada por WINTERS y FUNIN (33). LEE HUYCK (34) -
indica que esta Gltima resina es adecuada para la fija-
cién de la efedrina.
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Diversos autores (35 a 37) han sefialado los -
factores que influyen en el proceso de fijacidén. Estu-
dios relacionados con la cinética demostraron que el -
ritmo de sustitucidén de iones pequefios sobre una resina
acida fuerte, puede expresarse por reaccidén bimolecular
¥ que el aumento de tamafio idénico reduce el ritmo de ad

sorcidén de las bases orginicas en dichas resinas.

Estudiando la sustitucién de Acidos sobre una
resina basica débil se comprobé que el ritmo de adsor-
cidén estaba determinado principalmente por la velocidad
de difusidén del icido a través de la estructura gel de
la resina y por el tamafio de las particulas de la misma.
Un cambio idénico de solucién 4cida o basica a resina ba
sica o Acida puede realizarse por dos mecanismos: Cambio
iénico y adsorcién molecular del dcido. Asimismo se ha
comprobado que la formacidén de resinatos y sales de re-
sina es cierta.

E1l nimero de ligaduras cruzadas (enlaces en -
cruz, transversales o simplemente "cross-linking") con-

diciona la cantidad de sustancia activa fijada a la re-
sina.

MELANDRI y BUTTINI (38), en un extenso articu
lo dedicado al tema, revelan que la cantidad de sustan-~
cia medicamentosa fijada aumenta al disminuir el niimero
de ligaduras cruzadas. E1 tiempo de saturacidn de la re

sina crece logicamente con el ndmero de ligaduras.

Es importante que la resina se encuentre com—
pletamente saturada ya que 1la presencia de radicales 1i

bres tiende a modificar 1la posterior cesién de medica-
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mento incorporado hasta el punto de que algunos autores
sugieren la adicién de un porcentaje de resina libre a
la resina cargada con el fin de aumentar el efecto re-

tardante.

La granulometria condiciona también el tiempo
necesario para cargar la resina. El1 fendmeno ha sido es

tudiado desde el punto de vista cuantitativo.

2.2.2.~ Factores que afectan a la liberacidn

Ciertos factores dependen de la naturaleza del
principio activo o, mejor dicho, de ciertas caracteris-
ticas propias de él: acidez o basicidad, peso molecular,
dimensién y forma de la molécula, etc. Parece que no la
afectan fendmenos fisioldgicos como acciones enzimdticas,
peristaltismos, etc., y apenas es controlada por las le
yes normales que representan la velocidad de reaccién -

de los procesos quimicos.

El suministro de sustancia activa depende, ca

si por entero,de la presencia de iones en el tracto gas-

trointestinal y, dado que la concentracibén de iones es

muy constante a estos niveles del digestivo, el ritmo -
de sustitucién de la resina y, por ende, de liberacidén
sera constante. Puede decirse, pues, que la tasa de ce-
sién depende de la concentracién de iones permutables -
en su proximidad: Grandes cantidades de sustancia cedi-
da pueden originar una ausencia de iones permutables,

con lo que el ritmo de cesién disminuiria.

Las ligaduras cruzadas intervienen asimismo -

de forma decisiva en la cesibn. Si se disminuyen las di
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mensiones de los poros se interfiere la difusién de la
sustancia activa de dentro a fuera de la resina, que es
lo que ocurre al aumentar el "cross-linking" con dismi-—

nucién de la velocidad de cesién.

Adn hay que considerar factores como la granu-

lometria de la resina, el pH del medio y la temperatura.

La significacién de esta Gltima no se acusa, pero los -

otros dos factores son de exceppional importancia. En -

el trabajo mencionado de MELANDRI y BUTTINI (38) repre-

sentan en una grafica el comportamiento de la liberacién
en funcidén de la granulometria de la resina, observindo

se que a menor tamafio de los granulos corresponde un au

mento de liberacié6n.

El pH del medio y su influencia fueron estudia
dos asimismo por estos autores, empleando como liquido
de liberacién soluciones acuosas de 4cido clorhidrico -
0,1N y también de fosfatos. Pudo observarse que la cur-
va de cesidén respecto al tiempo aumentaba en medio &dci-—
do; al sustituir por agua, el aumento se haci casi nulo,
aumentando nuevamente al adicionar la solucién tampén -
considerada. Con todo, pudo deducirse que el pH es un -
factor a considerar en la liberacién. CHAUDRY y SAUNDERS
(32) sefialan qué para el par efedrina-resina carboxili-
ca el valor de la cesidén estid en intima relacién con el
PH, en tanto que para el complejo efedrina-resina sulféd
nica, el poder de cambio es independiente del pPH, lo -
que permite concluir que esta Gltima combinacién dari -

una cesién mas regular a lo largo del tracto gastroin-
testinal.
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2.3.- Dindmica de liberacién

También en este apartado conviene subdividir
las formas farmacéuticas segin estén formadas por matri

ces inertes o por resinas de cambio idnico.

2.3.1.—- Matrices inertes

En un trabajo que publicamos recientemente, re—
se hacia un estudio de la dindmica de liberacién de las
distintas clases de matrices (granulares, planas y esfé
ricas y homogéneas, planas y esféricas), considerandose
asimismo los casos en que hubiera mas de una sustancia
activa en la matriz y si las sustancias activas se inte
raccionaban unas con otras. Vamos a cefiirnos en esta o-
casién al estudio del tipo de matrices elegidas para en
sayar y a elaborar en la parte experimental, dando es-
cuetamente las férmulas que rigen su dindmica de libera

cidén sin especificar su complejo desarrollo matemitico.

Las formulaciones de la parte experimental res
ponden todas al tipo de matriz granular plana ya que la
curvatura de los comprimidos biconvexos, en algunos ca-
SO0s, no es tan acusada como para modificar el tipo de -

cinética a que estin sujetos.

E1l liquido de disolucién penetra en la forma
farmacéutica de una manera continua a través de los po-
ros y fisuras intergranulares, disuelve la sustancia ac
tiva lentamente y difunde a través de los capilares y -~
orificios de la matriz. E1l papel de la difusién intergra
nular es infimo, contrariamente a lo que sucede en el -

caso de matrices homogéneas.
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La ecuacidn que representa estos procesos es
anjloga a la seguida por los comprimidos de matriz homo
génea, pero debido a que la liberacidén de sustancia ac-
tiva se hace por difusién, no de dentro hacia afuera -
del preparado (matrices homogéneas) sino dentro del mis
mo a través de los orificios intergranulares, se hace -
obligada una modificacidén de la ecuacién en el volumen

efectivo en el que transcurre la difusién.

La modificacién de este volumen se hace intro

duciendo en la ecuacién dos factores, £€ o factor de po-—

rosidad, que reduce el area atravesada por la difusidn,

y 7 o factor de tortuosidad que alarga los caminos de -~

difusién debido a la necesaria penetracidén lateral del

disolvente. La ecuacién que rige estos procesos serd (12):

it De =
Q= = (2A £cs) Cst

en donde Q es la cantidad de sustancia liberada en un -

’tiempo t, por unidad de superficie expuesta
al disolvente.

D,es el coeficiente de difusién de dicha sus-—
tancia en el liquido de disolucidn.

A,es 1la cantidad total de sustancia activa pre
sente en la matriz por unidad de volumen.

C, la solubilidad de la misma en el liquido -

de disolucién.

La ecuacién sélo es aplicable cuando concurren

una serie de circunstancias.
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Se ha visto antes que la cantidad de sustancia
activa que se cede durante el proceso de liberaciébén es
directamente proporcional a la raiz cuadrada del tiempo
para cada instante del proceso y es, por tanto, un fac-
tor a tener en cuenta. Los demds factores a controlar -
practicamente permanecen constantes durante el transcur
so de la cesidén ya que, aunque varian algo, la variacién
es despreciable. Por lo tanto puede decirse que se da -
un estado de pseudoequilibrio en las condiciones del -
proceso. Si no existe este estado no es vdlida la ecua-—

cién.

Es también condicién indispensable para que -
se cumpla la ecuacién que las particulas de sustancia -
activa sean pequefias comparadas con la distancia media
de difusién o, dicho de otra forma, deben ser menores -
que el camino a recorrer por la sustancia activa en la
difusién; la distribucién de las mismas en el seno de -

la matriz, debera ser uniforme.

De estas condiciones se desprende claramente
que la ecuacidén que rige estos procesos sbélo se cumpli-

ra para el caso de que A sea menor que f'CS.

De todo lo expuesto se deduce que, en los sis
temas reales, bastarad conocer Q y t experimentalmente -
para con ellos construir la recta indicativa de la ce-
sién, representando los valores de 0 respectd a la raiz
cuadrada del tiempo; la pendiente de la recta dari el -

valor total de las demis constantes expresadas en la -
férmula.

En la pradctica hay un nimero de factores que

pueden modificar el valor real de liberacidén. Pueden ci
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tarse como ejemplos, la humedad, la rotura de 1a matriz,
la disolucién parcial de 1la sustancia activa en dicha -
matriz, etc. Ademds, en estas formas farmacéuticas exis
te un retraso inicial de mojadura del comprimido por el
liquido de disolucién que corresponde al tiempo requeri
do por los poros para hacerse pPermeables a dicho liqui-
do. A ello se debe el que las rectas obtenidas en una -
experiencia de este tipo se 1n1c1en, no en el punto ce-

ro, sino que lo hagan Para un valor dado de ab801sas.

2.3.2.- Resinas de intercambio idénico

Puede afirmarse que, a pesar de que estas for
mas farmacéuticas son quizas las primeras que aparecie-
ron como preparados orales de accidn prolongada, no e-
xisten demasiados estudios de su cinética de liberacidn.
En lineas generales puede decirse que se halla sujeta a
procesos de equilibrio quimico por el que se produce el
cambio idénico y a procesos de difusidén de la sustancia
activa en el liquido de elucidn a través de los poros -
de la resina.

En general puede afirmarse que la ecuacién que
rige estos procesos corresponde a la ecuacidn general -
de difusién:

D
0~ d A(cl-cz)t

en donde 0 y A tienen el mismo significado que en el ca
So de matrices.
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d es el camino a recorrer por el principio ac-
tivo para salir de la resina.

D es el coeficiente de difusién de la sustancia
activa en el liquido de disolucién.

€; - C, es el gradiente de concentracién de 1la
sustancia activa desde la forma farmacéutica

al liquido de elucién.

De ella se deduce que 1la proporcionalidad de
la sustancia activa liberada respecto al tiempo es direc
ta, una vez que se ha producido el intercambio iénico -

entre la forma farmacéutica y el liquido de elucidn.

El area a través de la cual tiene lugar la di
fusidén esta en relacién con la porosidad de la resina,
a su vez controlada por el "cross-linking", y con la -
longitud de los caminos de difusién, relacionados con
el tamafio de particulas. Conceptos que, en cierto modo,

son equivalentes a los de porosidad y tortuosidad vig—-—

tos al tratar de matrices inertes plasticas o céreas.



3.- Ensayos de las preparaciones

de accidén prolongada a base

de matrices inertes o de re-

sinas de intercambio idnico.




38

3.- Ensayos de las preparaciones de accidn pProlongada a

base de matrices inertes o de resinas de intercam-—

bio idnico.
Dbio 1onico

Para efectuar un estudio completo Yy comparati
vo de las formas farmacéuticas de accidn prolongada, es
necesario someterlas a una serie de ensayos que aseguren
una uniformidad, tanto en sus caracteristicas fisicas co

mo en el comportamiento de la liberacién de 1a sustancia
activa incorporada.
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3.1.-~ Ensayos generales

Son los usuales a cualquier forma farmacéuti-
ca y sirven para demostrar la uniformidad de las carac-
teristicas fisicas y quimicas de cada lote. Son de tipo

fisico, quimico, mecdnico o biolégico.

301010— FiSiCOS

Existen algunos de gran importancia para ase-
gurar igual respuesta en el organismo. Es fundamental -
que las caracteristicas fisicas tengan un estrecho mar-
gen de variacidén entre formas farmacéuticas que conten-
gan la misma sustancia activa y en la misma cantidad, ya
que en su liberacién influyen pardmetros como su volu-
men respecto al volumen de 1a matriz, segin se estable-

cibé al estudiar la cinética de liberacidn en tales casos.

3.1.1.1.- Descripcién visual

Se atiende fundamentalmente a dar idea del co -
lor y olor anotando también, si la hubiera, alguna ca-

racteristica especial.

3-1.1.20" FOl"ma

Puesto que la cinética de liberacién varia —-
fundamentalmente de unas preparaciones a otras segin —-
que su forma externa sea plana o esférica, en los casos
de comprimidos a base de matriz inerte seri un factor -

importante a controlar la forma externa del comprimido.
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Son factores que influyen en 1a distancia que
tiene que recorrer el liquido de elucién Y, por lo tan-~
to, en la cinética de liberacidn. Suelen determinarse -
los diametros axial Y transversal de los comprimidos y,
en el caso de las capsulas, los ejes berpendiculares; -

normalmente se emplea el Pie de Rey o el Palmer.

3.1.1.4.— PeSO

Sirve para comprobar 1a homogeneidad entre for
mas procedentes de un mismo lote de fabricacién. Ademés

influye directamente en el volumen de 1a forma.

Jeliles5 o2 Granulometria de 1a sustanciag medicamentosa

Al estudiar los factores que influenciaban 1la
liberacién de 1a sustancia activa, se indicaba que era
muy importante controlar el tamafio de particulas de 1la
misma, por lo que, aunque sea este un ensayo de tipo ge
neral, tiene gran interés para un estudio completo de -
estas formas farmacéuticas. Logicamente sélo se realiza
en los comprimidos de elaboracidn pPropia donde, por dis
poner de la materia prima, ha sido factible.

3¢le2.- Quimicos

Consisten en identificar 1a sustancia activa
Yy determinar cuantitativamente su bpresencia. Para for—-..
mas farmacéuticas de elaboracién propia no tiene gran -
interés el efectuar su analisis cualitativo que debe ha
berse hecho antes de su elaboracién. Por 1o tanto. el -
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mas importante es el ensayo cuantitativo que variari --
con la sustancia activa contenida en el comprimido o cap

sula problema.

3.1l.3.~ Mecanicos

Sirven sobretodo para dar una idea de 1la resis
tencia a la rotura del comprimido durante su almacenamien
to, aunque también estan en relacién directa con la ce—
sién del mismo. Fundamentalmente son dureza y erosiona—
bilidad. Por su naturaleza también pueden incluirse en
los ensayos fisicos, pero por su especial interés es pre

ferible considerarlos separadamente.

3.1.4.- Bioldgicos

Se efectuan para el cdlculo de los limites de
tolerancia y toxicidad de la sustancia activa en el or-

ganismo, para lo que son indispensables pruebas de tipo

farmacoldégico y clinico.

3.2.~ Ensayos especificos

Son los de mayor interés ya que permiten cono
cer las modalidades de administracidn y cesién de la sug
tancia activa asi como 1la intensidad y duracidén de su -

aceidén en el organismo.

Para efectuarlos se emplean tres tipos de prue

bas: "in vitro", en aparatos adecuados, "in vivo", con

animales de experimentacidn y clinicas, que se conside-

ran sucesivamente.
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3.2.1.—~ Ensayos "in vitro"

Sirven como guia para indicar la cantidad de
farmaco liberado de una preparacién por unidad de tiem—
pPo en condiciones experimentales lo mis similares posi-

ble a las fisioldbgicas.

3.2.1.1.- Caracteristicas generales

Efectuando sélo ensayos "in vitro" no puede a
firmarse categoricamente 1la posibilidad de que la sus-

tancia medicamentosa sea aprovechada por el organismo,

sino que son simplemente indicativos de lo que sera el
comportamiento de la forma farmacéutica enel“tubo di-
gestivo humano, ya que la disolucidn de 1a sustancia -
activa viene influenciada por todas las condiciones fi
siolégicas y ambientales que no pueden reproducirse en
la experiencia, sino simularse al maximo y sélo en lo

que respecta a las principales.

En un ensayo normal, la disolucidén de la for-
ma farmacéutica sélida va paralela a su disgregacién, -
pero en el caso de las formas que se estudian, comprimi
dos de matriz inerte y formas farmacéuticas a base de -
resinas de intercambio iénico, no puede hablarse de dis
gregacidén ya que la forma se conserva durante toda 1lg -

experiencia, por lo que el ensayo se reduce a 1la obser—~

vacién del comportamiento de la disolucidbn de 1a sustan
cia activa.

Hay que tener presente, que las condiciones -—
fisioldégicas varian de un individuo a otro Y dentro de

un mismo individuo, pueden cambiar en determinados momen
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tos, tanto mas cuando el medicamento, administrado en -
cualquiera de sus formas, esta destinado a sujetos que

se encuentran en un estado patoldégico dentro del cual -
el estadio del proceso maligno contribuye a hacer las -
variaciones mas significativas. Por lo tanto, se hace -
patente que la reproductibilidad de las condiciones fi-

siolbégicas es casi imposible.

Una vez que se ha logrado que las condiciones
de la experiencia se aproximen lo mas posible a las. del
organismo, los resultados obtenidos sirven para asegurar
una respuesta uniforme dentro de los distintos lotes en
sayados o, dicho de otra forma, se puede asegurar una -
constancia en el efecto terapéutico excluyendo el peli-
gro de la intervencién eventual de variaciones que, aun

que sean minimas, pueden alterar el cuadro de liberacién
del medicamento.

El resultado de los ensayos "in vitro", sera
de mayor valor si se establece una correlacidén con los
resultados de los ensayos "in vivo", y con el de las —-
pruebas clinicas.

Por tltimo puede afirmarse que, si bien este
tipo de pruebas no tiene suficiente autoridad para per-
mitir afirmar categoricamente que un farmaco correspon-
de a la cesién programada para él en el organismo si no
se completa con los ensayos citados en el parrafo ante—-
rior, si es posible, afirmar, s6lo con este tipo de en-

Sayos, que el farmaco no responde a la cesidn programa-
da para el mismo.
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Una vez hechas estas consideraciones conviene
explicar el fundamento en que se apoyan tales pruebas.
En lineas generales, puede decirse que estan basadas en
un procedimiento que, en esencia, consiste en mantener
por un tiempo determinado el producto a ensayar en con-
diciones lo mids similares posible a las del ambiente ——
gastroentérico humano en cuanto a temperatura, composi-
cibén, volumen de liquido y movimiento de agitacién. Pa-
ra tal fin vienen empledndose liquidos digestivos arti-
ficiales de composicién adecuada, contenidos en bafio ~—
termorregulado que tiene un mecanismo de agitacidn que

se pone en movimiento al iniciarse la experiencia.

Cualquiera que sea el proceso que vaya a uti-
lizarse es necesario que cumpla con las siguientes con-
diciones:

~— E1 ritmo y amplitud de 1la agitacién deben apro-
ximarse mucho a los fisioldgicos.

—-— La temperatura debe oscilar entre 36 y 38ecC

En el caso de formas farmacéuticas cuya libe-~
racién no esté muy influenciada por el pH del medio, el
liquido de disolucién puede ser agua y en jugos gastri-
co e intestinal artificiales, no presentan diferencias
significativas (9).

Las determinaciones de las cantidades de sus
tancia activa liberada en un intervalo de tiempo estable
cido pueden hacerse:

a) Sobre el residuo del producto que queda en
el aparato empleado, calculando por diferen

cia la cantidad liberada.
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b) Sobre el liquido de disolucién calculando,
para cualquier intervalo de tiempo, la can
tidad de sustancia que pasa a dicho liqui-
do.

El método primero tiene la ventaja de ser de
ejecucién mas comoda y el inconveniente de que no puede
utilizarse la misma muestra para hacer sucesivas deter-
minaciones; la segunda posibilidad parece ser la que --
proporciona el cuadro que mejor concuerda con lo que su
cede en el organismo humano, pero tiene el inconvenien-
te de que puede dar resultados falsos en el caso de que
la sustancia activa sea poco soluble, porque no se re-
parte de manera homogénea en el liquido de disolucidn.
Si se utilizan métodos que dispongan de sistema de re-
gistro (automiticos), sbélo puede emplearse la técnica -

descrita en segundo lugar.

3-2.1.2." AEaI‘atOS

Los aparatos utilizados para el ensayo disgre
gacién son los mismos que se emplean para el de disolu-
cién y existen muy pocos dispositivos ideados especifi-—
camente para las formas de accién prolongada, siendo --
normal el que se utilicen los mismos que se usan para -

el ensayo de disolucién de formas sdélidas de dosificacién

convencionales.

3.2.1.2.1.~ Aparato USP XIV para disgregacidén de compri-

midos vy modificaciones

El método de disgregacidén de comprimidos de la
USP XIV incluido en las sucesivas ediciones hasta USP XVIII
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ha constituido la base de la mayor parte de los métodos
adoptados y estudiados por muchos autores para el con-

trol de las preparaciones de accién prolongada (40).

E1l aparato empleado estd constituido fundamen
talmente por tres partes (Fig. 3): Dispositivo de dis-—
gregacién, dispositivo motor y bafio de disgregacién. E1
primero consiste en seis tubos de vidrio perfectamente
calibrados y abiertos en sus dos extremos que descansan
sobre el fondo de una cestilla,.fondo que esta constitui
do por un tamiz de determinada luz de malla; a su vez -
la cestilla va unida por un vastago al motor. Los tubos
van colocados en posicién vertical y contienen dos dis-
cos de plastico unidos por un vastago en su parte cen—-—
tral y a una determinada distancia uno de otro. E1 dis-—
positivo motor esta formado por un motor de velocidad -
regulable que imprime un movimiento vertical a 1la cesti
lla que contiene los tubos. El1 bafio de disgregacién lo
_constituye un vaso o recipiente de vidrio de 1 litro de
capacidad destinado a contener el liquido de elucién en
donde se introduce la cestilla Y que, a su vez, va su-—
mergido en un bafio de agua termorregulado. Los comprimi
dos se colocan en cada uno de los tubos, sacando previa
mente los discos de plistico y volviéndolos a introducir

al comenzar la experiencia. Basado en &1 existe el apa-
rato ERWEKA ZT 3 (41).

Las modificaciones introducidas en el aparato
han sido numerosas, la primera de ellas debida a ROYAL
(42), que lo utilizdé para determinar la disolucién de -
anfetamina en grageas de accién prolongada, sustituyendo

el tamiz del cestillo por otro de malla mas fina.
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KAPLAN y KISH (43) introdujeron un anillo fle
xible en el interior de cada tubo cuya funcién era la -
de disminuir el didmetro intérno de la parte inferior -
del tubo, de manera que la velocidad del liquido de elu
cién aumenta de acuerdo con la ley de que, a flujo cons
tante, el producto de la velocidad de Paso por la super
ficie de la seccién atravesada por la corriente es cong

tante en cualquier punto.

Los resultados experimentales demostraron que
las variaciones en los tiempos de disolucién eran fun-
cién del aparato empleado Y que, con el dispositivo ori
ginal, las variaciones en los resultados eran menos sig
nificativas que con las modificadas.

CAMPBELL y THEIVAGT (44) hicieron una modifi-
cacidén mis sustanciosa del aparato de USP consistente -
en sustituir la cestilla del dispositivo de disgregacidn
por el aparato de STOLL-GERHBERG (45) (Fig. 4); también
se modifica la composicién de los liquidos utilizados -
en la experiencia, de forma que exista un cambio gradual
de pH a lo largo de todo el ensayo. El dispositivo de -
disgregacién consiste en dos discos de plastico, uno in
ferior y otro superior, sostenidos por dos barras fija~
das a ellos por tornillos; en el centro se coloca un tu
bo de vidrio abierto en sus dos extremos, cuya parte su
perior estd fija al disco de plastico y su extremo infe
rior se apoya en una red de determinada luz de malla --
(30mallas) que va sujeta a un orificio central que se -
Practica en el disco inferior de plastico. Todo el ces—

tillo se sujeta por un mango al brazo mévil del aparato
USP XVITT.
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COOPER (46) describe una técnica similar a la
anterior, con la diferencia de que la red en que se apo
ya el tubo tiene orificios mds pequefios (40 mallas). Tam
bién se modifica la capacidad del vaso que contiene el
liquido de elucién y la cantidad y composicidén de este

tltimo.

Para el ensayo de disolucién de comprimidos -
de accidén prolongada, BLYTHE (47) adopta el aparato USP
relativamente modificado, en el sentido de que es capaz

de contener mayor niumero de tubos.

VLIET (48) emplea una variante del método USP
en la que los tubos de vidrio se sustituyen por otros -
de acero inoxidable; su fondo.descansa en un cestillo -
formado por una red cuyos orificios son de 40 mallas. -
Los tubos, en nimero de seis, se mantienen en posicién
vertical sobre un soporte de plastico y van unidos por

un brazo al resto del aparato (Fig. 5).

En general, la progresiva disminucién del ta-
mafio de los orificios del cestillo en los distintos apa
ratos se debe a que se necesita evitar que se separen -
pequefias cantidades de particulas y pasen al liquido de

elucién, dando lugar a un falseamiento de los resultados.

SCHROETER y WAGNER (49) utilizan el aparato =
de la USP como célula de disolucién para estudios auto-
maticos de dicho proceso. Por accién de una bomba hacen
que el liquido de disolucidén esté constantemente circu-
lando. Intercalan en el recorrido un filtro que impide

el paso de particulas en suspensién y un espectrofotéme
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tro con célula de flujo continuo y registrador automati
co, que transcribe de forma continua la absorbancia de

dicho liquido. Mediante un depésito adicional de liqui-=
do de disolucién y una vadlvula magnética puede hacerse,

en caso necesario, una dilucién del liquido.

SCHROETER y HAMLIN (50) modifican el método ~-
por incorporacién de una célila de flujo de trayecto de
luz de 1 cm, TARASZKA y DELOR (51) han utilizado este -
método para estudios de disolucién de comprimidos de -

sulfametacina.

Las técnicas derivadas del dispositivo de USP
han tenido amplia difusidén en los estudios llevados a -
cabo para la disolucién de formas farmacéuticas de ac-

cién prolongada.

3¢2.1.2.2.~ Aparatos de fundamento distinto al de la

USP XTIV

Numerosos autores utilizan en sus trabajos a-
paratos que nada tienen en comun con el empleado por la

USP en sus distintas edicionese

SOUDER y ELLENBOGEN (52) determinaron el tiem
po de cesidén del sulfato de anfetamina en microgranulos,
en un aparato que consiste esencialmente en un asa hori
zontal sostenida por ﬁn soporte y unida a un motor de -
velocidad regulable que la hace girar a velocidad cons-
tante. Sobre ella se insertan una serie de pinzas a las
que se fijan frascos cerrados de capacidad constante y

en numero variable segin las necesidades del ensayo y -
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con un limite‘méximo de 36 (Fig. 6). La sujecién se ha-
ce en la parte media de los mismos. El conjunto se hace
girar a un ritmo de 40 r.p.m. dentro de un bafio de agua
regulado a 372C. A intervalos de tiempo determinados se
retiran los frascos para proceder al anilisis de la can
tidad cedida.

SHENOY, CHAPMAN y CAMPBELL (53) emplean un mé
todo que se diferencia del anterior en que los ffascos
que contienen la muestra a ensayar giran a menor veloci
dad y en que la sustitucibén de jugo intestinal por gas-
trico se hace a un tiempo menor que en el anterior ensa
yo.

BLYTHE (47) para el ensayo de microgranulos -
de accién prolongada, emplea el aparato de SOUDER y ELLEN
BOGEN, pero sustituye el jugo gistrico por intestinal -

a los 90 minutos en lugar de a los 30, justificindolo —
por el hecho de que en sus obserbaciones réentgenografi

cas habia comprobado que el vaciado gastrico se efectua
ba en dicho tiempo.

Utilizando la misma técnica, MONTGOMERY y col.
(54) estudiaron 1la cesidén "in vitro" de medicamentos con

isétopos radiactivos en nidcleo de accidn prolongada.

NORBY (55) describe un método Yy un aparato en
el cual el andlisis de microgranulos se efectua por elu
cién continuada.

KRUEGER y VLIET (56) utilizan un método en el
que la muestra efectua un movimiento de rotacidn en el

interior de una botella de vidrio de 90 mililitros, ha-
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ciendo variar el pH de los fluidos entre valores de 2,5

Y F55e

Para el ensayo de capsulas con granulos de ce
sién prolongada y de comprimidos del mismo tipo, NASH y
MARCUS (57) describen una técnica original cuyo aparato
consiste, en esencia, en un recipiente de tipo Buchner
en forma de embudo, un matraz articulado con el primero,
un filtro de porosidad media, un sistema de llaves de =
dos vias y un aparato motor (Fig. 7). El filtro se colo
ca en la parte inferior del embudo que va unido en su -
parte mis estrecha al recipiente inferior (matraz) que
presenta una abertura en el fondo provista de la llave
de dos vias a fin de permitir la salida de los liquidos.
La porosidad del filtro debe ser adecuada para que no -
obstaculice dicho paso, que esta regulado por la dife-
rencia de presién establecida por la llave de dos vias
a través de dicho filtro, conectando cada salida con el

ambiente o con una bomba de vacio respectivamente.

CHAUDRY y SAUNDERS (32) emplean una modifica-
cién del método utilizado por SOUDER y ELLENBOGEN para
la determinacién de la cesib6n de efedrina unida a resi-
nas de intercambio ib6nico. En una primera variante, el
método se diferencia del utilizado por aquellos autores
en que la velocidad de giro es de 24 r.p.m. y la tempe-
ratura de 25°C. Otra modificacién consiste en que sélo
hay un frasco que contiene la forma a ensayar, y pasado
un tiempo se sustituye el jugo gastrico por intestinal;
por lo demds, dicho frasco estia sometido a las mismas -
condiciones de agitacib6n y temperatura que en el caso -

anterior,
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La tercera variante estd basada en un princi-
pio andlogo al del método de SOUDER y ELLENBOGEN, pero
difiere en su ejecucidén practica. Se diferencia de las
anteriores en que el liquido de disolucidén se renueva -
continuamente. El1 aparato empleado consta fundamental-
mente de cuatro partes: Una cdmara de disgregacidén, un
depbésito para el liquido de disolucidén, un sistema de -
tubos para el paso de dicho liquido y un termostato -
(Fig. 8). La muestra a examinar esti dentro de la cama-
ra de disgregacién, rodeada de una cubierta de revesti-
miento que por medio de un tubo pasa a través de un ter
mostato, con objeto de mantener constante la temperatu-
ra; el paso de agua se>hace impulsado por una bomba. E1
depbésito de liquido también se encuentra sumergido en -
el termostato. La salida de liquido desde el depdsito -
se logra mediante unos tubos que conducen a un sistema
de salida miltiple regulado por una llave y sumergido -
en la camara de disgregacién. E1 liquido se pone en con
tacto con la muestra y cae al fondo de la camara por --
donde va saliendo. La camara debe permenecer llena de -
liquido hasta su mitad durante toda la experiencia y la
velocidad de paso del mismo debe mantenerse en 74 a 76

mililitros por minuto.

A los tres Gltimos ensayos se les denomina mé
- todos del tubo cerrado, del tubo cerrado con sustitucidn
del liquido de elucién y del bafio continuo respectiva-
mente.

Los resultados experimentales en los tres ca-
sos indican que existe un paralelismo entre los dos mé-

todos primeros y que no puede establecerse comparacidn
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entre los resultados de ambos y los obtenidos por el --
tercer procedimiento. El método que proporciona mejores
resultados es el ultimo, si bien presenta el inconve-

niente de no ser aplicable a ensayos en serie, porque -
es largo y costoso; para un ensayo completo se necesita
rian 75 litros de liquido de elucidén y una semana de —-—

tiempo.

E1l NATIONAL FORMULARY XIII adopté como método
oficial de disgregacidn-disolucién de comprimidos de ac
cién prolongada, una técnica basada en estos métodos de

frasco rotatorio (58).

CHIARAMONTI y col. (59), para estudiar el com
portamiento de disolucidén de microgranulos de accidén —-—
prolongada, emplean un aparato (Fig. 9) que consiste en
una célula termostdtica regulada a 372C dentro de la que
se encuentra un soporte cilindrico con 8 radios a los -
cuales van sujetas dos cestillas metidlicas donde se in-
troducen unos frascos especiales que llevan la forma far
macéutica y el liquido de disolucién. Todo esto gira a
30 r.p.m. A determinados intervalos de tiempo se van sus

tituyendo los frascos y se analiza su contenido.

MELANDRI y BUTTINI (38) ensayan preparaciones
a base de resinas de intercambio idnico con el aparato
propuesto por MELANDRI y DE GIULI (60) con la diferencia
de que la resina a analizar se coloca en un saquito de
tela cerrado y comunicado por un tubo al depdsito del -~
liquido de disolucién (Fig. 10). Dicho liquido circula
impulsado por una bomba a través de la camara donde se

encuentra la preparacién y en su fondo lo recoge un tu
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bo que lo lleva a un termostato en el que se encuentra

el depésito de liquido. La temperatura se mantiene a 37°9.

WILEY (61) en la"Food and Drug Administration"
desarrolld un método para aplicacién a comprimidos de -
accién prolongada. E1 aparato (Fig. 11) consiste en un
cilindro de vidrio cerrado por un filtro con lana de vi
drio y una desviacién lateral por donde vuelve el flui-
do a un frasco depdésito de reserva. Los comprimidos se
colocan encima del filtro, separando unos de otros por
capas de lana de vidrio y, por accién de una bomba, el
liquido circula a una velocidad determinada a través del
cilindro, volviendo al depdsito de reserva. E1l aparato
se encuentra sumergido en un bafio a temperatura constan
te, siendo la cantidad total de fluido circulante de 100
mililitros, de los que se toman muestras a intervalos -
de tiempo, sustituyendo el liquido sacado por liquido -
nuevo. DOMINICI y MARCONI (4) entre otros, hacen referen
cia en sus trabajos a este método.

Resta afiadir que en cada caso los investigado
res han escogido el método mis adecuado para sus traba-
jos. En los casos en que hay que hacer un anilisis para
averiguar la cantidad de sustancia cedida (métodos no -

automaticos) el liquido tomado para este fin deberi reem
plazarse por nuevo. '

Aunque inicialmente alguno de los procedimien
tos citados fueron especificamente concebidos para un -
tipo de preparaciones, todos ellos pueden utilizarse pa

ra el ensayo de las formas farmacéuticas de accién pro-
longada.
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3.2.2.~- Ensayos "in vivo"

Los ensayos "in vivo" son indispensables para
sacar conclusiones sobre la utilidad terapéutica de los
preparados. Para llevarlos a cabo se emplean animales,
oportunamenﬁe seleccionados, a los que se administra el
fiarmaco a ensayar para, posteriormente, efectuar un en-
sayo que dé una medida real del efecto y duracidn de 1la
accién del preparado administrado. Esto ultimo puede lle
varse a cabo de dos formas, por métodos bioquimicos o -

por métodos radiolégicos.

Los métodos bioquimicos permiten averiguar la

cantidad de sustancia activa existente en sangre, en --
orina o en los diversos Organos; también pueden hacerse
determinaciones sobre los metabolitos resultantes de 1la
degradacién de la sustancia activa. Estos métodos impli
can un conocimiento del destino metabdlico de las sus-

tancias en el organismo.

La investigacidén de la tasa sanguinea y de la
excrecibén urinaria permiten construir curvas de concen-
tracién, que pueden compararse con las obtenidas a par-
tir del medicamento contenido en una forma clésica. Des
graciadamente estos métodos son a veces dificiles de -
aplicar y, en ciertos casos, no son factibles debido a
las particularidades del metabolismo de ciertas sustan-
cias activas. La administracién de productos radiomarca
dos, puede servir de ayuda, pero también presenta difi-~
cultades técnicas.

Los métodos radioldégicos consisten en adminig

trar el medicamento en forma de radiopaco y localizarlo
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por sucesivas radiografias de las diversas partes del -
tubo digestivo. E1l método estd sujeto a criticas ya que
estudios controlados del mismo han demostrado que los -
resultados obtenidos presentan grandes variaciones segun

el sujeto biolégico.

Los métodos bioquimicos son los mis empleados
hasta ahora porque su técnica de ejecucidn es mis senci
lla. Una vez obtenidos los resultados de los ensayos "in
vivo", el paso siguiente es establecer la correlacidn -
existente entre los resultados obtenidos "in vitro" y -
los que proporcionan los estudios "in vivo"; en general

suele existir buena correlacidén entre ambos resultados.

Los ensayos "in vivo" sirven de guia en la -
puesta a punto de una formulacidn "retard", pero no in-~
dican de forma concluyente como se metaboliza el prepa-

rado en el organismo humano.

3¢2.3.- Ensayos clinicos

Las diferencias entre el aparato digestivo hu
mano y el animal son bastante grandes, lo que trae como
consecuencia el que para efectuar un estudio completo -~
de un preparado tenga que someterse a pruebas directas
en el organismo humano. Estos ensayos son dtiles tanto
para establecer las dosis terapéuticas, como para obser

var si hay aparicién de efectos secundarios.

Para llegar a conclusiones sobre las ventajas
de los preparados de accidn prolongada, hay que comparar

Su accidén terapéutica con la de las formulaciones conven
cionales.
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Aunque existen muchas formas de llevar a cabo
un ensayo de tipo clinico y, en general, éstos varian -
con la sustancia administrada e incluso de unos investi
gadores a otros, puede decirse que existen unas normas

que suelen mantenerse invariables.

Para un ensayo de tipo clinico se necesitan -
una serie de individuos que deben responder a estas ca

racteristicas:

-- Aunque pueden utilizarse individuos sanos, lo -
normal es el empleo de enfermos.
-- Los enfermos se agrupan en tres series de acuer=

do con la medicacién administrada (62):

-— Enfermos a los que se les da un placebo.

~- Enfermos a los que se les suministra una medi
cacidén normal.

-- Enfermos a los que se administra la medicacién

de accibn prolongada.

-~ Es fundamental en todos los casos que los indivi
duos no sepan que tipo de administracién han re-
cibido, con objeto de que los resultados sean lo
mas seguros posible a la hora de compararlos; por
lo tanto el aspecto externc de los preparados de

be ser igual en todos los casos.

Para llegar a unos resultados indicativos, los
individuos que tomaron el placebo no deben dar respues-
ta terapéutica en ntmero superior al 20-30% de ellos. Si
Se cumple puede procederse a comparar los resultados ob
tenidos en los dos tltimos casos.
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Muchos autores s6lo emplean las dos tiltimas -
series de enfermos, como GRAFFNER y SJOGREN (63) que pa
ra determinar la absorci6on de comprimidos de accibén pro
longada de cloruro potasico utilizan sbélo dos series de

individuos y, en este caso, sanos.

Puede prescindirse de la administracién de -
preparados convencionales si ho se quieren establecer -
comparaciones y también suele ser de muy frecuente em-—
pleo la administracién de dos tipos de férmulas de ac-—
cién prolongada con la misma dosié de sustancia activa,
pero obtenidas por distinta técnica de elaboracién, para

establecer cual es la mejor entre ambas.

En resumen, las posibilidades de los ensayos
clinicos son muy amplias y, dentro de unos patrones ge—
nerales, la forma de llevarlos a cabo puede variar de -
acuerdo con los resultados que se quieran obtener,del -

tipo de medicacidén objeto de ensayo e incluso del expe-
rimentador.
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OBJETO Y PIAN DE TRABAJO

En la Introduccién bibliografica se dividian
las formas sélidas de administracién oral con accién =
"retard" en tres grupos:

a) Formas farmacéuticas a base de granulados

de diferente disgregabilidad.

b) Formas farmacéuticas obtenidas a base de

un dnico granulado cuya disgregabilidad se
modifica en funcién de recubrimientos con

con materiales retardadores diferentes.
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c) Formas farmacéuticas obtenidas a base de
una matriz inerte o armadura a modo de
esponja, o por mezclas con resinas de in

tercambio idnico.

Cada uno de los grupos tiene amplitud sufi-
ciente como para justificar por si sélo un trabajo y es
por ello que se ha elegido para su desarrollo, el estu-~
dio de las formas farmacéuticas incluidas en el aparta-~
do c), concretindolo a este s6lo apartado para poder lle

var a cabo la investigacidén con mayor profundidad.

La principal caracteristica del grupo de for-
masobjeto de estudio, que quizis es el que tiene una se
paracién mds netamente marcada de los demas tanto en la
forma elaborativa como en la liberacidén de la sustancia
medicamentosa, es que la cesién de la sustancia activa

esta controlada por procesos de difusién.

Como objeto principal del trabajo se fija el
estudio de la liberacién de sustancia activa "invitro";
como objetivo complementario del principal se pretende
consederar una serie de factores que indudablemente ha
de ayudar a la interpretacién de los datos que se obten

gan en los ensayos de disolucién.

Para su desarrollo se preve abarcar los tres
siguientes aspectos:

1) Estudio de las caracteristicas fisicas de

las formas farmacéuticas utilizadas

Se pretende efectuar las siguientes deter
minaciones de acuerdo con las técnicas que se describi
ran oportunamente.
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1.- Descripcidén visual

2.- Forma
3.- Dimensiones
40 ey PeSO

5.— Dureza

Como el objeto principal del trabajo es el es
tudio del comportamiento de la cesién de la sustancia -
activa a partir de la forma farmacéutica, la misién de
los ensayos expuestos es la de uniformar en lo posible
los distintos lotes de formas farmacéuticas a ensayar -
para que el comportamiento de la cesién dependa poco de
estas variables o, por lo menos, que los resultados ob-
tenidos puedan ser reproductibles fijando unos determi-
nados parametros que seran los resultados de los ensa-

yos antes citados.

De todos ellos, el que tiene mds interés des-
de el punto de vista del comportamiento de la forma du-
rante la cesién "in vitro", es el de dureza pues, en -
comprimidos de matriz inerte, puede darse el caso de com
primidos con la misma composicidén y obbenidos a distin-
tas presiones de compresién que cedan el mismo porcenta
je de principio activo porque la distribucién de los pal
vos constitutivos de la forma y la naturaleza de los mis
mos originen este comportamiento; los resultados del en
sayo de dureza pueden predecir de antemano si va a tener

lugar este fenodmeno.

2) Estudio quimico de la sustancia activa.

El estudio quimico de la sustancia activa es-
tara orientado a facilitar la interpretacién de los da-
tos obtenidos en el ensayo de disolucidén y se atendera
fundamentalmente al andlisis cuantitativo de la sustan-
cia activa contenida en la forma farmacéutica y al estu
dio espectrcfotométrico de la misma con objeto de fijar

este tltimc dato y facilitar la interpretacién de las -
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curvas de cesidn.,

3) Ensayo de disolucién.

Se utilizari para el ensayo de disolucién de
la sustancia activa a partir de la forma farmacéutica,
un método espectrofotométrico que suministra una curva
continua del comportamiento de la cesidn a través de -
las medidas de absorbancia del liquido eluyente que se
determinan de forma continua y directa. La técnica ha
sido empleada anteriormente por SANCHEZ MORCILLO (64)

para comprimidos de disolucién convencional.

Efectuado el ensayo se pasari a la interpre
tacién de los resultados obtenidos para intentar el es
tablecimiento de una correlacién entre los mismos y la
cinética de liberacién por la que se rigen las formas
farmacéuticas que se estudien, para los casos en que -
dicha cinética se encuentre reflejada en interpretacio
nes matemiticas.

x &3 *

2
Se estima de gran interés comenzar por las -
preparaciones que como especialidad farmacéutica se en
cuentran en el mercado nacional, para lo que habrai de
efectuarse un estudio previo de las existentes con el
fin de proceder a su localizacidn, seleccién y peticidn

de muestras a los laboratorios preparadores.

El estudio de las formas farmacéuticas del mer
cado nacional, acompafiado de un estudio bibliografico -
previo, ha de permitir proceder a la eleboracidn propia

de formas similares, para lo que en principio se preten
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de seguir la metdédica que se expone a continuacidn:

a) Seleccibén de excipientes.

b) Seleccién de la sustancia activa.

c) Estudio granulométrico de la sustancia ac
tiva.

d) Elaboracién de la forma farmacéutica.

Una vez elaboradas, ha de procederse a efec-

tuar los correspondientes ensayos galénicos.

Finalmente, una vez obtenidos todos los resul
tados, tanto para las preparaciones del mercado nacional
como para las de elaboracién propia, ha de intentarse -
efectuar un estudio comparativo del comportamiento de la
disolucién de sustancia activa entre ambos grupos de pre

parados.






PARTE EXPERIMENTAL:

Formas farmacéuticas de ac-—

cién prolongada a base de ma-

trices inertes o de resinas

de intercambio idnico.
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1l.- Ensayos galénicos

Previa revision de la bibliografia especiali
zada, se han seleccionado los ensayos que con mis fre-

cuencia figuran en los textos consultados.

Las técnicas seguidas y la naturaleza de los
ensayos se exponen a continuacidn:

l.1.-~ Ensayos fisicos

l.1.1.- Descripcidn visual

Se hace referencia al color y olor de las -
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formas farmacéuticas estudiadas, anotando también, si

la hubiera, alguna caracteristica especial.

101-2.“" M_ﬂlg

En los comprimidos se diferencian las formas
cilindricas, biselada y biconvexa, a lo que hay que afia
dir, si existe, alguna caracteristica especial, tal co-

mo la presencia de escotaduras, letras o marcas, etc.

1.1.3.- Dimensiones

Se utiliza el Pie de Rey para determinar el
didmetro y la altura maxima en el centro, en el caso de
comprimidos, y eje mayor y dimensién menor en el caso -

de cédpsulas (+0,05mm). Se hacen 20 determinaciones de -
cada lote.

1.1040— PeSO

Se determina el peso individual de 20 compri

midos o capsulas, en balanza analitica Mettler H20 -
(0,1 mg) (65).

l1.1.5.- Dureza

Se determina la dureza con aparato Erweka TBT

(66) de acuerdo con la siguiente técnica:

Se coloca el comprimido vertical w horizon
talmente sobre un yunque de dimensiones varia
bles segun las del comprimido. Se regula la -
altura del yunque hasta que el comprimido con
tacte con un pistdon y se sigue subiendo el -
yunque hasta que el control eléctrico sefiala
el exacto ajuste del comprimido. En esta posi
cién se comienza el ensayo pulsando un mando
que pone en movimiento un motor que a su vez
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hace deslizar un cursor por un riel consiguien
con ello un aumento lento y uniforme de peso
sobre el comprimido. Cuando el comprimido se -
rompe, el motor se detiene automiticamente y -
puede leerse en la escala la fuerza de rotura
en kilogramos.

Se hacen dos tipos de determinaciones en cada
caso, segun que el comprimido_. se coloque en posicién -
horizontal o vertical; el nimero de ensayos para ambos
casos ha sido de 5 para comprimidos sin escotadura y de
10 si la poseen o existen letras impresas en alguna de
sus caras, de acuerdo con lo establecido por HERRAEZ (67).
También se han hecho 10 determinaciones para los compri-
midos de elaboracidén propia pues aunque no presentan nin
guna de las caracteristicas enumeradas y que hacen nece-
sario tal nimero de ensayos, se ha estimado 1la convenien
cia de efectuarlos debido a que tanto por su proceso ela
borativo como por su composicién en algunos casos las -~
férmulas son pricticamente andlogas y, por lo tanto, se
ha creido aconsejable efectuar 10 esayos para diferen-
ciar mejor los datos obtenidos.

1.1.6.- Granulometria de 1la sustancia activa

Ha parecido interesante determinar el tamafio
de las particulas de sustancia activa en el caso de las
formas farmacéuticas de elaboracidn propia, por el sig-

nificativo papel que puede desempefiar en su liberacidn.

Para ello se prepara una suspensién de 1la sus
tancia activa en parafina y se determina por el método
microscopico segin técnica utilizada por BUENESTADO (68)
y VELAZQUEZ (69). Se han hecho cuatro preparaciones y -
en cada caso se han medido 25 particulas con 1lo que se

reunen 100 datos, cifra que puede considerarse represen
tativa de la muestra.
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1.2.~ Ensayos quimicos

1.2.1.- De la sustancia medicamentosa

En los casos en que la bibliografia no consig
na a qué longitud de onda presenta absorbancia la solu-
cién acuosa de la sustancia medicamentosa, se ha deter-
minado su valor expérimentalmente haciendo un barrido -~
de escala en espectrofotémetro con una solucidén acuosa
de la sustancia activa, con objeto de obtener la longi-
tud de onda mas adecuada para las medidas. Una vez selec
cionada, se ha determinado la absorbancia de una solu-
cidén acuosa a la concentracién de la sustancia medicamen
tosa de 1 mg en 100 ml, dato que ha de servir para inter
pretar los resultados que se obtengan en los ensayos de

disolucidén. En todos los casos se hicieron tres pruebas.

1.2.2.- De la forma farmacéutica

Se hace un analisis cuantitativo del conteni-
do en sustancia activa de la forma farmacéutica. En ge-
neral se utilizan los métodos que para estos casos con-
signan las Farmacopeas y Formularios de uso mas frecuen
te, y s6lo en los casos en que las técnicas preconizadas
por ellos no son demasiado exactas o su ejecucién no es
factible con los medios de que se dispone o bien, en el
caso de no hallar técnica alguna, se hace por analisis
espectrofotométrico empleando un disolvente afin con la
sustancia objeto de ensayo. Los valores son, en todos

los casos, la media de tres analisis consecutivos.

l-3-— Ensayo de disolucidn

EL en se h in técni t
1 ensayo se hace segun tecnica propuesta por



70

SANCHEZ MORCILLO (64). E1 aparato utilizado consta en
esencia de tres partes: Dispositivo de disolucidn, es~
pectrofotémetro con célula de flujo continuo y aparato
de registro.

El dispositivo de disolucidén es un intestino
artificial Erweka Tester tipo AT3 (Fig. 12 y 13), cla-
sicamente empleado para determinar la cesién de prepa-
rados s6lidos de administracién oral y accién prolonga
da por método discontinuo, o seé, por toma de muestras
a determinados intervalos de tiempo y posterior anili-
sis de las mismas (70).

En esencia el dispositivo consta de un depé-
sito de 2500 ml para el liquido de disolucidn que es un
recipiente de vidrio en cuya tapadera, hecha de material
plastico, hay adosado un motor de bombeo para impulsar
el liquido, termostato regulable, orificio donde va aco
plado un termémetro, tubo acodado para la entrada de -
liquido del intestino propiamente dicho y un orificio =
tapado para la toma de muestras. Tanto el motor de bom
beo como el termostato van unidos por dos bornes al -
sistema eléctrico. Este conjunto va adosado por medio -~
de una estructura metalica a lo que constituye en si el
propio aparato de disolucién.

E1l aparato en si, tiene un cilindro central -
metdlico en el que se halla introducido el motor sujeto
a una placa también metdlica que sirve para apoyarlo -
por medio de dos pies laterales asimismo metalicos; la
posicidén del cilindro puede variar respecto a la verti-

cal segin angulos de 90, 100, 110, 120 y 1302, gracias
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a dos palancas situadas en el pie metalico de la izquier
da. Ademads de esto, dicho pie tiene en su parte frontal
un crondémetro que llega hasta 24 horas sincronizado con
la puesta en marcha del sistema y que hace que el apara
to se detenga automaticamente en el tiempo previamente
programado; en la parte superior del pie se encuentran
dos lamparas que indican si el aparato esta conectado a

la red una de ellas y si el crondémetro funciona la otra.

El pie de la derecha lleva adosado en su late
ral derecho el depésito y en su parte superior conecta-
dos los bornes. Algo mds abajo pueden verse dos lampa-
ras que indican si esti puesto en funcionamiento el ter
mostato y la bomba de impulsién del liquido respectiva-
mente. Por Gltimo, en la parte inferior hay un interrup
tor con cuatro posiciones distintas: La posicidén cero -
indica que no funciona el sistema; en la posicidén uno,
s6lo funciona el sistema de calentamiento; en la dos,
ademis del termostato, también se pone en funcionamien
to el sistema de bombeo; por ultimo, en la posicién -~
tres, se pone en marcha, ademids de lo dicho anterior-

mente, el sistema peristaltico que se explicari mas ade
lante.

El cilindro central en su parte frontal infe-
rior lleva una palanca para el cambio de velocidades de
giro del sistema peristadltico y en su parte posterior -
va atravesado por un orificio que llega hasta la parte

frontal, donde se introduce el eje del aparato de elu-
cidn.

La parte frontal del cilindro lleva un medi-

dor de la velocidad de giro que va desde 3 a 45 vueltas/
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/minuto y un orificio de salida del eje mencionado al
explicar la parte posterior y que constituye el centro
de una plataforma circular metilica con dos orificios
en su parte superior y a determinada distancia. Concén
trica con ella, pero de menores dimensiones, existe -
otra plataforma sujeta con muelles que sirve de apoyo

al aparato de disolucién o sistema peristiltico.

Este Giltimo esti formado por un anillo de vi
drio que tiene un orificio cerrado por medio de un ta-
pén de caucho y 24 hendiduras de 2mm de produndidad dis
puestas a la misma distancia unas de otras. En su cen-
tro existe una pieza que va unida a dos brazos radiales
huecos‘del anillo formando en su conjunto una T, con un
orificio central por donde se introduce el conjunto en
el eje motor del cuerpo principal y que ajusta por me-
dio de un tornillo roscado. La pieza en T unida al ani-
1lo 1leva dos conductos, comunicados cada uno de ellos
con uno de los brazos, que terminan en dos orificios -
situados en posicién opuesta uno del otro y a distinta
altura. Los orificios estan rodeados por dos hendiduras
circulares que dividen a 1a pieza en tres camaras. Por
otra parte dicha pieza va ajustada a esmeril con otra,
también de vidrio que se apoya en la plataforma mas pe-
quefia descrita antes al explicar la parte frontal del -
cuerpo principal del sistema. Esta tGltima pieza lleva
dos tubos acodados que coinciden exactamente con las -
hendiduras de 1a pieza a la que va ajustada y, en algin
momento, al girar esta Ultima, con los orificios de 1la
misma. Los tubos van acoplados a unos conductos de plas
tico que los comunican respectivamente con el tubo de -
entrada de liquido situado en el depésito y con el sis-

tema de bombeo para salida del liquido situado en el -
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mismo depbésito. En el conjunto que se describe, como. -

el sistema de medida de la disolucidén es automatico, es

te ultimo

célula de

tubo va conectado al conducto de salida de 1la

flujo continuo de un espectrofotéometro, cuyo

conducto de entrada va comunicado al sistema de bombeo -

del depbésito, con el fin de hacer medidas directas de -

la absorbancia.

conectado
cronizado
ca de las

la célula

El espectrofotémetro Hitachi modelo 124 (71)
al aparato de disolucién estad, a su vez, sin
con un aparato de registro que da una grafi-
absorbancias del liquido que pasa a través de

de flujo continuo. E1 papel de registro va a

una velocidad de 5mm por minuto.

sigue:

La técnica del ensayo de disolucién es la que

Se ajusta el espectrofotémetro a la longi-
tud de onda seleccionada en cada caso y, una
vez hecho,se sustituye el portacubetas normal
por la célula de flujo continuo que tiene un
espesor de medio centimetro y que a su vezlle
va una cubeta, de este mismo espesor, donde
se coloca el blanco (agua por ser el liquido
de disolucién utilizado). Se llena el depdsi-
to para liquido con 2.500ml de agua, se ajus-
ta la tapadera y se introduce el termdémetro.
Se colocan los bornes del termostato y del mo
tor de bombeo en los respectivos ajustes del
cuerpo principal del sistema conectando al -
mismo tiempo los tubos de plastico en sus res
pectivos sitios, se acopla el anillo de mane-
ra que el orificio quede hacia arriba y se po
ne en marcha el crondémetro. Una vez conectado
a la red, se espera hasta que el agua alcance
37 + 1°C, cosa que se logra poniendo el inte-
rruptor en posicién uno y regulando el termos
tato a esa temperatura. Alcanzada la misma, -
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se coloca el interruptor en la posicién dos,
con lo que se consigue que el liquido del de
poésito pase a través de la célula y llegue al
anillo peristdltico; en este momento puede -
ajustarse nuevamente el cero de absorbancia
en =1 espectrofotémetro y aparato de registro.
Una vez que el agua llene los brazos latera--
les del anillo, se introducen los comprimidos
o capsulas que, siempre que ha sido posible,
se ha procurado utilizar en niimero de cinco,
se cierra el orificio con el tapén de caucho
ajustandolo por médio de un muelle Yy se pasa
el interrumpor a la posicidn tres, lo que ha
cé que el anillo comience a girar a determi-
nada velocidad que se fija en 20-22 vueltas
por minuto, a continuacién se conecta el tor
nillo del aparato de registro que pone en -
marcha el papel a la velocidad indicada por
un periodo de doce horas, pasado el cual se
obtiene una grifica continua de 1a absorban-
cia que presentan las distintas cantidades -
de sustancia activa cedidas de 1a forma far-
macéutica al liquido de disolucién. La incli

nacién del sistema peristidltico se fijé en -
130¢ecC.

Siguiendo esta técnica se efectuaron tres en
sayos para cada una de las muestras, de las que se po-
nen cinco comprimidos o capsulas, y sélo en los casos
en que el nimero de formas farmacéuticas fuese inferior
a tres o en que los resultados de las distintas deter-
minaciones fueran muy diferentes entre si, se realiza-
ron cinco ensayos.

Para una de las especialidades ensayadas, no
fue posible efectuar medidas espectrofotométricas del
liquido de disolucién debido a que la sustancia activa
contenida en la forma farmacéutica no presentaba absor
bancia para ninguna de las longitudes de onda existen-
tes en la escala del espectrofotémetro (visible y ultra
violeta). La técnica seguida en este caso fue andloga -
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a la anteriormente descrita, con la diferencia de que
el tubo de plistico que sale de la pieza troncocénica
que ajusta a esmeril con el sistema de disolucién se -
conectdé al sistema de bombeo en lugar de hacerlo a la
célula de flujo continuo y, por lo tanto, el aparato -
de disolucién quedd como un circuito cerrado. La pues-
ta en funcionamiento es igual a la expuesta antes, ex-
cluyendo todo lo referente al espectrofétémetro. Las -
medidas se hicieron tomando muestras a través del ori-
ficio existente en la tapadefa del depébésito para tal =
fin; en todos los casos se tomaron 10 ml para analizar
y se reemplazaron por otros tantos de liquido de diso-
lucién puro. Se tomaron trece muestras que correspon-
dian a la media hora de iniciarse el ensayo y a cada ho
ra hasta un total de doce. En este caso, como el anili
sis de la cantidad de sustancia liberada se hizo por -
técnica volumétrica, fué necesario ensayar mayor nume-
ro de formas farmacéuticas para que el andlisis del 1i
quido de disolucién pudiera ser llevado a cabo con ma
yor exactitud. Se introdujeron 40 unidades y se lleva-
ron a cabo dos experiencias ya que este numero elevado
de formas hacia significativos los resultados incluso
en el caso de que s6lo se efectuara un sélo,eﬁSayo de
disolucién. A diferencia.de los demas casos en que el
ensayo de disolucién se hizo de forma continua, en es

te caso particular el ensayo fue discontinuo.
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2.- Estudio galénico de formas farmacéuticas del merca-

do nacional

2.1.- Localizacibén y clasificacidn

Para realizar el estudio de las formas farma-
céuticas sélidas de accién prolongada a base de matrices
inertes o de resinas de intercambio iénico del mercado -
nacional se comenzé por localizarlas en los diccionarios

de especialidades farmacéuticas INTERCON (72) y DEDEF(73).
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Debido a que la diferencia existente entre es
tas formas farmacéuticas y las demds que poseen accién
prolongada radica en los procesos de elaboracidn y no
en el aspecto fisico de las mismas, y como normalmente
las técnicas de fabricacidén estan sujetas a patentes,
se comprende que esta primera localizacidén no pudo ser
muy estricta ya que se 1limité a anotar las formas farma
céuticas que se suponia podrian. pertenecer al grupo ob-
jeto de estudio.

-

Una vez localizadas se procedidé a una primera
clasificacién agrupaindolas en dos apartados segiin el ti
po de excipientes que las integraran y la cinética de -
liberacidén a que obedecieran:

a) Formas farmacéuticas de accidn prolongada

a base de matrices inertes.

b) Formas farmacéuticas de accién prolongada

a base de resinas de intercambio idénico.

De acuerdo con ello se reunen en dos series -
(cuadros I y II) en las que se indica laboratorio pre-

pParador, nombre de la especialidad y sustancia activa
contenida.
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CUADRO T

 LABORATORIO

ESPECIALIDAD

SUSTANCIA ACTIVA

ANTIBIOTICOS

Fosfato complejo de

Bristaciclina retard
tetraciclina
: e Fosfato complejo de
ANTIBIOTICOS Brigtacieling melond | i o
bronquial : R
o-quimotripsing
: Fosfato complejo de
y Brladiciniin i tetraciclina
ANTIBIOTICOS TLotacrsdna ae Clorh, de benzida-
antiinflamatoria 2
mina
SUBSTANCIA Deprancol A.S. Clorh, d-propexi
feno
FUNK Diabis retardo Clorh. fenformina
ABBOT Ferogrédumet Sulfato ferroso
LACER Isoket retard Dinitrato isosorbide

* HISPANO QUIMI-

CA FARMACEUTICA Nitroretard Nitroglicerina
SCHERING Primobolan Acetato l-metilA-an-
drostenolona
: 2 Metiltestosterona
SCHERIN
: roaian Etinilestradiol
ROCHE Ronicel retardado Sartrano foplridil
: : carbinol
MERREL Tace

Clorotrianiseno
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CUADRO- IT

LABORATORIO

ESPECIALIDAD

SUSTANCIA ACTIVA

HISPANO QUIMI-

Codipront Codeina
CA FARMACEUTICA Fenlltoloxamlng
HISPANO QUIMI- : e
Mirapront g T
CA FARMACEUTICA 5
HISPANO QUIMI- - :
Spasmipront N—metllescopo;amlna

CA FARMACEUTICA

Metacualona
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2.2.~- Formas farmacéuticas ensayadas

Una vez localizadas las especialidades objeto
de estudio del mercado nacional, se procedié: a solici-
tar muestras a los laboratorios Preparadores. Se obtuvo
respuesta afirmativa en todos los casos recogiendo un -
total de 15 muestras que corresponden a las especialida

des farmacéuticas consignadas en los cuadros anteriores.

Un examen m3s detenido reveld que las trés va
riedades de "Bristaciclina'" - simple, bronquial y anti-
inflamatoria - junto a las especialidades "Primobolan",
"Primodian" y "Tace", no debian 1a accién prolongada a
procesos galénicas especiales empleados en su elaboracién,
sino a que la sustancia activa contenida se metabolizaba
lentamente, por 1lo que hubieron de excluirse. Se compro-
b6 también que tanto la especialidad "Deprancol A.S." -
como la "Nitroretard", estaban constituidas por micro-
granulos obtenidos por recubrimiento, por lo que tam-
bién quedaron exluidas. Posteriormente las capsulas - -

"Spasmipront" fueron retiradas del mercado farmacéuti-
co.

Quedaron, por lo tanto seis especialidades a
eénsayar, de las cuales, cuatro pertenecian al grupo de
formas farmacéuticas a base de matrices inertes, aparta
do a), y dos al grupo de formas obtenidas a partir de -
resinas de intercambio iénico, apartado b).

Se han reunido en los cuadros III y IV en los
que se indica el laboratorio Preparador, nombre de la -

especialidad, sustancia activa y accién farmacoldgica.
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Hay que sefialar que las especialidades agrupa
das en el cuadro IIT y que corresponden a formas a base
de matrices inertes, son formas farmacéuticas comprimi-
dos o grageas, mientras que las que se recogen en el -
cuadro IV, formas obtenidas a partir de resinas de in-

tercambio idénico, son todas cépsulas.
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CUADRO ITIT

FARM,

na terciaria

LABORA- | ESPECIALIDAD SUSTANCIA ACCION
TORIO ACTIVA FARMACOLOGICA
FUNK Diabis retardo Gfommtnion Hipogluceiiante

mina
ABBOT Ferogradumet Sulf:zo ferio Antianénico
LACER Tsoket retava Dinitrato iso| Vasodilatador
sorbide coronario

Y

ROCIHE Ronicol retar Tartrato gpi Vasodilatador
dado ridil carbinol coronario
CUADRO IV

LABORA - | ESPECIALIDAD SUSTANCIA ACCION
TORIO ACTIVA FARMACOLOGICA

HISPANO e

QUIMICA Codipront odeina - Antitusigeno

FARI; Feniltoloxaming :

- HISPANO £ 1 buts ;
QUINICA Mirapront Fenilbutilami gais
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2.3.- Resultados experimentales

2.3.1.- Formas farmacéuticas de accidén prolongada a ba-

se de matrices inertes.

Se ha procedido a efectuar en primer lugar -
los ensayos fisicos, quimicos y de disolucién expues-
tos en el apartado correspondiente, aplicando las téc-
nicas alli descritas. Los resultados obtenidos se han
recogido y agrupado por especialidades farmacéuticas -
en las paginas siguientes. Las determinaciones cuanti-
tativas de sustancia activa contenida en las distintas
formas farmacéuticas se describen en el apartado correg

pondiente a las mismas.

Efectuados los ensayos, se ha estudiado la -
relacion existente entre la cinética de liberacidn de
sustancia activa propuesta teoricamente por distintos

autores y la cesid6n experimental de la misma.

Como se vié en el apartado correspondiente,
la liberacidon de sustancia activa en comprimidos pla-
nos de matriz granular que sélo contienen una sustan-
cia medicamentosa, se efectua por un mecanismo que -
viene controlado por la difusién de 1la sustancia activa
en el liquido de disolucién. La ecuacién que regula -

estos procesos viene dada por la férmula de HIGUCHI(12):

&b 1/2
Q:C:\/o’ (ZA—G'CS) Csot
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0, también llamado C, es la cantidad de sustancia acti-

va liberada en un tiempo t, por unidad de superficie.

es el coeficiente de difusién de la sustancia activa

|

en el liquido de disolucién.

1>

es la cantidad total de la sustancia medicamentosa -

presente en la matriz por unidad de volumén.

C,, es el coeficiente de solubilidad de la sustancia ac

tiva en el liquido de disolucién.

£y 7, son respectivamente, los factores de porosidad y

tortuosidad de la forma farmacéutica.

Se justificaba la aplicacién de la férmula a
comprimidos biconvexos porque la curvatura de las caras
del comprimido no es tan acusada como para alterar sig-

nificativamente la cinética de liberacidn.

Como todas las formas farmacéuticas ensayadas
cumplen con los requisitos necesarios para dar un proce
so de liberaci6n de este tipo, puede decirse, "a priori",

que dicho proceso deberd ajustarse a la expresién de HI-
GUCHI.

En la férmula puede verse que la relacidén en-

tre las variables C y t1/2 es directa, dependiendo del
cociente 2; (2A - ECS)CS en el que todos los facto

res que lo integran se mantienen casi constantes duran-

te el proceso de disolucién originando un estado de pseu
doequilibrio en las condiciones del mismo. En consecuen-
cia, si se representan graficamente los valores de C res

pecto a los de tllz, la grafica obtenida debera ser una
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linea recta cuyva pendiente vendra dada por el valor del

factor w :2§ (2A - ECS) C, v coordenada en el origen

nula. Hay que tener en cuenta que, la cantidad limite a
que puede llegar la liberacién en un proceso de este ti
po es de alrededor del 90% de sustancia activa segin pu
do demostrar BONCIOCAT (13). Si la liberacidén es supe-
rior normalmente se debe a que existen otros factores -
que inciden sobre la liberacién, tales como rotura o -
erosién de la matriz, flujo del liquido en los canalicu
los, etc. Teniendo en cuenta que en la liberacién en el
tracto gastrointestinal existen otros factores que infiu
yen sobre la cesién de sustancia activa, citandose como
uno de ellos la bilis (29) que por su contenido en sus-
tancias tensiactivas es capaz de aumentar la liberacion,
se aceptaﬁ como buenos resultados de disolucién "in vi-
tro", liberaciones algo superiores al 60% de sustancia
activa.

En la practica es muy raro que no exista abs-
cisa en el origen, y& que los comprimidos, antes de -
ser accesibles al disolvente, necesitan un tiempo ini-
cial de mojadura o penetracion del liquido para que se
inicie el proceso de disolucidén, tiempo que se traduce
en dicha abscisa. Este retraso inicial de la liberacibn
es mds o menos pronunciado segin la naturaleza y canti-
dades de los componentes de la forma farmacéutica. Por

lo tanto, la ecuacidén general de la recta sera:

y = bx + a

En la que y, es C y x, es tllz. Para calcular

los parametros de a y b, se aplican las siguientes fér-
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mulas siguiendo el criterio establecido de los minimos
cuadrados:

. e e oW
) ;(sljz

- v
B0 1 81 Yo

2
S, S, —(sl)

Para su aplicacién, se parte de un ntmero de-
terminado de pares de valores experimentales de C & de
tl/z, trece, que corresponden a los tomados a la media
hora de iniciacidén del proceso y después de hora en ho

ra, durante doce.

En las férmulas, S, s la suma de los valores
de x0 y como cada uno de los sumandos es igual a la uni
dad, S, representara, por lo tanto, el numero de pares
de valores tomados por lo que sera igual a trece;sl co-

rresponde a la suma de los valores de x, s, a la de los

2
valores de xz, v, es la suma de los valores de y, y por
ultimo, vy, €s la suma de los trece valores resultantes

de multiplicar los valores de x por los de y.

Para hacer mas facil la comprensién de las foér
mulas se han sustituido las letras por las expresiones
matematicas de las correspondientes sumas que represen
tan quedando:

Felc -Lel/2ycel/2
I OE =

L ey S TC w080 el F
P O )
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Asi obtenida la ecuacidén de la recta tedbrica
que deberian seguir los datos experimentales para ajus
tarse a la cinética de liberacién de HIGUCHI, pueden re
presentarse graficamente los puntos experimentales y, -
por otra parte, dando valores a x en la ecuacidén obte-
nida se hallan los correspondientes valores tedricos de
Y, que trasladados a los ejes de coordenadas daran la -
linea recta cuya ecuacién se ha calculado y que repre-—
senta la liberacién tedérica. Estas dos representaciones,
puntos experimentales y recta tedrica, indicaran si los
valores obtenidos guardan alguna relacién con los teéri
CcoS.

Para tener una certeza absoluta de la existen
cia de una relacidén directa entre los valores tedricos

y los experimentales, ha de determinarse el coeficiente

de correlacién entre ambos valores, r, que indica la -
tendencia de los puntos experimentales a situarse dentro
de la recta tedrica y que viene dado por la férmula si-
guiente (74):

= ) (dx dy)

r' =

“Xﬁzx .f:d?;

El valor de r indica con absoluto rigor si -
los puntos se encuentran mids o menos alejados de la -
recta anteriormente obtenida. Puede tomar valores com-
prendidos entre +1, lo que indica una perfecta propor-
cionalidad o, de otra forma, que la relacibén entre las
variables x e y es directa, y -1 que indica que es in-
versa. Si el valor de r es cero, la correlacién es nula
(absoluta independencia entre las variables). Puede -
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decirse que cuanto mas préximo sea el valor de r a la

unidad mais significativa serd la correlacién (75).

En la férmula anterior, dx es la desviacién
que presentan los valores de x, es decir los de tl/z,
respecto al valor medio total de todos ellos, dx = x-x,

analogamente dy o dC = y - ;.

Una vez determinado r, se busca en tablas es
tadisticas (76) su valor para una probahilithd del 1 por
ciento (0,01) y del 5 por ciento (0,05) de que el reail
tado sea debido al azar, siendo 11 los grados de liber
tad (igual al nimero de pares de valores menos dos), -

que resultan ser, respectivamente:

0,01 = 0,6835
r/////
0905 = 055529

Los resultados de r encontrados experimental
mente deberan ser iguales o superiores a los dados por
las tablas para poder afirmar la existencia de una ab-
soluta proporcionalidad entre los pares de valores y -
que los puntos se ajustan a la recta determinada por -

la funcidén matemitica objeto de estudio.

S6lo en uno de los casos de las especialida-
des ensayadas, la disolucién fué total antes de doce -
horas y, consecuentemente, las constantes que sirven -
tanto para el cdlculo de la ecuacién de la recta como
para el de r son diferentes de las obtenidas para los -~
demas casos asi como los valores de r encontrados en

las tablas estadisticas de acuerdo con los grados de -
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libertad determinados en este caso. El valor de las mis
mas podra verse mas adelante en los resultados experi-

mentales de la especialidad en cuestién.

Con objeto de hacer mas asequible el calculo
de la ecuacién de la recta y de la correlacién r, se de
sarrollaran ambos en todos sus estadios en la primera -

especialidad que se ensaye.

Hechas estas consideraciones de tipo general
se va a proceder a pormenorizar los datos obtenidos en
cada caso que se han agrupado, segin tengan o no rela-

cién entre si, en distintos cuadros.

De acuerdo con la metddica expuesta anterior-
mente, las técnicas seguidas en los ensayos quimicos, -
los resultados experimentales obtenidos para cada una
de las especialidades estudiadas y su expresién grafica

se han agrupado de la manera siguiente:

En primer lugar se han reunido las técnicas -
de analisis de la sustancia activa y de la forma farma-
céutica, seguidas de un cuadro en el que puede verse el
resultado de los ensayos fisicos y quimicos a que fue-
ron sometidas de acuerdo con la metdédica expuesta. Inme
diatamente detras se recogen los datos experimentales -
correspondientes al ensayo de disolucién asi como las -
'condiciones en que se hizo dicho ensayo. A continuacién
se situan las graficas del porcentaje de sustancia acti
va cedida en el ensayo de disolucidn respecto al tiempo

Yy la recta de liberacién de sustancia activa expresada
172

—

en tanto por ciento con respecto a calculada segiin
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la cinética de liberacidén a que se ajusta el proceso,
asi como la cantidad real de sustancia activa cedida en
la experiencia expresada también en tanto por ciento =

respecto a t1/2

a la media hora de iniciarse la experien
cia y a cada hora hasta un total de doce. Estos valores
han servido para la representacion y el calculo de la -
recta. Esta ultima representacidén permite un mejor estu
dio del proceso de cesidén de sustancia activa. Se ha -
adjuntado después una fotografia del aspecto que presen
ta la forma farmacéutica antes y después de ser someti-
da al ensayo de disolucién. A continuacidn se situan de
bidamente tabulados los parametros necesarios para obte
ner la recta de liberacién tebrica, la ecuacibén de dicha
recta y los valores de x e y que han servido para trazar
la. Por ultimo, se prosigue con otro cuadro que corres-
ponde a los datos necesarios para obtener el coeficien-
te de correlacién, valor que se consigna junto a los mar
génes de variacién de r admitidos por las tablas estadis
ticas y a la existencia o no de correlacidén entre los -
valores tedricos y practicos, de acuerdo con el valor -
calculado de r.



92

2.3.1.1.- "Diabis retardo”

a) Técnicas utilizadas en los ensayos quimicos

Ensayo espectrofotométrico de la sustancia activa.

Se disuelven 10 mg de sustancia activa, clor-
hidrato de fenformina, en 1.000 ml de agua (concentra-
cién 1 mg%). Una vez solubiiizada la sustancia se mide
la absorbancia de la solucidén eh espectrofotémetro a -
233 mM longitud de onda indicada por USP (77) para el
analisis de los comprimidos de clorhidrato de fenformi
na. Se utilizan cubetas de cuarzo de 1 cm de espesor y

agua como blanco.

Andlisis cuantitativo de la sustancia activa contenida

en la forma farmacéutica.

En un principio se ha efectuado siguiendo 1la
técnica de USP XVIII (77) para el andlisis de comprimi
dos ordinarios de la sustancia activa objeto de estudio,

que es la que a continuacidén se expone:

Se pesan con exactitud no menos de 20 com—
primidos de clorhidrato de fenformina Yy se re
ducen a polvo fino. Se pesa exactamente una -
porcion de polvo equivalente a unos 25 mg de
clorhidrato de fenformina Yy se lleva a un ma-
traz aforado de 100 ml, se diluye con agua has
ta enrasar y se espera 30 minutos agitando a
intervalos. Se diluyen 4,0 ml del liquido so-
brenadante, sin filtrar, con agua en matraz -
aforado de 100 ml completando hasta este volu
men para obtener una solucién de unos 10 mcg
por ml. Se lleva la soluciébn a ampolla de de-
cantacién de 250 ml y se alcaliniza fuertemen
te afiadiendo los ml necesarios de solucién -
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de hidréxido sédico (1 en 2,5) y se extrae con
dos porciones de 20 ml de una mezcla de 80 par
tes de cloroformo y 15 de metanol (ambas en vo
lumen). Se lleva el extracto cloroformo-metand
lico a matraz aforado de 50 ml y se completa -
con la mezcla cloroformo-metanol. Se toman 25
ml de la dilucidén resultante y se pasan a vaso
de precipitados acidulando con acido clorhidri
co diluido y se evapora a sequedad a bafio ma-
ria. Se disuelve una cantidad exactamente pesa
da de clorhidrato de fenformina standard USP -
en agua y se diluye poco a poco hasta obtener
una solucién standard de concentracién 10 mcg
por ml. Se determinan las absorbancias de am«~
bas soluciones en cubetas de 1 cm a 233 m en
espectrofotémetro adecuado, utilizando agua co
mo blanco. E1 cdlculo de la cantidad, en mili-
gramos de clorhidrato de fenformina en la par-
te de los comprimidos tomada se hace por medio
de la férmula 2,5.C.A /A_ en la que C es la -
concentracién en mcg %or ml del clorhidrato de
fenformina standard y A. y A son las absorban
cias de la soluciédn proceden%e de los comprimi
dos y de la standard respectivamente.

En esencia, la técnica de USP XVIII se basa en
pasar la sustancia a la forma base y extraer con un disol
vente de la misma con objeto de obtener la sustancia ac-
tiva pura posteriormente se vuelve a pasar a clorhidrato
Y, una vez disuelto, se determina su absorbancia. E1 méto
do consta de sucesivas fases y como quiera que la sustan-
cua se maneja en cantidades muy pequefias las pérdidas de

la misma a través de todo el ensayo son muy acusadas.

Después de efectuar varios ensayos se comprobd
que los datos de la cantidad de sustancia cedida conteni
dos en la forma farmacéutica y obtenidos por el método -
analitico expuesto, eran muy bajos si se comparaban con
el contenido declarado por el laboratorio preparador, -

fue por esto por lo que se intenté buscar otra técnica -
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de anilisis que diera resultados mas concordantes, sin
conseguirlo, por lo que se investigd sobre la solubili-
dad del clorhidrato de fenformina en los disolventes -
usuales para intentar que la sustancia activa de los -
comprimidos se disolviera en un disolvente afin y una
vez obtenida la solucidén, determinar su absorbancia en
espectrofotdémetro utilizando como blanco el disolvente
empleado.

La USP XVIIT (77), 14 Br.P.68 (78) y la enci
clopedia "THE MERCK INDEX" (79), coinciden en afirmar
que el disolvente mejor del clorhidrato de fenformina
es el agua y, logicamente, es éste el que debe utilizar
se para efectuar el andlisis, si bien aplicando el méto
do de la USP XVIII ligeramente modificado para suprimir
las sucesivas transformaciones de la sustancia a sus for

mas base y sal. E1 método es el siguiente:

Se toman cinco comprimidos de clorhidrato -
de fenformina y se reducen a polvo fino. Se -
lleva el polvo a matraz aforado de 1.000 ml
completando con agua hasta dicho volumen y se
introduce en baiio de agua, que se mantiene a
372C durante 8 horas, con agitacién intermi-
tente. Se filtra la solucién y se toman 4 ml
para llevarlos a matraz aforado de 100 ml com=
pletando el volumen con agua. La solucién ob-
tenida tendrd una concentracién aproximada de
1 mg%. Se disuelve una cantidad exactamente -
pesada de clorhidrato de fenformina puro en -
agua hasta obtener una solucién de 1 mg%. Se
determinan las absorbancias de ambas solucio-
nes en espectrofotdémetro con cubetas de 1 cm
a 233 %’o utilizando agua como blanco.
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Llamando As-y ép a las absorbancias de las so

luciones tipo y problema, puede escribirse:

S e L de sustancia pura A
A. . mg% de susta P o
A v e s o o o o« x mgh de sustancia pura s
P

A
KE provienen de 4 ml A

8 yRO=8:1000- 35
Vot a e i eeeaiesr 1000 ml s

A
5 comprimidos.. 1000 3P i
S Z = =000 =ty

1 comprimido .. z s

Por tanto, para calcular la dosificacién D en

mg de sustancia por comprimido puede aplicarse la foérmu
la:

A
D= 50 —Ap—mg
S

b) Expresién de resultados

En los cuadros V y VI se reunen las caracteris
ticas principales de la especialidad farmacéutica "Dia-

bis retardo", objeto de ensayo, y los valores experimen-
tales obtenidos.

En el cuadro V, después del nombre de la espe-
cialidad, laboratorio y componente activo, se incluyen
los resultados de la descripcién visual, forma, dimensio

nes (didmetro y altura mixzima), peso y dureza determinada
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en posicioén vertical y horizontal. Inmediatamente deba-
jo se incluyen los valores correspondientes a la deter—
minacién cuantitativa de sustancia activa en miligramos

Yy en tanto por ciento respecto al declarado.

En el cuadro VI el valor de 1la primera colum-
na de la parte correspondiente a "Condiciones de la ex-
periencia" indica el nﬁmero.de comprimidos utilizados -

en cada uno de los ensayos de disolucidn efectuados; 1la

segunda columna recoge el resultado del ensayo cuantitg
tivo de sustancia activa, ya expuesto en el cuadro V; -
la tercera columna indica la cantidad de liquido emplea
do para los ensayos de disolucién. E1 valor de la colum
na cuarta se ha obtenido a partir de las tres anteriores:
Mulfiplicando los valores de las columnas uno y dos se
obtiene la cantidad maxima de sustancia activa expresa-
da en mg que puede liberarse en el total del liquido de
disolucién; como quiera que el total de dicho liquido -
es el dato que se encuentra en 1la tercera columna, si -
se divide el producto obtenido por este Ultimo dato se
multiplica dicho cociente pdr 100, se obtendri el porcen
taje maximo de sustancia expresado en mg que puede libe
rarse por cada 100 ml de liquido de elucién, que es el
dato que recoge la columna cuarta. Por tiltimo la colum-
na quinta recoge el resultado obtenido a partir del en-
sayo espectrofotométrico de la sustancia activa y expre
Sa la absorbancia o extincién que presenta una solucidn
acuosa de dicha sustancia a la concentracidn de 1lmg% me
dida a la longitud de onda indicada (233 %/L) Yy en cube
tas de cuarzo de 1 cm de espesor.
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La tercera, cuarta y quinta columnas de la par

te correspondiente a "Datos experimentales" las constitu
yen las absorbancias que presenta el liquido de disolu-
cién durante el ensayo respecto al tiempo y a la raizcua
drada del tiempo (tl/Z) (primera y sengunda columnas) pa
ra tres experiencias distintas (al, 3,5 a3). Resultan de
multiplicar por dos los datos experimentales, lo que se
hace con objeto de uniformar resultados, debido a que la
célula de flujo continuo a través de la que se mide la
absorbancia en el ensayo de disolucién tiene un espesor
de 0,5 cm, mientras que los ensayos espectrofotométricos
sobre la sustancia pura (columna seis del cuadro VI en
la parte "Condiciones de la experiencia") se hacen en cu
betas de 1 cm. La columna sexta representa el porcentaje
de sustancia activa liberada respecto al total existente
en los comprimidos y se obtiene a partir de las columnas

tercera, cuarta y quinta del mismo cuadro. Viene dada -
por:

o aq + a, T a3 100
C% & 1m 7 X
g/
3 E1 C..,
cm maxe.

La primera fraccidén da la concentracién media
en mg liberada de la forma farmacéutica, a determinado
tiempo, a partir de las tres experiencias, para cada -~
100 m1 de liquido de disolucidén; la segunda es el cociem
te que convierte la fraccién anterior en tanto por cien
to de sustancia cedida respecto a la cantidad total de
ella que existia en los comprimidos. Los denominadores -
de ambas fracciones se toman de las columnas cinco y -

.cuatro respectivamente del apartado "Condiciones de la
experiencia'.
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Con objeto de facilitar la consideracidn del
fendmeno de liberacién de sustancia activa a partir de
la forma farmacéutica, se procede al trazado de las gra
ficas correspondientes a concentracién porcentual -tiem
pPo y concentracidén porcentual- raiz cuadrada del tiempo
(tllz), que dan lugar a las figuras.l4 y 15.

A continuacién se expone una fotografia de =
los comprimidos, antes y después del ensayo de disolu=
cién (Fot.1). :
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CUADRO V

ESPECIALIDAD

DIABIS RETARDO

Laboratorios FULK

PREPARADOR
SUSTANCIA Clorhidrato de fenformina
ACTIVA

DESCRIPCION

Comprimidos de pequefio tamafio, blan-

cos y con variiculas amarillentas de

\
Vil AL tipo cereo diseminadas en su superfi
: cie.
FORMA Cilindrica ligeramente biselada con
escotadura en una cara.
DIMENSIONES Diametro radial X2O = 8,02
(ram) s
Altura mdxima en centro Xpy = 2,12
PESO =
(g) X5 0,11870
DUREZA Posicidn vertical X0 = 1,775
(kg) Posicién horizontal "Xy = 2,300
Contenido declarado d= 90
DETERMINACION {mg)
CUANTITATIVA Contenido hallado d'= 50,90
(mg)
ENSAYO: 100-"7' 101,80%
d
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Frres Biisray | (aTais
i !.r’tk‘{:"tu\'{wés\ !
DE La EXPERIENCIA

s

.

CUADRO VI

NMT Unidades | Dosis/Unice i‘j velumen Li:::.'i‘.io! ¢ 0,'1'?5 (i
3 50,9 mg ! 2500 ml ‘6 108
-DATOS EXFERIMENTALES
Tn;”x, Taneale ABSORBAHNCIAS
(hcras) (horas) a gy E o o
05 0707 0,820 0,820 0,838 22,544
1 1 1,160 1,240 1,120 32,040
2 1,414 1,620 1,820 1,700 46,775
3 1,732 1,980 2,220 2,120 57,446
(A 2 2,240 2,520 2,450 65, 603
5 2,236 2,480 2,770 2,740 72,692
6 2,449 2,670 2,980 3,040 79,028
7 2646 2,840 3,180 3,300 84,758
8 2,828 2,980 3, 340 3,520 89,506
g 3 35 100 » 3,480 3,650 93,206
10 3162 3,240 3, 580 3,720 95,891
1 3317 3,340 3, 640 3,760 | 97,692
12 3464 3, 350 3, 650 3,770 97,954
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En el cuadro VII se incluyen los parametros

de la ecuacidén de la recta tedrica. Las columnas dos y

cuatro representan los valores experimentales obtenidos
para las variables x & y de la recta tedérica que se -

pretende obtener y se han obtenido del cuadro VI, colm
nas dos y seis respectivamente. La primera columna del
cuadro VII se obtiene de elevar a la potencia cero los
valores que se encuentran en la segunda columna. Los -
valores expresados en la columna tercera resultan de -
elevar al cuadrado los consignados en la dos y coinci-
den con el tiempo en horas expuesto en la primera colum
na del cuadro VI. Por ultimo, la columna quinta se ob-
tiene multiplicando los datos de las columnas dos y -
cuatro y es, en realidad, con la primera, la uUnica que
aporta datos nuevos, aparte de las sumas de todas las

columnas.

Para el calculo de la ecuacidén de la recta -
tedrica se utilizan los datos consignados en el cuadro

de la forma que se expone a continuacién.

Las féormulas que se aplican son las expuestas
en el apartado 2.3.1.

La ordenada en el origen, a, de la recta ten
dra un valor:

o b d g2 (9351155, 715) - (201055, 24241515)
o 1/2)2 (13 . 7815) ~ (20'955)2

xebis (o
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Por otra parte el coeficiente angular de la

misma vendri dado por:

b x2 et W12 ¢ (13.24041515) ~ (20155, 033m155)
x° t-( &2 (13 . 7375) - (0or955)2
b = 281459

En consecuencia la eciiacién de la recta seri:

y = 28%459x + 61359

Esta ecuacién se ha situado en 1a parte infe
rior derecha del cuadro. Dando valores a X e y puede -~
trazarse la recta. Los valores de ambas variables que
han servido para el trazado de la grafica se encuentran
situados debajo del cuadro a la izquierda, bajo el titu
1o de "Puntos teébricos".
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CUADRO VII

PARAMETROS DE LA ECUACION DE LA RECTA TEORICA

x0 /2(horas) t (horas) C (/) . c-t¥2
1 0,707 0,5 22,544 15,939
1 1 1 .32,040 32,040
1 1,414 2 46,775 66,1@
1 1,732 3 57,466 99,531
1 2 4 65, 603 131,206
1 2,236 5 72,692 162,539
1 2,449 6 79,028 193,54‘0.
Ta 2,646 T 84,758 224,270
1 2828 8 89,506 253,123
1 3 9 93,206 279,618
1 3,162 10 95,891 303, 207
1 339 1 97.692 324,044
1 3,464 12 97,954 339,313
=50, <th. =t sC= A'sc-tv2=
13 29,955 78.5 935,155 2424,510

-PUNTOS TEORICOS
-ECUACION DE LA RECTA TEORICA:

28,459 x + 6,359

X 0 31 2
y |6,4 34,8 63,3

y:
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Los datos para el estudio de 1la correlacidn

entre 1a recta tedrica y los valores reales se reunen -

en el cuadro VIII. Los valores de las columnas una y -
cuatro se han tomado de las columnas dos y seis del -

cuadro VI (dos y cuatro del cuadro VII); 1la segunda co
lumna representa la desviacién respecto al valor medio
de x (x) de cada uno de los valores de x dados en la -
primera columna (dx = x ~ x) y andlogamente los valores
de la columna quinta se Oobtienen por diferencia entre

los valores de y y su media y (dy = y - y). Los valares
de las columnas tres y seis se obtienen elevando al -

cuadrado los de las columnas dos Yy cinco respectivamen
te; la sexta columna contiene los productos de los va-

lores de las columnas dos y cinco.

Los datos que se consignan en el cuadro VIIT
son los utilizados para el cilculo del coeficiente de
correlacidén r aplicando la férmula expuesta en el apar

tado 2.3.1. tal como se expone a continuacién.

(dx . dy) -- 2691695
(a%x)(a%y) 92471 , 78041363 | il

Este valor se encuentra debajo del cuadro -
VITI, en la parte izquierda. Inmediatamente debajo se
han colocado los valores tebricos de r para 11 grados
de libertad (igual al ntmero de pares de valores menos
dos) encontrados en las tablas estadisticas Para proba
bilidades del 5 y 1 por ciento de que el resultado sea
debido al azar. A 1a derecha se han comparado los valo
res experimental y tedricos de r y de esta comparacién
se ha deducido la existencia de correlacién de acuerdo
con lo dicho en elapartado 2351,



107

CUADRO VIIT

CORRELACION ENTRE LA RECTA TEORICA Y LOS DATOS REALES

X L dx dx2 y dy dy2 d;( dy
0707 | - 1597 2 550 22,544 -';49,391,2439,471 78,877
1 - 1,304 1,700 32,040 | -39,895|1591,611| 52,023
1,214 - 0,890 0.792 46,775 | -25,160| 633,026 22,392
1,732 -0572 0,327 57,466 | -14,469| 209,352 8,276 |
2 - 0,304 0092 65,603 | - 6,332 40,094| 1,925
2,236 -0,068 0,005 72,692 0,757 0,573| =0,051
2,449 0145 0,021 79,028 7,093 50,311| 1,028
2646 0.342 0117 84,758 12,823 164,429 | 4,385
2828 0,524 0,275 89,506 | 17,571| 308,740| 9,207
3 0,696 0,484 93,206 | 21,271| 452,455| 14,805
3162 0,858 0,736 95,891 23,956 573,890 | 20,554
3317 1,013 1,026 97,692 25,757| 663,423| 26,092
3,464 1,160 | 1,346 97,954 | 26,019| 676,988| 30,182
Ex= 29955 =dx2 =y = 935,155 Sdy? | =dxdy

X= 2304 ‘ 9,471 y = 71,935 7804,3-‘6‘3 269, 695

I experimental = 0,992

o 0,05=0,5529
I teorico

0,01 = 0,6835

I exper. > T teorico

EXISTE CORRELACION
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c) Discusidn

Por el aspecto externo que presentan los com
primidos de "Diabis retardo", parece deducirse que la
matriz estd constituida por material céreo Yy, posible-

mente, por una mezcla de ceras.

Los valores de dureza obtenidos son algo mas
bajos que los usuales en formag a base de matrices -
inertes, lo que quizas pueda justificarse por el hecho
de que tanto las dimensiones como el peso de los compri
midos son también mds bajos de lo usual en la mayoria

de formas farmacéuticas de este tipo.

E1l contehido de sustancia activa hallado ex-
perimentalmente ha sido de 50,90mg por comprimido fren
te a los 50 mg de contenido declarado, lo que signifi-
ca una sobre dosificacién del 1.80%, perfectamente acep

table por encontrarse dentro de los limites admitidos.

Tanto en el cuadro VI, como en 1la representa
cién grafica de tanto por ciento de sustancia liberada
respecto al tiempo (Fig. 14), puede observarse que la
cesién de sustancia se realiza de forma gradual duran-
te todo el ensayo, siendo mayor en las primeras horas
(hasta un 79% en la sexta hora), como se puede deducir
de la pendiente de 1la curva, haciéndose menor al aumen
tar el tiempo. E1 total de sustancia cedida al finalie

zar el ensayo es practicamente del 98%.

En el cuadro VII y en 1la Fig.14 se observa
que tanto por los valores de la ecuacidn tebrica de 1la

recta de liberacién como por el valor tomado por la -
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curva de liberacién a un tiempo cero, la abscisa en el
origen es nula, lo que significa que no se requiere un
tiempo inicial para la mojadura de los comprimidos, ya
que la liberacién de sustancia activa empieza a efectuar
se en el tiempo cero. Podria explicarse por el hecho de
que el peso total de los comprimidos, casi un 43%, per-
tenece a la sustancia activa, o sea, que se encuentra -
en muy elevada proporcidén y, logicamente, estarid muy re
partida en todos ellos. Es ficil suponer que existiria
una apreciable cantidad de sustancia activa en la super
ficie del comprimido y, en consecuencia, se liberaria -
del mismo en el momento de iniciarse el proceso de diso
lucién.También podria explicarse suponiendo que en la -
férmula elaborativa entraraaformar parte un agente ten-
siactivo en cuyo caso, al disminuir la tensién superfi-
cial entre la forma farmacéutica y el liquido de disolu
cibén, disminuiria o haria nulo el tiempo de mojadura de
los comprimidos. En ambos casos los resultados se verian
reflejados en un valor positivo en el eje de ordenadas

de la grafica que representa la cantidad de sustancia -

1/2

—

cedida en tanto por ciento con respecto a __ para un
tiempo cero (Fig.l15); puede observarse que se cumple en
dicha grafica. En el caso que se estudia este comporta—
miento puede deberse a uno o a los dos factores antes -

expuestos.

Parece también que la elevada proporcién de -
sustancia activa en la forma farmacéutica justifica el
hecho de que los comprimidos que se sometieron al ensa-
yo de disolucidén se presenten muy erosionados y hayan -
perdido, en parte, su estructura inicial, aunque no pue

da hablarse de disgregacién. Este hecho se veria refor-
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zado en el caso de que existiera un tensiactivo en la
férmula ya que al hacer mas accesible al disolvente la
sustancia activa facilitaria la pérdida inicial de 1la
estructura de la forma farmacéutica. El aspecto de los

comprimidos puede verse en la Fotografia 1.

Por otra parte, el valor del coeficiente de
correlacién, 0,992 (Cuadro VIII), estid muy por encima
de los valores proporcionados para el mismo por las -
tablas estadisticas para probabilidades del cinco y uno
por cien de que el resultado obtenido sea debido al azar
y es muy préximo a la unidad. Por lo tanto puede af irmar
se que existe absoluta proporcionalidad entre los pares
de valores experimentales y que los puntos se ajustan -
a la linea determinada por la ecuacién de HIGUCHI. La -
correlacién de los resultados experimentales con la ree
ta tebrica se hace patente a simple vista por observa-

cién de ambos en la grafica de la Figura 15.

Después de hacer un anilisis de los resulta-
dos mas representativos puede afirmarse con un amplio
margen de seguridad que la especialidad DIABIS RETARDO
entra dentro del tipo de formas objeto de estudio Yy que

desde el punto de vista de su anilisis "in vitro" cum-—

pPle con los requisitos exigidos.
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2.3.1.2.- "Ferogradumet"

a) Técnicas utilizadas en los ensayos quimicos

Ensayvo espectrofotométrico de la sustancia activa.

Al no poseer informacién sobre la longitud de
onda a la que podria efectuarse el ensayo espectrofoto-
métrico de la sustancia activa, sulfato ferroso, inicial
mente se partié de una solucidén acuosa de la misma, a -
la concentracién de 1 mg%, de la que se procedidé a medir
la absorbancia a todas las longitudes de onda de los es
pectros visible y ultravioleta, que es la gama de las -
mismas que abarca el espectrofotémetro. La determinacién
se efectud en cubetas de cuarzo de 1 cm de espesor y se
utilizé agua como blanco. El resultado obtenido indicé
que no existia ninguna longitud de onda de las abarcadas

a la que la solucibén problema de sustancia activa presen

tara absorbancia.

Anadlisis cuantitativo de la sustancia activa contenida

en la forma farmacéutica.

Se realizé segun la técnica de USP XVIII para
el andlisis de comprimidos ordinarios que se describe a
continuacién €80):

Se pesan con exactitud no menos de 20 com-
primidos de sulfato ferroso y se reducen a -~
polvo fino. Se disuelve una porcién de polvo
equivalente a 500 mg de sulfato ferroso exac
tamente pesada en una mezcla de 20 ml de aci
do sulfurico diluido y 80 ml de agua re01ente
mente hervida y enfriada contenida en un vaso
de precipitados. Se filtra rapidamente la so-
lucibén una vez que se han diswelto todos los -
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productos solubles y se lavan, recipiente y
filtro con pequefias cantidades de mezcla de
20 ml de &cido sulfiirico y 80 ml de agua re
cientemente hervida y enfriada. Se afiade a 1la
solucién formada por el filtrado y los liqui-
dos de lavado unas gotas de ortofenantrolina
T.S. y se procede a valorarla utilizando para
ello sulfato cérico 0,1N. Cada ml de sulfato
cérico 0,1N gastado equivale a 27,80 mg de --
sulfato ferroso.

b) Expresién de resultados

A continuacién se exponen los resultados expe
rimentales obtenidos en los distintos ensayos y sus ex-—

presiones graficas.

Hay que sefialar, que el ensayo de disolucién
no pudo ser de tipo continuo ya que al no presentar 1la
sustancia activa contenida en la forma farmacéutica, ab
sorbancia a las longitudes de onda de los espectros vi-
sible y ultravioleta, no pudo obtenerse una grafica de
dicha absorbancia a través del tiempo y, en consecuen--
cia, las determinaciones hubieron de hacerse por toma -
de muestras y posterior anilisis de las mismas siguien-

do el método de USP XVIII (80) expuesto en el apartado
anterior.

Los cuadros IX, XI y XII contienen valores -
andlogos y obtenidos de la misma forma que los cuadros
V, VII y VIII de la especialidad anteriormente estudia<
da, pero hay que sefialar, que en este caso, el‘ensayo -
de disolucién duré 7 horas en lugar de 12 Y, por lo tan
to, los valores tedricos de r contenidos en el cuadro -
XII, son distintos de los que se han expuesto en el cua

dro VIII, ya que en aquel caso los grados de libertad -
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eran 11, mientras que en el de ahora son 5 y las tablas
estadisticas arrojan valores distintos de r para los -

dos casos.

En el cuadro X las columnas correspondientes

apartado "Condiciones de la experiencia" son analogas -

y se han obtenido de la misma forma que las cuatro pri-
meras del mismo apartado del cuadro VI (especialidad an

terior).

Las columnas tres y cuatro de los "Datos_expe-

rimentales" reunen las concentraciones de sustancia ac-
tiva, expresada en tanto por ciento, liberadas durante
dos experiencias distintas (c; y 02) del ensayo de diso
lucién para cada tiempo y tl/%. Los datos de ambas se -
han obtenido a partir de las cifras experimentales co-
rrespondientes a los mililitros de sulfato cérico 0,1N,
A, gastados en valorar 10 ml de liquido de disolucién
y de la concentracién maxima en mg % (columna cuarta -
de las "Condiciones de la experiencia"). La forma de ob

tenerlos es como sigue:

1 ml sulfato cérico 0,1N.... 27,80mg de sustancia activa

A P T A S

x = 27,80 . A mg de sustancia activa en 10 ml de liqui

do de disolucién, o sea, 27,80 . A . 10mg en 100 ml

G s o
max.

27580 o A RO Uk o s cl(o cz)

oA e m e aiw e o 100% de riqueza

— 2’7180 L A [ 10
cq% (o 02) = 5 . 100
maxe.
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La columna quinta del mismo cuadro corresponde
a los valores medios de las columnas tres y cuatro. Hay
que sefilalar que, puesto que el numero de formas farmacéu
ticas utilizadas en cada experiencia era muy alto, se -
estimbé que era suficiente obtener los resultados de dos
experiencias consecutivas, ya que incluso podian ser —-
significativos los resultados de una sola, al correspon
der estos a 40 comprimidos (columna primera del aparta-

do "Condiciones de la experiencia).
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. CUADRO IX

ESPECIALIDAD

FERO GRADUMET

PREPARADOR Laboratorios ABBOT .

: ANCIA

=s Tl Sulfato ferroso
ACTIVA

DESCRIPCION

Grageas rojas obtenidas por compre-

sién , de aspecto brillante y con

VISUAL
un ligero olor dulzaino.
FORMA Cilindrica ligeramente biconvexa con
una marca en una de sus carase.
DIMENSIONES Diadmetro radial x20= 9,73
) Altura mdxima en centro Xo0 = 4,31
[
PESO (g) X5 = 0,45370
ici i X, = 6,788
DUREZA Posicidn vertical 20 ’
(gl Posicién horizontal X 0= 8,525
3 Contenido declarado di= 5525
DETERMINACION (mg)
CUANTITATIVA Contenido hallado 4= 392,70
(mg) ;
> Volumétri '
ENSAYO: = 100'% 74,80%
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ENSAYO DE DISOLUCION

CONDICIONES DE LA EXPERIENCIA

' CUADRO X

N? Unidades

Dosis/Unidad” {-Volumén liquido

Concentracion

max.{mg°/)

40 520 mg 2500 ml -+ 848,000
pATOS EXPERIMENTALES :
Tiempo (Tlempo)1/2 CONCENTRACIONES | S
{horas) (horas) €y co :
.6,5 0,707 - | 16, 683% - - 26,385% 21,534
1 1 30,548% 50,0174 4o,2s§
2 1,414 52,770% 72,239% 62;505
3 1,732 80,563% ' 83,349% 81.956
A 2 88,890% 88,890% 88,890
5 2,236 97, 214% A»97,214% 9?,214
6 2,449 100,060% 97, 214% 98, 607
T 2,646 102,786% 97, 214% 100,000
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" CUADRO XI

ECUACION DE

LA RECTA TEORICA

x0 't1/2(horas) t (horas) C (%) C-t1"2
1 0,707 0,5 21,534 15,225
1 1 1 40, 28% 40,283
1 1,414 2 62,505 88, 382
2 1,752 % 21,956 141,948
1 2 4 28,890 177,780
1 2,236 5 ' 7,214 217,371
1 2,449 6 98, 607 241,489
1 2,646 7 100,000 264, 600
sx0- sth - st o= Siehil sc.2 -
8 14,184 28,500 520,989 1187,078
- PUNTOS TEORICOS
-ECUACION DE LA RECTA TEORICA:
X 0 1 2

0,2 41,3 124,4

y= 41)547 x «+ 0,212




120

CUADRO XIT

CORRELACION ENTRE LA RECTA TEORICA Y LOS DATOS REALES

X dx dx2 y Hy ' dy?2 dx dy

0,707 | -1,066 | 1,136 | 21,534 | -52,340 | 2739,476| 55,794
1 -0,773 | 0,598 | 40,285 | -33,501 | 1128,355| 25,966
1,414 . -0,359 0,129 62,505 | -11,369 129,254 4,981
-1,73%2 -0,041 0,002 81,956 8,082 65, 319 -0, 331
2 0,227 0,052 88,890 15,016 225,480 3,409
2,236 | 0,463 | 0,214 | 97,214 | 23,340 | 544,756 10,806 |

2,449 0,676 0,457 98, 607 24,733 | 611,721 16,720

2,646 0,873 0,762 |100,000 26,126 682,568 22,808
>x = 14,184 Sdé =y = 590,989 =dy2 | =dxdy
x= 1,773 35350 . y = 73,874 6126,929 | 139,253

P experimental = 0,972 Mexper. > I teorico

EXISTE CORRELACION
0,05

0,7067
I teorico

0,01 = 0,8343
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c) Discusién

De la observacién del peso de cada gragea y
de su contenido en sustancia activa declarado por el -
laboratorio preparador (cuadro IX) se deduce que exis
te una clara contradiccidén entre ambos datos ya que -
el peso por unidad de dosificacién es de 453,70mg y el
contenido en sustancia activa declarado para una gragea
es superior, 525 mg. El1 peso de la gragea esta mas de -
acuerdo con el contemido en sustancia activa encontra-
do por el método analitico que corresponde a 392,70 mg
lo que sefiala una dosificacidén por defecto del 25,2%.
También puede observarse en el cuadro IX que las gra-
geas tienen un tamafo medio grande y una dureza muy ele

vada tanto en sentido vertical como horizontal.

Tanto en los datos expuestos en el cuadro X,
como en la representacién grafica de la Figura 16 se ob
serva que, aunque la cesidn total de sustancia activa -~
se realiza después de siete horas de iniciarse el ensa-
yo de disolucidén, puede decirse que la mayor parte de -

la misma se libera durante las cinco horas primeras.

La ecuacién de la recta tedrica de liberacién
(cuadro XI) y su representacién grafica (Fig.1l7) demues
tran que no se requiere tiempo de mojadura inicial de -
los comprimidos y, por lo tanto, que la liberacién se -
inicia en el tiempo cero del ensayo de disolucién, aun-
que en una cantidad apreciablemente pequefia (0,212%).
Se cree que esto se debe al elevado porcentaje de sus-
tancia activa respecto al total de la forma farmacéuti-

ca (86,55%) y al existir gran cantidad de la misma en -
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la superficie la cesién se hari con gran rapidez. No pa
rece existir ningin humectante en la férmula ya que su

papel en este caso no significaria demasiado aumento en
la liberacién debido, en primer lugar, a la gran canti
dad de sustancia activa contenida en la forma y, en se-
gundo, a la alta porosidad de las grageas, porosidad —-
que puede apreciarse por observacidén directa de las for
mas farmacéuticas después de ser sometidas al ensayo de
disolucién (Fot.2). Las grageas-conservan su forma inal
terada después del ensayo una vez que se disuelve la ca
pa de azlicar coloreada que las envolvia, lo que se ex—-
plica porque la matriz constitutiva de las mismas es de
naturaleza plastica, metacrilato-metilmetacrilato, se--
gun informacién del laboratotio preparador (81) y, aun-

que la sustancia activa liberada constituya la mayor pa

1=

te de la forma farmacéutica, la cohesién del excipiente

permite que se conserve la estructura inicial.

La correlacién entre los datos de liberacidn
experimentales y la cinética de liberacién tedrica (cua
dro XIT y Fig. 17) es buena y esti por encima de los va
lores tedricos que para la misma suministran las tablas
estadisticas, aunque es inferior a la que presentaba la
especialidad "Diabis retardo", lo que se acusa en la Fi
gura 17 por un mayor desplazamiento de los puntos obte~-
nidos a partir de las experiencias de disolucidén con -
respecto a la recta tedrica. A pesar de ello, el valor
de la misma, 0,972, esti muy préximo a 1la unidad y, por
lo tanto, indica una gran dependencia directa entre los

resultados tedricos y experimentales.
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Después de analizar los resultados obtenidos ex~
perimentalmente, puede concluirse que la especialidad -
farmacéutica FEROGRADUMET entra dentro de las formas de
accién prolongada que se estudian y que su prolongacidn
de la liberacid6n de sustancia activa "in vitro" tiene -
lugar en un periodo algo superior a las cinco horas. Tam
bien hay que sefialar que existe un apreciable defecto -

en la dosificacidén de la forma farmacéutica.
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2.3.1.3.- "Isoket retard"

a) Técnicas utilizadas en los ensayos quimicos.

Ensayo espectrofotométrico de la sustancia activa

Antes de efectuar el ensayo espectrofotométri
co de la sustancia activa y debido a que no se disponia
de ninguna informacidén sobre las longitudes de onda a -
las que podia medirse, hubo de _hacerse un barrido de es
cala a todas las longitudes de onda del espectro visi-
ble y del ultravioleta en el espectrofotémetro, con so-
lucién acuosa de sustancia activa, dinitrato de isosér—‘
bido, para seleccibnar la longitud de onda mas idébnea.
Se encontrdé que podian hacerse determinaciones cuantita
tivas de la absorbancia en las longitudes de onda com-
prendidas entre 190 y 200 mu . Se seleccioné la de 2009#
porque al no estar demasiado dentro del ultravioleta -
lejano, el espectrofotémetro trabajaria con mayor sensi
bilidad que en las demis.

El ensayo espectrofotométrico de la sustancia
activa se 1llevé a cabo disolviendo 10 mg de la misma, -
dinitrato de isosérbido, en 1000 ml de agua, con lo que
la concentracién quedé a Img%. Como la sustancia activa
es muy poco soluble en agua, se ayuddé a su disolucidn -
introduciéndo la solucién durante 8 horas en bafio de —
agua'a 37°C y agitando después durante una hora en agi-
tador mecadnico Heron-Kéttermann de movimiento de vaivén
transversal. Posteriormente se midid 1la abserbancia que
presentaba la solucidén en espectrofotdmetro a 200 9Mruti

lizando agua como blanco y cubetas de cuarzo de 1 cm de
espesor.
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Los resultados de las diferentes determinacig
nes no fueron uniformes, lo que se debidé probablemente
a que pof la poca solubilidad en agua de la sustancia -
activa en unas experiencias se lograba solubilizar mas
cantidad que en otras. En total se efectuaron 15 deter-
minaciones y, de acuerdo con lo resultados del ensayo de
disolucién de las formas farmacéuticas que contenian -
la sustancia activa y con los resultados del ensayo cuan
titativo de la misma en dichas formas, se seleccionaron
tres experiencias que habian dado los mismos resultados,
que fueron los valores mas altos de absorbancia, y que

concordaban con los resultados de los ensayos citados.

Anidlisis cuantitativo de la sustancia activa contenida

en la forma farmacéutica.

En la bibliografia consultada no se encontrd
ningiin método especifico para la valoracién del conteni
do en sustancia activa para estas formas farmacéuticas,
por lo que, en un principio, se efectud un ensayo cuya
técnica fue una modificacién de la encontrada para el -
ensayo cuantitativo de la sustancia activa pura (82) y

que se describe a continuacidn:

Se pesan 20 comprimidos y se pulverizan -
hasta polvo fino. Se toma una fraccidén de pol
vo equivalente a 200 mg de sustancia activa y
se llevan a matraz aforado de 100 ml completan
do el volumen con alcohol de 962. Se toman 10
ml de la solucién alcohdlica y se llevan a ma
traz erlenmeyer aiiadiendo 5 ml de agua y 5 ml
de solucién alcohdélica saturada de hidrdxido
sédico. Se hierve la solucidén a reflujo duran
te 20 minutos y se deja enfriar. Una vez fria,
se afladen 500 mg de aleacidén Devarda pulveri-
zada y se destila sobre 25 ml de solucidn de
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dcido bérico al 5%. Se valora el destilado con
dcido sulfurico 0,02N utilizando unas gotas de
rojo de metilo como indicador. Cada mililitro
de de dcido sulfurico gastado equivale a 2,36
ng de dinitrato de isosoérbido.

Los resultados obtenidos empleando la técnica
descrita no fueron satisfactorios ya que no estaban muy
de acuerdo con las cantidades de sustancia activa decla
radas por el laboratorio préparador. Es posible que fue
ra debido a la interferencia de los excipientes durante
el proceso o que al ser muy pequeilas las cantidades de
sustancia activa que se manejaban existieran pérdidas -

acusadas de la misma en las distintas fases del ensayo.

Se investigd, por ultimo, la solubilidad de -
la sustancia activa en los disolventes comunmente utili
zados y se encontré que el alcohol absoluto la disolvia
con gran facilidad (83). En consecuencia se hizo un ana
lisis espectrofotométrico de la sustancia activa libera
da de la forma farmacéutica al disolvente citado por la

técnica que a continuacién se expone:

Se pulverizan 5 comprimidos hasta polvo fi
no y se lleva éste a un matraz aforado de 500
ml completando con alcohol de 962. Se mantie-
ne el matraz en baifio de agua a 37°2C durante -
8 horas con agitacidén intermitente. Pasado el
tiempo fijado, se filtra la solucidén a través
de papel y se toman 5ml del filtrado que se -
1levan a un matraz aforado de 100 ml. La solu
cidon obtenida tendra una concentracidn aproxi
mada de 1lmg%. Se disuelve una cantidad exacta
mente pesada de dinitrato de isosérbido puro
en alcohol de 962 hasta obtener una solucidn
de concentracion 1 mg%. Se determinan las ab-
sorbancias de ambas soluciones en espectrofo-
‘tometro a una longitud de onda de 200 m uti
lizando cubetas de cuarzo de 1 cm de eSpesor
y alcohol de 962 como blanco.
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La concentracién de sustancia expresada en mg

por unidad de dosificacién viene dada por la férmula:

A

D=20_A—ng
S

siendo AP y As las absorbancias de las soluciones proble

y tipo respectivamente.

La deduccidén de la férmula es analoga a la ex-

puesta en el caso de la especialidad "Diabis retardo".

b) Expresidén de resultados

Se exponen a continuacién los resultados expe
rimentales obtenidos para la especialidad objeto de estu
dio agrupados en los cuadros XIII, XIV, XV y XVI y las
expresiones graficas de las Figuras 18 y 19. Tanto los -
cuadros como las graficas se han obtenido de igual forma
que en el caso de la especialidad '"Diabis retardo" (Cua-
dros V, VI, VII y VIII y Figuras 14 y 15). Lo mismo pue
de decirse para las determinaciones de la ecuacién tedri

ca de liberacién y del coeficiente de correlacién.
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CUADRO XIIT

ESPECIALIDAD

ISOKET RETARD

PREPARADOR

Laboratorios LACER .
SUSIANEA Dinitrato de iSossrbide
ACTIVA

VISUAL

DESCRIPCION

Comprimidos pequefios , amarillos cre
mosos de coloracidom uniforme y aspec]

to cereo algo brillante.

FORMA

Cilindrica biselada con dos escotadu—
ras perpendiculares en sus dos caras.

Didmetro

; 296
DIMENSIONES roni o 102
U ~ Altura mdxima en centro Xp0= 2,64
PESO (g) Xp0= 0,24700
DUREZ A Posicidn vertical X30= 10, 5
(kg) < rlp ; &
Posicién horizontal X0 7,025
Contenido declarado d= 20
DETERMINACION (mg)
CUANTITATIVA Contenido hallado d's 21,34
(mg) :
. Espectro- d’ 106,70
ENSAYO: fotomstris 100- - »70%




129

ENSAYO DE - DISOLUCION

- -CONDICIONES DE LA EXPERIENCIA

- CUADRO XTIV

"N° Unidades | Dosis/Unidad |Volumen Liguido| Cor:gir(!rt‘r:g;c/ic)m E'}g"n91°/° 200 1y
5 21,340 mg | 2500 ml 4,268 0,27
-DATQs EXPERIMENTALES

Tiempc; (Tler‘nDO)V2 ABSORBANCIAS s e

(horas) (horas) a ay ay Cig

05 0707 0,190 0,086 0,070 10,075

1 1 0,300 0,240 0,190 21,181

2 1.414 0,440 0,360 0,356 33,317

3 1732 0,550 . | 0,460 0,484 | 43,205

4 2 0,630 0,540 0,584 50;679

5 2,236 0,700 0,590 0,674 56, 74T

6 2,449 0,756 0,640 0,740 61,785

7 2646 0,810 0,684 0,800 66,507

8 2,828 0,860 0,728 0,850 70, 454

9 3 10,920 0,770 0,900 74,976

10 3162 0,950 0,818 0,958 78,795

1 3317 0,980 0,840 1,004 81,747

12 3,464 1,000 | 0,870 1,030 83,833
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CUADRO XV

PARAMETROS DE LA ECUACION DE LA RECTA TEORICA

x0 2(horas) t (horas) C(°/a) . c-t/2
1 0,707 0.5 10,075 7,123
1 1 1 21,181 21,181
1 1,414 2 33,317 47,110
1 1,732 3 - 43,205 74,831
1 2 4 50,679 101,358
| 2,236 5 56,747 126,886
1 2,449 6 61,785 i51.311
0 2,646 7. 66,307 175, 448
1 2828 8 70,454 199,244
1 3 7 74,976 224,928
1 3,162 10 78,795 249,150
1 3,317 11 81,747 271,155
1 3,464 12 83,833 290,398
0. <th - =t-= 5é= soﬁ:
13 29,955 78,5 733,101 1940,123

-PUNTOS .TEORICOS

1

205

P1,9 48,3 74,8

-ECUACION DE LA RECTA TEORICA:

y:

26,474 x - 4,61







13

3

CUADRO XVI

CORRELACION ENTRE LA RECTA TEORICA Y LOS DATOS REALES

X dx dx2 y dy dy2 d;< dy
0707 | -1,597 2,550 10,075 | -46,317 | 2145,264| 73,968
1 - 1,304 1,700 21,181 | -35,211 | 1239,815| 45,915
1416 | - 0890 0.792 33,317 | -23,075 | 532,456| 20,537
1732 -0572 0,327 43,205 | -13,187 | 173,897| 7,543 V
2 0304 | o00s2 | 50,679 |- 5,713 | 32,638 1,737
2,236 -0,068 0,005 56> T4T | 5105355 0,126 -0,024
2,449 0145 0,021 61,785 952973 29,084 0,782
2646 0,342 0117 66,307 | 9,915 | 98,307| 3,391
2828 0,524 0,275 70,454 | 14,062 | 197,740 7,368
3 0,696 0,484 74,976 | 18,584 | 345,365 _12,934
3162 0,858 0,736 78,795 | 22,403 | 501,894 19,222 .
3317 1,013 1,026 81,747 | 25,355 | 642,876| 25,685
3,464 1,160 1,346 8%,833% .| 27,441 | 753,008 51,832
Ex:= 29955 = dx2 =y - 733,101 £dy? | =dxdy |
X2 12:30% 9,471 y = 56,392 6692, 470 | 250,890
I experimental =0,997 I exper. > T teorico

r

_~005=0,5529

teorico

001 = 06835

EXISTE CORRELACION
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c) Discusidn

De la observacién directa de los comprimidos
antes y después del ensayo de disolucién (Fot.3), pare
ce deducirse que los excipientes constitutivos de la -
forma farmacéutica son de tipo céreo o quizads plastico-
-céreo. Son comprimidos muy duros y con un 6,70% de ex-
ceso en la dosificacidén de sustancia activa respecto al
contenido declarado por el labqratorio preparador (am-

bas caracteristicas se recogen en el cuadro XIII).

Si se examinan los datos correspondientes al
cuadro XIV y la Fig.18, puede deducirse facilmente que
la cesién de sustancia activa durante el ensayo de di-
solucidén, se verifica de una manera gradual, siendo ma
yor el ritmo de cesidén de la misma durante las primeras
seis horas, y disminuyendo progresivamente a partir de
este tiempo hasta el final del ensayo para alcanzar en
tal momento un 83,833 % de sustancia activa cedida. La
forma farmacéutica se conserva durante todo el proceso
de liberacién y no se aprecid erosidén alguna en ella -
después de finalizar el mismo.

La ecuaciéon de la recta de liberacidn tedri-
ca, deducida a partir de los datos del cuadro XV y ex-
puesta en la parte inferior del mismo, aporta una re-
presentacién grafica (Fig.19) que estad en estrecha co-
rrelacion con los pares de valores obtenidos en el ensa
yo experimental, cosa que puede verse a simple vista -
por observacién de la representacién grifica de la rec
ta y el valor obtenido para el coeficiente de correla-
ciéon (cuadro XVI) que es el mis alto encontrado hasta -

este momento y practicamente igual a la unidad. E1 valor
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del coeficiente de correlacién demuestra que la libera-
cién de los comprimidos en el ensayo de disolucidn se -

atiene estrechamente a la ecuacién de HIGUCHI.

De todo ello puede, por tanto, deducirse, que
la especialidad ISOKET RETARD esta incluida dentro del
tipo de formas que se estan estudiando y que los resul-
tados de la cesién de sustancia activa determinados en

el ensayo "in vitro" son altamente satisfactorios.
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2.3.1.4.- "Ronicol retardado

a) Técnicas utilizadas en los ensayos quimicos

Ensayvo espectrofotométrico de la sustancia activa

En la bibliografia consultada, no se encontrd
la longitud de onda selectiva para medir la absorbancia
de las soluciones acuosas de sustancia activa, tartrato
de'ﬁ—piridilcarbinol, por lo que fue necesario efectuar
medidas- espectrofotométricas de una solucién de dicha
sustancia en agua a todas las longitudes de onda de los
espectros visible y ultravioleta, para seleccionar una
en la que pudieran llevarse a cabo medidas cuantitati-
vas de la absorbancia. E1 resultado obtenido fue de que
podrian efectuarse medidas a 261 mM de longitud de on-
da y en la gama de las mismas que va desde 190 a 200 mMe
Se seleccioné la primera de ellas porque, al encontrarse
dentro del ultravioleta prdéximo, el espectrofotdémetro -
trabajaria con mayor sensibilidad que en las demas. Pa-
ra la medida se utilizaron cubetas de cuarzo de 1 cm de

espesor y agua como blanco.

Una vez seleccionada la longitud de onda, se
procedidé a efectuar el ensayo espectrofotométrico de la
sustancia activa, para lo que se hizo una disolucién de
la misma, tartrato de )8—piridilcarbinol, en agua a la
concentracién de 1 mg%h. La disolucién se hizo partiendo
de 10 mg de sustancia activa y llevandolos a un matraz
aforado de 1000 ml que se completd con agua hasta dicho
volumen. Una vez solubilizada la sustancia se procedid
a medir su extincidén o absorbancia en espectrofotémetro

a 261 T}A empleando cubetas de cuarzo de 1 cm de espesor
y agua como blanco.
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Andlisis cuantitativo de la sustancia activa contenida

en la forma farmacéutica

Se efectudé segun técnica facilitada por el la
boratorio preparador al no encontrarse ninguna en la bi
bliografia consultada, técnica que se expone a continua

cién:

Se pesan y pulverizan no menos de 10 gra-
geas y se toma una porcién de polvo correspon
diente a unos 600 mg que se lleva a matraz -
aforado de 500 ml, afiadiendo 200 ml de &cido
clorhidrico (aproximadamente 0,1N). Se calien
ta de cinco a diez minutos al baiio de vapor,
se enfria a temperatura ambiente y se comple-
ta el volumen con acido clorhidrico igual al
anteriormente empleado. Se filtra una parte -
alicuota de la solucidén por papel y se diluyen
5 ml del filtrado en un matraz aforado de -
200 ml con el mismo clorhidrico empleado com-
pletando hasta enrase. Se mide la absorbancia
de la solucidén en espectrofotémetro a 261 m
en cubetas de 1 cm. Se utiliza como blanco la
solucién de tartrato de Ag-piridilcarbinol a
1 g% en dicho clorhidrico, medida en cubetas
de 1 cm de espesor es de 492.

El contenido de una gragea en mg de piridil-
carbinol (base):
ES . 200.000 . A

LE 492 ..B

en donde ES es la extincién de la solucidén analizada,
A es el peso medio de las grageas, y

B es el peso tomado de polvo (aproximadamente
600 mg).

Para obtener el resultado expresado en conteni
do en tartrato de‘p-piridilcarbinol, habra que multipli-

car los mg obtenidos por 259,12 y dividir por 109,12 que
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son los pesos moleculares de la sustancia activa como

tartrato y como base respectivamente.

b) Expresidén de resultados

Los cuadros y graficas que sirven de base pa-
ra el estudio de esta forma farmacéutica (cuadros XVII,
XVIIT, XIX y XX y las Fig.20 y 21), son analogos a los
desarrollados para el estudio de las anteriores especia
lidades, excepto el cuadro XVIfI que es ligeramente di-
ferente debido a que se efectuaron cinco experiencias -
en lugar de tres ya que el numero de grageas que podian
ensayarse en cada prueba de disolucién (columna primera
del cuadro XVIII en la parte "Condiciones de la experien
cia) era de una, lo que hacia poco significativa la me

dia de los resultados de tres experiencias.

Por tanto, el apartado correspondiente a '"Da-
tos experimentales" viene aumentado en dos columnas que
corresponden a los dos ensayos de disolucidén que se han
efectuado de mas para esta especialidad. La columna oc-
tava, equivalente a la sexta en los demas casos, se cal
cula de igual manera pero teniendo en cuenta el aumento
de los datos experimentales por lo que la férmula que se

daba para ellos quedara como se expone a continuacién:

: + + +
- . a; a, a3 a4+ as 100
1lmg?
5 El cm Cméx.

Los calculos de la ecuacidén tedrica y del coe
ficiente de correlacién (cuadros XIX y XX) son idénticos

a los aplicados para las especialidades anteriormente es
tudiadas.
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CUADRO XVII

ESPECIALIDAD

RONICOL retardado

. PREPARADOR

Laboratorios ROCHE
SUSTANCIA - .
ACTIVA Tartrato de piridil earbinol

DESCRIPCION

Grageas rojas ,-brillantes.

Su capa externa se altera por

VISUAL
contacto con el medio ambien
te.
FORMA Biconvexa
id i =189
DIMENSIONES Didmetro radial x20 13,95
Lo (i3 Altura mdxima en centro Xo0= 7,01
DUREZA Posicidn vertical Xg= 6,050
EKg Posicidon horizontal x5= 5,050
Contenido declarado d=150 (base)
DETERMINACION (mg)
CUANTITATIVA Contenido hallado d'=154,340
(mg) .
Espectrofo ) ;
ENSAYO: tométrico 100- & 102,89%
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ENSAYO DE DISOLUCION | CUADRO XVITT

-CONDICIONES DE LA EXPERIENCIA

N Unidades | Dosis/Unidad |Volumen Liquidg Corr;%ir.\t(rn?;izr; E%g‘ngnl"asl

1 366,50 mg| 2500 m1 14,66 0,23

-DATOS EXPERIMENTALES

Tiempo (Tlempoj'/2 ABSORBANCIAS
“(horas) | (horas) a ©a, ag- a, ag C (/)
05 0707 | 0,440 | 0,35 |0,160 | 0,040 | 0,240 7,298
I 1 0,640 | 0,580 0,360 6,240 0,480 | 13,642
2 ' 1414 | 0,920 | 0,950 0,800 ' 0,520 | 0,770 | 23,485
3 1,732 | 1,160 i,zso‘ 1,080 | 0,720 0,964> 30, 667 |
e 2 1,440 | 1,540 |1,350 0,930 | 1,130 | 57,904
5 2,23 | 1,890 ' 1,840 11,600 | 1,100 | 1,270 | 45,673
6 | 2449 | 2,210 | 2,090 |1,800 1,é4o 1,380 | 51,72¢
7 266 | 2,460 12,230 11,940 | 1,340 | 1,460 | 55,93
¥ | Z8% 2002500 12,080 | 114%0 1,5 | 59,968
9 3 | 2,640 2,650 12,160 | 1,530 | 1,564 | 62,514
10 W62 | 2,680 12,780 2,260 | 1,580 | 1,600 | 64,649
1 3317 | 2,680 12,820 2,300 | 1,630 | 1,620 65,543
12 3464 [ 2,720 | 2,830 '2,350; 1,650 1,636 | 66,368
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CUADRO XIX

PARAMETROS DE LA ECUACION DE LA RECTA TEORICA

x0 t22(horas) t (horas) C(°/a) ' c-t/2
1 0,707 0.5 7,298 5,160
1 1 | 1%, 642 13,642
1 1,414 2 23,485 33,208
1 1,732 3 30, 667 53,115
1 2 4 37,904 75,808
1 2,236 5 45,673 102,125
1 2,449 6 51,724 126,672
1 2,646 7. 55,932 147,996
1 2,828 & 59,963 169,575
1 3 3 62,514 187,542
1 3,162 10 64, 649 204,420
1 3,317 11 65,543 217,406
1 3,464 12 66,368 229,899
0. <th- st-= sC-= <cth-
13 29,955 78,5 585,362 1566, 568

-PUNTOS ‘TEORICOS

1

2 3

15,1 38,0 61,0

-ECUACION DE LA RECTA TEORICA:

22,978 x - 7,919
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CUADRO XX

CORRELACION ENTRE LA RECTA TEORICA Y LOS DATOS REALES

X o odx dx2 y | dy dy2 dx dy
0,707 - 1,597 2,550 75,298 | =37,730 1423,553 60, 255
1 - 1,304 1,700 13,642 | -31,386 | 985,081 | 40,927
1@14 - 0,890 0,792 23,485 | -21,543 .464,101 19,i73
1,732 | -0572 0327 30,667 | ~14,361 | 206,238 _ 8,214
2 | -0304 0092 37,904 | - 7,124 | 50,751 2,166
2236 -0,068 0,005 45,673| 0,645| 0,416 | -0,044
2,448 0145 0.021 51,724 | 6,696 | 44,836 | 0,971
2646 0.342 0117 55,932 | 10,904 | 118,897 3,729
12828 0,524 0,275 59,963 | 14,935 | 223,054 | 7,826
3 0696 0,484 62,514 4 17,486 | 305,760 .12,i7o
3162 0,858 0,736 64,649 | 19,621 | 384,984 | 16,835
3317 1,013 1,026 65,543 | 20,515 | 420,865 | 20,782
3,464 1,160 1,346 66,368 | 21,340 | 455,396 | 24,754
Zx= 29955 - =dx2 =y = 585362 Sdy? < dx dy
R= 2304 9.471 y = 45,028  B083,932 |217,758
P experimental = 0,992 ' I exper. > F teorico

EXISTE CORRELACION
0,05=0,5529
I teorico

0,01 = 0,6835
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c) Discusién

Del resultado del ensayo cuantitativo sobre la
sustancia activa (cuadro XVII) se deduce que las grageas
estan sobredosificadas con respecto al contenido declara
do en un 2,89% y que tienen una gran dureza. Si se obser
va el aspecto que presentan después de ser sometidas al
ensayo de disolucidn (Fot.4) parece deducirse que los -
componentes de la forma farmacéutica estan constituidor
por sustancias de tipo plastico. Las grageas conservdron
su forma inicial, una vez que se disolvié la capa de azu
car coloreada que las cubria, presentandose al finalizar
el ensayo de disolucién como estructuras esponjosas de -

poco peso.

A pesar de que las repetidas experiencias de
disolucién solamente se hicieron con una forma farmacéu
tica en cada caso, puede verse en el cuadro XVIII que -
las variaciones en los resultados de unas a otras no son
muy acusadas, de lo que se deduce que las variaciones -
en la dosificacién de unas formas a otras son minimas.
Este mismo cuadro pone de manifiesto que la cesién de -
sustancia activa se verifica gradualmente y, como en -
los demas casos vistos con anterioridad, es mayor su -
ritmo dentro de las primeras seis horas, que en las res
tantes. Esto puede observarse mejor en la grafica de la
Fig.20. E1 resultado final de la cesién (cuadro XVIII)
fué de un 66,368% de sustancia activa lo que, atn sien-
do el valor mas bajo de los hasta ahora vistos, sigue -
siendo un buen resultado para este tipo de formas farma

céuticas que se liberan siguiendo la cinética expuesta
por HIGUCHI.
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La ecuacidén de la recta tedrica calculada por
medio de los parametros del cuadro XIX, suministra una
representacién grafica (Fig. 21) en la que puede verse
a simple vista la correlacidn existente entre los valo-
res experimentales de la cesidén y la grafica de la ecua
cién calculada teoricamente. Esto se ve apoyado por el
valor del coeficiente de correlacién, 0,992 (cuadro XX),

muy préximo a la unidad.

De todo lo dicho se deduce que, la especiali-
dad RONICOL retardado, puede encuadrase entre las fomas
farmacéuticas de accidén prolongada constituidas por una
matriz inerte como consecuencia de la estrecha correla-
ci6én "in vitro" de sustancia activa y la ecuacién de HI
GUCHI para la liberacidén de este tipo de formas farmacéu
ticas. Por lo tanto, desde el punto de vista de los en-
sayos "in vitro", esta especialidad puede considerarse -

. - s 2
como apta para su utilizacion.
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2.3.2.— Formas farmacéuticas de accidén prolongada a ba-

se de resinas de intercambio idnico.

En primer lugar se ha procedido a efectuar los
ensayos fisicos, quimicos y de disolucién expuestos en -
el apartado correspondiente, aplicando las técnicas que

alli se describen.

Los resultados obtenidos se han recogido y agru
pado por especialidades farmacéuticas en las paginas si-
guientes. Las determinaciones cuantitativas de sustancia
activa contenida en las distintas formas farmacéuticas -
se describen en el apartado correspondiente a las mismas.
En una de las especialidades incluidas en este grupo de
formas farmacéuticas existen dos sustancias activas, pe-
ro tanto las determinaciones cuantitativas como los ensa
yos de disolucidén se han llevado a cabo solamente de la
sustancia activa responsable de la accidén prolongada, -
que es la que desde el punto de vista del trabajo que se

esta efectuando tiene interés.

Como se vidé en el apartado correspondiente, la
liberacidén de sustancia activa en formas farmacéuticas
a base de resinas de intercambio idénico se efectua por
un mecanismo controlado por la ecuacién general de difu
sién que alli se citaba, una vez que dicha sustancia se
habia liberado del complejo formado por la misma y la -
resina de intercambio idénico, lo que se efectuaba por -
procesos de equilibrio quimico. En consecuencia no exis
te una sola cinética de liberacidén sino dos, una de ellas
sujeta a factores de equilibrio quimico y otra que esta

determinada por factores de difusién. Como quiera que la
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representacién grafica y el control de estos factores es
muy complejo y no se ha encontrado en la bibliografia -
consultada ningtn tipo de ecuacién que represente estos 7
procesos, no se ha hecho ningin estudio de dicha cinéti ~
ca, limitandonos a exponer y representar directamente -

los datos del ensayo de disolucién que es lo que usdal—
mente hacen los autores que han trabajado sobre este ti

po de formas de accién prolongada.

Una vez considerados estos conceptos de tipo
general, va a procederse a detallar los resultados obte

nidos en cada caso que se han agrupado en cuadros.

De acuerdo con el orden expuesto con anterio-
ridad, los resultados experimentales obtenidos para ca-
da una de las especialidades estudiadas Y su expresidn
grafica se han agrupado de la forma siguiente: En pri-
mer lugar se han reunido las técnicas de anilisis de la
sustancia activa y de la forma farmacéutica, seguidas -
de un cuadro que agrupa los resultados de los ensayos -
fisicos y quimicos a que fueron sometidas de acuerdo -
con la metédica expuesta. A continuacidén se recogen en
un sé6lo cuadro, los datos experimentales correspondien
tes al ensayo de disolucién asi como las condiciones en
que se verific6 el mismo. Por Gltimo se sigue con 1la re
presentacién grifica de la cantidad de sustancia libera
da en el ensayo de disolucidn expresada en tanto por -

ciento con respecto al tiempo que se expresa en horas.
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2 L} 3 o 2 . 1 = " COdipl"On't"

a) Técnicas seguidas en los ensayos quimicos.

Ensayo espectrofotométrico de las sustancias activas.

La especialidad objeto de estudio contiene dos
sustancias activas, codeina y feniltoloxamina, de las -
cuales sbélo la primera es responsable de la accidén prolon
gada del preparado. En consecuencia, y segun se habia di
cho con anterioridad, s6lo es interesante para el traba-
jo que se realiza la codeina y unicamente se investigara
la otra sustancia en cuanto pudiera interferir en el ana

lisis de la primera.

Para el ensayo espectrofotométrico de la sus-—
tancia activa codeina, hubo de hacerse una seleccién pre
via de longitudes de onda a las que dicha sustancia pu-
diera ser medida. Para ello se disolvié en agua y se ~
procedié a efectuar un barrido de escala en espectrofotd
metro a todas las longitudes de onda correspondiente a -
las regiones del visible y ultravioleta. Se utilizd para
el ensayo agua como blanco y cubetas de cuarzo de 1 cm
de espesor. Se encontrd que la solucidén presentaba absor

bancia a las longitudes de onda correspondientes a 211 y

285 m/A_ .

Antes de seleccidnar la longitud de onda en -
que se iban a hacer medidas de disolucién, hubo de compro
barse si la feniltoloxamina, que también entraba a formar
parte del preparado a ensayar, presentaba absorbancia a
alguna de las longitudes de onda encontradas para la so-

lucidén acuosa de codeina. Para comprobarlo, se operd con
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dicha sustancia como para la codeina, con la diferencia
de que al medir espectrofotométricamente s6lo se hizo a
211y sa 265 mA* Se encontré que mientras que a 285 m
la solucién acuosa de feniltoloxamina no presentaba nin
guna absorbancia, a 2119% proporcionaba una absorbancia
apreciable. Por ello se selecciondé la longitud de onda

de 285 4 para las determinaciones del ensayo de diso-

lucién.

Una vez seleccionada ia longitud de onda a la
que iba a operarse, se procedié a determinar la absor—
bancia de una solucidn acuosa de codeina a la concentra
cién de 1 mg % a la longitud de onda seleccionada. Se —
partié de 10 mg de codeina que se disolvieron en agua -
hasta un volumen de 1000 ml. Para facilitar la disolu-
cién se mantuvo 8 horas en bafio de agua a 372C con agi-
tacién intermitente. Pasado el tiempo fijado, se proce-
di6é a medir la absorbancia de la solucién en espectrofo
témetro a 285 mu con cubetas de cuarzo de 1 cm de espe

sor y agua como blanco.

Anadlisis espectrofotométrico de la sustancia activa con—

tenida en la forma farmacéutica.

En la bibliografia consultada no se encontré
ninguna técnica para la valoracibén cuantitativa de la -
codeina base contenida en una forma farmacéutica. Por -
ello se modificé la que incluye la USP XVIII (84) para

el fosfato de codeina contenido en comprimidos, como si-—

»

gue:
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Se vacia el contenido de 10 capsulas en u-
na ampolla de decantacidén y se alcaliniza con
amoniaco. Se extrae la codeina con sucesivas
porciones de 15 ml de cloroformo y se evapora
la solucidén obtenida a bafio maria hasta dese-
cacibén. Una vez conseguido se afiaden 40 ml de
dcido sulftrico 0,02N calentando gradualmente
hasta disolver la totalidad de la codeina. Se
enfria la solucibén a temperatura ambiente y -
se valora el exceso de acido con solucidn de
hidréxido sédico 0,02N empleando rojo de meti
lo como indicador. Cada ml de acido sulfurico
0,02N equivale a 6,347 mg de codeina base.

Los resultados obtenidos del analisis revela~
ron un 33% de exceso en la dosificacién de dicha sustan
cia, lo que parecia excesivo. Por ello se pensé que al
ser la feniltoloxamina una sustancia de tipo basico reac
cionaria también con el Acido sulfirico y falsearia los
resultados, ya que si se deducian los ml consumidos por
esta Gltima sustancia, las cifras proporcionadas por el
andlisis eran del todo satisfactorias y estaban de acuer
do con los datos proporcionados por los ensayos de diso
lucién de la forma farmacéutica. Se comprobdé la certeza
de esta suposicién y se tratd de encontrar un medio de
separacién de las dos sustancias. Como quiera que ambas
son muy parecidas en lo que respecta al comportamiento
quimico, la separacién resultaba un proceso de gran com
plejidad, por lo que se opté por dar como bueno el resul
tado del anadlisis cuantitativo obtenido por la técnica
que se ha expuesto, quitando los mililitros de sulfirico
correspondientes a la feniltoloxamina del total consumi
do, de acuerdo con el contenido de la misma declarado -
en la férmula ya que el error cometido era minimo y no
.justificaba el empleo de otra técnica, lo que también se
veia confirmado en el ensayo de disolucidén a que ‘se some

tié la forma farmacéutica.
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b) Expresidén de resultados

A continuacidn se exponen los resultados obte-
nidos en los ensayos experimentales a que se sometib la

especialidad segin la metddica ya expuesta.

Los cuadros XXI y XXITI son anadlogos y se han -
obtenido -de la misma forma que en el caso de las especia
lidades obtenidas a base de.matrices inertes. Hay que ha
cer la salvedad de que al ser la forma farmacéutica que
se estudia, capsula, se han suprimido en el cuadro XXI -
los datos correspondientes a la dureza y en el apartado
correSpondiente a "Dimensiones" se han sustituido los -
términos que se daban para comprimidos y grageas por los
de eje mayor y eje menor respectivamente, y que en el aia
dro XXIT se ha suprimido la columna que corresponde al -
Tiempol/2 por no ser de utilidad para las formas farma-—

céuticas obtenidas a partir de resinas de intercambio -
idnico.
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CUADRO XXT
ESPECIALIDAD CODIPRONT
PREPARADOR Laboratorios HISPAFO QUINICA FARMACEUTICA
SOAI
SUSTANCIA Codeing %0 mg
ACTIVA Feniltoloxamina 10 mg

Capsulas de veaquefio tamafio, brillantes,

DESCRIPCION con coloracidén distinta para cada una de
sus valvas, la de menor tamafio, rosa in-
VISUAL tenso y la otra de color pardo rosado.
FORMA Cilindrica con los extremos semiesféricos
Ej M = 16, 64
DIMENSIONES i S Togt L0500
(mm) :
Eje Menor x20-. 6,120
A
PESO (g) x50 0, 26760
ENSAYO Volumétrico
DETERMINACION
CUANTITATIVA
CON 32,30 mg
TENIDO codeina
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ENSAYO DE DISOLUCION

CONDICIONES DE LA EXPERIENCIA

CUADRO XXIT - -

N© Unidades | Dosis/Unidad [Volumen liguido C°?§§Q,"r%§‘="}o El} o ¢?35m/4
5 22,300 ng 2500 ml 6, 460 0,070
DATOS EXPERIMENTALES
= ABSORBANCIAS e
iempo i C (°/o)
(horas) ay a, az
0,5 0,130 0,100 0,170 29,412
1 0,230 0,220 0,280 53,731
2 0,280 0, 260 0,%10 62,586
5 0,290 0,270 0,320 64,799
4 0,300 0,280 0,330 67,013
5 0,360 0,290 0,340 72,973
6 0,370 0,310 0,370 77,400
7 0,%80 0,320 0, 400 81,162
8 0,396 0,330 0, 440 86,022
9 0,400 0,340 0,440 86,905
10 0,430 0,360 0,440 90, 666
11 0, 440 0, 380 0,440 92,880
12 0,450 0,390 0,440 94,428
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Cl°/o)
100

904
80+
70
60+
504
404
304

20+

104

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
T (horas)
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c) Discusién

De la observacién del cuadro XXT puede deducirse
que existe una sobredosificacién de un 7,67 % de codei-
na en la forma farmacéutica. Para obtener el peso de ca
da unidad de dosificacién, hubieron de ser introducidas
las que formaban el lote objeto de ensayo en una campa-
na de desecacidén, debido a que la resina que entra a -~
formar parte de la férmula bresénta una higroscopicidad
muy acusada y directamente no podian llegarse a obtener
datos concordantes. E1 tiempo que permanecieron en la -
campana de desecacién fué de cinco dias, antes de efec~

tuar las pesadas correspondientes.,

Por lo que respecta a los ensayos de disolucidn
(cuadro XXII) puede observarse que existe una dispari-
dad acusada de resultados entre los tres ensayos que se
exponen (columnas aj, a, vy a3), sobretodo entre los dos
primeros y el tercer eénsayo, ya que, mientras en los dos
€asos que se citan en primer lugar la duracidén del ensa
Yo es de doce horas, en el tercer caso a las ocho horas
del inicio del ensayo se llega a la estabilidad. Parece
deberse a que, al estar la liberacién de sustancia acti
va ligada a procesos de equilibrio quimico por medio del
que se consigue romper el complejo formado por dicha -
sustancia y la resina de intercambio iénico, existen mu
chos factores que inciden sobre dicho equilibrio y que
varian de un ensayo a otro. La principal razén de que no
Se mantengan constantes dichos factores parece radicar
en el hecho de que, una vez que se han disuelto las cu-
biertas gelatinosas que constituyen las capsulas, el -

polvo en ellas contenido queda en libertad Y va pasando
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al tubo de plastico que une el aparato de disolucién pro
piamente dicho con el depdésito del mismo por medio de -
un tubo acodado de cristal para entrada de liquido a es
te depbésito (Fig. 13); el polvo se amontona en dicho tu
bo no siempre de la misma forma, lo que hace que las par
ticulas de resina situadas en el fondo tengan mas difi-
cultad para ceder la sustancia activa que contienen. Tam
bién podria explicarse por el hecho de que puede existir
en la férmula un tanto por ciento de resina no cargada
de sustancia activa, para disminuir el ritmo de cesién,
pero que hace que los resultados sean variables de ﬁnas

experiencias a otras (38).

Con objeto de conseguir una mayor garantia de
resultados se hicieron 10 experiencias de disolucién, -
pero los datos obtenidos fueron del todo andémalos y pa-
ra dar el mayor rigor posible a los resultados obtenidos,
s6lo se han expuesto aquellos en los que el aparato de
disolucién funciondé sin dificultad y que eran precisamen
te aquellos en que los datos obtenidos estaban de acuer
do con las cantidades de sustancia activa halladas en -

el ensayo cuantitativo de la misma.

Las dificultades presentadas en el ensayo de
disolucidén que se van a tratar de justificar, se tradu-
cian en un falseamiento de los datos de absorbancia de-
bido principalmente a dos factores. El primero de ellos
era la frecuente obstruccién del orificio de salida en
que termina el tubo que se situa en la tapadera del de-
pbésito del aparato de disolucién, por donde se impulsa
el liquido por medio del motor de bombeo hasta la célu-

la de flujo continuo; se producia porque las particulas
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de polvo contenidas en las cipsulas, una vez puestas en
libertad al disolverse las cubiertas, eran impulsadas a
través de todo el sistema y las que tenian menor peso -
permanecian en suspensién, con lo que al ser recogidas
por el tubo de salida hacia la célula de flujo continuo,
si tenian mayor tamafio que el orificio terminal de éste
quedaban retenidas en é1 paralizando el flujo del liqui
do; en consecuencia, las medidas de absorbancia en estos
casos no respondian a la realidqd. El otro factor deter
minante del falseamiento de resultados esti en estrecha
conexién con el anterior, y es la existencia de particu
las de muy pequefio tamafio que permanecian en suspensioén
en todo el liquido y que podian pasar a la célula de flu
jo continuo con lo que los resultados suministrados en

este caso tampoco eran aceptables.

Se pensdé paliar estos inconvenientes introdu-
ciendo en el sistema un filtro de nailon de pequefia poro
sidad, colocado en el tubo de salida del liquido impul-
sado por la bomba, antes de llegar al orificio terminal
de éste que comunica con la célula de flujo continuo., Se
llevé a cabo pero no pudieron soslayarse los inconvenien
tes antes apuntados ya que dicho filtro permitia el pa-
so de las particulas mais pequefias y retenia el de las de
mayor tamafio hasta que llegaba un momento en que todo el
flltro se llenaba de dichas particulas parallzando asi
el flugo del liquido.

En los tres ensayos de disoluciédn que se han
recogido en el cuadro XXII, los inconvenientes expuestos
se produjeron con una frecuencia pequefia, con lo que los
resultaqos acusan muy poco este falseamiento. Se cree -
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que esto se debibé a que al sedimentar el polvo en el tu
bo de salida, como se ha explicado antes, por algin fac
tor que se ha repetido en los tres casos, las particulas
de polvo de un tamafio adecuado para que quedaran en sus
pensién, fueron arrastradas al fondo del tubo por la se
dimentacién de las particulas de mayor tamafio impidien-

do que quedaran en libertad en el seno del liquido.

Hay que concluir que la técnica empleada para
la disolucién de la sustancia activa contenida en la for
ma farmacéutica no es la adecuada para el caso que nos
ocupa y seria necesaria una modificacién de la misma o
el empleo de otra, para que los resultados fueran del -

todo validos.

En la Fig. 22 se ha representado graficamente
la cantidad de sustancia activa cedida, media de las --
tres experiencias efectuadas, con respecto al tiempo y
puede observarse que la curva obtenida es de un trazado
muy irregular lo que se debe en primer lugar a que la -
cesibén se verifica de forma poco continua por la influen
cia de factores incontrolables sobre el equilibrio qui-
mico de liberacién, cosa que antes se apuntaba, y en u-
na pequefila parte a la técnica no satisfactoria de deter
minacidén de dicha liberacién que, como se ha dicho, en

estos tres casos no fue demasiado acusada.

Para terminar, debe sefialarse que no se puede
afirmar de una manera absoluta, de acuerdo con los ensa
yos efectuados, que esta forma farmacéutica sea acepta-
ble desde el punto de vista de la cesién de sustancia -

activa ya que, salvando el inconveniente presentado por
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la técnica de ensayo que en el caso de los datos consig-
nados ha tenido una influencia minima, existe una irre-—
gularidad manifiesta en la cesibén "in vitro" de unas —-
formas de dosificacidén a otras y es presumible que, en

el caso de una cesién "in vivo", esta irregularidad se

vea aumentada por el aumento de factores que influyen -
sobre el equilibrio de liberacidén de la sustancia activa
del complejo formado por la misma y la resina de inter-

cambio idnico.
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2 L] 3 . 2 . 2 L B "Mil"apl"()nt"

a) Técnicas utilizadas en los ensayos quimicos

Ensayo espectrofotométrico de la sustancia activa

De la sustancia activa contenida en la forma
farmacéutica, fenilbutilamina terciaria, no se conocia
la o las longitudes de onda a las que pudiera medirse -
su absorbancia, por lo que hubo de hacerse un previo -
barrido de escala en espectrofotémetro con una solucién
acuosa de la misma para seleccionar la longitud de onda
adecuada. Por otra parte, la pequenia solubilidad de la
sustancia en agua dificultaba grandemente la técnica o-
perativa. Para la seleccidén de la longitud de onda, se
preparé una solucién de la sustancia activa en agua a -
372C y se hicieron las determinaciones espectrofotomé-
tricas con agua como blanco y cubetas de cuarzo de 1 cm
de espesor. Se encontré que la solucidén presentaba absor
bancia cuantitativa a las longitudes de onda compresdi-
das entre 190 y 210 oy a 220 9M« . Se selecciondé es-
ta Gltima por ser la mads alta y , por lo tanto, en la

que las medidas podrian hacerse con mas exactitud.

Para el ensayo espectrofotométrico de la sus-
tancia activa se pesaron 10 mg de la misma y se disolvie
ron en agua en matraz aforado enrasando a 1000 ml para
obtener una solucién de concentracién 1 mg%. Se hicieron
15 determinaciones en las que se fue aumentando la tem-
peratura del agua desde 372C hasta 100°C pafa conseguir
solubilizar totalmente la sustancia activa manteniendo
la solucidén 8 horas a la temperatura indicada; todas e-

llas se midieron espectrofotométricamente a 220 %)L uti



162

lizando agua como blanco y en cubetas de cuarzo de 1 cm
de espesor.

Los resultados obtenidos en los distintos en~
sayos fueron del todo diferentes, aumentando progresiva
mente a medida que se aumentaba la temperatura del agua,
lo que demostraba qQue se conseguia solubilizar mayor can
tidad de sustancia, Pero incluso en ensayos diferentes
hechos con solucién sometida a una mismg temperatura -
los resultados variaban de unas experiencias a otras lo
que parecia deberse a que no se conseguia en todos los
Cas0s una misma solubilizacidn de la sustancia activa.
Se decidid tomar los resultados mas altos pPara la absor
bancia y, dentro de ellos, existian tres que habian dado
las cifras mids altas Y que estaban muy préximos por 1lo
que se halldé su media. Comparando este dato (columna --
cinco del cuadro XXIV en 1la Parte correspondiente a "Con
diciones de 1a experiencia") con los obtenidos en el en
sayo de disolucién, en donde la solubilizacién de la —-
Sustancia activa es mucho mas facil debido a que se rea
liza de una manera .gradual con un flujo constante de 1i
quido a 37°C Y un gran volumen del mismo, lo que hace -~
que incluso pueda ser total, se puede deducir que el re
sultado que se ha seleccionado corresponde, o al menos
esta muy préximo, a la cifra real.

Anidlisis cuantitativo de 1ga sSustancia activa contenida

en la forma farmacéutica

No se encontré ninguna técnica de analisis pa-
ra formas farmacéuticas con esta sustancia activa en 13
bibliografia consultada. Se pidié a1l laboratorio prepa-
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rador informacién sobre la técnica empleada y la respues
ta fue que seria necesario efectuar un Kjeldahl sobre -
la forma farmacéutica; como no podia asegurarse que to-
do el nitrbégeno que se encontrara en dicha forma perte-
neciera unicamente a la sustancia activa, se excluyd es
te tipo de andlisis, procediendo a una investigacidn de
la solubilidad de la sustancia activa en los disolventes
mas utilizados para seleccionar entre todos ellos el --
mas adecuado, extraer con él la sustancia activa de la
forma farmacéutica y, posteriormente, medir la absorban
cia de la solucidén. Los estudios efectuados dieron como
resultado que el disolvente mejor para emplear era el -
alcohol absoluto (85). La técnica seguida para llevar a

cabo el analisis fue la siguiente:

Se vacia el contenido de cinco capsulas en
un matraz aforado de 1000 ml completando el -
volumen con alcohol de 962 y posteriormente -
se lleva a bafio de agua mantenido a 372C duran
te un periodo de 8 horas, pasado el cual se -
filtra la solucibén por papel y se toman 10 ml
del filtrado que se llevan a un matraz aforado
de 100 ml y se completa con alcohol de 962.
Se toma una cantidad exactamente pesada de --
sustancia activa pura, fenilbutilamina tercia
ria, y se disuelve en alcohol de 962 hasta —-~
que la concentracidén quede exactamente a 1 mg%.
Se miden las absorbancias de ambas soluciones
en espectrofotémetro empleando cubetas de cuar
zo de 1 cm de espesor y utilizando alcohol de
962 como blanco, a una longitud de onda de 203
m . Esta longitud hubo de ser previamente -
seleccionada haciendo un barrido de escala en
espectrofotdédmetro con la solucibén tipo antes
mencionada.

Siendo és y Ap las absorbancias de las solucio
nes tipo y problema respectivamente, la dosis de sustan

cia activa expresada en mg por capsula vendria dada por
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la férmula siguiente:

A
D=20—Kp+ mg
&
La deduccién de la férmula es aniloga a la e-
fectuada en las especialidades expuestas anteriormente

en las que se utilizé un método semejante.

b) Expresién de resultados

A continuacién se exponen los resultados obte
nidos en los ensayos experimentales que se han efectuado
_con la especialidad que se estudia de acuerdo con la me

tédica expuesta en el apartado correspondiente.

Los cuadros XXIII y XXIV son analogos en su -
exposicién y desarrollo a los de 1a especialidad anterior
(XXE'y XX1%). Hay que sefialar que en este caso se han -
llevado a cabo 5 experiencias Y por lo tanto la columna
siete del cuadro XXIV en la parte de "Datos experimenta
les", se obtiene por la férmula expuesta en la especia-
lidad "Ronicol retardado" del grupo de formas a base de
matrices inertes.
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CUADRO XXTITT

ESPECIALIDAD

MIRAPRONT

PREPARADOR Laboratorios HISPANO QUIIICA FARMACEUTICA
S.A.
SUSTANCIA
e Fenil-butilamina terciaria 15 mg

CESCRIPCION

Capsulas de pequefio tamafio , brillantes ,
con coloracidén distinta para cada una de

VISUAL sus valvas , la de'menor diametro , ama-
rilla y la otra gris.
FORMA Cilindrica con los extremos semiesfericos
Eje M = 9
DIMENSIONES L ey Xo50= 17569
(mm) .
Eje Menor Xoq = 6,25
PESO (q) =
e
DETERMINACION :

CUANTITATIVA

CONTENIDO 19,824 mg




ENSAYO DE DISOLUCION cuspro sy

CONDICIONES DE LA EXPERIENCIA

Ne Unidades | Dosis/Unidad|Volumen liquido Cor?j%if‘(t;?gtjf:')’ E]I ?ng:/?"?g‘

5 | 19,824 ng 2500 ml 3,965 0,340

DATOS EXPERIMENTALES

Tierio - ABSORBANCIAS .

€ L)
{horas) _01 : 02 : a3 QI‘ q:5

b 0,5 0,800 0,550 | 1,100 0,440 | 0,660 | 49,711
1 1,080 1,080 | 1,140 1,200 | 3,320 | 86,357
2 1,100 1,160 | 1,140 1,520 | 1,500 | 92,284
3 1,210 1,280 | 1,940 | 1,560 | 1.560 o4 200
4 1,120 1,190 1,140 | 3,200 | 1,620 ' 95,991
b+ 5 1,340 | 1,200 | 1,140 1,400 | 1,660 | 97,025
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C(%/a)
100

904
80+
70+
60
50+
404

30
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T (horas)
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c) Discusién

De la observacidén del cuadro XXIITI se deduce
que existe un exceso considerable en la dosificacidon de
la sustancia activa, el mas elevado de todos los ensayos
efectuados con las especialidades ya estudiadas, exceso
de un 32,16%. También aqui la resina que entra a formar
parte de las formas farmacéuticas tenia una marcada hi-
groscopicidad por lo que fue necesario tomar las mismas
precauciones que en el caso de la especialidad preceden
te para determinar el peso medio de las capsulas. Para
las determinaciones de peso de la sustancia activa pura,
al ser liquida, hubo de utilizarse una bureta especial

que era capaz de controlar el tamafio de las gotas de —--

sustancia activa.

Los inconvenientes que se presentaron en la -
técnica del ensayo de disolucidén fueron los mismos que
para la especialidad inmediatamente anterior, pero menos
acusados que alli ya que la duracién del ensayo en este
caso era menor y, ademas, existian particulas de polvo
mayores, que se cree correspondian a resina de igual com
posicidén que la constitutiva de las particulas de menor
tamafio y sin cargar, con objeto de retrasar la libera-
cién del principio activo, que arrastraban en su sedimen
tacién a las mas pequefias y con ello disminuia la fre-
cuencia de las obstrucciones en el orificio de salida -
del liquido. A pesar de todo, y aunque en menor grado -
que en la especialidad antes estudiada, se presentaron
estos inconvenientes y hubieron de excluirse los resul-

tados de dos ensayos de disolucién por ser completamente
anémalos.
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De la observacién del cuadro XXIV y de la gra
fica de la Fig. 23, puede claramente deducirse que no
hay uﬁa cesién prolongada ya que, a las dos horas de i-
niciarse el ensayo de disolucién, la liberacidén de sus-
tancia activa es practicamente total y la curva corres-
ponde a la de un medicamento de accién normal. Aunque -
existe diéparidad manifiesta en los resultados de las -
distintas éxperiencias de disolucién, en todos los casos
puede observarse que a las dos horas de iniciarse el en

sayo se ha cedidoAla casi totalidad de sustancia activa.

La diéparidad de resultados es patente ya que
en la columna correspondiente al tercer ensayo de diso-
lucidbn se alcanza la estabilidad en la primera hora, en
la correspondiente a la cuarta experiencia (a4) se con-
sigue a las cuatro horas y en las demds son necesarias
cinco horas para llegar a la estabilidad. De la misma -
forma que se sefialaba en la especialidad anterior, esta
irregularidad de resultados parece explicarse por las -
distintas influencias que inciden sobre los procesos de

equilibrio en cada determinacion.

Hay que concluir que, aunque la técnica segui-
da para la detérminacién de la liberacidén de sustancia
activa no es la épropiada para estas formas farmacéuti-
cas, los resultados del ensayo de disolucidn permiten a
firmar quevla especialidad MIRAPRONT no ha demostrado -
poseer accién prolongada en los ensayos de disolucidn -

"in vitro" a los que se sometid.






3.- Estudio galénico de formas

farmacéuticas de elaboracién

praopia.



3.~ Estudio galénico de formas farmacéuticas de elabora-

cidén propia

Realizado el estudio de las formas farmacéuti
cas del mercado nacional, se procedidé a la elaboracién
de similares que puedan enmarcarse en este grupo toman-

»

do como base los trabajos de investigacidén seleccionados
al respecto.

Se comenzé por solicitar de los laboratorios
Preparadores, la técnica seguida para la elaboracidn de

las formas farmacéuticas de accién prolongada que ante-



171-

fiormente se han ensayado. En todos los casos,.la respues
ta fue'que por estar el procéSo de fabricacién sujetb a
patente; no podia apOrtarse ningin detalle acerca de la
técnica preparativa de los comprimidos o capsulas. En -
consecuencia, se pas6é a revisar la bibliografia para, de
alli, seleccionar las férmulas mis idéneas que marcaran

la pauta a seguir.
Logicamente se dividieron en dos grupos, como
se hizo con las formas del mercado nacional:

a) Formas farmacéuticas de elaboracidén propia

y accidén prolongada a base de matrices iner

tes.
b) Formas farmacéuticas de elaboracidn propia

y accidén prolongada a base de resinas de -

. . . 2 .
intercambio ionico.

3.1.- Formas farmacéuticas a base de matrices inertes

3.1.1.- Formas elaboradas

Los excipientes que constituyen la matriz son

de naturaleza cérea o plistica, como tuvo ocasién de ver

Se.

Con objeto de que las muestras elaboradas abar
caran la totalidad del grupo, se intentdé la seleccibén -
de tres clases de comprimidos para elaboracién y ensayo,
que correspondieran respectivamente a matrices de tipo

céreo, plastico y plastico-céreo.

El fin propuesto al trabajo era el de encontrar

una matriz que permitiera la elaboracidén, con la mayor
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simplicidad posibié, de una forma farmacéutica capaz de
ceder "in vitro! 1a sustan01a activa a ella 1ncorporadai
en su casi totalidad y en un tlempo no superior a doce
horas y que, ademas su cesibén estuv1era de acuerdo con
la ecuacidn de HIGUCHI para comprimidos granulares pla=

nos con una sola sustancia activa en la matriz.

3.1.1.1.- Comprimidos de matriZ_pléstigga

‘Las férmulas seleccionadas como referencia =
son muy semejantes entre si tanto en sus constituyentes

como en la mecinica de elaboracidn.

La primera de ellas se recogié de una serie -
de trabajos que versaban sobre la aplicacién de un exci
piente plastico, el polletllenoamllsodlo, en coamprimi-
dos de accién prolongada. Las formas elaboradas se obte
nian por mezcla de 1la sustancia medigamesntosa ¥y el exeq
piente y posterior compresién de la misma. La sustancia
activa variaba en proporcidén y naturaleza segin los dig

tintos trabajos.

El segundo tipo correspondia a unas férimulas
elaboradas por DESAI y col. (10) por las que se obtenian
distintos comprimidos empleando como sustancia activa -
salicilato sédico, &cido benzdico o cafeina, en distin-

tas proporciones; el excipiente estaba constituido por

un polietileno de alto peso molecular. La obtencidn de

comprimidos se hacia de igual forma que en el caso ante
rior.

El proceso elaborativo que se ha citado en los

dos grupos de férmulas expuestas es el mds simple para
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la obtencidén de comprimidos cuya matriz esté constituida
por un plastico (correspondé al procedimiento encuadrado
en el grupo 2) del apartado 2.1.1. de la Introduccién en
el que se exponen los métodos generales de preparacién -
de formas farmacéuticas de accidén prolongada a base de -

matrices inertes).

Para llevar a la practica las formas farmacéu-
ticas de elaboracidn propia, nos atenemos a la férmula -
de DESAT y col., cambiando el excipiente que alli se ci-
ta por otro polietileno, distinto, pero también de alto

peso molecular.

Al efectuar la localizacién de dicho excipien-
te en el mercado nacional se vié que los polietilenos en
polvo de que disponian las casas distribuidoras eran de
un peso molecular mas bajo que el requerido. No obstante,
se intent6é elaborar la férmula con los polietilenos dis-
ponibles y se encontrd que, por mezcla de las sustancias
integrantes de la forma farmacéutica y posterior compre-
sién no se lograban resultados satisfactorios ya que las
presiones necesarias para la obtencién de comprimidos a
partir del polvo resultante eran supsriores a las que pue

de suministrar una maquina de comprimir usual.

Se pensé que podria lograrse una mayor cohesidn
del polvo por medio de un ligante con gran poder de aglu-
tinacién. Por ello se hizo un segundo intento sometiendo
la mezcla de polvos a una granulacién himeda con solucio

nes de etilcelulosa, movilita o polivinilpirrolidona, -

forzando al maximo la concentracién de las mismas. A pe-

sar de ello, en todos los casos se obtuvieron granulados
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que seguian necesitando para su paso a comprimidos gran-

des presiones durante el proceso de compresién.

Se dedujo de la bibliografia consultada, que -
lo tnico que podia intentarse era disolver el polietile-
no en un disolvente organico volatil y adicionar a la -
solucién la sustancia activa para, posteriormente, some-
terla a granulacidén y compresién. La técnica incluye una
seleccién previa del disolvente mas idéneo asi como el -
calculo de la solubilidad del excipiente en é1, el con-
trol de las cantidades de sustancia activa, excipiente y
disolvente, seguidos de un posible empleo de coadyuvan-
tes y adecuada seleccidén de los mismos. De ello puede de
‘ducirse la gran complejidad que presenta el proceso, com
plejidad que se ve aumentada por el hecho de que todas
las férmulas encontradas elaboradas de este modo, proce-
den de patentes del mercado farmacéutico y, en consecuen
cia, era de prever una dificil reproduccidén de las mis-
mas, debido a que el proceso elaborativo seguido no se -

explicaba con la suficiente claridad.

Por todo ello y por el hecho de que el. plasti
co de que se disponia era de menor peso molecular que -
los utilizados por las férmulas de referencia, se decidid
sustituirlo por otra sustancia plastica que presentara -
caracteristicas mas iddéneas para su utilizacién. Consul-
tada la bibliografia se llegé a la conclusién de que las
sustancias plasticas que normalmente se utilizan para -
elaborar comprimidos de accién prolongada, necesitan un
proceso de elaboracién complejo que se sale de los fines

de este trabajo. En la mayoria de los casos, como sucedia
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con el polietileno. 01tado-anter10rmente, las férmulas -
encontradas procedian de patentes, lo que dificultaba -
extraordinariamente su reproduccioén, ya fuera exactamen

te igual o modificando alguno de sus componentes.

Teniendo en cuenta lo explicado en el paArrafo
anterior parece justificada la exclusién de este trabajo
de los comprimidos cuya matriz esta formada por un plas

tico.

3.1.1.2.- Comprimidos de matriz cérea

Las férmulas patrén fueron entresacadas de un
trabajo publicado por LAZARUS y col. (9) sobre comprimi
dos de clorhidrato de tripelenamina, en tres proporcio-
nes distintas para otras tantas formas farmacéuticas; -
el excipiente lo integraba una mezcla a partes iguales

de alcohol estearilico y aceite de ricino hidrogenado.

La elaboracién de la forma farmacéutica se hi

zo por el método 1) del apartado 2.1.1. de la Introduc-

cion.

Para los comprimidos de elaboracién propia, en
un principio se pensé utilizar la mismagmatiizade: los:=
comprimidos hechos por LAZARUS y col. cambiando la sus-
tancia activa por otra de menor solubilidad en el liqui
do de elucién. Los resultados de los ensayos de disolu-
cién de las formas farmacéuticas asi obtenidas demostra
ron que la liberacidn de sustancia activa a partir de -
las mismas era muy baja. Para soslayar este inconvenien
te, se hicieron nuevos comprimidos iguales en todo a -

los anteriores excepto en que uno de los componentes de



la matriz, el alcohol esteépilico, se sustituyd por al-
cohol cétilico que, al ser- mis blando, facilitaria la
cesién de sustancia activa a partir de la forma farmacéu
tica. Los resultados del ensayo de disolucién dieron unos
valores para la cesi6n de sustancia activa que, aunque -
eran mayores que los obtenidos en el caso anterior, esta

ban muy por debajo de los valores esperados.

Para aumentar la liberacién de sustancia acti-
va en el ensayo de disolucidén "in vitro" en los dos ti-
pos de matrices elaborados, se hicieron dos nuevas formas
farmacéuticas partiendo de las anteriores y afladiendo, -
en ambos casos, una determinada cantidad de sustaneia so
luble en el 1iéuido de elucidén o sustancia de irrigacién
cuyo papel, explicado en el apartado 2.1.2. de la Intro-
duccidén, consisten en aumentar el niimero de poros y cana
liculos accesibles al disolvente de la forma farmacéuti-

ca por solubilizacidén de la sustancia al penetrar el 1i-

quido de elucién.

Los resultados del ensayo de disolucién "in vi
tro" a que se sometieron estas dos ultimas formas, fue-
ron satisfactorios. No obstante, con el fin de mejorar -
mas la cesidén de sustancia activa y evitar la rotura de
la matriz en ambos casos, se intentd elaborar otros dos
tipos de comprimidos, partiendo de los anteriores y por
adicién a cada una de las férmulas de una cierta cantidad
de determinada sustancia tensiactiva, cuya actuacidn cog
sistiria en una disminucidén de la tensién superficial es
tablecida entre la forma farmacéutica y el liquido de -
elucidén y un paralelo aumente de la liberacién de 1a sus

tancia activa contenida en la forma. Como se vera mas -
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adelante, sélo se consiguid obtener comprimidos de la -~
férmula en la que ia matriz esta constituida por alcohol

estearilico y aceite de ricino hidrogenado.

Resumiendo lo expuesto anteriormente se puede
concretar que las formas elaboradas cuya matriz estd -
constituida por componentes de tipo céreo, se atienen a
dos tipos. de matrices y, a partir de ellos, se elabora-

ron tres clases de comprimidos:

a) Comprimidos formados por sustancia activa y matriz.

-— Matriz de alcohol estearilico y aceire de ricino

hidrogenado.
—-— Matriz de alcohol cetilico y aceite de ricino hi

drogenado.

) Comprimidos formados por sustancia activa, matriz y -
sustancia de irrigacion.
~- Matriz de alcohol estearilico y aceite de ricino
hidrogenado.
~— Matriz de alcohol cetilico v aceite de riciho hi

drogenado.

¢) Comprimidos formados por sustancia activa, matriz, sus

tancia de irrigacién y sustancia tensiactiva.

-- Matriz de alcohol estearilico y aceite de ricino

hidrogenado.

3.1.1.3.~- Comprimidos de matriz plastico cérea.

La férmula que sirvid de base para elaborar -

los comprimidos de este tipo fue la de LAZARUS y col.(9)
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explicada ya en el apartado anterior. Asimismo, la ela-
boracién se hizo de la misma forma que en el caso de com
primidos de matriz cérea con una pequefia modificacién -
que se verd mas adelante al tratar de los procesos de -

elaboracién de dichas férmulas.

El criterio seguido para elaborar las distin-
tas formas farmacéuticas fue el mismo que en el apartado
anterior apoyandolo en los resultados de los ensayos de
disolucidén "in vitro" que fueroh andlogos a los que alli
se daban, por lo tanto los comprimidos que intentaron «

elaborarse fueron los siguientes:
a) Comprimidos formados por sustancia activa y matriz.
——‘Matpiz de alcohol cetilicb v pblietilenb.
b) Comprimidos formados por sustancia activa, matriz y
sustancia deirrigacidn. »
-—- Matriz de alcohol cetiiico y polietileno.
¢) Comprimidos formados pof sustancia activa, matriz, -

sustancia de irrigacidén y sustancia tensiactiva (No

pudieron obtenerse).

3-1.2.- Caracteristicas generales de la elaboracidn.

Es obvio que la cesidén dz sustancia activa a
partir de la forma farmacéutica se vera acelerada en los
casos en que la prbpofciéﬁ'de la misma réspeéto a la ma-
triz sea elevada o-en los que la sustancia activa sea -
muy soluble en el liquido de elucién. Como el principal
incohvenionte de las matrices objeto de estudio estriba

en que la cesidn se retarda en exceso, los factores antes




179

indicados evitan, en parte, la lenta cesidén de la forma

farmacéutica.

Para efectuar un estudio completo de las ma-
trices utilizadas serd, pues, mas indicativo operar de
forma que la cesidén de sustancia activa a partir de la
forma farmacéutica no se vea acelerada por los factores
arriba indicados. Esto puede justificarse por el hecho
de que si los resultados asi obtenidos en el ensayo de
disolucién son aceptables, es presumible que seran vali
dos para cualquier tipo de sustancia activa que sea ca-
paz de dar lugar a comprimidos con la matriz ensayada.
Por todo ello, se selecciond una sola sustancia activa
para todos los comprimidos de elaboracidén propia, acido
salicilico, con relativamente baja solubilidad en el 1i
quido de elucién. Se procurd también que la cantidad de
la misma fuera igual en todos los casos, o que, al me-
nos, los margenes de variacién de una formulécién a  —-
otra fueran lo mas estrechos posible. Se pusieron como
limites de concentracién los cofrespondientes al 10 y

(J! - -
20% de sustancia activa.

Para estandardizar al maximo las condiciones
de cesi6én se procuré que las variaciones de peso de unas
formas farmacéuticas a otras fueran lo mas pequefias po-
sible. Con el fin de podef obtener en cada caso la for-
ma mds idénea tanto en lo que respecta a la cesién de -
sustancia activa como en lo concerniente a su aSpecto -
externo y a las condiciones 6ptimas para su almacenamien
to, en todos los casos en que ha sido posible, se hicig
ron formas de igual composicibén y a distinta presién de

la maquina de comprimir para, posteriormente, comparar



180

los resultados obtenidos en los distintos ensayos y se-

leccionar la que presentara mejores caracteristicas.

Las cantidades de sustancias de irrigacién ¥
tensiactiva se fijaron, para todas las formulaciones, -
en un 207 y $% respectivamente y las sustancias fueron

las mismas en todos los casos.

Todas las formas que se obtuv1eron cumplian -
con la COHdlClOﬂ de que la cantidad de sustancia activa
era mayor que el producto de su solubilidad ‘en el 1iqui
do de elucidén por la porosidad del comprimido, condicién
indispensablc para que se cumpla la ecuacién de HIGUCHI,

como ya se expuso anteriormente.

3.1.3.- Nomenclatura.

Para su identificacidén, se ha asignado la le-
tra A a las férmulas con matriz formada por alcohol es-
tearilico y aceite de ricino hldronenado, la letra B a
las férmulas con matriz formada por alcohol cetilico \Y
aceite de ricino hldrogenado y la letra C a las formulas

con matriz a hase de polietileno y alcohol cetilico.

Si a la matriz le acompaﬁa sustancia de irriga
cién, se coloca Junto a la letra propia devlé matriz una
S-{asisASusBS §bes)uy. 240 Jdimas existe sustancia tensi-
activai ana L (asi ASL). :

Para cada forma farmacéutica, a su denominacién
ha debido anadirse un atmero indicativo de 1la presién de

comprimii a la que se obtuvieron.
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" Antes de proceder a la elaboracidn de las for
mas, hubo de hacerse una seleccidén previa de las sustan

cias integrantes de la misma.

3.1.4.- Seleccién de componentes.

3.1.4.1.- Seleccidén de excipientes.

Fue el resultado de la investigacidn biblio-
grafica efectuada para fijar la matriz de mejores carac
teristicas. Se consideran a continuacién los excipientes

seleccionados y el criterio de seleccidn.

Aceite de ricino hidrogenado

Se eligidé por ser uno de los constituyentes -
de la férmula de LAZARUS y col.(9). No es oficinal en -
ninguna farmacopea. Se presenta como polvo muy fino de
color blanco a debilmente amarillo. Puede encontrarse en
el mercado con los nombres de CASTORWAX y CUTINA HR; ba
jo esta Gltima denominacién se ha encontrado un tipo -
ofrecido para abrillantar grageas y comprimidos y que -
ha sido el utilizado parala elaboracién de los comprimi
dos que aqui se tratan. Es completamente inocuo y se S0
lubiliza en cloroformo y cloruro de metileno; su insolu
bilidad en agua es practicamente total. Sus caracteris-
ticas fisicoquimicas pueden obtenerse de los folletos -

distribuidos por la casa preparadora (86).

Se utiliza con mucha frecuencia en comprimi-
dos de accibén prolongada a base de matriz inerte como -

componente de esta uUltima.
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Alcohol estearilico

Como en el éaso anterior, se elige por entrar
en la composicidén de la matriz propuesta por LAZARUg'y
col. Se utiliza con bastante frecuencia en la elabora--
cién de comprimidos a base de matrices inertes. No es -
oficinal en FE IX pero lo es en el CODEX Fr.IX (87), en
la F.U.I.7 (88) y en la USP XVIII (89). Esta dltima lo

describe:

Escamas o granulos blancos untuosos. Tiene
un débil olor caracteristico y un suave gusto
dulzaino. Insoluble en agua; soluble en alco-
hol y éter.

Alcohol cetilico

Es muy parecido al anterior pero su punto de
fusidén es mas bhajo y su consistencia algo menor. La se-
leccién de este componente se debié a dos razones: La -
primera de ellas fue la de ser de tipo céreo y de comun
utilizacidén en Farmacia y, por lo tanto, de facil adqui
sicidén; la segunda, el hecho de que al ser mds blando -
que el alcohol estearilico deberia ceder con mayor faci
lidad Ia sustancia activa contenida en la matriz que en

el caso de las matrices constituidas por el primero era

demasiado baja.

Es oficinal en Ph.Helv. VI (90), NF XII(91),
CODEX IX(92) y FE IX(93). Esta tiltima indica en la mo-

nografia correspondiente:

Masas cristalinas blancas o escamas incolo
ras de tacto grasiento, solubles en alcohol -
caliente, éter, cloroformo y sulfuro de carbo
no. Miscible una vez fundido en los aceites -
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grasos,tvaselina liquida y en grasas o parafi-
nas fundidas. Insoluble en agua. Funde entre -
48 y 50°C y su indice de saponificacién es ce-
ro. : - : ;

Polietileno AC 617 A

‘ Su‘elecciéh estuvo condicionada al hecho de que
en el mercado nacional sélo existian tres tipos de polie-
tilenos en forma de’pol#o va que si se elegia cualquier -
pOlietileno que se presentara en granules, su reduccidén a
polvo requeriria procesos de gran complejidad fuera del -

alcance de nuestras posibilidades.

De los tres tipos de polietileno en polvo obtg
nidos se eligié el arriba citado ya que pareCia‘édaptar-
se mejqr‘a la elaboracién de las férmulas pretendidas, lo
que se hizo por un examen no demasiado estricto debido a
que las propiedades y'constahtes fisicoquimicas de todos

ellos eran casi iguales y su aspecto externo muy similar.

J

E1l polietileno AC 617 A es un polvo no emulsio
nable y de béjo peso molecular. Se présenta'en‘grénulos
blancos de pequenio -tamaiio muy livianos y de débil olor -
caracteristico. No es oficinal en ninguha farmacopea. Es
practicamente insoluble en agua a cualquier temperatura,
ligeramente soluble en aéetoﬁa,_acetéto de etile y etanol
a ebullicién de los mismos. Tiene una densidad de 0,91 y
presenta la propiedad de endurecer las ceras y de ser com
patible con las miSmés. Esto Gltimo es de gran interés -
Para su aplicacidén como componente de matrices en compri-

dos (94).

La sustancia utilizada fue suministrada por la
Allied Chemical. '



3.1.4.2.- Seleccidn de sustancia activa.

- La eleccidn de la sustancia activa se llevéd a
cabo siguiendo el criterio antes expuesto, es decir, que
fuera relativamente poco soluble en el liquido de elu-
cién y de relativamente facil mansjo dirante el proceso

de elaboracidén de las formas farmacéuticas.

Siguiendo este criterio, se consulté la biblio
grafia publicada para elegir la sustancia mas idénea y
que se hubiera empleado con relativa frecuencia en traba

jos similares. Se llegd a la conclusidén d= que el acido

salicilico cumplia con los requerimientos exigidos, por
1o que se seleccioné como sustancia activa de las férmu

las de elaboracidén propia.

Esta sustancia es oficinal en todas las farma

copeas, incluida la FE IX que dice de é1(95):

Polvo blanco, ligero, cristalino, o agujas
de sabor azucarado, al principio, v, después
acre. Se disuelve en 500 p. de agua a 159 y -
en 15 p. a ebullicidén. La presencia de bdrax
aumenta la solubilidad en el agua. Es facilmen
te soluble en-el alcohol, en el éter, en el -
cloroformo, en la glicerina y en las materias
grasas. Funde entre 155 y 1572. Elevando mas
la temperatura se sublima, sin descomponerse;
calentado bruscamente se descompone en parte
y desprende olor a &cido fénico.

3.1.4.3.~ Seleccién de sustancia de irrigacidn

Para elegir la mas adecuada, hubieron de tener
S¢ en cuenta las dos condiciones exigidas para este ti-
po de sustancias, a saber, no reaccionar con el liquido

de disolucion v no alterar su pPH. Es decir que la sustan
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cia en cuestidén sbélo debia desempeilar el papel de favo-
recer la entrada de liquido en la forma farmacéutica, -
durante el ensayo de disolﬁcién, al solubilizarse en el
mismo y dejar los correspondientes orificios en la for-

ma.

Podrian haberse seleccionado multitud de sus-

tancias pero se decidib elegir el sulfato sédico anhidro

para este trabajo por ser el mas frecuente en las publi

caciones consultadas.

3.1.4.4.- Seleccién de sustancia tensiactiva

De entre las muchas sustancias con caracteris

ticas tensiactivas se eligié el laurilsulfato sédico -

porque se emplea para estos fines y su uso es muy fre-

cuente en Farmacia, lo que facilitaba su adquisicién.

3.1.5.- Procesos de elaboracidn

3.1.5.1.~- Comprimidos de matriz cérea

El método de preparacidén de todas las formula
ciones englobadas en este apartado fue el correspondien
te al punto 1) del apartado 2.1.1. de la Introduccidn.
E1l proceso consiste en la incorporacién de la sustancia

activa a los excipientes fundidos.

Como las formulaciones son varias, el método
anterior seri igual para todas ellas y, segun las distin
tas formulaciones, se haran o no operaciones complemen-
tarias. Los procesos comunes a todas las formas farmacéu

ticas elaboradas asi como las caracteristicas de la fase
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de compresién de las mismas se han reunido en un aparta

do al que se denomina fase general y que es comin a to-

das las férmulas y, después de él se han expuesto las o
peraciones especificas de cada férmula en particular lo

que constituyé la fase especifica de cada una de ellas.

a) Fase general de elaboracidn

Se fundieron los componentes céreos integran~
tes de la férmula empezando por el de mayor punto de fu
sién y no adicionando un nuevo componente hasta fusién
completa del anterior. Conseguida la fusidbn, se incorpo
ré la sustancia activa y después de la homogeneizacidn
del fluido obtenido se recogid el mismo y se esperd has

ta solidificacidén completa. Posteriormente se pulverizd.

La fusidén se efectud en recipiente mezclador
de masas de supositorios JUMO tipo ZU 1 a 97°C con agi~
tacién continua. Tanto en las Férmulas A como en las B,
se empez6 la fusidén por el aceite de ricino hidrogenado
Yy, una vez conseguida, se incorpord el otro componente
(alcohol estearilico para las Férmulas A y alcohol ceti
lico para las Férmulas B). Obtenida la fusién y total ~
homogeneidad de la mezcla, se adiciond a la misma la sus
tancia activa, 4cido salicilico. Se continué después a-
gitando durante 10 minutos manteniendo la temperatura a
97¢C con objeto de que la dispersién de la sustancia en
la mezcla fundida fuera homogénea. Transcurrido el tiem
pPo se recogidé el producto en bandeja metalica de gran -
superficie y poca altura para favorecer su solidificacidn
v se llevé a frigorifico hasta obtener masa s6lida, que

se procedid a pulverizar manualmente en mortero hasta -
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fragmentos de tamano adecuado para pasarlos por un moli
no ERWEKA tipo TG 2 de rodillos horizontales. El polvo

resultante se llevé a estufa a temperaturas que oscila-
ron entre los 15 yv los 18°C y en c:rculac1on continua de
aire para despojar el polvo de 1a humedad que pudiera -
haber tomado en los distintos estadios del proceso y que

seria desfavorable para efectuar la compresion.

A partir de aqui, las operaciones a que se so
metié el polvo varian de unos comprimidos a otros y, en
consecuencia, se expondran en la fase especifica de ca-

da férmula.

Las caracteristicas de la operacién de compre
sidén son comunes.a todas las férmulas elaboradas: se e-
fectué en madquina excéntrica de comprimir BONALS modelo
A tipo MTDM, utilizando matrices con tres punzones cén-
cavos de 3 mm. La dosificacidn por comprimido se procu-

ré en todos los casos de (66 mg de sustancia activa.

b) Fase especifica de elaboracién

Las Formulas A y B sélo se diferencian en uno
de los componentes de 1la Pespectiva_matriz que, por otra
parte, es de caracteristicas muy parecidas (alcoholes -
estearilico y cetilico) por lo que la elaboracién de los
comprimidos es igual en ambos casos Y, en consecuencia,

Sse han encuadrado juntos los grupos de férmulas andlogas.

Férmulas A v B

E1l polvo obtenido en ambos casos en la fase -.

general de elaboracidén se mantiene en estufa y en las -



188

condiciones alli indicadas durante tres dias; franseurri
dos 1los cuales se homogenelza durante medla hora en bom
bo cilindrico DOMENECH con un 10% de su peso de una mez
cla de talco y estearato magnésico en la que este tlti-
mo entra en proporcidén del 20% para |, posteriormente, -
pasar a comprimir la mezcla resultante de acuerdo con -
las indicaciones dadas en el apartado anterior. Tanto -
las Formulas A como las B, se obtuvieron a tres presio-
nes de la maquina de comprimir (4, 4,5 v 5) Yy, consecuen
temente, las formas asi obtenidas se denominaron Alg, -

Al455, N/5 y=Bl4, B/4,5 'y BIS respectivamente,

Hay que sefialar que los nlimeros correspondien
‘tes a las presiones de la maquina de comprimir para ob~
tener la forma farmacéutica estin en una escala conven-—
cional que no tiene relacidén con las unidades en que se
expresa la presidén normalmente en cualquier Sistema de
medidas, pero sirven para diferenciar la obtencién de -

unas u otras formas.

Férmulas AS y BS

El polvo obtenido en la fase genefal de elabg'
racién se mantiene durante tres dias en estufa en las -
condiciones indicadas y una vez transcurrido el tiempo
se lleva a bombo cilindrico DOMENECH donde se mezcla du
rante media hora con un 20% de su peso de sulfato sbé6di-
co anhidro y un 10% de mezcla lubrlflcante de talco y -
estearato magnésico en la proporcidén indicada en el caso
antefior. Inmediatamente después de homogeneizado se‘pg
sa a la compresidén en Ias cohdicionés de trabajo dadas

en la Fase veneral.
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Se obtuvierdn comprimidos a presiones de 4, -
4,5 y 5 para las Féormulas A que se denominaron AS/4, --
AS/4,5 y AS/5 respectivamente. En el caso de las Férmu~
las B las présiones fueron de 4,5, 4,75 y 5 y por lo tan
to los comprimidos asi obtenidos se denominaron BS/4,5,
'BS/4,75 vy BS/5.

Féormulas ASL y BSL

El proceso de elaboracién de estas férmulas -

es algo distinto al de las anteriormente vistas.

En un principio se mantuvo el polvo elaborado
en la fase general en la estufa durante 4 dias en las -
condiciones indicadas anferiormente y transcurrido este
tiempo se llevé a bombo cilindrico homogéneizador DOME——
NECH donde se mezcld con un 20% de su peso de sulfato -
sédico anhidfo, un 8%-de laurilsulfato sédico y un 10%
del peso total de mezcla de talco y estearato magnééico
en la que el estearato magnééico entraba en la propor--
cién de un 20%. E1 tiempo de homogeneizacién del polvo
resultante fue de media hora. Una véz~fihalizadaFSe so-

.metié a cdmpresién en las condiciones que se han.indiég
do en la fase general. Para las Formulas A la presidén de
la méqﬁina de comprimir durante el:proceso fue de 6, --
mientras que para la B fue de 5,5. En ambos casos se ob
tenian cdmprimidos que se adherian a los punzones, sien
do 1la adheren01a de 1la Formula B mayor que la de la A
Con el f1n de consegulr unos comprimidos que no se pega
‘ran a los punzones, los obtemidos se pulverizaron en un
molino ERWEKA tipo TG 2 de rodillos horlzontales ¥ el =

polvo resultante se volvid a comprlmlr en 1guales cond1
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ciones que en la anterior compresidén. Para la Férmula A,
se obtuvieron comprimidos que no se adhirieron a los —-
punzones para una presién de 6,4, mientras que para la

Férmula“B los comprimidos obtenidos a una presién de -—
5,75 segian adheriéndose. En este iltimo caso se volvie
ron a pulverizar por el mismo molino y se mezcld el pol
vo resultante con un 10% de la mezcla de talco y estea-
rato magnésico anteriormente citada. La mezcla se llevd
a cabo en bombo cilindrico de homogeneizacidén DOMENECH

duréﬁfé‘media hora pasada la cual se intenté volver a -
comprimifren las condiciones ya indicadas pero se obtu-
vieron comprimidos que continuaban adheriéndose a los -
punzones. Por esta razén se desistidé de obtener compri-
midos _de_la Férmula BSL vista la imposibilidad de conse
guir, por esle camino, formas farmacéuticas de aspecto

»aceptgble.

Los comprimidos que se obtuvieron de la Férmu
la A que se han denominado ASL/6,4, indicando la presién

LOlIeprDdlCn»e a la Gltima de las compresiones efectua

das.

3.1.5.2.~ Comprimidos de matriz plastico cérea

Como en los casos expuestos anteriormente el
proceso-elaborativo se basé en el punto 1) del apartado
2.1.1. de la Introduccién, con la diferencia de que alli
los dos excipientes se encontraban fundidos, mientras -
que en este caso uno de ellos, el plastico, se encuentra

suspendido en el otro, que estia en estado liquido.

LTambién en este caso hay que considerar dos -

tases. una tase general v otra fase especifica de elabo
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racién para cada una de las férmulas elaboradas.

a) Fase general de elaboracidn

Se 1levbé a cabo por fusién del componente cé
reo de la matriz, posterior incorporacién del componen
te plastico y de la sustancia activa, solidificacibén -

del producto y pulverizacién del mismo.

La principal diferencia entre estos comprimi-
dos y los de matriz cérea en lo que respecta a la fase
general de elaboracidén estriba en que en el caso de los
comprimidos que estamos tratando, la matriz esta forma-
da por una suspensién del plastico en la cera mientras
que en aquellos la matriz es una disolucién de sus dos -

componentes.

La fusién dzl componente céreo, alcohol ceti-
lico se efectudé en recipiente mezclador de supositorios
JUMO tipo ZU 1 manteniéndolo a 97°C con agitacién conti
nua. Una vez que esta sustancia se hubo fundido totalmen
te, se adiciond el pléstico, polietileno AC 617 A, la -
sustancia aetiva, écido salicilico, interrumpiendo la a
gitacidén en el momento de verterlos para evitar pérdi-
‘das. Hecho esto, se continué agitando durante 15 minutos
para conseguir la perfecta interposicién de las dos Gl-
timas sustancias en el fundido. Transcurrido el tiempo
indicado se recogid la suspensién en bandeja metalica -
de gran superficie y poca altura y se dejé solidificar
el producto a temperatUravambiente. Conseguido el paso
al estado sélido, se esperd hasta total enfriamiento ¥
se procedié a pulverizarlo, primero manualmente por me-

dio de un mortero hasta obtener pequefios fragmentos que
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se pasaron después por molino ERWEKA tipo TG 2 de rodi-
1llos horizontales. El1 polvo resultante se llevd a estu-
fa manteniéndolo a temperaturas que oscilaron entre los
15 y los 182C en circulacién continua de aire, para qui
tar la humedad qﬁe-pudiera haber.retenido el pblvo en -

las distintas operaciones a que fue sometido.

A partir de este momento se inicié la fase es
pecifica de cada una de las formas farmacéuticas obteni

das.

Las caracteristicas de la compresidén de los -
polvos una vez que tuvo lugar la fase especifica de ela
~boracién son las mismas que se expusieron para los com-

primidos a base de matrices de tipo céreo.

b) Fase especifica de elaboracién

Férmula C

E1l polvo obtenido en 1la fase‘general_de.elabg
‘racién, se mantuvo durante dos dias en la estufa en las
condiciones indicadas en dicha fase e inmediatamente =
después se le adicioné un 10% de su peso de mezcla lubri
ficante de talco y estearato magnésico‘en la que este -
iltimo se encontraba al 20% del total de la mezcla. Se
homogeneizéd dufante.media hora en bombo cilindrico DOME
NECH y posteriormente se pasé a comprimir el polvo re-—
sultante de acuerdo con las normas antes indicadas. Por
un error en los calculos de dosificacidn los comprimi-
dos obtenidos contenian de un 2 a un 4% de sustancia ac
tiva menos que en los demds casos pero como a pesar de

ello la cantidad de la misma estaba por encima del limi
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te minimo dado pafa la sustancia activa (10%) en mads de
un 3% se estimdé que no era necesario volver a elaborar-
los. Las presiones a las que se obtuvieron comprimidos
fueron las de 4,5, 5y 5,5, ¥y, por lo tanto a las for-
mas obtenidas se las denominé réspectivamente C/4,5, —-—

G5y 1C 555w

"Férmula CS

Después de mantener el polvo dos dias en -estu
fa en las condiciones especificadas en la fase general,
se homogeneizé durante media hora en bombo cilindrico -
DOMENECH con un 20% de su peso de sulfato sédico anhidro
y un 10% de la mezcla lubrificante de talco y estearato
magnééico empleada en el‘caso anterior. Seguidamente se
pasé a comprimir en las condiciones antes especificadas.
Los comprimidos obtenidos se adherian a los punzones en
el proceso de compresidén. Por ello se tom6 el polvo que
ain no se habia comprimido y se mezclé, utilizando el -~
mismo bombo que antes y por el mismo periodo'de tiempo,
con un 10% de su peso de la mezcla de talco y estearato
magnésico; se pensdé que la adherencia a los punzones pQ
dia deberse a insuficiente cantidad de lubrificante. Des
pués de efectuada la homogeneizacién, se comprimié el -
polvo resultante y se obtuvieron comprimidos para una -
sola presibén de 1la miquina de comprimir,5; consecuente-

mente a los comprimidos obtenidos se les denomindé CS/5.

Férmula CSL

El proceso de elaboracién en o que respecta
a la fase especifica del mismo, se inici6é manteniendo -

el polvo obtenido de la fase general durante 5 dias en
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estufa en las condiciones que se indicaron. A continua-
cién se mezclé, en el mismo bombo utilizado para las an
teriores formulaciones y durante media hora, con un 20%
de su peso de sulfato sédico anhidro, un 8% de lauril-
sulfato sdédico y un 20% del peso total de la mezcla lu-
brificante utilizada en la elaboracién de las anteriores
formas farmacéuticas. Pasado el tiempo se comenzé la o=
peracién de compresién en las condiciones indicadas en
la fase general y se vid que la mezcla se adheria a los
punzones de la matriz. Por ello se intentd efectuar una
doble y después una triple compresidn, pasando previamen
te las formas obtenidas por molino ERWEKA tipo TG 2 de
rodillos horizontales. En ninguno de los casos pudieron
obtenerse comprimidos que no se begaran a los punzones

y por ello se excluyd ia formulacién del trabajo.
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3.1;6.— Férmulas ensayvadas

Una vez obtenidas las 17 férmulas elaboradas
se procedié a efectuar los ensayos pertinentes. Como pa
so previo a los mismos, se hizo un examen de las carac-
teristicas de los comprimidos que se habian obtenido des
de el punto de vista de su aspecto extefno.FSe observo
que las Férmulas A/4, B/4 v AS/4 eran extraordinariamen
te blandas y que al tocarlas dejaban gran cantidad de -
polvo adherido a los dedos. Esto indicaba con bastante
claridad que, aunque la presién a la que se obtuvieron
era suficiente para conferir al polvo la forma externa,
no podia hablarse de comprimidos como tales, ya que las
caracteristicas de cohesidén de 1os polvos estaban muy -
por debajo de las requeridas para ser a31 considerados.
Por otra parte, si se efectuaban ensayos de dlsoluc1on
sobre ellos, los resultados que se obtuvieran no serian
en ninguna forma representativos dado que era presumible
una disgragacién inmediata de la forma farmacéutica al
inicio del ensayo. Por tales razones se decidié excluir
las con lo que quedaron un total de 14 para ensayar Que

son las que se exponen en la siguiente relacién:
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Matriz de alcohol estearilico y aceite de ricino hi-

drogenado.

Féormula A/4,5
Férmula A/5
Férmula AS/4,5
Férmula AS/5
Férmula ASL/6, 4

Matriz de alcohol cetilico y aceite de ricino hidro-
genado.

Formula B/4,5
Férmula B/5
Férmula BS/4,5
Férmula BS/4,75
Férmula BS/5

Matriz de alcohol cetilico y polietileno.

Pérmula €/4,5
Férmula C/5

Férmula C/5,5
Férmula CS/5
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3.1.7.- Ensayvos efectuados

Se efectuaron los mismos ensayos que en el ca
so de las especialidades del mercado nacional siguiendo
las técnicas descritas en el apartado correspondiente.
Ademas y com ya se expuso en dicho apartado, se hizo un
estudio granulométrico de la sustancia activa que inte-
gra la totalidad de los comprimidos elaborados, Acido -

salicilico, por la técnica alli expuesta.

Tiene especial interés el ensayo de dureza de
bido a que por las caracteristicas reoldgicas de los dis
tintos polvos que integran las formas farmacéuticas,es
posible obtener comprimidos de la misma composicién qui
mica pero a distinta presién y puede darse el caso de -
que las formas.obtenidas a una presidn mayor presenten
menor dureza y, en consecuencia, mayor cesién de sustan
cia activa en el ensayo de disolucién. La determinacidn
de la dureza en posicidén vertical es de gran importancia
porque algunas de las formas farmacéuticas elaboradas -
tienen tendéncié a coronarse, y, en el caso de que el -
fenémeno no se aprecie a simple vista, el resultado de
esta determinacidén puede indicarlo. Por todo lo dicho y
por el hecho de que muchas de las férmulas se han elabo
rado a presiones muy proximas, se deecidid que, aunque -
los comprimidos no presentaban marcas ni escotaduras, -
las determinaciones de la dureza para cada ensayo se au

mentarian a 10 para que los datos obtenidos fueran mas
significativos.

La metddica seguida para la realizacidbén de ca

da ensayo se ha explicado con detalle en el correspon--—
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diente apartado, por lo que sélo se expondran a contin<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>