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ORIETIVOS Y PREFACIO

El objotivo do csta tesis es obtener uns forms farmacéutica de accién sos
tenids con slopurinol pars el tratsmiento de gota crénica con el fin de mante-
nor ¢l efecto terapfutico por un perfodo determinado de tiempo vor medio de --
una administracién de dosis simple y espaciads, climinendo los picos en los ni
veles plasafticos y con ellos los efectos colsterales, asf como disminufr ol -
nfmero y 1a frecuencis de dosis para dicho tratemiento buscando can ello 1a co
nsodided do los iontes vy trabsjmmdo con el de B de alopurinol psra
ovitar dafios al organismo que pudiersn presentarse con dosis msyores.

desarrollo do 13 tesis imvolucra desde 1s seloccifn de 1a enfermedsd -
v principio activo (gota y alopurinol) siguiéndole el disefio, formulacién v s-
nflisis fisicos y quimicos de 1a forms farmacfutica disefiada.

Se ha scleccionado la elaboracifn de un medicamento pars 1s gota crénics
vorque 6sta os um enformedad en 1a que el tratamiento es prolongado y los pa-
1 deben admini diarissente ssdicamentos pars dismimuir los staques

agudos, los niveles sangufneos de fcido Grico o los tofos formados del misso,-
por 10 que, desde este punto de vista serfa prictico y funcional un medicamen-
to de accifn sostenida.

Para fugar 1a importancia de 1a gota tan solo com ver los datos epidemio
16gicos obvenidos por los estudios realizados en otros pafses y en Mixico, su
elovada frecuencia, sorbilidad y afluencia a clint hospitales y 1
rios, hacen do clla um enforaedad de eran interés para el gremio wédico y pa-
Ta el Sector de la Salud Péblica por sus repercusiones en Srpmos y funciones
vitales. For lo anterior, el primer capftulo trata sobre la gota, enfocada des
de el aspecto clfinico.

Ya seleccionada 1a cufermodad se cfoctuf uma revisifn del Indice Acmuls-
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tivo del Index Yedicus de 1960 a 1980 encontrfndosc que los compuostos mfis ut}
lizndos para ¢l tratamiento de eota crénica son el alopurinol, probenecid y --
sulfinpirazonn escoriéndose ¢l primero como es cxplicado en la pag. 18 . dedi-
cfindole todo ol sogundo capftulo para ver su historia, mecanismo de accibn v -
propicdades.

Para la determinaci6n de la dosis de alopurinol por forma farmacéutica

s¢ consideran, ademfs de sus propicdades fisicoquimi sus pardmctros farma-
cocinfticos (k. t 1/2, Cp) lo cua) deberfas hacerse en la determinacién de un -
Régimen de Nosificacién y en todo disefio, desarrollo y prusbs fimal de un pro-
ducto (2).

En lo foroa farmacéutica deseads, una tableta de dos capas, 1a dosis de -
carga actn como dosis Gnica (sin recubrir) la cuml sigue cinftica de primer -
orden mientras que la parte recubicrta (capa AS) dcbe liberar 1a sustancia oc-
tiva seg(n una reaccién de orden cero. que naturalmente hsce inGtil la dosis -
inicial en 1a administracién repetida, la absorcién sigue siendo de orden cero
(ko = constante) pero la eliminacién sigue um cinftica de primer orden, de --
ahf que t 1/2 s¢ calcule en base a uma ecuscién de primer orden y de ésta sc -
calcule 1a dosis ideal de alopurinol en uns tabieta de AS 10 cuml es tratado -
asolismente on el tercer cavftulo (2).

Dada la importancia de los medicamentos de AS se hen desarvollado muchas
y variadas técnicas de mamufactura con el uso de tods wns gama do excipientes
do recubrimicnto y cquipo para lograrlo, de ahf que el cuarto capftulo ses ums
introduccidn a 1a accién sostenida.

El trabajo experimental i en sf la 6n del mfrodo de recu--
drimi . P de wmanuf; equipo, excipi y finalmente determina-
cién del prototipo de formuilacién que permita la liberacién sostenida. Todo lo

anterior se cxponc cn ¢l quinto capftulo.
Se buscard un mftodo de recubrimiento sencillo con la utilizacién de mate



r1a prima y cquipo ficilacnte disponibles y que «a ¢l procese reprodicible y
eficaz.

Para el ffn anterior sc escogié un método de recubrimiento con ceras pa-
rm la cama de accién sostenida tableteando por doble capa, ésto implica en sf
dos formulaciones: 1a de ceras (AS) y otra dc acci6én inmcdiata, por lo gue en
ambas sc tratarf de encontrar la formulacién v factura afs iad

Finalmente, para hacer vilido el proceso de disefio v desarrollo se utili
2arff un nftodo amalftico eficaz para la form f: &utica de accibn i-

da y parn el principio activo por detectar. Lo anterior implica prucbas de de
sintegracién 'In Vitro' y cusntificacién de las cantidades liberadas del orin
cipio activo cn las mismas a diferentes pHs.

Como 1a absorcién de un firmeco y la biodisponibilidad fisiol6gica depen
den on gran parte del estado de disolucidn, las prucbas de disolucién permi--
ten establecer 1fmites de evaluacién y correlacionar con estudios clfnicos --
'In Vivo' que obviamente deben efectuarse para demostrar la seguridad y efec-
tividad de una formulacién especffica.

Cabe aclarar que este tema de tesis en el disefio y desarrollo se basa en
cuestiones farmncocinéticas pero en la validacién de dicho disefio y ssmufactu
ra, ¢l anflisis quimico s5lo serf con pruecbes 'In Vitro' y no con biodisponi-
bilidad en animales de laboratorio o en lnmanos porque ésto abarca otro lar--
80, profundo y desarrollado tema de tesis.

Para hacer mfs objetivo el trabaio se revortan varias tablas. emtre ---
otras la de las formulaciones de los lotes (pag._380 - 81 ), los resultados
de las pruchas de conscrvacién de la matri: (pag. $9-92), problems commes -
al troquelar tabletas de dos capas, camsas v soluciones (Anexo 1. pag. 109 )
y finalmente en el Anexo II se describe 1a opinién clfnica sobre este tema ya
que cs de eran interés ¢l que la tesis sea LOGICA (en cuanto al planteamiento
v el hecho dc un producto de AS para la gota), PRACTICA (que pueda utilizarse
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on ¢l tratamicnto de 1o eota) y ACIPTABLF (de poder utilizarse, que sc recete
ol salir al morcado).
Todo 10 anterior pucde dividirse cn tros grandes secciones:
1).- PARTE TEOGRICA
Descripcién de 1o gota. alopurinol, fi inftica, & inacién de 1a
dosis y accién sostenids Canftulos primor> al amrto.
2).- PARTE EXPERIMENTAL
Seleccibn del g de factura, equipo, iac, formulacién
prucbas de desintogracién, anflisis fisicos y quimicos. Capftulo Quinto.
3).- PARTE DEDUCTIVA-TEORICA EN BASE A LA PARTE EXPERIMENTAL
Ancxos [ y Il y el Capftulo Sexto.
1o cual hace que ¢l trabsjo de tesis ses mfis profundo y desarrollado por
que no se busca solamente efectuar el experimento (Forms farmacfutica do ac--

cién sostenida) y conclufr sobre el mismo sino que se trata de conjuntar una
TESIS BIBLIOGRAFICA Y EXPERIMENTAL, do abf que los primeros capftulos som los
que abarcan la msyor parte de 1a bibliografia mencionada al final y es por --
30 que otro de los objetivos de esta tesis y que en 10 persoms] es el mfis im
portante, es ¢l que todo este trabajo tedrico-bibliogrfico-experimental pue-
da servir como material didictico, de consulta o como tems para futuros dise-
fios y desarrollos de tesis; lograrlo serfa um gran sstisfaccifn.

Angelina Pesia Rowezc.



PRIMER CAPITULO
GOTA :
NATURALEZA Y TRATAMIENTO.

1) HISTORIA

la palabra gota se reficre al concepto lumoral de la enfermodad, &sto es,
una precipitacién de gota a gota en uns articulaci6n de un lmor o 1fquido en-
desequilibrio (151).

HipScrates (Siglo XFA.C) describi6 las condiciones clfnicas de la gots co
=0 la predisposicién hereditaria, porfodos de ataques agudos, etc. pero fue
hasta ¢l S. XVIi cuando Thomas Sydenhsm que padeciS de gots, la distinguié de
otras enfermedades roumfticas (71,148). La historis moderns de la gota comien-
za con Scheele quien descubrié Scido Grico como constituyente de cdlculos rema
les (134); despuss Wollaston demostr$ uratos en tofos de gotosos (158); Garrod
on 1854 relacionS la gota a la hiperuricemia (42) y en 1876 propuso que los a-
taques agudos se debfan a la precipitacién de cristales de urato de sodio en -
los tcjidos (41); on 1899 Frewdweiler reprodujo ataques agudos por la imyec --
ci6n de microcristales de urato do sodio y observs 1a formaciém de tofos (39),
dicha informacién sc perdi6 y fue hasta 1960 cusndo Seegmiller et.al., y Fai -
res § McCarty redescubrioron independientemente la capscided de provocar ata -
ques agudos ¢ identificaron cristales de monoursato de sodio en el 1iquido sino
vial de 1a artritis gotosa (95,139).

11) QIADRO CLINID

la gota sc mnifiesta por um inflmmacién aguda de um articulacién como
resultado de 1a deposicién de microcristales de urato de sodio los cmles pro-
ducen necrosis local seguida de uma rescciSn de cuerpo extrafio con prolifers -
ci6n de tejido fibroso y 1a formacién do tofos, los cuales son lesiones patog-
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nomnicas de 1o gota (151).
la gota primario cs uno enfermedad motabSlica dependiente de un orror in-

mato del motabolismo do las purinas; se iza clfni por hip i-
cemla, ataques recurrentes de unn variedad especial de artritis aguda y depbsi
tos de cristales de urato monosédico cn las articulaciones, tejido subcutfneo
y on porénquims renal donde produce una variedsd cspecial de nefropatfa con in

suficiencia rema) sccundaria e irreversible, llegando a ser fatal (14,151).

la gota dario cs una onfi dsd adquirida como camplicacién de louce
mia, policitemin vora, plasia mieloide, padecimi les o ingesta de
Ig [ ] que 1a produccién do purinas o dismimusysn su ex-

crecién (tlazida) (14,71,151).
111) INCIDENCIA

La gran moyorfa de los paci 8o son y sparece en ellos -
después de los 35 afios. la prevalencia varfa en diferentes partes del mmdo -
sicndo mayor en Filipinas (71).

Varios estudfos sc han efectundo en USA para sostrar 1a importancia epide
miolégica de la gota. Uno de ellos estima que existen 275 gotosos por cads -
100,000 habitantes (160); otros indican que un 3.7% de 1a poblacién gemeral pa
dece hiperuricemia, siendo de un 4.8-13% después de los 30 afios; Ia gota en hi
mrlcﬂmuirmnmuﬂlmds&h; en caanto al sexo, 94.3% -
©s masculino y lo padecen en un rango de 30 3 65 afios de edad (55,53,108).

En 1978 Rodles y Armas estudiaron la prevalencia y el factor de riesgo de
la podlacién de gotosos en México (125). la investigacifn en ¢l Instituto Nal.
do Cardiologfa mostr que ¢l 1% de 100,000 enfermos, son gotosos. Bn 1a consul
ta privada la prevalencia de hiperuricomia y gota fue de 10.1% afectando al -
hombre a los 39 afios y a la mujer a los 53. Ademfs se concluyé un estudio
exhaustivo do 16 afios que corroboré 1o anterior cn la consulta privada (125).
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W) FIARAS CHINIGAS DB BA O/ RRENBRIA

BY cudro CREARO dp 1o ROX PRIAMELA PURIR JRXIIAESO 00 VRO QAR
k.- HASERURICEMDA ASKNTOMARICA RANGS DB

A dhferencia dp b WoF Paste o los odros mpmkiioros., ok hosbie ok WA
R do ConNeRRAE o dridp GRiko poco wiuble, @ Almvokna X dNdxude dp Gashe-
00 PORQMR 50 PRARe b\ QoA ukicana, (45.96). Pupato qwp ok dcide GRico o8 v
RoTNInke PRdEIC WQEROAk dol mpdabodismo do los aminolcidoa X o mopE gRA
do dek dp puRiooa oxlRenan. loa niveles sommalea de &cidp (mico om o) B X
Q0 kA ORiA 30 LRI Coxca ok Pt dp sanTcida (R4,0).

Cuandp ok Side (rkco RGO 10 oleva ok cacimp do Sagl oa o) axde o do
Seal on 1o mUeE, \nclwio 1in Banifostec ionos agudns arviculemes, oa sefel de
Qe aMn dogosl¥indoso 1os URMOA do URA MERETA CoRatERte © incidiosa ea di-
WEsoa tojidoa ¥ daganca dal CUREPO (24,63,76).

1 hiporuriconia ¢s v vasgo carachertstico de la gota sioado al comiemso
alalada ¥ sin sfotoman. GeneTalmsato \repacurves 1 afice desde la fase laicial
do wa hiporuricomia haswa la p Aa do mgal fearact clfaicas de areri -
s, tofos subcuvinooa o cAlculoa remales (151).

ta hiperuriconia on wp tercio do la poblacim oa un Tesultad de sobwepro
duccida do &cido Grice debidp a la afntesis directa do moléculas simples y/o -
al tospiaionto do mucleoprotefuas (137): em 0310 tICio ¢8 poT WAR axcTecifa -
reducida del fcido (136) ¥ om otro torcio ca defecto combinado.
2.~ AXTRITIS GOTOSA AGUDA INTERETENTE:

Bl primor ataque agudo gonoralmonto sobrovicme despufs do comidas abundap
tos on purinas (v \ Catnes, p dos, sariscos, lcatoias, frijoles, espi
nacas) o bica con la ingesta do bebidas alcohSlicas (18).

El ataquo agudo on comin s monoarticular, se inicia durante la noche y -
fre que al 1 so porciba dolor pulsstil, do la
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articulacién tumcfacta, con rubor y calor.En pocas horas aumcnta ¢l dolor y
hasta ¢l roce de 13 ropa cs insoportable. El atague dura tres a dic: dfas y si
es en la primcrn articulacién metatarsofaléngica sc conoce camo '‘podagra” (71)

Solamente cl 10 a] 15% de la poblacién hiporuricémica desarrolla ataques
ogudos do gota (13) encontréndosc en todos los casos cristales de urato de so-
dio (93).

Scegmiller (138) sugierc las siguientes condiciones para un ataque agudo
tipico :

a) Primcramente, por factores desconowidos, se 1leva 3 cabo una precipita
ci6n de los cristales de urato de sodio, a partir de los 1fquidos satu
rados, los cuales se depositan en las articulaciones.

b) Estos cristales inician una reaccifn a cuerpo extrafio con migracién de
leucocitos polimorfonuclesres a 1s zoma, los cumles fagocitan dichos -
cristales incluyéndolos en vacuolas dentro de las comles vierten las -
cnzimas lisosémicas (fosfatasas fcidas, catepsines, principsimente), -
las cuales, en su incspacided de digerir el cristal, provocan 1s lisis
del leucocito cuyo contenido se vierte al exterior, bejando asf el pH
1o que produce msyor precipitacién de uratos (69).

¢) La reaccién inflamatoria se propegs con 1a adicién de mfs cristales de
urato al frea do inflamcién forméndose un cfrculo wicioso.

El mismo modelo sirve para otras & de inf) §6n producides por
cristales. Asf, si el cristal es pirofosfato de calcio, l1a enfermedad se 11lmm
“PSRIDOGOTA™ (94) y si es hidroxiapatita entonces se denomina “Tendinitis o -
Bursitis™ (149).

3.- PERIODOS INTERCRITIODS:

Son los intervalos que transcurren entre los diferemtes ataques agudos -
que se manifiestan solamente por hiperuricemia. Al inicio los perfodos pueden
variar de meses a afios y despuls sc van acortando hasta ser continuos. Lo an-
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terior coincide con la aparicién de tofos (14,1S1).
4.- OJTA CRONICA 0 TOFACEA:

Garrod monciona que 1a palabra 'tofo" provienc del hebreo que quiere de -
cir picdra porosa (40).

La artritis gotosa crénica ests dada por el depSsito de los tofos en arti
culaciones de dedos, cartflago de la oreja, codos y on estados avan:ados cn ri
ASn y corazén, asf como por los cambios éscos 1 en destruccién del

cartflago articular y del hueso, 3 consecuencia de inflamciones repetidas.

Lo satriz donde los cristsles sc depositan contiene polisacfridos y 1fpi-
dos incluyendo colesterol y calcio, algunas veces (14). Histolégicamente los
tofos consisten en un centro de urato monosSdico con reaccién inflamatoria de
cuorpo extrafio a su alrededor. Su consistencia ¢s durs, calcfirea; su forma es
irregular y estén adheridos a planos superficiales, 1legando a apreciarse por-

t pa fa, su ido blanquect La piel llega en ocasiones a ulcerar-
se. drenando material blanco. Al microscopio el material muestra cristales en
agujas y el anflisis quimico la presencia de urato momosédico (14,24,40).

El factor por ¢l cwal los tofos se depositan generalmente en freas avascu
lares como cartflago y tendones, sugiere que la baja tensi6n de oxfgeno de di-
chos teiidos y su dependencia en la glicSlisis para prodocir energfs lleva a
1a f {6n de Gcido léctico, &ste disminuye el pHy p 1a precipita---
cién de cido Grico dado que éste es menos soluble en solucién fcids (69,151).

Al pH de los 1igqs. corporales el Scido @rico existe como sal monos6dica

depositndose on los tejidos como tofos. Pn comtraste, en la orima los cflcu--

1os renales se componen de fcido Grico ¥ mo de su sal {115).
V) DIAGNDSTIOO

El diagnSstico sc sospecha en bases clinicas cuando se presenta un cusdro
de podagra o de gota tofosa crénica confirmando los tofos por aspiraciém de -




)

cristales de urato o por la tams de Rayos-X que indiquen destruccién de articu
lacién y cartfisgo cn un estado muy avanzado (135).

Dado que so han rcportado casos de gota con concentracién normal sérica -
do urato (142), sobre todo durante perfodos intercriticos, el diagnSstico defi
nitivo sc bleco al d cristales de ficido Grico dentro de los leuco-
citos, en el lfquido sinovial (24).

V) COMPLICACIONES

Existen mfs de 12 factores de riesgo asociados a 1s gota (37) que se pue-
den considerar en tres clases, mencionando los mfs commes en 1a investigacién
clfnica realizada en México en 1978 por Robles y Armas (125): (s) MetabSlicos,
(b) Viscerales (Cardiovascular y remsl) y (c) Genfticos.

Bn relacién con el bolismo de carbohidrat 3-8% de disb se ha -
presentado en individuos gotosos (97) mientras que la hiperuricemis se presen-
ta en 251 do disbSticos (7); ademis se encontr6 ume ssociscifn de hiperurice--
mia con hipertrigliceridenia (9,10); se dice que el &cido Grico es un agente -
tensoactivo que facilita la deposici6n de 1fpidos (73) produciéndose asf car--
dicanglioesclerosis.

Los padecimicntos renales miis frecuentes son: Nefropstfa gotosa, nefroli-
tiasis, pielonefritis; los cardiovasculsres: cardioangi 1 is, insuficien
cla coronaria, infarto al miocardio ¢ hipertensién arterial; otros: disbetes,-
obesidad ¢ hipertrigliceridemia (125).

La hiperuricemia se acompafia de hiperuricosuria en un 51 , alpnas veces
con hiperaalciuria pero msbes pueden participer en la formaci6n de piedras de
calcio formando 1a nefrolitiasis cficica (18).

VI1) TRATAMIENTO

La gota cs wma enfermedad crénica que dedbe ser tratada indefinidamente -
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para evitar reincidencias o la progresi6n de sintomas agudos y cambios patols-
gicos cn los diversos sistoms orginicos. Scgn informes (63) los pacientes de
;nn&s«-:lemucmadeandommzﬂen!om.u:7stm12m y
un 85% cn 3 afos.

Fl trat:micnto para ¢l ataque agudo es con ¢) fin de disminufr cl dolor y
terminar ¢l proceso inflamatorio. Mallace et al (156) observaron que un 75% de
pacientes gotosos respondicron bicn a la colchicina 1a cual reduce la reaccibn
inflaomatoria a los cristales. Se dosifican 0.5 mg/hora por viaoral 0o 1 mg
da dos horas hasta desaparecer ¢l dolor o que aparezca intolerancia (diarrea ,
vémitos o dolor). Se puede suxiliar con anti-inflamatorios no esteroides como
1a fenilbutazona, oxifenbutazona qur ademfis son analgfsicos, antipiréticos y -
ligeramente uricosdricos.

Para el paciente asintomfitico cl tr es & tods 1a vida can

alopurinol iniciando con 100 mg diarios y elevar sesanalmente 100 mg hasta un
total de 300 mg/dfa o 400-600 mg/dfa hasta el ajuste de &cido Grico (14).

Para ol tratamicnto de gota tofosa crénica se hace con alopurinol y/o uri
cosfiricos como ¢l probenecid (1-2 g/dfa) y 1a sulfinpirazona (200-400 mg/dfa),
siempre y cuando ¢l paciente no padezca insuficiencia o litiasis reml ya que
cstos medicamentos impiden 1a reabsorcién de Scido Grico a nivel del tulo -
proximal, aumentando asf su excrecién (14,40,47,52,53).

Tanto el probenecid (54) como la sulffmpirazona (106) han sido estudiados
v sc ha camprobado su seguridad clfnica.

Para prevenir ataques agudos (ctapa intercritica) al inicio del tratamicn

to con alopurinol pucden administrarse colchici 1 mg tres a scis veces por

semana. Paulus fue ¢l que demostrd el uso profilfctico de la colchicina (110).

Existe cxperiencia favorable con la inyeccién intraarticular de sustan---
cias ncurotréficas como la novocafna y yoduro de sodio al 1% (2-10cc) para las
enferacdades reumfticas como 1o cs la pota (87).
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SEQINDO CAPITULO
ALOPURINOL

1) HISTORIA

La introduccién del alopurinol es cjemplo notable del descubrimiento de -
un fdrmaco con base bioquimica 16gica. Se sintetiz6 originalmente como posible
antincoplfsico y se descubri6 que carecfa de actividad de antimctabolito. Sin
cabargo, Rundles en 1963 demostré ¢1 bloqueo de la xantina oxidasa por ¢l alo-

’

purinol y su efecto hipouricémico (133), Fl1 mismo efectu’ el primer experimen-
to con husanos (129) y junto con Elion, Hitchings, Woddbury y Wyngaarden pro--

porcionaron ¢l origen, modo de accién, farmecologfa y splicacioncs terapéuticas
dol alopurinol, extendiendo su uso a pacientes con hiperuricemia, gota, gota -
tofécea y cflculos remales de urstos (61,129,130,132,159).

IT) ORIGEN Y QUIMICA

El alomurinol o 4-hidroxipirazolo 3,4-d-pirimidins., es un compuesto de o-
rigen sintético. isémero de la hi ins ya que el primero tiene wn anillo -

de pirazol y el segundo un imidazol. Su bolito primario es la aloxantina u
oxipurinol, ambos inhiben a 1a xantina oxidasa, también denominada oxidasa de
la xantina. Entre otros metabolitos memoves del alopurinol estfn: 1-ribosilalo
purinol, 7-ribosiloxipurinol y 1-ribosiloxipurinol (33,77).

El alopurinol es un compuesto bésico con pka de 9.4

11T) ACCION FARMACOLOGICA

Las purinas se forman a partir de los mminofcidos, formi y del bibxido
de carbono del cucrpo. Los ribomucleStidos purfnicos no incorporados a los fci
dos mnucléicos y los derivados de la degradscién de ellos son convertidos en -
xantina o hipoxantina y oxidados hasta Scido Grico. El alopurinol actfa en el
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catabolismo de lax purinas, sin internapir la biosfntesis vital dc las mis---

ms, reduciendo la produccién de dcido Grico mediante 13 inhibici6n de las

rcacciones biaqufmicas que prod su formacién (ESQUBMA 1) (14,96,125,157).
Dicha inhibicién dol alopurinol disminuye la concentracién plasmitica y

la excrecién por orina del 6cido Grico mientras que auments ls concentracién -
plasadtica y la excrecién reml de las oxipurimas precursoras mds solubles -
(hipoxantina y xantina) las cusles tienen una depuracién remsl rfpida y dan un
ligero margen de seguridad ya que a pesar de ello sc han reportado tres casos
de formacién de cristales do xantina pero que son muy excepcionsles (3,35,50 -
61,85,132). El peligro pucde disminufrse al alcalinizsr la orina o aumentar el
ingreso hidrico diario durante 1a administracién de alopurinol.

La xantina oxidasa tiene dos grupos de flavina por moléculs y un peso mo-
lecular de 290.000 daltons; puede sor inhibida irreversiblemente por la cismi-
da (26). También otros campuestos inhiben dicha enzims pero es el alopurinol -
¢l mojor ya que a concentraciones menores tiene msyor efecto hipouricfmico --
(11).

IV) INDICACIONES Y USOS TERAPRUTICOS

Los efectos del alopurinol en las purinas séricas y de 1a orima son (62):
1.- Dismimucién del urato sérico (dependiente de la dosis).
2.- Oxipurinas séricas permunecen abajo del 10% total.
3.- Disninucién de uratos en 1a orina (dependiente de la dosis).
4.- In de la dep i6n renal (como incremento del § de purimas)
S.- Disainucién total de purinas cn la orima (dependiente de 1a enzim)

El alopurinol se indica para :

1.- Tratamiento de gota, primaria o secundaria debido a la hiperuricemia aso--
clada con discrasias sangufncas como la policitemia vera y metaplasia mie-
loide (72,162).



FORMACION DE ACIDO URICD EN EL HOMBRE :

ALOPURINOL EIPIRINOL
4-Hi 3,4-d) 4,6-dihidraxipirazolo (3,4-d)
pi P). pirinidim

ESQUBAA No. 1 : FORNACION E INHTBICION DEL ACIDO URICD.
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2.- Nefropatfa del &cido Grico primaria o secundaria, con v sin gota (107, --

131).

3.- Pacientes con formacién recurrente de piedras de dcido Grico (47,117).

4.- Trotamiento profilictico para prevenir la deposicién de urato en los teji
dos o cfilculos ronales cn pacientes con leucemias, linfomas u otros males
particularsonte con tratamiento antineoplfsico o por radiscién y que se -
recibe con quimioterspia del céncer con niveles elevados de &cido Grico
(52,103,15S).

El alopurinol suele utilizarse en las formas crénicas graves de nefrops-
tfa gotosa, depSsitos tofiiceos, cflculos remales de urato, trastornos do ls -
funcién renal o hiporuricemia. Promueve ls disolucién de tofos de ursto en -
los wiidos (56,99,163).

V) ABSORCION Y METABOLISND

El alopurinol se absorbo fcilmente administrado en forms oral o parente
ral (45). Siendo su biodisponibilidad alrededor del 80% (165).

La concentracién plasmftica mfxise se alcanza en dos & seis horas y tan-
to ¢l alopurinol como su motabolito el oxipurimol no se unen a protefnes plss
miticas (36,103). Su Volumen de Distribucifn Vy) es desconocido (165).

La vida media dol alopurinol es de dos a tres horas, principalmente por
convorsién en aloxantine medisnte 1a xantine oxidass. La alcxantine, farmsco-
16gicomente activa ticoc una vida media de 17 a 44 horas como 10 demosty§ --
Elion en diferentes pacientes (31,34). Despufs de administrar alopurinol por
via oral, su metnbolito tienc una vida media de 28 horas (46).

El alopurinol y su metabolito se distrituven en el 1fquido tisular total
con excepeién del cercbro en el aml la concentracifn es aproximadamente 501-
de la cbsorvada en otros tejidos (14,46).

Aunque 1a aloxantima es inhibidor menos potente que el alopurimol, se a-
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cisula en ¢] organmi<en durante la administracién (rénica lo que permite coad-
vivar ¢l efivto terapfutico (3,46). La depuracién renal de alopurinol es ri-
pida y l1a dr aloxantinm cs lenta pero casi al doble de la del Scido Grico. La
aloxantina <e excreta lentamente por 1a orina por el halance de filtracién

glomcrular v resorcién tubular sensible al probenecid (75).
V1) TOXICINAD, CONTRAINDICACIONTS Y PRECAUCIONFS

El alopurinol es tolerado por la msvorfa de lo< pacientes. Efectos periu
dictales purden ocurrir despufs de mrses o afios de administracién crénica pe-
o que coden 81 se wuspende el rratamiento.

Los trastornos sc pueden dividir en:

Gastrointestinales: Diarrea, nfuseas, vémitos que se¢ evitan al ingerir a-

limentos.

2.- Reacciones de Hipersensibilidad: Han sido descritas por Young et al (29,-
98,161) que incluyen erupciones en la piel maculopspulosas y pruriginosas
que se advierten en un 3% de los pacientes con foncién remal normsl.

3.- Trastomos sobre la uricemia: Ataques agudos de gota debido a 1a moviliza
cién del fcido Grico desde los deplsitos tisulares a 13 sangre, ésto  al
comienzo del tratamiento por lo que puede evitarse con colchicina (86,91)

4.- Algunns investigadores han encontrado un mmento de nitrégeno en sangre,-
granulocitopenia, neuritis periférica, cataratas y hepatotoxicidad rever-
sible (28).

El alopurinol esté contraindicado para uso en mifios (excepto con hiperu-
ricemia sccundaria a mligne), cn mamfs en nerfodo de lactancia y en pacien--
tes que desarrollaron reacciones severas al alopurinol (25,107).

Por los posibles efectos téxicos se iendan estudios periédicos del
funcionamiento del hfgado, rifiln, y contco celular al inicio del tratamiento.
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VII) DOSIS Y ADMINISTRACION

El medicamento debe iniciarse despufs de un ataque agudo para Jisminufr -
la concentraci6n plasmitica de $cido Grico a cifras inferiores de 6 mg/100ml.-
Lu Dosis Minima Efectiva (TME) cs de 100 a 200 mg/dfa (99,107).

Para iniciar el t i s¢ administran 100 mg con incrementos de  ---

100 =g scemanalmente hasta el aiuste de &cido Grico plasmftico.

fn eota love sc recomienda 200-300 mg/dfa; nifios con hiperuricemia secun-
daria, 50-100 mg, 3 veces al dfs; on gota tofécea, 400-600 mg/dfa y cn cnferme
dades neoplisicas puede darse hasta 800 mg/dfa (DOSIS MAXIMR) con ingreso hf--
drico alto (46,86).

Rodnan encontr6 que s ¢l mismo efecto el admimistyar 100 mg tres veces -
al dfa que el dar 1 tableta de 300 mg (126). Efectos miis consistentes y menos
dosis son roquoridas con alopurinol que con oxipurinol quiz porque &sta pre--
senta menos absorcién (15,32).

A veces sc caplea tratamiento concomitante con uricosfiricos especialmente
en pacicntes con depdsitos tofficcos des en qui convi dismimfr la -
produccién de dcido Grico y aumentar 1a climinaci6n de Sin emb 1a
depuracién renal del axipurinol se incrementa com los uricos@ricos lo que dis-
minuve 1a inhibicién do la xantina oxidasa (14.45.70).

Los resultados con alopurinol son 1 descienden 13 uricemia, dis
ainuye ¢l dolor, la rigide: y los tofos v no se presentan mevos. En diversas
estadisticas se revela hasta un promedio de 92% de resultados sstisfactorios y
con el tiempo el alopurinol serf el medicamento de cleccién en 1a gota crénica
(6,46,72,86,99,105,130).

VI11) VENTAJAS DEL ALOFURINOL SOBRE LOS URICOSURICDS.

1.~ Fisiolégicamente cs mejor ¢l alopurinol porque reduce en lugsr de incromen
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4.
Se
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tar ¢l trahajo dc los rifioncs (99).

In caso de nefromtfa gotosa, cSlculos remales de uratos, ataques de c6li-
co renal no sc recomiendan uricosGricos (96,99,127)

Cuando los niveles de dcido Grico plasmftico cstdn d clevados o

amenacen cstarlo os mcior el alommrinol.

Es la primera cleccién en casos de hiperuricemia sccundaria (14).

En pacientes cuyo funciomamiento renal csté menoscabedo de manera que la -
excrecién de urato estd limitada, no sc usan uricosGricos (14).

En gota tofosa avanzada el alopurinol moviliza répid los depé: y
evita la regresidn de los aismos (107)

La Sulffnpirazona campite por los mismos lugares de fijacién de las protef
nas plasmiticas y pueden desplacar y elevar niveles de sulfas (152), a la
vez con el probenccid son antagonizados por los salicilatos (107)

Los uricosGricos requicren alcalinizar la orina y elevado ingreso hidrico

(21,99,107).
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TFRCIR CAPITULO
DETFRMINACION UE LA NOSIS IF ALOPURINOL

1) FARACOCINETICA Y REGIMEN DE DOSIFICACION

Fxisten mxchos cicmplos de investigaciones on las que se ha demostrado -
1a influencia tanto de la naturale:za v propiedades fisicoquimicas del firmoco
como de lu naturaleza y composicién de lo forms farmacéutica cn 13 biodisponi
bilidad ¥ consecucntemente 1o farmwocinética del principio activo. Luego, de
um manora genoral, LA FORULACION SELRCCIONADA PARA UN PRINCIPIO ACTIVO DADO
DFRIRIA ESTAR DETERMINADA FOR EL TINO DE FARMACD FN CUESTION Y SUS CARACTERIS
TICAS FARWOOCINETICAS (2).

Asf, cntonces, resulta cvidente 1a utilidad de 1a farmecocinética y los
parfmctros dorivados de sus modclos cuando se aplican a 1a evaluacién de for-
ms farmacfuticas, tanto en la ctapa de discfio y desarrollo como en la prue-
ba final del producto terminado (2,167,169).

La Farmacocinftica es la clencia que tiene por cbieto estudiar e) curso
temporal de las concentraciones v cantidades de fSrmsco v metabolitos en teji
dos,liquidos y excreciones biolégicas v ¢l curso tesporal de 1a respucsta far
mcolégica y adomSs construye model ch dos para i P tales datos.
Dichos modelos farmacocinStices son rep i miiticas Je um parte

o la totalidad del organismo de los cuales surgen ccuaciones con 1as que pue-
den determinarse concentraciones vy otros datos que se utilizan para determi--
nar un régimen do dosificaci6n (2,167,168,169).

Un régimen ideal de dosificacién cs aguel que permite alcanzar en forma
inmcdiata, niveles terapéuticos del ffrmaco en el sitio de accién y su mmnte-

nimicnto por cl tiempo & do dc duracién del i Sin esbargq, en 1a

realidad especffica de 1a admini ién lar de férmscos, trans----

curre cierto lapso temporal antes de lograr los niveles sangufncos terapéu---




ticos.

Ixiste una gran cantidad dc factores que deben considerarse en 1a dosifi
cacién correcta de fdrmacos que pucden reswmirse de 1a siguionte mancra (2):
1.- Factores de Actividad-Toxicidad: Dosis Terapéutica Minima (DME), Dosis t6-

xicn, Indico Terapéutico (DT/DE), Ffectos Secundarios, Relaciones Dosis- -

” Tol ja-Dopendencia, 1 i6n de FS F &ti-

ca, ldiosincracia.

2.~ Fammcocinftica: Absorcién, Dhistribucién, Metaholisso, Excrecifn, Farmaco-
Rentica, Idlosincracia, Interacci6n de Firmmcos.

3.- Factores Clfnicos: Estado clfnico del paciente (edad, peso, pH urimario, -

etc., condiciones del t i otros dos patolfgicos), farmacotera

rapia mfitiple y acoptacién por parte del paciente.

11) ACCION SOSTENTDA

Muchos ia estdn involucrados ea el 1 de 1a admini i6n de
dosificaciones orales. Entre otros estén el ticwpo de desintegracién. agrega--
cién de partfculas, formlacién (conp ), campresién do tab) (fucr=a)

pH intestinal, prescncia de factores que interfieran como 1a mucosa gistrica,-
alimento, vaciado estomacal, ctc. (2).

Idcalmente, una medicaci6n oral de accifn sostenida, tiene el propSsito -
de producir una forma de dosificacién la cuml permive la liberacifn sostenids
cerca de 8-12 horas  (95).

Para auchns ffreacos hay une correlacién satisfactoria entre la respuesta
terapéutica y el nivel ssngufnco o concentracién del firmeco. Si despubs de ad
ministrar un bolo intravenoso partimos de los datos cxperimentales clinicos y
graficamos el logaritao de la concentracién de un firmaco en mmestras sanguf--
neas contra ¢l ticapo y sc obtiene una recta, entonces 13 eliminacin siguié -
un proceso de primer orden cuya ccuaci6n matesfitica es 1a siguiente (2,167) :
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In C - IncC, k.t (MALX)
Donde:

Co " Dosiso Concentracién Inicisl,
C = Dosis o Concentraciéa 3 un ticapo dcterminado "t”,
k, « Velocidad de oliminacién,

Si " t 1/2 " cs 1a vida media biolégica y por definici6n es " El tiempo -
necosario parn reducir la concontraciéa de un fiiranco en la sangre, plasms o -
suero, o la mitad después de que se hays establecido el equilibrio ”, sustitu-
yendo C = (1/2) Co» entonces @ (2,167)

0.

t 12 --‘;Q
Después de una aduinistraciSe oral, ea un wodelo abierto de un comperti--
miento, con cinStica de primer orden, 1a comcemtracidn plasmfitica en wn tiempo
"t" depende de 1a constante de sbsorcidn (k). de ls camtided del fmasco en -
ol tracto GI (Alj. dol Volumen de Distribecifn (V‘). Fracci6n do 1a Dosis ab--
sorbida (m)y&hmmbolﬁ_ibblm(kcj;a-e-

Ta do csqueme sucedo lo siguiente : .. o

B3

MYy

La Velocidad de cambio del filrmaco en el compartimiento central serf :
da
T kM kM

De donde al integrar y sustituyendo ‘1 - C’V‘. se llega 2 (167,169) :
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k,FD

. -kat ket
P TR

e
Al completarse la fasc de absorcién, siendo I?)> l:e. en la porcién loga-
ritmica lincal final, la pend} corresponde a la ¢ de velocidad de

eliminacién, siendo l1a pendiente idéntica a 1a obtenida después de una adminis

tracién intravenosa (168) :

Administracién Oral

7/ A Y
dA The
dA
nC : L
d ‘dA me -k si:
f'!t>‘3t €
k°<«k.

Tiaapo (t)

Para domostrar que despufs de uns administraci6n oral 1la pendiente final
es la constante de eliminacién, basta con administrar el frmaco por vis i.v.,
graficar los resultados de los anflisis de las muestras sangufness y comperar
las dos pendi de ser igual 1a pendiente final en 1a administracife o-
Tal, es la de eliminacién (paso limitante).

El grado cn el anl wa porcién de mantenimiento debe ser sbsorbide por -
un predoterminado nimero de horas puede ser calculado mediante el tiempo de vi
da media biolégico, &sto supeditado al paso limitante que puede ser 1a libera-
cién o absorcién (cuando k?>>k.) (168).

En teorfa, uma liberacién sostenida proporcioma rfpidamente la cantidad -
del ffrmaco roquerida por el promedio de las p para producir un efi
terapfutico y entonces libere el firmaco a 1a velocidad a 1a cual el mismo sea
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climinado por diferentes vias, las que gencralmente son: (167)

a) Bliminaci6n por secrecién tubular,

b) Eliminaci6n por filtraci6n glomerulsr,

c) Motabolismo,

d) Biotransformaci6n hepftica y, eliminacién por bilis.

Ls cantidsd totsl de un frmeco en un producto de 1iberaci6n sostenids -
cs 1a s de 1s dosis inicisl o do csrge (lo)yhdn!sb-nnhimm --
(%)) Ls dosis do cargs es doterminada por prucbes clinicas y farmacolégicas.
1A DOSIS DB MANTENTMIENTO SE PUEDE DETERMINAR MEDIANTE LOS PARSETROS FARNACD
CINETICOS (2).

Hay varios modelos quo pusden emplesrse para representar uns forms de ac
ci6n sostenida. El modelo mfis simple es el siguiente (168) :

DOSIS A.I. &y . .
SNGE | ——=——> BLDANCION
DOSIS A.S.
I T

Se asume quo 1a dosis immediata se absorbe rpidemente despufs de su ad-
ministracién oral siguiendo una cinftica de primer ordem, con wne constante -
de velocidad de absorcin igml a k. Asf, 1a dosis inmedista slcanza répida-
mento los niveles terspéuticos sanguineos; la dosis de msutenimiento se 1ibe-
e do tal mnera de 1a segunds caps (A.S.) que el alopurinol se sbsorbe si---
guiondo uma cinftica de. orden cero con una constante de velocided "k ,". En es
te punto se debe cumplir la siguicate condiciSn (168) :

Velocidad do entrada del firaaco al plasma = Velocidad de salida del

" B GRADO DE ELIMINACTON SE CALOA EN LA NISNA NANERA DE UNA INFUSION
INTRAVENDSA, UTTLIZANDO LAS SIGUTENTES EOINCIONES (168) "
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Grado de Fliminacién « ke (Cantidad en ¢l Cucmo)m
Grado de Eliminacién < ke ( Ac o W )Els
La ccuacién anterior resulta al integrar cl Area Bajo la Qurva que sc ob-

tionc debajo de los niveles durante la accién sostenida, al graficar la canti-
dad del fSrmaco cn ¢l cucrpo en el Estado Estaciomario, contra ¢l tiempo:

" tiompo (t)

Por lo tanto, para una cantidad determinada de horas de mantenimiento (h)
dentro dol ndclco o matriz de A.S. serS:

Cantidad en el ndcleo de A.S. = k, (¥ )(h)
Y la cantidad total de ffrmaco por tableta de A.S. es :
U‘ - "o * l° k° h (64,95,109,120).

Amquo en las formulaciones de liberacién sostenids, que idealmente ceden
el principio activo a una velocidad se idera que o i d
al organismo con cinftica de orden cero (2), su eliminacién sigoe m proceso -
de primer orden, de ahf que para cuestiones de cflculos en la determinaci6n de
la dosis total (dosis de carga + dosis de mantenimiento) se urilizan las ecua-
ciones anteriores que proceden del modelo de primer orden de un compartimien--
to (64,109,120,165-169).
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111) DOSIS DE ALOPURINOL POR UNIDAD FARMACEUTICA

Como ya sc mencionS, ¢l alopurinol ticne un ticwpo de vida media corto, -
do 2-3 horas, después de una administraciém i.v. (26), pero su mctabolito, cl
oxipurinol o aloxantina que posee su actividad farmacolégica, tiene uma vida -
media bjolégica de 28 horas después de una administraci6n oral (46). Para los
cflculos se considera cl tiempo de vida media del metabolito por las siguien--
tes razones:

1) La xantina oxidasa oxida a ls hipoxantina en la posici6n (2) para dar

xantina, la cual es oxidada en 1a posici6n (8) para formar cido Grico
(166) (Ver Esquema 1).
Anque ¢l alopurinol no tiene cambio est en la posicién (2) --

(anillo de 1a purina), sirve como sustrato y su tiempo de vida medio -
de asociaci6n a la enzima es largo y se une a ells mfs fuertemente que
1a hipoxantina, inhibiendo asf la oxidacién de 12 misma (166).
El producto de oxidacién del alopurinol es un anflogo isostérico de 1a
xantina, el oxipurinol, el cual tieme un cambio estructural en la posi
cién (8) (anillo de 1a purins), por lo que no puede ser un sustrato; -
de cualquier forsa, EL OXIPURINOL ACONPLEJA A LA BEZDR MAS FUERTEMEN-
TE QUE LA HIPOXANTTMA Y LA YANTINA y por ello, ES UN INHIBIDOR (166)°

2) El alopurimol ¢s convertido 'In Vivo' a aloxantima en o1 hambre, mo --
asf en animales pequefios; sunque el alopurinol es excretado por vis --
renal, sufre reabsorcién a nivel de los tGimlos remsles por lo que su
principal via de eliminacién es el metabolismo. El depursmiento renal
lento de la aloxantina sugiere que parte de la actividad terspSutica -
del alopurinol puede ser debida al msntenimiento de las concentracio--
nes sanguineas adecuadss de su bolito (91).

Por lo anterior se va a utilizar el tiempo de vida media biol6gico del --
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oxipurinol, representado como t' 1/2 para distinguirlo del propio del alopuri
nol (t 1/2); a la vez, para el oxipurinol, su constante de climimcibn serd
ker-

Fntonces:

t' 12 - __l_o.b?s
[

" . 0.693 _ 0.693
' 172" Bhr

. - 0.02675 hrs’!

Lo anterior significa que 1a constante de welocided de eliminacién del -
axipurinol, kg, es do 0.02475 hrs™! respecto de 1a dosis inicial; como se de
sea que 'k do climinacién del oxipurinol” sca igm a "k de velocidsd de apari
ci6n del alopurinol al torrente sangufneo”™, siendo 1a IME del alopurinol ---
igual a 100-200 =g (margen amplio de seguridad) y comsideramndo como t' 1/2 -
igual a 28 horas, podrfa administrarse una dosis de carga de 200 mg solamente
la priscra vez que sc adainistre, mantener 13 dosis de cargs dmante 8 boras,
(ACCION SOSTENTDA) y dejar que declinen los niveles plasmfiticos hmsta su vide
modla, ésto cs 28 horas, entorces el firmaco llegars a 1a mitad de 1a dosis i
nicial por 10 quo estfin 100 g que afin comprende ¢l margen do 1a DRE, por lo
tanto ¢l intervalo de dosificacién pucde ser de 36 horas (28 + 8) lo que mo -
cxiste cn el morcado ademis de que sc asegura que el fivmaco proporcione nive
les dentro de los minimos efectivos (100 a 200mg) .

si Wos M e WELD
Y w, - DE - 10w
= 0.02475/hr,

h =+ horas de accifn sostenida = 8 hr.
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l' < (lo0mg) ¢ (100mg)(0.0217S/hora)(8horas)
Finalmente
W, = 100 - 19.8 = 119.8g

for lo tanto dobo discfiarse une forma fammcéutica en 1a aml ls dosis -
de carga o de 1lboracién inmodiata sce de 100mg mientras que 1a dosis de man-
tenimionto de 19.8 mg (oproxisadasente 20 mg) psra quo si la primera adminis-
tracién se cfectta al doble (dos tsblotas) se comseguirén niveles plasmfticos

corcanos a los 200 sg y cada 36 horas so administrarf uns tableta, com ls

cual se conscguirf estar ontre los lfmites de 1a IME.

Para facilitar cflculos y redondesr el contonido del principio activo
por unidad formacéutica, se discfiarf uns que contenga 120 sg, 100ng para 1a -
dosis de carga y 20 mg para la de imi Dicho prod 1o denominaré
“ALOPAS - 120" que significa ™ ALOPURINOL EN ACCION SOSTENTDA con  --
120 ng "

Ahora bien, on ol do (127) exi [ iones de alopurimo] con
75 mg (Atisuril Plus), 100 mg (Atisuril, Zyloprim) y de 300 mg (Unizuric y Iy
loprim 300) los cusles se recomiendan (segln bibliografis) de 2 a 3 tabletas
o hasta 4-8 por dfa si son de 100 mg 0 una © dos tabletas si som de 300 mg. -
pero que cn realidad al administrarlas contimmmente pueden conseguirse nive-
les =is altos y cercanos al tolerado (800 mg) scgln 1o establecen los pardme-
tros farmscocinfticos como ¢l tiempo de vida media(t 1/2), ademfis de que exis
ton los picos y valles en los niveles plasafticos, por lo que si se desarro--

11a ua forma de accién sostenida se buscarS esté dentro de 1a DME y oo arri-
ba de clla lo que la hace diferente en un momento dado, con los productos

existentes en ¢l mercado.
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Grificancnt v en o wheal <e deses lo siguiente con * MDOPAS- 120 °

CANTIDAD
(mg)

100
EN BUIVA-
LENTES DE
ALOPURINOL.

L — a;a s

TIBNO (horss).
Inicio (0 horas) : Administracién de 2 tabletas.
Cada 36 horas : Administraci6n de una tablets.
INE = 100 2 200 mg t 1/2 = 28 horas.
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QIARTO CAPITULO
ASPECTOS GENERALES DE LA ACCION SOSTENIDA

1) INTROIUCCION

Actualmente para juzgar un sedicamento, 1a cantidad y pureza de la sustan
cia activa no es criterio suficiente ya que ésta debe ser estable desde la
produccién de 1a forma farmac&utica hasta su tomn por el enfermo, debe libe--
rarsc con scguridad cn ¢l organismo y absorberse por completo para que llegue
en la concentracién necesario pero evitando sicapre concentraciones téxicas,
asf como las insuficientes. Para amplir los requ sitos farmscocinéticos ante
riores, 1o Quimica M&dica ha desarrollado sustancias utilizables para la Medi
cina (89) y junto con otras freas se hsn ideado cn los Gltimos sfios, métodos
golénicos que han dado lugar a un desarrollo diferenciado de 1a tecmologfa -
farmcbutica.

Dicho desarrollo 8 con el perfecci i de 1 dosificacién de -
sustancias activas por la produccién en masa de comprimidos y cipsulss y bs -
seguido con la mejora de la estabilided, del sabor y apariencis por recubri--

aiento de los comprimidos con grageados y peliculas continufndose con la mejo
ra de la desintegracién y de 1a absorcién por medio de agentes desintegrado--
ves y asf llegamos a 1a liberacién controlads de sustancias activas por méto-
dos como cl de preparados resistentes al jugo géstrico (58,81,83,88).

El claborar productos de accifn sostemnida tieme sux ventajas y desventa-
jas o contraindicaciones que se mencionan a contimuacién (64):
1.- VENTAIAS :

La mfs importante rasSe para formular productos de accién sostenidas es
1a de mantener ¢l efecto terapfutico por un periodo de tiempo largo y que -
pucde obtencrse por um dosis (nica. Otras ra~ones som:
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a) Reduce cl nmero y frecuencia de dosis.

b) Elimina niveles sangufncos altos (picos) vy tajos (valles) manteniendo
una concentracién corporal, media o constante.

¢) Disminuye la posibilidad de descuido por los pacientes de administrar
ad inado hora un medi varias veces al dfa.

d) Reduce 12 incidencia ¢ intensidad de efectos indeseables causados por
los picos sangufncos dc la droga.

2.+ CONTRAINDICACIONES Y DESVENTAJAS :

Ciertos férmcos no pueden administrarse on una forma farmacéutica de ac
cibn sostenida, como en los siguientes casos : (64,95)
a) Firmcos cuya precisién en ls dosificacién es importante por el fndi-

cc terapfutico tan poquefio (anticoag ,» digoxina, digitoxim),

b) Firmncos cuya absorcién gastrointestinal ses mala.

c) Firmcos con margen de seguridad estrecho entre su efecto terapéutico
y el téxico,

E)

-~

Firmacos que requieren acci6n inmediata (nitroglicerima),
¢) Firmcos con wemivida plasmitica larga (digoxina. sulfonsmidas),
f

Nos grandes desventatas : que el producto v proceso es mfis Costoso y,
que no pucde detencrse la terapia cuando ses necesario.

I1) HISTORIA

€l recubrimiento de tabletas es una de las operaciones mfis antiguas que-
consiste cn colocar una capa de deterwinado espesor con um composicibn sde--
cuada sobre la superficic del centro de una tableta. Ademfs de servir psra -
programar la liberacién de mcdicamentos 2 un tiempo, ritmo o lugar del siste-
m GI (Gastrointestimal), se utiliza el recubrimiento para cubrir olor o sa--
bor desagradables, arjorar la spariencia, proteger contra lumedad, aire o luc

3¢

1 y para scp ias incompatibles (146).
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A fincs dol Siglo XIX la produccién comercial de tabletas comprimidas -

comenz5 con las primoras mfquinas tabl & fdas. Dada su gran uni
formidad, confiabilidad, desintegracién rfipida y produccién a gran velocidad,
las tabletas comprimidas tuvieron mucho suge. Comenzaron a utilizar gelatina
y azficar como materiales de recubrimiento (146).

En 1838 Garot capoz6 a utilizar gelatina. Marner comenz6 con los revesti
mientos con pails utilizando uns olla grande cilfindrica de cobre. Csrter on -
1878 y Noyes en 1896 disefiaron méquinas de Tevestimiento en seco o recubri---
miento por compresién. Wurster en 1953 creS otro mftodo de recubrimiento, ol
do las técnicas do lecho fluidizado, siendo ésta 1a primera tentstiva psrs b
cer del recubrimiento uns operacién contfmm.(146).

En contraste con las técnicas de recubrimionto, se han disefiado en los -
Gitimos afios, procesos sofisticados de liberacifn como el de radiacién (68) e
implantacién (65).

Con el desarrollo do mftodos para obtener tabletas de AS (Accin Sosteni
da), también sc han disefiado varias estructuras de las missss dependiendo de
dicho proceso, ingredientes y equipo (23), asf tensmos tabletas de dos capss
como 1a de Hermelin quo en 1957 utilizf shellac camo recubridor, otras como -
las tabletas multicapas (fig. 1)(39) o en pfldovas (fig. 2)(4).

Como o1 grado do liberaci6n de disociscifin do un ssterial de un cuerpo -
central es dircctsmente proporciomal al frea total del cuerpo disponible a 1a
disocisci6n, asf un cuerpo cilfndrico dismimuye en el volmmen total por pérdi
da de material cn todas partes. Por lo anterior, Reid disefid en 1966 una ta--
bleta cSucavo-convexa ¢n ¢l cual el fros permmnece relativamente uniforme du-
rante la liberacisa (fig. 3)(119).

Stephonson disefiS cn 1964 los niicleos activos recublertos con msterial -
inerte (fig. 4)(145).

Otras forsas son las llamsdss “tableta dentro dc una tableta™ como las -
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ESTRUCTURA DE TABLETAS.

CAPAS DE A.S

(1) TABLETA DE MULTICAPAS
LE FRYKLOF (1967)

(2) PILDORAS MULTICAPAS
EW. BARDAN! (1960)

//////////////////// TERIAL CENTRAL

. cmmwom

\

(3) TABLETA CONCAVO-
A.REID (1968) CONVEXAS

F16G. 1-3



omricio PORCION INERTE DE MATERIAL
7,~INSOLUBLE, INDIGERIBLE € INAB-
SORBIBLE EN FLUIDOS OEL G.1.

/
CAPA ADICIONAL DE RECUBRIMIENTO CON AZUCAR

(4) NUCLEOS ACTIVOS

(8) TABLETA DENTRO DE OTRA TABLETA.
C.L. BOSWELL (1962)

P .-ARCO DE 90-120°

(6) TABLETA DIVISIBLE OE DOS CAPAS
G.M.KRAUSE (1967)

FIG. 4-6
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crcadas por Boswell cn 1962 las amles se tablctean por scparado y wa o am--
bas pueden ir recubicrtas (fig. $)(12).

En 1967 Krause describié la preparacién de una tableta recubierta divisi

ble do AS y fdcilmente scparable por presién mamnl para varias administracio
nes (fig. 6)(76).

1) Tiros

las diferentes formas farmacéuticas de AS pueden clasificarse en varios

grupos que a continuacién se describen brevemente (120):

l.-

3]
.

3.-

Pellets Recubiertos : Son cuerpos de 1-2 ma de difmetro que se readbren -
generalmente con éteres y ésteres de celulosa con o sfn resinss, grasas,-
ctc., tomindosc varios grupos (hasta 10) en los que cada uno se recubre -
con una, dos, tres, hasta diez capas vy al final se mezclan segm el efec-
to y so encapsulan.

Tabletas con nficlcos de liberacifn lenta: Comsiste de un micleo que com--
ticne ol principio activo mozclindolo con sustancias no absorbibles en el
tracto Gl pero capaces de proporciomar disolucién lenta y de una caps de

pr pio activo, excipientes, agl y lubricantes colocada en el

exterior.
Tabletas de Accién Repetida : De acuerdo a la definicién de AS este tipo
de tabl no 10 son porque ¢l nficleo generalmente estf recubierto com -

sustancias catéricas ya sea con shellac u otvo que proteja al niicleo de -
los ligs. por aproximadamente 4 horas después de las cuales el nicleo y
el recudbrimiento entérico se desintegran liberando uma segunds dosis que
es on comin igual a la primera que se encuentra on la capa exterior tam--
bien por recubrimiento o por presiéa.

gréi de 1ib i6n lenta: Son tabletas que contiencn gri
rulos obtenidos por los métodos usuales v grimilos con férmaco recubicrto

Tahl, con




(32)

con materiales poco solubles o de digestién lenta o mezclados con aditivos

que rctardan lo solucién. Todos sc mezclan y sc tabletcan en conjunto.
S.- Tabletas de Multicapas: Con las mqui de compresién mod pucden ob

8.

tenerse estas tablctas ya sco de una, dos o tres capas efectuando una -
formulacién por granulacién usual para obtener la dosis inmediata (capa -
de liberacién immediata) y otra con material de recubrimiento que permita
la AS; 1o tercera cape puede sor de inmediata o de sostenids. Si 1a table
ta es cilfndrica, su drea permanccers constante mientras se disuclve en -
los 11qs. 1o que significa que el P.A. puede liberarse a uma veloci--
dad constante, lo que so buscs en AS.

Base porosa inerte: Comsiste do un pellet pequefio de plstico que contie-
ne miles de pasajes que son llensdos con agentes camalizantes y cl P.A.El
canalizante atrac los 1fqs. del tracto Gl los que disuclven ¢l P.A. ¥
sc difunde por los pasajes a dichos 1fqs. para asf sbsorberse. El pifs-
tico inmerto sc excreta sin cambios en las heces fecales.

Resinas do Intercambio I6nico: P.A. i6micos se acomplejan con resinss pa
ra formar resinatos insolubles del firmaco de los amles &ste es liberado
por accién de masa y sus iones son desplazados por los del tracto GI. Si
1a resima s escogida adeassdamente, el grado de liberacin dependers de
1a concentraci6n de iones, los coales son aparentemente constautes en el
tracto GI por 1o cual la liberacién debers ser contimm y controlada.
Sales o Cosplejos parcialmente solubles: La formacifn de sales o comple--
jos de P. A. que som parcialmente solubles en los 1igs. del tracto GI
pucden producir un cospoesto que en acci6n prolongada cusndo se -
toman oralmente en una forms de dosificaciéan spropiada, por ejemplo, la -
preparaciSn de Tamatos de amina.

9.- Preparaciones 1fquidss: Son preparaciomes tipo suspensi de P.A. y f&r

mc0s  recublertos por resi de i bio imnico o por grémlos de 1i
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beracién lenta u otro tipo de los ya descritos.

10- Otros tipos : Que involucran a los implantes o los aparatos secénicos de-
sarrollados que sc colocan dentro del organismo para dsr una liberacién -
controlada de alguma sustancia o para una enfermodsd especial.

Las formas de AS casi ideales, son las partfculas poquefiss de sustancia
activa como pellets, microgragess, gramulados y cristales compsctos de forma
sproximadamento igua), recubiertos con barniz permeable e introducidos en cSp
sulas do gelatina por 10 que se reparten poco a poco despufs de su ingestién-
por el quimo, en el Gmngo y en el ino. La gran camtidsd de partfcu--
las proporciona una buema distribtucién de sustancia activa liberada, compen--
sando las diferencias de medio en el tracto digestivo y de liberacifn de las
distintas partfculas. Asf se logra con seguridad ls dispomibilidad biolégics,
Y, 1a velocidad de 1iboracién necesaria para ¢l mmntenimiento de un nivel he-
mitico constante, (81).

IV) NETODOS

En general existen tres formas para obtemer liberacifn sostenids y son -
los quo involucran factores fisiol6gicos, quimicos y los fsrmecfoticos. Sin
esbargo, mchas drogas no necesitan de un determinado proceso para liberarse
en forma controlads y pueden clasificarse tmbifn en tres grupos (109):

1.- F& que p larga semivida plasaftica.

2.- Sust. cowo la diberamida que son altamente solubles en 1fpidos por lo -
Qo se depositan cn ¢l tejido graso estableciendo um equilibrio com otro
tejido y gradualmente 1iberfndose la droga dando un efecto prolongado.

3.~ Sust. como la feniltutasona que se unen a protefmss plassfiticas o de te-
jidos cn forma reversible por 1o que diche unién lss protefe de 1a degra-

dacibn y permite liberarse lentamente de acuerdo a las condiciones de e-

quilibrio.
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Otra técnica que tience limitada aplicacién cs la mMdica que imvolucra el
aumentar la dosis pero &ésto obviamente puede provocar problemas de tonicidad.

Los mftodos quimicos inmvolucran reacciones quimicas en las que sc formen
complejos ya scan sales poco solubles (tipo 8 de la clasificacién descrita an
teriormonte) o la formacién de resinatos por intercambio iémico con resimas -
catiénicas o aniéni (también ideradas en los mftodos f éuticos).

Entrc los mftodos que consideran factores fisiolégi para prolongar la
accién estfin los que se logran : (64,109)

1.- R dando 1a biot £ i6n : La inactivacibn de uma sust. puede dis-
ajnufrse inhibiendo las enzimas que la metabolizan en el hfgado. Esto puc

de lograrse con la adicién de uns segunda sust. que compita o antagonice
dichas enzimas.

2.- Rotardando la excrecién: La eliminacién remal depende de 1a filtracién -
glomerular, secreci6n por los tGbulos y resbsorcién tubulsr. Un mftodo u-
tilizado para disminufr la excrecifm urinaria de uns sust. comsiste en la
inhibicién reversible de 1a excreciém remal como la lograds por el probe-
necid con 1a peniciline (semivida plasmsfitica miy corta).

3.- Reduciendo el grado de absorcifn: Se trata de controlar ls desintegracién
o do disminufr el grado de disolucién de la sust. en los 1iquidos corpora
les circul Las técni farmacfuticas utilizadas se besan en 1a re-
duccibn de 1a velocidad de liberaciSn como paso limitante en ls sbsorcién

Los mftodos farmacéuticos encierran en sf : (78)
1.- Bubebido deol fSrmeco en uma matriz.
2.- Recubrimiento del ffrmaco o de uns forms farmac&utica que contenga 3l mis

0.
3.- Reacciones quimicas del fSrmaco con materiales como resimas de intercam--
blo i6nico.
Estos maftodos son los que se aplican en la industria farmacfutica y se -
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describen postoriormente. Asf podemos obtener liberaci6n controlada de drogas
do cfpsulas y tabletas que incluyen pellets y grinulos recubicrtos con cera-§
cidos grasos ya sca encapsulados o comprimidos para tabletas; matri: de cera-
4cidos grasos para tabletas formando una matriz plistica insoluble; matrices
hidrofflicas las cuales lentamente se crosionan permitiendo a la droga disol-
verse, Se utilizan pelfculas de hidroxipropil mctilcelulosa, etilcelulosa, hi
droxipropil celulosa-polivinil acetato (64).

En resumen, actualmente se dispone de varios métodos para programar la -
liberacién do sustancias activas que tengan en consideracién las propicdades
fisicoquimicas, farmscocinfticas y farmacol6gicas de las sustancias activas,
para contribuir a mejorar 1a eficacia y tolerancia de medicamentos. Asf han -
adquirido importancia los recubrimientos especfficos formados por pelfculas -
de polfmeros sintéticos.

V) PROCESOS

Los procesos s¢ pucden agrupar en tres: Recubrimiento del firmaco o for-
ma de dosificacién que contenga al mismo, embebido del firmaco en una ma---
triz, y, resinas de intercambio i6mico.

1.- RECUBRIMIENTO DE LA DROGA O FORMA DE DOSIFICACION QUE CONTEMGA A 1A
NISW ¢

Los recubrimientos pucden clasificarse en tres:

1.1) Recubrimiento en seco.

1.2) Recudbrimiento en bombo : 1.2a) Gragesdo comfin con szficar.

1.) Pelfculas pequefiss o filmtab.

1.3) Recubrimiento por lecho flufdo.

1.1) El recubrimiento en seco comsiste en formar un centro o nficleo de -
ls droga la cual se llema al comprimir con sustancias como polime--
ros o aceites, por ejemplo sterotex y carbopol (polfmero de carboxi
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vini o) Esto tasbién pucde considerarse como matriz de polvo compri
mido utilizando dichos polfmeros cn mercla en scco para despuls tro
quelar (92).
1.2a) El recubrimiento por grageado comm con azficar consiste cn colocar
una cantidad suficiente de recubrimiento ¢l cual c< hidroféico ge
ncralmente y se aplica en solucién, s¢ distribuye sammlacnte a la
tableta de 1a paila o hombo. F1 polvorco dc usarse, sc aplica en -
un somento critico y se distribuye uniformemcente cuando las table-
tas sc han puesto pegajosas. En scguida se aplica el aire a fin de
secarlas por completo. El ciclo se repite hasta que se logran el -
espesor y lisura apropiadas (123).
El centro dc l1a tableta, la paila, los msteriales de recubrimiento
v su minera de aplicarse y secarse, son las variables isportantes
durante ¢l proceso de ahf que la estandarizacién del proceso y del
ocquipo utilizado es nccesaria pars la reproducibilidad de lote a -
lote (123).
12 liberacién del firmaco dependerS de las propiedades fisicoquini

cas del recubrimiento. Este proceso se lleva 3 cabo en S ctapas:
Primera etapa: Es la capa de sellado para impartir impermeabilidad
y evitar penctraci6n de lamedad en el recubrimiento subsecurnte -
con jarabes acuosos. Sc utilizan resims impermcables 3l spum como
laca, acctato ftalato de celulosa, acctato  ftalato vinflico,
o férmulas de resina acrflica como las del tipo Budragit que en sf
son metacrilatos llamados lacas retard que son insolubles al apm
a lo largo del tracto Gl pero <f hinchables y permeables a 1a mis-
m y a sustancias activas ofreciondo un sistema seguro para 13 ce-
pendiente del pH (58)
Scgunda ctapa: El sohrecubrimi es para redondesr los hordes de

<ién rctardada de las ias activas i
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eabi 1 : .

1a cp J espesos como pelatina y scacia com-

binados con polvos absorbentes.

Tercera ctapa: Al
cla delgadn para permitir buena coloracién.

y se

con j y pensiones de i

Cuarta etapa: La coloraci6n os con jarabes que conticnen tintes so-
lubles, pigmentos y a veces surfactantes y sabores.
Quinta otapa: El pulimiento es com soluciones o dispersiones dc ce-

ras y resinas para dar lustre.

1.2b) Comprimidos Recubiertos -o- filmtab : Estos recubrimientos ticnen

la ventaja de su poco esy , Qe on propo uinisas

¢l poso del comprimido, requiere poco ticmpo y permite programar la
liberacién de sustancia activa mediante 13 eleccifn del tipo de re-

sim acrflica ¢ i . Los barmi se disuel en disol
orgéinicos, se preficre por su baja toxicidad e inflamsbilidad el al

cohol isopropflico, pero también pueden utilizarse acetona, acetato

de ctilo, metanol, ctanol y gasoline, necesitfndose en todos los ca
sos un sistema do aspiraci6n. los recubrimientos son capas finas de
5-10 milimicras de espesor que se obtienc pulverizando o] barmi: en
form de soluciones dilufdas con un 5-101 de coutenido seco. Des---
pués del barnizado, 1as pelfculas de polimetacrilatos pueden pulir-
sc con polietilenglicoles en solucién acuosa, asf en cusnto a pre--
sentacidn y brillo son iguales a las gragess azucaradas (81,84).

1.3) Recubrimiento por lecho flufdo o Suspensién cn aire : Estf indicado

para recubrir microgrageas, pellets, grénulos y cristales de sustan
clas activas ya que por su forme, tamafio y estructura, y como conse
cuencia del elevado volumen de aire que se @6 en este procedimiento
cs posible trabajar m§s rfipidmmente que con el bosbo grageador (27,
58).
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Asf pucden aplicarse capas delgadas de 5-50 millmicras que se adhic-
ren con firmeza a las superficics de los comprimidos conservindose -
los troquclados y ramuras divisorias (27,58).

2.- PMBEBIDO DEL FARMACD EN UNA MATRIZ :

Unu satri: puede definirse como uns disper~ién wmiforme & un firmae o
un s6lido ¢} cual cs menos soluble que el férmaco cn los 1fquidos orgimicos -
y forma una fase extorma que impide el pasajc de dicho fSrmaco a los Mfqui---
dos. Lo matriz puede representar una formm de dosificacién o ser uma partfcu-
1o que se incorpore @ wna forma farmacéutice (411,

La fase cxterna en una matriz generslmente es un material hidrof&dico, ps
ra seleccionario 1a solubilidad del férmmco en el liq. determina ¢l material
hidrofébico y 1a té&nica de manufactura asf, si la drogs es altamente soluble
serd necesario incorporarla en una matriz con tamsfio grande de particula (ta--
bleta) y utilizando una matriz con un material hidrofébico (ceras) por un méto

do de manufactura por solidificacién de un material fundido e por campresién -

en una tabl de baja p idad. Lo io es para materiales poco solu---
bles en los liquidos orgfnicos (95).

Es posible ob f¢ laciones que gan uo o dos ingredientes --
(79) por cjcmplo la formulacién de una metriz hidrofSbica en forma de pellet
consistente de una dispersiSn de uma sust. altamente soluble en apus y Scido
algfnico en un glicérido.

Matcriales hidrofflicos como polfmeros pueden formar wna mstriz. Quando -
dicho material es 1a fasc continua, la liberacidn de la droga puede ser por di
fusién activa a través de polimero el cusl ba sido penctrado por el flufdo. El
criterio que sc toma cs la velocidad de penetraciSn del liq.  por el polfmero
¥ 1a difusién del fSrmaco por ¢l polfmero.

Al formar una matri: se pucden liberar lax sustancias generalmente por -
dos procesos: crosidn y por disolucibn. (109).
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En lo ténica de crosi6n la tableta o sc desintcgra pero manticne su for
m geométrica mientras pasa por ¢l tracto GI. La liberacién del firmaco es in-
pendiente del pHf y depende del desgaste de poge partfculas de 1a superfi--
cio de 1o tableta y disolucién del firmaco cn estas partfculas (81,120).

Comprimicendo una tableta cilfndrica con un difmetro largo cn comparacién

con su grosor la superficic p esencial y 1a sust. es 1i
berada y so disuelve a un grado constante (109).

Para ob 1a téenica de i6n, en produccién se cfectfia dispersando
1a sust. en polvo cn grasas y ceras fundidss. Ls suspensién fundida es congola
da, el s6lido sc granula y sc comprime. Puede combinsrse con técnicas de recu-
brimicnto en seco y do paila u otro (81,120).

En la otra témica existe disolucién constante del formsco do uns matriz

insoluble. La matri:z consiste do un polfmero insoluble en agua como metilacri-
lato y metil motacrilato, polietilemo, poliestireno y polfmeros de celuloss, -
los cuales pasan inalterados a través del tracto Gl y se eliminan en las heces
Cuando 1a tableta llega al tracto GI, 6l ffrmaco es disuelto por los poros pro
fundos, asf la liberaci6n del frmaco se controls variando la porosidad y e} -
radio entre la superficie expuesta del férmeco y la matri: insoluble. El pH y
1a concentracién enzimftica no afectan el grado de liberacifn del ffrmaco.

3.- RESINAS DE INTERCAMBIO IONTQD:

Como ya s¢ mencionS, sust. i6nicas pucden acamplejarse con resims para
formar resinatos de sust. insolubles en las cuales la sust. se libera por ac--
ci6n de masas y sus iones son desplazados por los del tracto GI (64,109).

las resinas utilizadss para reesplazar aniones con otros sniones son las
anibnicas y de igual forme las catiSmicas. Generalmente las catidnicas contie-

nen grupos carboxflicos o Scidos sulfSmicos mientras que las polisminas son u-
tilizadas para las anidnicas. Asf, un grupo amino o uma sust. béisica se absor-

be en resinas catiSnicas por 1o que las sust. catiénicas en 1as resinas anié-
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nicas (64,109).
la 1iboraci6n 'in vivo' del férmaco de las resimas de intercambio i6nico

sucede de lo siguiente monera:

Resina de intercambio catinics Resina de i cambio aniéni
* *

Férsaco Bisico Féranco AclT

Resinato dol fSrmaco Ss! de 1a rosima

En el estémogo:

Resinato del formaco ¢ HCl ———) Resims catifnica + Frmaco-HC1
Sal do la resina ¢ HCl ————) Resine miénica * Formeco Scido

En ol Intestino:

Resinato del frmeco ¢ NeCl ————3 Resins catifmica * FSrmmco-HC)
Sal de 1a resina ¢ NoCl —————3 Resins snifnics + Ss1 s6dica del

Ejcmplo :

recubrir partfculas y dar liberacién sostenida. El proceso imvolucra gemeral--
mente la suspensién de una sust. o particulas de sust. recubiertas en m 1fqui
do en ¢l cual las partfculas son poco solubles. El material recubriente se di-
suolve en dicho 1fquido por 1o que se indoce coscervacifn con 1s adicifn de un
' tercer agentc que csuse que ol material recubricnte forse una pelfculs de cos-

i La coacervacién es otro tipo de proceso que tasbifn puede utilizarse pars
|
|
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corvato on la interfase droga 1fquido. Asf, pucde scpararse la sust. del 1fqui
do y sccarse cl coacorvato (49).

El torcor agente que induzca 1a coscervacifn pucde ser: Cambio de tcmpera
tura, adicién de un polfmoro incompstible cn un solvente comn al recubriente
(101), odicién do un no-solvente y/o adicifn dc uns sal (49).

Lo mfs usual es 1a adicién de un no y i bsi en di

solver el polfsero en un solvente orgnico, las partfculas del firmmco sc dis-
porsan uniformemente y se adicions un no-solvente orgfnico para ¢l polfmero y
psrtfculas pero que sco miscible con el solvente e inertes ambos y asf so sopo
ra una fase 1fquida rica de polfmcro quo recubre a las partfculas dispersadas.
So adiciona con ¢l no-solvente silicato mineral pars reducir ls adhesibn y coa
lescencin de las partfculas recubiertas. Rowe (128) y Magmer (57) suestran una
tabla do polfmero, solvente y no-solvento psra este tipo de coscervacia.

Otra forma utilizada es 1s adiciGn de sales inorginicas solubles coso el
sulfato de sodio, a soluciones acuosas de polimero solubles en agm (como Is -
go ) para p P i6n de fases (49).

Bxi wuchas ref ias y patentes de los aftodos de recubrimiento co-
m0 los de coacervacién (51) que en realidad es un proceso que forms psrte do -
1a sicroencapsulacién (78), &sto es 1s splicacifn de delgadas capss de rocubri
miento a pequefias partfculas do sSlidos, dispersiones o gotitas de 1Squido for
=ando microcipsulas de tamafio original, antes de cowolver, de dicimas de micra
hasta 5,000 micrones. Dentro de 1a microencapsulacifn existen bsicamente cua-
tTo procesos que ademfs de otros fines pueden dar AS: Sospemsifo en aire (le--
cho fluido), separacién de fases (coacervaci6n),gragesdo (recubrimiento cn bom
bo) y por reciado-secado y/o congelacifn. los tres primeros, los sfs utiliza--
dos fucron ya discutidos ampliamente en los métodos y en los procesos de este

120

capftulo.
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DISQUSION SOBRE LOS PROCESOS PARA OBTENRR A.S.

En s formecibn dc complejos y el intercamblo de iones su aplicacién do--
pende do la naturaleza quimica de la ia mi que en los otros mfto-
dos las sustancias revestidas no interactGan con las sustancias activas por lo
que producen su liberacién por secanismos sjenos a ellas y los hace procesos -
con ventajas sobro los que sf interactGen.

La coacervaci6n y el lecho flufdo ofi cieras jas sobre el recu-

brimiento en bosbo porque el proceso es mfs fécil de controlar y sc obtienen -
partfculas de recubrimiento mfis efectivas y delgadss, uniformes y reproduci---
bles de lote s lotc. Otra ventajs es ques se pusden recubrir pequsfiss partfcu--
las mientras que en bombo no ¢s factible (124). Abora bien, en ambos, el proce
so0 do lecho flufdo es mxcho mfis eficliente y comparando con otros recubrimien--
tos, la fluidizscién es mfs segura porque las soluciones de barniz que son in-
flamables se trabejan en un sistems cerrado com elevado volumen de aire (81).

Ahora bien, 1a cantidad de msteriales amuxilisres requeridos pera producir
ofecto de liboracién sostenida es menor com los procesos de recubrimiento y ms
yor en los do eabebido. Ademis, se puede dar un efecto mfis retardante por difo
sién do mesbrana que por difusién de poros. La erosifn es dificil de regular -
con matriz y con asbebido. El recubrimiento es el mfs eficiemte y do ellos, @
= ya so dijo, el de suspensifn en sire, porque en deverminado momento las Pro
pledades de las lacas son el (nico factor por regular ¥ que son fiicilmente re-
producibles (83).

V1) SUSTANCIAS UTILIZADAS PARA OBTENER FORMAS FARMACEUTICAS DE A.S.

La accién prolongada puede lograrse en algunos casos por liberaci6n grs-
dual de la sustancia activa, dependiente o independiente del pH en el estfmago
y en el intestino pero hay que recordar que la liberacifn activa depende sucho
de 1a rapidez del trénsito GI, entre otros factores.
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Entre las sustancias de solubilidad definida con las que pueden formarsc
polfculas que liboren do modo programado la sustancia activa en el tracto Gi
s¢ encuentran : (80,81)

1. COADYWANTES DE ACCION O SOLUBILIDAD INESPECIFICA :

Son las sustancias o polfmeros hidréfilos, hidrosolubles o incluso hi---
groscbpicos, hinchsbles y dispersores que se disgregan y solubilizan con ma--
yor o menor rapidez cn medio acuoso cuslquicra que ses el lugar del tracto Gl
y del pH del misso 1iberando asf la sustancia encerrada por lo general con mu
cha ropider y en casos excepciomales con poco retardo. Ejemplos: Polivinil---
pirrolidona (PVP), azGcar, poliotilénglicol (PEG) y algumos éteres de celulo-
sa. (81-84).

2,- CDADYUVANTES DE ACCION O SOLUBILIDAD ESPECIFICA :

Como ¢l almidén, celulosa y derivados (aerosil), formmldehido-casefns, -
éstor mixto de celulosa, acetato ftalato de celulosa (disolucién en funcibn -
pH por desdoblamiento enzimfitico de estesrasas), parafine (1iberacién por d&i-
fusi6én y desintegracidn). E1 &ster mixto y el acetato fralato de celulosa son
resistentes al fcido géstrico pero solubles en el medio intestinal (81-84).

los polfmeros sintéticos que comtienen grupos hal6gemos, Scidos o bési--
cos, abarcan una serie de sustancias de "solubilidad escalonada™ en diversas
2oms do pli. Los grupos amino, provocan la disolucién del barniz en el msdio
&cido del cstémago; los grupos carboxilo garantizan 1a resistencia al fcido -
del estémago y la disolucién en los tramos investimales de medio neutyo o al-
calino débil. La velocidad de disolucién y 1a permesbilidsd puede regularse -
mediante la dosificaciSn exacta de grupos hal6genos, asf como de mo i6nicos,
hidréfilos o hidréfodos (81-84).

Pueden hacerse variaciones en 1a formulaci6n del recubrimiento utilizan-
do 1fpidos indigeribles e insolubles en agm pero solubles en grasas como la
cera de abejas, cera de carnmuba, colesterol y parafina, sceites minerales 1f
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quidos y sblidos, en combinacién con sustancias digeribles y dispersables, par
cialmente solubles en agua como cl diglicol estcarato, alcoholes grasos de al-
to peso molecular, ficido estedrico y ésteres de 4cidos grasos de alto peso mo-
lecular, monoestearato de glicerilo, §cido ol€ico o con materiales digeribles
pero solubles en grasas: mono-oleato de glicerilo, trioleato de glicerilo, es-
tcarato de magnesio y do calcio (80,81,109,113).

las resinas do acrilatos y motacrilatos forwan las lacas retard, insolu--
bles en agua a 1o largo del tracto GI pero son hinchables y permeables al agua
y a las sustancias activas por lo que ofrecen un sistemm seguro psra la fabri
caci6n de formas de cesibén retardada de ia activa independiente del
pi (143).

Para las técnicas de recubrimiento hay una ventaja al utilizar dispersio-

nes plisticas on medio acuoso de resinas acrflicas en las cusles el agus dis--
persante sustituye a los disolventes orgnicos climinendo asf los problemas de
toxicidad y de inflamabilidad de dichas sustancias orgfnicas y mmentando 13 -
seguridad del drea do trabajo. Las dispersiones plésticas son finfsimas suspen
siones estables de partfculas submicroscépicas esféricas (denominadas particu-
las de 16tex) de 0.01 a 1 milimicra de difmetro que se obtienen por polimeriza
cién en 1si6n do un i Por esta técnica se efectiia 1o que se denomi-
na “Adsorcién" de i i idas a las partfculas de lftex, con 1a
igui gulacién y ds liberacién de preparados retard en suspensio-
nes y comprimides (27,82). Como ¢1 agua es solo un material dispersante, al -
formarse la pelfcula ¢l agua se evapora de 1a laca con rapidez y se facilita -
mis en o1 lecho fluidificado.
Ancxada estf una lista de los materiales mfs utilizados en mftodos de mi-

crocacapsulacién como son coacervacin-separaci6n, recubrimiento en psila, sus
pensi6n en aire y el de rociado, seqado y congelado (8,16,17,19,43,66,67,74, -
78,84,90,92,100,104,128,140,141,147,164) . (Tabla No. 1)
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TABIA No. ] : MATERIALES UTILIZADOS EN MICROENCAPSULACION  (A.S.)

CIAVE : So marca con "X ¢l msterial que puede utilizarse en un proceso

MATERIAL DE RECUBRINIENTO :

0 C

ES O0S

TIPOS:

]

1) RESINAS SOLUBLES EN AGUA :
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Dc las patentes de AS mas antiguas estdn la Svedres (1957) que desarrolié
uns matrfz do gliceril estearato (1fpido resistente al tracto GI, df libera---
cién lenta en cl cstémago) y la de Cooper (1959) con uma matri:z de cera de car
nauba-alcoho] estearflico la cual se obtiene como tableta. (19,147).

Existe toda una gama de combinaciones de las ias para dar una libe

racién programada, cntrc otras: mezcla de 1fpido-casefna (144), grasa-goma (de
rivados de celulosa)(113), grasas-ceras (1), cera-grasa-carbopol (122), ctil--
celulosa-poliotilénglicol (48), OMC-polivinil acetato (30), etilcelulosa-ceras
(112), 1fpidos-celulosa (118), parafime-Scidos grasos-talco (121), Scido poli-
acrflico-PEG (114), PVP-sales de dcidos grasos (36), PVP-carbopol (60), hidro-
xipropiletilcclulosa-oritrosina 6 rojo No. 3, insoluble en jugos gistricos --
(116), en forma sencilla los recubrimientos de carbohidratos como las mc:clas
de sorbitol para tabletas sublinguales (88) y los recubrimicntos con gelatina
tratada con formalina para hacerla resistente a Scidos (44).

Vil) suIPO

El oquipo varfa segin las propiedades dc 1a forma farmac&utica por recu--
brir y el método empleado para el mismo fin. Sin embargo, en general sc asplea
equipo comiin que va desde me:cladores, como el tipo V, gramuladores, hormos, -
homogeni zadores, amasadores, troqueladorss, mfiquimas llenadoras psra cfpsulas,
© equipo de grageado. Existen p como el de recubrimiento en seco que -

smbién s¢ idora embebido del firmeco en um matriz, en el aml solamente

se utilizan cquipos de pesado, mezclado y compresin (directa o por pre-compre
sién). Otros como ¢l de intercambio iSmico, requiere el uso especifico de las

columnas catiénicas v/o aniénicas. En el caso dec obtemer 1a liberacién sosteni
da con matriz a basc de ccras, 1fpidos o grasas, el equipo implica el mencioma

do arrida o sca tanques con sistu’da 1 i enfri para fundir

1as sustancias, un sistema de dispersi6n de los otros coadyuvantes y del prin-
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ciplo activo, mezcladores de velocidad variable, en fn todo ¢l cquipo necesa-
rio hasta llcgar o obtencr material de grane]l recubicrto o tabletas, grageas,-
cépsulas, ctc. por lo tanto, doda 13 similitud en cl uso del cquipo en varios
nftodos y por su acnor oplicacién, sc tratars en sf ¢l equipo utilizado para -
recubrimiento y ¢l de scparacién-coacervacifn.

El equipo requorido para cl mftodo de coscervacién es relativamente sim--
ple, consiste principolmentc cn tanques enchaquetados con agitadores de veloci
dad variable pero requicre de dos tipos dc equipo opciomales, el de concentra-
cién (filtracién,extraccién o por centrifugaci6n) y el de secado (lecho flufdo
hornos o por congelacién).

Respecto al oquipo utilizado en recubrimiento, nos enfocarcmos a dos, ¢l
de bombo y ¢l de fluidificacién.

la funcién de uma paila, bombo, cazo u olls, es logrsr que las tabletas o
niclcos por recubrir se mucvan con libertad, teniendo cads umo de cllos un mo-
vimicnto independiente, es asf como pocden recubrirse uniformemente multipli--
cfndose las superficies lisas. La paila debe funcionar como dispositivo de me:
cla y cstar libre a su vez dc Sreas de estancamiento; no debe producir sovi---
mientos violentos ni dafio a las tabletas, evitando al mismo tiempo que 1a cols
da sc deslice 1o que se conoce como apelmazamiento evitado ssmmlmente (146).

Las pallas sc pucden clasificar on dos categorfas: 1a forma inclinada con
vencional en la que se encuentran los tipos dc pera, sancans, doma, etc. de a-
coro galvanizado y hexagonel, y 1a de tipo cilfndrico que gira sobre un eje bo
rizontal (fig. 7.1) (146).

Al girar la paila, las tabletas van hacia arriba por el efecto combinado
de las fuerzas centrifuga y friccional hasta que la gravedsd neutraliza esos -

{ y las tab} catn en da. En 1a psila convenciomal, su forms ca-
racteristica y ngulo de inclinacién hacen que las tabletas sc suevan del fren
te hacia atrés cn su viaje hacia arriba. El uso de simuladores o baffles cons-
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FiG No.7:

7.1) ALGUNOS TIPOS DE PAILAS PARA RECUBRIR
DE USO COMUN

A.- FORMA DE MANZANA B8-FORMA DE PERA
\
G- TIPO OE HIERRO GALVANIZADO 0 CILINDRICO

7.2) MOVIMIENTOS DE LAS TABLETAS O NUCLEOS EN
LAS PAILAS DE RECUBRINIENTO

A) SIN SIMULADORES B) CON SIMULADORES DEL
oiseRO 0 “"BAFFLES”
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tituyc uno ventaja cn cl proceso como se indica on la figura 7.2 (140).

En los Gitimos afos sc han discfiado instalacioncs especiales para gragea-
doras que tienen cn cuenta los peculiaridades del sistema de aplicacién con la
cas. Mancsty-Liverpool lanz6 ¢} procedimiento Acccla-Cota que consiste on un -
bombo grageador cilfndrico, con camisa perforada y un pulverizador interior, -
cl aire scco sc introduce por la parte superior del bombo a través de l1a perfo
raci6n y cs aspirado cn la parte inferior por los nicleos en rotacién (81-84).

Rochringer-Mannheim desarroll6 ¢l procedimiento del tubo umergido on ¢l
cual sc insufla airc caliente debsjo de 13 superficic de los comprimidos en ro
tacifin, inyectindose una laca con pi en suspensibn en las burbujas de ai

re producidas por medio de una tobera doble. los nicleos que limitan la bolsa
de aire, chocan con las gotitas de laca pulverizada que se scca répidamente
con revestimicnto homogéneo. El aire seco caliente se dirige desde el inferior
hacia el exterior a través de los nicleos y es evacuado por un dispositivo de
aspiracién. Otra instalacién especial 1a desarrollS Glatt en el cual por las -
parcdes perforadas hay un intercambio intenso de aire puro y viciado haciendo
que ¢l barniz pulverizador por la parte superior se soque ripidamente cvitando
adherencia cn los nficleos y acortando los ticmpos de grageado (81-84).

Con los aditamentos cspeciales sencionados, el recubrimiento por bombo de
grageado da bucnos resultados 10 que tambien es obtenido por los si de -
lecho flufdo de las Casas Glatt, Acromatic y Wurster (fig.8)(78) que comsisten

en aparatos corrados, en su mayor parte cilfndricos en los cuales se introduce
ums corriente de aire desde la parte inferior que se arremoline en los aficleos
y seca las soluciones de barniz durante la pulverizacibn. La corriente de aire
sirve para suspender las partfculas en la clmara de recubrimiento, recubrirlas
P & do dc 1a capa,
y para secar ¢l producto mientras sc recubre. la velocidad de secado est§ en -

e

por rociado por un proceso cfclico hasta el

funcién del volusen por recubrir y de la temperatura de la corriente de aire.
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Fla.No. 8¢

ESQUEMA DEL APARATO DE SUSPENSION EN AIRE
TIPO WURSTER

(A) PANEL DE CONTROL

(8) CAMARA DE RECUBRIMIENTO

(C) PARTICULAS EN SUSPENSION POR RECUBRIRSE

(D) PROCESO DE FLUJO DE AIRE

(E) PLATO DE DISTRIBUCION DE AIRE

(F) ORIFICIOS PARA APLIGAR LA PELICULA DE RECUBRIMIENTO
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En los ap de fluidificacién los niclcos sc somoten a esfucrzos mecs

nicos mis clovados y distintos a los que sc presentan cn bombo de gragear ya -
que en éstos lo mis importante s el roce de los niicleos por variaciones de -
presi6n mientras quo en lecho flufdo el factor prisordial es el choquo de ahf
que los comprimidos por recubrir en este mftodo se deben comprimir con mayor
dureza para proteger 1os bordes que resultan ligeramente golpeados por remoli-
nos fuertes y continuados; dichos comprimidos se deben estabilizar, si es nece
sario, en 1a gragesdors con una caps delgads de berniz con plastificante antes
de motor al sparsto de suspensifn en aive (81-84).

Como ya se mencionS, 10s sparatos de lecho flufdo se indican pars recu---
brir microgrageas, pellets, grémilos y cristales porque pusde insuflarse mucho
aire 1o que también repercute en que se trabaja en tiempos afis cortos e impli-
ca dos grandes ventajas sobre el recubrimiento por gregesdo. (27,78,80,120, --
146).
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QUINTO CAPITULO
PARTE EXPERDMENTAL

1) SELECCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA.

En el capftulo anterior en ls seccifn de procesos se mencionS que para ob
tenor una forms farmacfutics de accifn ida, los p de recubrimien-
to ofrecen ciertas ventajas sobre los demfis y en especial los de lecho flufdo
y ol de coacervacién pero dads 1a oportumidad de desartollsr la tesis en Ia -
Compafifa Medicinal " La Campana ", del equipo que este Laboratorio dispone y -
do 1a idea do producir une tablets que libere uns dosis immediats y otra soste
nida (baso de este tems do tesis), se optS por desarrollar una tablets de do--
blo capa, obteniendo la de AS por proceso de embebido en uns mstriz, siendo di
cho proceso reproducible y el equipo disponible (exceptusndo 1a troquelsdors),
a nivel laboratorio do escala piloto, uno de los objetivos de ests tesis.

CRITERIO :

Se fij6 un proceso base con pocas sodificaciones para que Este fuese cons
tante y as{ variar otros factores como 1as sustancias, para poder encomtrar la
formulacién adecusda, 1a cusl se variS de lote s lote segfin los resultados de
pruebas fsicas como 1o fuerom :

- Friabilidsd Manual,

- Priabilidad Necfinica,

.m’

- Peso promedio, y,

- Ticmpo de conservaci6n de 1a forma de 1a matriz sSlids de A.S. (Pig.82)

Siendo 1a Gltima pructe 1a determinsmte ya que el contyol quimico s6lo se
efectud cuando 1as tabletas de un lote reunian el tiewpo de desintegracién re-
querido 0 sea MANTENER SU FORMA GEONETRICA (REDONDEADA) DURANTE LAS OQHD HORAS
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DE LA PRUEBA DE DESINTEGRACION EN CONTACTO CON LOS JUGOS GASTRIQD F INTESTINA-
LES A 37°C Y A DIFERENTES pHs OOMD SE MBNCIONA POSTERIORMENTE, ésto cs, que -
si las tabletas sc desagregaban en los jugos antes de las 8 horas v aln cuando
no so solubilizaran los grinulos o partes de la tableta y mmque éstos no pasa
ran por malla-40 (critorio para detectar si pasan el tiempo de desintegracifn
requerido, segdn el Parrot)(109)se eliminaban dichos lotes y se formulaben --
otros cn baso s los resultados y s los excipientes y cantidades emplosdss de -
los mismos. Ver notas y acl 1 do 1s pruebs en las piginas: 79, 82-8S.

Dado que el proceso de mamufactura y el equipo empleado son constantes y
1o que varfa son las sustancias en 1s formulaci6n por lote, se describirf pri-
mersmente el proceso con su respectivo flujo de mmufactura seguidos de 1a des
cripcién dol equipo utilizado, las sustancias ecsplesdss y finsimente ls formu-
1aci6n por lote con los resultados de 1as prusbes fisicas pars llegar s la for
mulacién dol lote éptimo con su anflisis quimico respectivo.

11) DESCRIPCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA.
T1A) CAPA DE ACCION INMEDIATA

1.- Pesado de los excipientes y del principio activo por sepsrado en recipien-
tes adecuados.

2.- En forss mamusl con una bolsa de poliotileno se efectfia un pre-mezclaco de
alopurinol (dosis de Al), lactosa y las siguientes sustancias dependiendo
dol lote:

- SO\ do 1a cantidad total de acacia (lotes 2y 7),
- 50% de 12 cantidad total de almidSn (lotes 3,5,6,8,9 y 10).
- 1/3 de 1a cantidad total de avicel pH-102 (lotes 5,6,7,11 al 16).

3.- Adicionar los polvos pre-mezclades en bolsa a 1a olla del Glen Mixer y --
mezclar durante 10 minutos a la velocidad no. 1 de 1a miiquina.
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4.- Properaci6n do la soluci6n del aglutinante:

a) Para ol lote 1, se utilizé PEG-4000 como aglutimante para lo cual &ste

se fundi6 en un bafio de vapor.

b) Para los lotes restantes so utilizs acacia:

- dol lote 2 al 7 o1 S0% del peso total de acacia, y,
- del loto 8 ol 16 es ol total de la scacis.

La solucién se prepsra con una cantidad determinads de apm (se especifi-
ca posteriormente en una tabla) la cusl se calienta a 80-90°C y se le adicioms
poco a poco 1a acacia, ésto en agitacién con un Lightnin’, mmentando ls velo-
cidad conformo es requerids.

S.- Bn un vaso de precipitado de SOml. disolver el colorante en 20 al de agus.

Ya disuelto adicionarlo a la solucién de acacia del inciso 4(b).

En el caso del lote 1, el colorante se disolvié en 70 ml de agua y se adi-
cionS directamente a los polvos en mezcla en el Glen Mixer.

6.- Mezclado Himedo o Proceso de Aglutinecién:

Ya preparada la solucién colorida de l1a acacia (lotes 2 al 16) y fundido -
el PEG-4000 (lote 1) sc adicionan segin su lote, a los polvos en mexcls en el
Glen Mixer, ésto sc efect@ia lentamente recorriendo la periferia de laollaye
vitando que la solucién toque 1a paleta y se impregne en la misms o en las ps-
redes de 1a olla,

Para el lote 1 después de adicionar el PEG-4000 y dejar mezclar unos mimu-
tos se agroga la solucién colorida y se continGe me:clando.

Para todos los lotes, despufs de incorporar cl aglutinemte se prosigue el
mczclado adicionsndo agua, 1a suficiente hmasta guir ua i ia 6pti
ma (al tacto so siente el granulado con hmedad distribufda): de ve: en cuando
sc dotiene ¢l mezclado para ayudar con uma espStula a incorporar los polvos -
del fondo de 1a olla y los que se quoden adberidos con aglutinante a la paleta
¥ o las parcdes de 12 mism olla.
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L] proceso de mezclado himedo es durante 15 minutos a velocidad no. 1 de -
la miquina.

7.- Granulacién Himeda:

Ya terminada la aglutinacién se efectGa la granulacién himeds pasando el -
polvo aglutinado en forma de bolas grandes a través de un tami: abierto, reci-
biéndolo en charolas de aluminio.

Para los lotes 1 al 11 se utiliz6 temiz no. 4,

para los lotes 12 al 16, se utiliz6 tamiz no. 6.

Dejar las cherolas con el gramilado a temp ambi & 18a-
24 horas.
8,- Dx fnacién do Hmedad del granulado :

Sc mezcla el granulado y se toms uns muestra representativa a3 la cusl se -
le determina humedad a 60°C utilizando un sparato marca "Cenco".
9.- Secado :

Esta otapa so efectGa utilizando un Hormo Stokes Partlow a 50°C con venti-
lador. El ticmpo de secado fluctfia entre 45 min. y uma hora con 30 min. depen-
diendo de 13 humedad y cantidad de gramulado de cada lote.

10- Detorminacién de lmodad del granulado :

Al granulado en proceso de secado se le determina varias veces la hmedad
hasta dejarla en un rango de 1-2%

11- Gramulacién en seco :

Ya listo el granulado 2 1a lumedad menciomada se pasa por un tami: mo. 12
recibiéndose en charolas de aluminio.
12- Mezclado final y lubricaciém :

El gramulado scco s¢ coloca en bolsa de polictilemo y se le adicioma las -
sustancias faltantes en la formulacidn:

- Estcarato dc magnesio malla-30

- 501 de 1a cantidad total de almidén (lotes 3,5,7,8,9 y 10)
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- 2/3 del peso tota) do avicel pH-1-2 (lotes 6,7, 11 al 16) 6,
todo ol avicel para el lote S.

So mozcla ol ticwpo nocesario para llevar el granulado sl proceso de troque
lado ¢! cua]l se describe posteriormente en conjunto con el gramulado de AS.

11B) CAPA DE ACCION SOSTENIDA

1.- Pesado do los Excipientes y del principio activo por separado y en recipien
tos adecuados.
2.- Formaci6n do 1a Matriz :

BEn un vaso motdlico se mozclan en frfo el Scido estefirico en polvo o en ho-
juclas con las etilcelulosas N-10 y N-22, dependiendo del lote :

- Acido estefrico en todos los lotes,

- Eril celulosa N-10: lotes 4,5,6, 11 al 16, y,

- Etil colulosa N-22: lotes 2,3, S al 15.

En bafio marfa, con ayuda de un lightnin' como sistemss de calentamiento y -
agitacién, se van fundiendo, mezclando e incorporando lss siguiemtes sustanciss
en ¢l ordon mencionado y controlando la mm-»m"c :

a) La mezcla do fcido estefrico y etil celulosss; en el caso del lote 1, se

funde solsmente ol ostefrico ya que la formulacifn no contiene celulosas

b) Hasta que esté fundida 1a mescla saterior y homogenizada, se adicions la

cera de carnsuba.

c) Enseguida agrogar el sterotex (lote 10),

d) El colorante cn laca (lotes 8,9 y 10) se va adicionando poco a poco de--

jando mezclar ¢ incorporarse durante 10-15 min.
En los lotes 12 al 16 se empl ! lubles los cuales se di-

suclven en 20 ml de agua, se calienta a 80-90°C y se adiciona a 1a ma---
triz dismimuyendo 1a velocidad de mexclado y/o la temperatura en caso de
formecién de espuma. Se deja mezclar durante S-10 min.
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3.- Imbobido dv is droga en la matriz :

A temperatura de 90-100°C adicionar lentamente el alopurinol y dejar cl mez
cludo duranto 5-10 min.

4.- Adicién del excipiente para darle consistencia a 1a mstriz :

Agregar poco a poco el azficar con 3% de almidSn (lotes 4 al 7) o 1a lactosa
(lotes 8,9,12 sl 16) mmentando la velocidad de mezclado conforme sea necesario
ofcctuando en forma directa el calentamiento (ya sin bafio marfsa) para permitir
quo la masa continfe flufds para 10 cual ls temperatura puede subirse hasta --
110-115°C. Dojar el mezclado por 10-1S min.

Bicmnzonloslomlu‘mmmlapamrﬂm.umi"
na o] proceso al siguiente paso.

S.- Solidificacién :

La mass o matriz homogénes y flufda se vacfs en um charola de alminio cu-
bicrta con papel de cera, ésto s espesor delgado para que al momento en que la
capa sea semisSlida hacer unos trozos con syuda de una espituls para obtemer --
cuadritos y facilitar 1a solidificacibm y posteriormente el molido.

Dojar la charola a temperstura smbiente por un lspso de 18-24 horas.

6.- Disminucién dol tamsfio de partfcula, trituramiento o molido :

Ya s6lida 1a matriz, se separsn los cuadritos formados quebrando 1s caps y
Juntfindolos en una bolsa de polietileno para despufs pesarlos por el triturador
6 Cominuting.

Primoro so pasan los trozos por uns malla sbierta (No. 5) para obtener grf-
mulos y poder pasarlos por otra-afis cerrada que equivale al tamiz no. 12-14 --
(Malla no. 2A). El proceso tarda 15-30 min. dependiendo del tamsfio de lote.
7.- Granulacién seca o tamizado :

Para poder troquelar los polvos del paso anterior, se pasan mammalmente por
un tamiz no. 12 recibiéndolos en ch de ini
8.- Mezclado final o lubricacibe :
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A una bolsa do polietileno con el granulado se le adicioma el cstecarato de
mognesio ma1]a-30 (lotes 1 al 9 y 11 al 16) o el talco (lote 10) y se mexcla -
lo suficlente.

Postoriormento se¢ adicions 1s goms guar mslla-80 mozclando cl tiempo ncce-
sario. Asf, ¢l granulado estf listo psrs troquelarse.

PROCESO DE TROQUELADO

Para estc paso so utilizS la tableteadora Manesty Drycota que sc describe-
postoriormente.

Dependiendo del lote se ajusta la primers caps ya ses 1a de Al o 1a de AS.
En los lotes 1 al 11, el gramulado de Al se adicions a 1a primera tolva (tolva
f2quiorda, vista de frente) y con ello 1s caps inferior serf 1a de Al por lo -
quo so ajusta ésta primersmente al peso de 1a formulacin y despufs a una dure
2a tal quo permita ser transferida por los transportadores s 1s segunda mstri:
hasta que durcza y peso do la primers caps estén ajustados, se adicions el gra
mulado de 1a capa de AS a 1a tolva derecha ajustfindose primeramente el peso to
tal (con ello ¢l peso de esta caps, por diferencia) y enseguida 12 dureza to--
tal al punto tal que:

- No exista falta de dureza porque se provoca separacifn de capes o que --

las capas queden porosas (mfis notable en 1a de Al)

- No exista ecxceso de durezz que pueda dar problemms de friabilidad (lsmi-
nacién y descantillamiento) o el hecho de que 1a csps de AS se adhiera -
al punzbn superior y forme pelfculas de ceras (rebsbs).

Por 1o anterior deben efi 1as sigui prucbas fisicas al inicio,
durante y al final del proceso de troquelado a una muestra representativa : pe
so promedio, friabilidad memaml y mecfinica y dureza.

En ¢l caso de los lotes 12 al 16 en 1a tolva ixquierds se agreg$ el gram

1ado do AS y en 1la derecha el de Al, comentarios respecto a este cambio sc men
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cionan en las formulaciones de cada lote.
Bl ticwpo empleado de troquelado con los ajustes respectivos fue de 1 hora
con 20 minutos hasta 2 horas, dependiendo del lote.

EVALUACION DE LAS TABLETAS

1.0) PFriabilidad Mecfinica:

El sparato induce abrasién de lss tabletas mi estf en 16n. Des-
pués do dojar 4 minutos 6 100 revolucionss lss tabletas se pesan y se compars
con ol peso inicial antes de 1s pruebs. Ls pérdids debids s 1s sbrasin es 1a
modids do friabilidad que se express en por ciento. Se considera valor satis--
factorio cuando 1a friabilidad es memor de 0.8% (78). Si existe separacisn de
capas la friabilidad no puede ser determinada.

1.b) Friabilidad Memml:

Es uma detemminacién afs dristica de tipo amlitativo que se efectfia colo-
cando una dotorminads cantidad de tsbletas (generalmemte 20) en un recipiente
cerrado (se utiliz8 el disco del frisbilfmetro mecfnico) al cual se le spli--
can unt cierta cantidad de movimientos verticales y horizomtales; después se -
cbsorva en qub porcentaje de tabletas sucedif laminacifn, descantillsmiento -
(1lamndo tasbién despostillamiento) y separacién de capes.

A criterio propio se estableciS que por friabilidsd sammil, ls laminaci6n,
descantillamiento y scparacién de capss no debfs exceder del 10%, &sto es que
de 20 tabletas colocadas, s6lo dos podfan ser las afectadss.

2.) Dureza :

Se utiliz6 el sparato Strong-Cobb que mide 1a fuerza requerida para romper
una tableta a través del difmetro. Dicls fucrza es operads por una bombe de ai
ro.

Dependiendo de las caracterfsticas de cada lote, la dureza se ajustS bfisi-
camente a los resultados de friabilidad. En los lotes 1 al 11 dado que primera
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monto so ajustS la caps do Al, so buscabs uns dureza minima para ser transporta
da, &sto es de 1-2 SOU (Unidades Strong Cobd) y la total a 1a mixims posible, -
1a cual no subié de 14 SQU en dichos lotes.

Para los lotes 12 al 16 se ajustS primeramente la capa de AS por 10 que la
dureza 1log6 hasta 4-6 SOJ y 1s totsl de 12-18 siendo 10 1a minime y 20 SQU el
valor miximo. Can dicho rango de dureza se obtuvi buenos 1tados y con -
ollo mojores tabletas.

3.) Peso Promedio :

Dado que las tabletas pessn mfs de 324 mg, la tolerancis en la variacifn de
poso acoptada os de S arriba y absjo del peso promedio.

Durante ¢l troquelado se pesaban 20 tabletas juntas y dicho peso promedio -
no debfa cxceder do los ifmites de ¢ S§. Al final del troquelado se tomS s -
muestra ropresentativa do las tabletas totales y se pesaron individusimente lss
20 tablotss en las amles no mfis do 2 tabletas deben rebassr diclo 1fmite de pe
so pramedio (78).

111) DIAGRAMA DE FLAO.
So suestra posteriormente en el Esquema No. 2
V) BQUIPO UTILIZADO

Para todo proceso en 13 seleccifn del equipo se tomsn las siguientes comsi-
doracionos, siendo las dos primoras las miis importantes:

a) Natureleza del material,

b) Naturaleza de los procesos,

c) Capecidad (tamsfio de lote),

d) Oosto,

¢) Facilidad de operaci6n, msnejo, transportacidn y limpieza.

f) Eficiencia en el proceso involucrado.
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DIAGRAMA DE FLUJO
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afout Toad
P y g cp

A continuacién se describirdn algumos de los

L] todo ol p do £ No sc menciona equipo auxiliar como lo
son: balanzas y los apa de determinaci fisicas que ya se describieron,

(riabilémotro, Strong Cobb Tester y el Cenco Moisture Balance.
1.- GLEN MIXER.

Proceso : Mezclado en seco y en himedo para 1a caps de Al.

Fquipo con cspacidsd de S kg., préctico y de fficil limpieza.

Consiste en un eje que gira céntricamente al aml estf umida a uno de sus -
cxtromos una paleta que gira excéatricamente alrededor de ums olla estfitica. --
Asf, cn cada revolucién hay un doble mezclado. La agitacién es tipo nlanetario,
de velocidad variable, utilizfindose solmmente la no. 1.

En la fig. 9 se proyecta el Glen Mixer utilizado y en 1a fig. 10 1a paleta
del mismo.
2,- TAMIZ No. 4, 6y 12

Proceso : Granulacién Himeda, tamiz 4 y 6 pars 1a capa de Al y granulacin

seca el tami: no. 12 para ambas capas : Al y AS.

Dado el tamafio de lote se prefiri6 utilizar tami: y msmmimente granulsr.
3.- LIGHININ' , RBOSTATO, PARRILIA Y VASOS METALICOS :

Procesos : Formaci6n de la matriz, embebido del firmacoen la mstric y adi-

ci6n del excipiente (comsistencia de la matric).

Para los procesos anteriores se utilizaron bisicamente custro elementos:

a) Contencdores: Cilindro o vaso de acero inoxidable de fondo plano, uno pe

Ta contencr agua vy fimcionar como bafio marfa y el otro, adentro del an--
terior para contener las sustancias emplcoadas.

b) Parrilla elé&ctrica como si de cal

) Red Para regular la velocidad del mezclado.

d) Lightnin': La propela contiene un eje central y un asps terminal que pro

voca la agitacién vertical hacia el fondo o agitacién axial.



No. 9 GLEN MIXER.
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FIG. No. 10t

PALETA UTILIZADA EN'EL GLEN MIXER.

F1G. No. 102

ASPA DE LA PROPELA UTILIZADA EN EL LIGHTNIN PARA LA
FORMACION DE LA WATRIZ DE LA CAPA DE A.S.
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El aspa utilizods provoca turbulencia lo que es Gtil para cuando se adi
ciona el excipiento a 1o metriz y se desea &sta siga flufda. En 1a figu
ro no. 11 osté un dibujo del aspa utilizada en el Lightnin’
En 1o fig. mo. 12 so encuentran el contenedor, parvilla, reostato y ---
Lightnin' cmpleados.

4.- HDRND STOXES PARTLOW

Proceso : Secado al granulado de Al.

El Horno Stokes Partlow es un secador de lecho estfitico que utiliza electr:
cidad como cnergfa desccante y posec sistema de ventilaci6n.

las condiciones capleadss en los lotes fueron : 50°C con ventilador.

Postoriormonto so muestra en 1a fig. no. 13 un disefio general de hormo de
lecho estftico de charolas y las partes del mismso.

S.- MOLIND DE OXHMILLAS FITZPATRICK (F.P.) o COMMINUTING.

Proceso : Molido, triturado, pulverizado o reduccién del tamafio de partfcu-

1a de la capa de AS.

El solino consta de tres partes como se indica en la fig. no. 14 :

a) Tolva do alimentacidn,

b) Sistcma Rotor-Estator (trituramiento),

c) Canal do descarga.

El \olino P.F. empleado actGa por impacto y posee como sistems de molido -
cuchillos o martillos con una parte roma y otra con filo, se mestra en la figu
7a 0o, 15 que es 61 * Nodelo D de 1a marca Fitspatrick™.

las ventajas sobre otros tipos de molinos som:

a) Ficil de instalar, transportar, operar y limpiar.

b) La malla se cambia répidsmente.

c) Se utiliza para casi todo tipo de droga.

Se amplearon las mallas S y la 2\, 1a Gltim equivale al tami: mo. 12-14,

por 10 quo ¢l granulado de AS tiene el tamafio apraximedo al de Al.



FIG
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LIGHTNIN®, CONTENEDOR, PARRILIA v
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FIG. No. 15 : VOLIND FITZPATRICK MODELO 'D'
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6.- TABLETEADORA MANESTY 900 DRYCOTA

Proceso : Troquelado.

Es una tableteadora rotativa de alta velocidad por 1o que sus dos grandes -
ventajas son: rapide:z y produccién econfmica.

Especificaciones :

- Mixima produccién de tabl por mi : 900.

- Miximo difmetro por tsblets : 5/8*

- Nimoro do Estaciones : Dos.

- Nimero de punzones por estacién : 16.

- Tipo do punz6n empleado : 13/32".

- Sistems de Transf ia : 16 transportad ] fi

Punciones :

Para producir tabletas con nicleos recubfertos o de dos cspes.

Drycota representa dos troqueladoras umidas por un sistems de transferencia
dec forms tal que los nikleos pueden ser comprimides y recubiertos o formarse ta
blotas de dos cspas en un ciclo contimmo.

la primera capa sc comprime en forms usual ajustando peso y una dureza mfni
ma; cuando la capa es expulsada del punzén es recogids por un transfer y lleva-
da por un puente o disco con pequefias perforaciones, el cual estf conectado 3 -
una bomba de succién para evitar contaminaci6n del gramulado y/o mala spsmien-
cia. La bomba de succiSn posee custro salidas, uns hacis 1s primera estacibn, -
otra hacia l1a scgunda y dos hacia el disco de tramsferencis.

El transfer lleva 1a capa a 1a segunds estacién en 1a cual recibe la sepm-
da caps encima y se comprime para obtener la tableta fimal.

Bn el disco del transportador existen dos microswitchs los cmles inmactivan
a l1a miquim, ¢l primero cuando algln transfer no tamS niicleo o capa correspon-
diente de 1a primera estacibn (detrés del disco) y el segundo cuando algin ---
transfer no depositS la capa a la segunds estacién (colocado adelante del disco
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de transferencia).

las perillas de control de la mfiquina son cinco: una de 1a velocidad gene-
ral, dos do durezn (primers caps y la total), y dos de peso (primera capa y la
del total). Para seguridad del operador el tablero de control posce tres encen-
didos: uno de porilla (latersl al tablero), otro de botém y el Gltimo por pre--
sién, &sto sin contar el switch que 1leva directamente a la fuente cléctrica.

Detalles do 1a troqueladora utilizada se muestran y explican en las figuras
no. 16,17 y 18,

V) SUSTANCIAS BNPLEADAS
VA) CAPA DE ACCION INNEDIATA

El alopurinol ya se describi6 smplismente en el segundo capftulo.

1.- PEG-4000 : ActGa como aglomerante que se incorpora a la mezcla seca. Es dé-
bil y se utiliza alrededor del S%.

2.- Acacia : Es lo goms matural sfis utilizads como sglomerante pera gramulscién
himcda. Se utiliza del 1-5%. Produce grémulos con buens aglutineci6n y no -
es higroscopica. Puede incorporarse en seco o en solucifn utilizando agus -
como agente de disolucién y si es en seco, el agua es como agente granula--
dor.

3.- Almidén : Runci como ipi » desintegrante y lubricante ya ses en se

<o o en lechada es buen aglomerante. Produce tsbletas susves y dbiles. Pue
de combinarse con lactoss, avicel (celuloss microcristalim) o fosfato de -
calcio. Fuede utilizarse del $-101 en seco o en solucién.
4.- lactosa : Bxcipiente de bajo costo, soluble que proporci bletas duras.
S.- Estearato de magnesio : lubricante insoluble en agua que se utiliza enun -
rango de 0.25-1%. Se adiciona antes de troquelar, en la mescla final.




FIG.

No. 16 : TABLETEADORA MANESTY 900 DRYQDTA.

Primera tolva de alimentacién o tolva izquierda para la pri
mera capa, la de mayor peso

Tolva derecha, para la segunda capa, la de menor peso.
Tablero de control

Perilla de ajuste al peso de la primera capa.

Perilla de ajuste al peso total de la tableta.
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FIG. No.17: VISTA ANTERIOR DE LA TABLETEADORA MANESTY 900 DRYCOTA
(a) Perilla de ajuste al peso de la primera capa.

(b) Perilla de ajuste a la dureza de la primera capa.
(c) Perilla de ajuste al peso total de 1

(d) Perilla de ajuste a la dureza total de la tableta.
(e) Disco de transferencia.

(f) Microswitch anterior al disco de transfer

(g) Canal de aspiracifn hacia la parte ante



Microswitch posterior.

Canal de aspiracién hac

2 la dureza de

Perilla de control de la velocidad

ia
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Avicel pH-102 : ActGa como diluy » agl , desinteg » deslizan

te y antiadherente.

Como diluyente produce tabletas duras a bajas presiones, reduce la friabi-
lidad de grinulos y so utiliza del 5-20% de preferencia la mitad cn la m-
sa himeds y 12 otra mitad o lo granulacién seca.

Como aglomerante acelera el secado y utilizado en la postgramulacién da --
las eismos ventajas que en 1s compresién directa. Es sglomerante fuerto.
Coon desintegranto se utiliza del 5-15% al igusl que como deslizante en 13
mczcla final. Como antiadherente so emples del 5-20% en la mescla seca an-
tes do la compresi6n.

CAFA DE ACCION SOSTENIDA

Cera de carnauba: Lfpido indigerible e insoluble en agm pero soluble en -
grasas. Forma parto de la matri:.

Acido estefrico: Sustancia digerible y dispersable en agus. En 1s sstri:.
Etil Celulosas N-10 y N-22: Resinas insolubles en agus pero de solubilidad
especifica para dar liberacién programada. Gemeralmente se utilizan en can
tidod menor al 28.

Goma guar: Goma matural que se utiliza como aglomerante en la mezcla finel
del 1-51. También interviene en la liberacién programada del principio ac-
tivo.

AzGcar con 3% de almidén: Utilizado como excipiente y con las propiedades
del alnidén.

Talco : lubricante que se adiciona a 1a mexcla fimal del 5-10%.

Sterotex en polvo: Aceite vegetal hidrogenado que forma parte de la matriz.
Se utiliza del 5-10% mas no se considera necesario. Es material digerible y
soluble en grasas.

Estcarato de magnesio : lgual que para la capa de Al : lubricante.
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9.- lactosa: Igual que para Al : Excipiente que da consistencia a la matriz.
V1) FORMULACION

Ya scleccionado ¢l proceso de cmbebido del flimaco cn una matriz v ¢l
oquipo 1nvolucrado para formar 1a capa de AS, se prosiguié a determinar los ma
teriales que formarfan dicha matri: para lo cual sc¢ encontrd en la bibliogra- -
fla y en las propias experiencias del laboratorio donde se cfectud la tesis,
que para clahorar tabletas de do< capas, los miteriales mis comfmente utiliza
dos son: cera de camauba, &cido cstedrico, goma gar v etil celulosas. Siendo
los tres primcros los sis tfpicos, en la formulacién del primer lote se inclu-
yen a un porciento pramedio de varios cstudios de investigacién y aplicacién -
(104) variando las cantidades segGn los resultados obtenidos de cada Iote en -
1a prucha do conservacién de 1a forma de 1a matri:= sSlida de A.S.

Aunque ¢l punto hfsico os desarrollar 1a capa de AS, también es importan-
te disclur 1a we Al yue forma parte de la tal.deta v que oo sf .mplica la clabo
r™cién dec um tableta normal y de ésto existe mavor informacién, materiales v
experiencias de aplicacién.

Para 1a capa de Al se scleccionaron como materiales base la lactosa USP y
el estoarato de magnesio malla-30 como excipiente ¥ lubricante respectivamente
cscopiéndosc también la acacia 2 partir del sepundo lote dado que el PEG-3000,
no di6 bucnos resultados como aglutinante ademfis de ser imprictica su aplica--
cién.

En cuanto al peso por tableta, se utilizaron puncones de 15/527 para un -
peso total de 410-370 mg (dependiendo del lote). Coro 1a capa de Al tienc ma--
yor peso que 1a de AS, en los lotes 1 al 11 el pranulado de Al se adicion§ a -
la tolva ixquicrda de 1a troqueladora para ser la primera capa v por lo tanto,

13 capa del primer ajuste a um presidn v peso cspecffices yva que como se men-

ciond anteri en ¢l oquipo, en dicha niquina la cana de myvor peso se --
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9.- lactosa: Igual que para Al : Excipicente que da comsistencia a la matriz.
VI) FORMUIACION

Ya seleccionado el proceso de cmbebido del firmaco en una matriz v ¢l
oquipo involucrado para formar 1a capa de AS, sc prosiguié a determinar los ra
teriales que formarfan dicha matriz para lo cual s¢ encontr$ en la bhibliogra- -
fla y en las proplas experiencias del laboratorio donde sc efectud la tesis, -
que para claborar tabletas de dos capas, los materialcs mfs comfmmente utilica
dos son: cera de carnauba, Scido estefrico, goma guar v etil celulosas. Siendo
los tres primcros los mis tfpicos, en la formulacién del primer lote se inclu-
yen a un porciento promedio de varios estudios de investigacién y aplicacién -
(104) variando las cantidades segtn los resultados obtenidos de cada lote en -
1a prucha de conservacién de 1a formm de 12 matri: s6lida de A.S.

Aunque ¢l punto hisico es desarrollar la caps de AS, también es importan-
te disellar 12 uo Al yue foram parte de la tableta v que «n sf uwplica la clabo
racién dc uma tableta normal y de ésto existe mavor informaci6n, materiales v
expericncias de aplicacién.

Parn 1a capa de Al se scleccionaron como materiales base 13 lactosa USP y
¢l cstearato de magnesio malla-30 camo excipiente y lubricante respectivamente
cscogiéndose también la acacia a partir del semmndo lote dado que el PEG-1000,
no di6 bucnos resultados como aglutinante ademfis de ser imprictica su aplica--
ciéa.

En cuanto al peso por tableta, se utilizaron punsones de 13/52" para wn -
peso total de 410-370 mg (dependiendo del lote). Como 1a capa de Al tienc ma--
yor peso que 1a de AS, en los lotes 1 al 11 ¢l pramulado de Al sc adicionS a -
1a tolva ixuicrda de 1a troqueladora para ser la primera capa y por lo tanto,
13 capa del primer ajuste a um presidn ¥ peso cspecifices va que como se men-

ciond anteri en ¢l oquipo, cn dicha ndquina la cama de myyor pe<o se --
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agresa a la primera tolva.

las formulaciones de todos los lotes sc describen en las dos tablas poste
riores a csta seccién junto con los resultados de prucbas ffsicas durante el -
proceso.

Respecto 2 1a capa de Al se efectuaron varios cambios cn la formulacién,-
bisicamente para permitir una bucna aglutinacién v el que las tabletas temgan
menor friabilidad,

Para la aglutinacién, se obscrvaron mejores resultados (principalmente al
troquelar y efectuar la prueba de friabilidad) utilizando toda la acacia cn so
lucién (lotes 3 al 16) en lugar de emplcarla 501 en seco antes de aglutinar y
503 en solucién (lotes 2 al 7).

El alnidén se probS para dos fines, como co-aglutinante y camo desinte---
grante cmpledndose 503 en seco antes de aglutinmar y 501 en 1a mexcla final (lo
tes 3,5,6,8,9 v 10). Dado que la acacia sola dié buena aglutinacibn y como la
capa de Al se desintegra bien por sf missa porque en algpwnos lotes comien:za la

desintegracidn inmedi al contacto con el jugo z&strico v en la myorfa
a los 10 minutos ya sc¢ ha desintegrado miis del 50% de la capa, entoaces sc ex-
cluye ¢l cmpleo del almidén.

Durante ¢l troquelado de los lotes 2,3 y $ se observaron tres problems:

1.- Separacién de capas por 10 que era necesario incrementar la dureza total,
2.- Alta friahilidad de 1a capa de Al por 1o que debfa disminufrse 1a dureza,

para cvitar el & illami v lamimacién

3.- Polvos finos cn las tabletas.
Por lo anterior sc optd por utilizar Avicel pH-102 en un 153 de 1a for=u-
lacién para que:
- Un 5% adicionado antes de aglutinar actGe como diluyente para disminufr
la fuersa de compresién v con cllo la friabilidad, y, como aglomerante
- El 10} restantc adicionarlo a la mexcla final para que ayude a dismi---
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nufr la friabilidad, adonis de que cs buen deslizante, antiadherente, -
lubricante y desintegrante.
El avicel se incluye en 1a formulacién final porque funcionS para los fi-
nes anterjores que se buscaban.
Respecto a la cama de AS. on todos los lotes al igual que en la capa de -
Al, cl granulado tuvo buen flujo en 1a tolva de alimentacién lo que implica
que ¢l estearato permite buena lubricacién a3 una formulacién con ceras. Se ob-
servé cn ¢l lote 10 en cl cual se empled talco, que éste forms gnumos en la m
triz de la t ladora y no p ionS buena lubricaciée por lo que en la

formulaci6n final se escogi6 el empleo del estearato de magnesio.

Para 1a formacién de la matriz en los lotes se fueron variando 1a cera de
camauha (5-9.761), Scido esteSrico (15-18.22%), etil celuloss N-10(0.5-2.33%)
v la ctil celulosa N-22 (0.5-1.211) ya sea una o varias sustancias 3 13 ve:. -
Para cl lote 10 se probS sterotex pero no di6 buema desintegracifa por lo cual
sc excluyS de 1a formulacién.

Sc observs que 1a ctil celulosa N-10 proporcionS mejor desintegracién que
1a N-22 (lotes 4,5.6 y 11) por 1o que 1a cantidad de la primera se formula al
doble de la segunda, &sto e¢s: S mg/ tab. 1a N-22 y 10 ag/tab. la -10.

Los colorantes solubles en agua se incorporan mks ficil y ripidamente a -
la matriz que las lacas por lo que se prefiere el cmpieo de los primeros en la
formulaci6n final.

Como 1a desintegracién no llegaba al tiempo buscado y dado que la dureza
de 1a caps de AS cra myy baja, en algumas ocasiones menor que 1 SOU v camo &s-

2 : i6n, se &

nS cambiar ¢l granulado de AS a la primera tolva, ésto es a la izquierds por -

to influye en 1a compactacién del gramul yenlad

10 cual en esta capa sc ajusta ¢l primer peso y primera dureza la que siendo -
de I~ij(lote§lnl 11) sc incremento a 4-S SQJ: dicha prueba se efectub en
el lote 11 por 1o que a partir del lote 12 la capa de AS se adicion a la tol-
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va 1zquicrda y s¢ formulé en hase al lote 11 incrementindosc cl peso de la ca-
pa de AS con 1a adicién de lactosa USP, la cual Ic di6 mayor consistencia a la
mtri:.

Asf con ¢l cambio anterior y ajustando cl peso total de la tableta a
115 m., cl lote 12 pasé lu prucba de desintegracién dc § horas pero como cn
cl andlisis qufmico sc encontré cn los residuos de 4.8 2 S mr de alopurino}
por nilco, se disefaron nucvos lotes (13 al 15) disminuyendo 1a cera, ¢l cs--
tedrico y/o las celulosas en pequcflas cantidades cosparadas al lote 12 para
tratar de Jisminufr la compactacién de la matriz v con ello que los residuos -
scan menores cn alopurinol.

Ahora bien, los lotes 13 al 15 no pasaron 1a prueba de desintegracién por
1o que sc scleccions cono FORULACION FINAL O BASF LA DEL LOTE 1> repitiéndose
tres veces nara determinar reproducibilidad, &sto es los lotes 16A, By C .

Los resultados de los andlisis qufmicos de los lotes 12. 16 A,B v C se re
portan cn la siguiente scccién. Cabe mencionar aquf que se efectuS una pequefia
prucha en 1a que se siguié 1a formulacién base del lote 12 empleando solo
10 mr/tab de goma guar (lote 16-D) pero 3 pesar de obtener bucnas tabletas, &s
tas no msaron la pruchs de desintegracién, la cual 1ler6 s6lo a ¢-7 horas de
ahf que no sc menciona este lote en la tabla respectiva de formulacién.

La produccién por lote en los Gltimos tres fue de 5,000 tabletas va que -
los pardmetros estahan establecidos 1o que irplica menos tiewpo v gasto de fra
mulados al ajuste de dure:a y peso al troguelar.

En las tablas no. 2 v 3 cstén indicadas las formulaciones de los lotes 1
al 11 (tabla no. 2) y del 12 al 16C (tabla no. 3) con resultados de pruchas
ffsicas y cantidades de produccién por lote.
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JABLA No.3: FORMULACION
MATERIAL CAPA A I

1) ALOPURINOL

2) ACACIA

3) AVICEL pH-102

4) ESTEARATO DE MAGNESIO M-30
6) LACTOSA USP

S)AZUL Ne.l FO B C

AGUA TOTAL AL ORANULAR

% HUMEDAD ANTES Y DESPUES
OEL S8ECADO

TERIAL CAPA AS

[} )AI.O'III!.GL
2) CERA DR CARNAUBA
3) ACIDO SSTERARICO
4) G0MA QUAR MALLA-80
8) ETIL CELULOSA N-10
G)EVIL CRLULOSA N-82
T7) LACTOSA USP
8) ESTEARATO DE MASNESIO W-30
9) COLOR

TIPO OF COLORANTE

vmuuuno(:;

FRIADILIDAD MECANICA %

PRIADILIDAD BMANUAL
(20 vEcEs)

DESINTRGAACION <::

NOTAS:

PARA LOS DOS ESQUENAS
LNy Le-16C

LOTES I12-16C CAPA A.S. EN LA TOLVA IZQUIERDA PESO POR TAB= 415 mg y 410 mg
TL-2 TTe- L-1e L-i. L-1eA L-188 T L-ee l...'.l"“:.i_ic T
® mne o'y Yyl
}zmﬁs <1600 - 100.0 240963 - 1000 243902- 100.0 | 5000
[31328 - 130 [2.6506 - 10 _[2.6806 - 1.0, X | "ss.0 9
120481 - 80.0 -430 [10.843 - 480 [ 2280 ¢
00842 - 0226 -o02 .09
04257 - 17667 21202 - 8.799 y [ 189918 g _
0002 - 000! 00024 - 0.00! (00004 -000IE4] 00082 ¢ _
_ 200 mi 180 m__ | 160 mt I,
46 - 14 66 - 14 T2 - 18 78 - 13 0 - 18 76 - 20 74 - 18 - ]
48192 - 200 [48192 - 200 4.8192 - 20 48 4.6780 - 200 |46760 - 200 | 46780 - 200 100.09 |
96385 - 400 {84337 - 380 |05.6388 - 40. 94337 - 350 | 97650 - 400 ]9.7650 - 400 | 9.7650 - 400 200.0
168674 - 700 [15.6626- €30 [16.86M - 700 |18.6636- €50 |1707H - 700 |i17073- 700 | 17.0731- 700 380.0
33734 - 140 4096~ 100 24096 - 100 | 24096 - 100 | 34148 - 140 |35.4148 - 140 4148 14.0 700
24098 - 100 | 24096- 100 [1.4467- @0 | 1.9277- &0 | 24%0- 100 | 24380 - 100 :4390-__10.0 50.0
12048 - 2048~ 80 [O0A819- 20 80 [12198 - S0 | 12198- 60 26.0
197380 - 61.917_[231128 - 98917 92.8 2 (997 - ere77 |1997 -8i877 409365 ¢ |
[ 21686 - 9.0 | 21888- 90 | 21688 980 21886 - 90 21961 - 90 2181 - 9.0 2198 - 9.0 48.0 9
002 - 0083] 002 -0083 | 003 -Qi24B | 004 - 066 J0O3 -o0i125 | GOS - Q25 | 008 -Qi23 | OBy
AZUL Nol LACA |AZUL Wol FOBC [AZUL No [AZUL No| FOBC_| AZUL ol FOBC JAZUL ol FDBC JAZUL NoTFOST| -
280 280 280 2% 280 280 280 ¥
168 168 188 188 160 160 160 ]
0.182 o319 0302 Q470 0202 aiss oze8 |
SUENA SUENA UENA DESC. 10% suENa sUENA SUENA
(NO HAY LAM. AR 8%
1l - 20 W-19 w -7 10 - 16 2 - 18 W -® | 13- | _'”f
]
1020 win 818 min 3-18 min 218 min 10- 20 min 9-20 min $5-20 min !
Shr NUCLEOS <Sw < B <énr She NUCLEOS | She NUCLEOS | 8hr NUCLEOS
CON FORMA CON FORMA CON FORMA CON  FORMA

1) LA PRODUCCION OE TABLETAS DE LOS LOTES 12 AL 13 FUE DE 7,000.
) LA SUMA DEL PORCIENTO DE LOS MATERIALES DE CADA LOTE NO OA 100% DADO QUE ALSUNOS TIENEN MAS DE TRES DECIMALES.

) FRIABILIDAD MECANICA Y MANUAL (%) SON UN PROMEDIO OE DOS PRUEBAS DE UNA MUESTRA DE LA PRODUCCION TOTAL.
) OUREZA €3 UN RANGO SOBRE 20 TABLETAS DE LA PRODUCCION TOTAL.

EN LA FRIABILIDAD, DESC» DESCANCANTILLAMIENTO, LAM= LAMINACION, SEP» SEPARACION CAPAS
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VIT) PRUFBA DE (ONSERVACION DE 1A FORMA DE LA MATRIZ SOLIIA DF ALS.

Ista prucha no cs Oficial, habiéndose Jesarrollado para forms de lihera
«16n sostenida on la Compafifa Medicinal ** Lo Cimpana **; scgin cste =a¢tado,
los nfclcos de liberacién sostenida deben conservar su forma geomdtrica defi-
nuds durante 8 horas, de lo contrario, s: uno de los ntcleos sc fragmenta du-
rante 1a prucha, se desecha ¢l lote respectivo, tamdndose ¢l criterio de gyue
toda partfculo o fragmento desprendido de los nficleos al contacto ¢on lot ju-
gos pistrico ¢ intestinales, se considera desintegrada o desagregada, mara
que las tabletas pasen 1a prucba de desintegracién requerida de 8 horas.

for lo anterior, !a prucba no puede 1lamarse de desintegracién, come 1la
oficial de la USP ni tampoco de disolucibn (aunque se utilice un aparato de -
disolucién), en términos mds apropiados es una pruchs de desintegracién (dife
rentc a 1a de 1a USP) en la que se determina la conservacién de la forma de -
la matri: s6lida de liberacién sostenida.

Este mftodo sc utilizy por razones del disefio de la forma farmacéutica -
y no sc pretende. on ningin momento, asegurar l1a efectividad del producto, va
que para ésto se requicren pruchas de siolucién 'In Vitro® y, posteriormente,

biodisponibilidad, tdas de dios clfnicos, asf, hsta entonces con es-

tos datos se pueden establecer lfmites ° In Vitro * (102,109,150). Lo ante--
rior sc recalca porque se han reportado casos en los que algumos produczos pa
san 1a prucba de desintegracién pero falla ' In Vivo * (163).

Existon aproximadamente 185 tipos de aparatos de desintegracién v disoly
cién descritos por Ragner (153), Hersey (59) v Cooper (20), pero el utilizado
en oste cstudio cx ¢l de frasco rotatorio, adaptindose a los lineamientos ge-
nerales siguientes (111):

1.- Contencdor : Botellas o frascos cilfndricos de 60-70 ml. de capacidad.
2.- Sistems de Agitacién Rotacional: Varfa de 6-50 rpm. La usual es de 40 rpm
3.- Temperatura del Bafio: Debe controlarse de 37t 0.5°C. La temperatura suelc
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ser ¢l (nico parSmetro in vivo que puede reproducirse in vitro (111).

4.- Mcdio do disolucién: So utilizan los jugos gistrico ¢ intestimal solos o -
comhinados para dar un diferento pH.

El aparato de disolucién utilizado se muestra en la figura no. 19 que
fuc discfiado en ¢l laboratorio donde se desarrollé esta tesis.

En la siguiente tabla se describen los medios de desintegracién cmpleados
los cuales se proparan partiendo de los jugos gstrico e intestinal simulados
indicados en la USP XIX (150) sin el uso de encimes v con un ajuste de pH de -
‘o

pH dol flufdo ml jugo gistrico simuledo ml jugo intestinal simulado

1.2 1000 (]
2.5 460 540
4.5 3% 610
7.0 175 825
7.5 [] 1000

TABIA No. (4) : MEDIOS DE DESINTEGRACION.

El procedimiento que se describirf a contimmcifn es el que se mencions -

en el National Formulary XIV (102) y en el Parrot (109):

1).- So llena ol tanque del desintegrador con agus deionizada ajustando 1a tem
peratura a 37°C % 0.5°C y 1a velocidad de rotacién 2 40 2 2 rm.

2).- Colocar 10 tabletas en cinco frascos. Adicionar 60 ml del medio de desin-
tegracién (pH 1.2) prevismente calentado a 37°C. Teper los frascos y de--
sintegrar durante una hora.



FIG. No. 19 : APARATO DE DISOLUCION.
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Dotener ¢l rotor y mover los frascos. Decantar el mcdio de desintegracién
pli 1.2 pasdndolo por malla y enjuagando los nficlcos de un frasco con 25 a
30 ml do agua destiladas guardando los residuos para cl )0 quimico.

Los nficlcos de los otros cuatro frascos s¢ retorman a los mismos adicio--
ndndoles 60 ml del medio desintegrante- pH 2.5 (37°C).

Parar ¢l equipo a 1a 2. hora v decantar el flufdo. lavar con agua como -
se describi6 on el tercer paso para retener una muestra de residuos para
cnsayo y al resto adicionsr s cads frasco 60 ml del mcdio desintegrante -
pH 4.5 (37°C) contimmndo con 1s desintegracitn.

A las 3.5 horas totales detener el equipo, tomer uns mucstra de residuos
para cnsayo y a los demfis frascos adicionar 60 ml del medio desintegran--
te - pH 7.0 (37°C).

A las S horas totales de desintegracién. & el rotor, 1 una
mcstra v al frasco restante adicionsrle 60 ml del medio desintegrante --
pH 7.5. Dejar desintegrsr hasta ls 8sva. hora.

Dotener el equipo de rotacifn al tiempo indicado. Decantar y lsvar con a-
gua destilada,

Todos los i btenidos se col en w dor de vidrio adecus
do vy se dejan secando en una estufa durante 24 horas a 37°C.

El procedimiento de desintegracién puede resumirse en la siguiente tabla:

TABLA No. 5: CARTA DE CAMBIOS DE MEDIOS DE DESINTEGRACION

Fora :  0-la. 1-2a. 2-3.5 5.5-5 S-8



NOTA:
Como ¢l criterio empleado ¢s el amalizar los residuos o nGcleos de la ca-
pa de AS de las tabl . Siespre y do continGen sicndo nficleos y no frag-

meNtos, entonces no es tan critico el emplear malla no. 40 como lo indican la
NF XIV y el Parrot (102,109).

VIII) ANALISIS QUIMICO

Como se mencionS anteri el yo qufmico se efectGa solo a los -
lotos que pasan la prueba de desintegracién, éstos son: 12, 16A, By C.

La técnica de anflisis do tabletas con alopurinol descrita a contimuscién
es homSloga a la sencionads en 1a USP XIX pig. 18 (150). basada en el método -
de espectroscopfa de absorcién, 1a cusl es sin duda, uns de las pocas técnicas
en la qufmica analftica con custro grandes ventajas: rapidez. sencille:, segu-
ridad y sensibilidad (5.22).

TECNICA DE ANALISIS DEL ALOPURINOL

1).- Pulverizar los nficleos (10) o residuos de 1a be de desi 16n,
cados previamente en estufa a 37°C durante 24 boras.

2).- Mdiciomar los polvos a un matraz volumtrico de SO ml.

3).- Adicionar 20 ml de solucién de NafH (1:250) v agitar durante S mimutos; -
dilufr y aforar a 50 al con agua; mezclar.

4).- Filtrar a un matra: seco eliminando los primeros 10 ml del filtrado.

$).- Pipetcar 1 ml de la solucién a un matraz volumftrico de 100 ml aforando -
al volumen con HC1 (1:100); mezclar.

6).- Disolver cerca de 50 mg de alopurinol USP Referencia Standard en 10 ml de
solucién de NaOH (1:250) en un matraz volumftrico de SO ml; calemtar si -

es necesario y enfriar.
7). Adicionar agus al volumen; mezclar.
8).- Dilufr cusntitativamente 1 ml 1levéndolo a 100 al.
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9).- Determinar la absorbancia de ambas soluciones en celda de 1 am. a 1a longi
tud dc onda de mixima absorcién a 250 nm usando HC1 (1:100) dilufdo como -
blanco.

10.- Calcular la cantidad en mg de csu‘x‘o en la porcién de los nGcleos tomadas

con 13 férmula:

. | 1
ng./niclco s (€ (Fy (& )

donde :

& = Absorbancia de 1a solucién de les nGeleos con alopurinol o absorban--
cia de la muestra.

L Absorbancia de 1a solucién standard.

Cs = Concentracién en mg/ml de alopurinol USP Referencia Standard en la --
solucién standard.

Fy * Factor de dilucién de la solucin muestra.

L Cantidad do nicleos pulverizados para el ensayo analftico.

FORMUALA DESARROLLADA SEGUN LA TEONICA DE ANALISIS :
(NS o) (5
FORMULA ABREVIADA:

/a_\(Cantidad en mg. del standa
mrtcico + (12)(Gmeided o og. ) semderd)

re/nicleo = (2 (2) -2 A5 ] .......

mg/nicleo =

Para otros casos cn los que se determinarf l1a liberacién por cambio de iu-
o (Tabla no. 8), ésto es a 1a la, 2a, 3.5. 5 y Sava. hora de desintcgracién, -
lulﬁclmuhlwmalm-lmlmrksoﬂ (masos 2y 3 de la téemica de
anflisis) por 1o cual el factor de dilucibn sers :



( R8 )

F . 100al 100l
d n Tal

Y la fé6rmmula aplicada :

.ﬂ“&m_(h )(ﬁxll-l)(p‘% _;%)

% Ry

FORMULA ABREVIAA :

L m/nicico « 4a—xI%— . Ja_ 0 1 an

€n cada tabla se anotard la férmula utilizada para la determinacién deo -
la cantidad dc mg de alopurinol/nGecleo.

Se ancxun tres tablas en las que se describen los resultados a la octava
hora de desintegracién en cuanto al peso por nficleo (tabla no. 6) v al ensavo
quimico en conjunto de los mismos (tabla no. 7) mientras que en otra se¢ anotan
los resultados del ensayo quimico efectuado a los nficleos obtenidos en cada --
carbio de jugo gpistrico o intestinal cn la pruecba de desintegracién (tabla no.
8). A contimncién unos comentarios sobre todos los resultados de las tablas a
mnera do andlisis.

1X) ANALISIS Y OOMENTARIOS DE LOS RESULTADOS.

Observando los resultados de 1a tabla de los pesos por nicleo a 1a Sava.
hora de desintegracién (tabla no. 6). se nota una gran variacién en peso de --
los mismos ya que ¢l Rango de Rangos de los pesos es de 42.6-96.3 me, ésto es
una amplitud de S3.7 me.

No ohstante lo anterior, ¢l en<ayo quimico de los 19 niicleos residamles
de cada lote on conjunto varfa solamente de 1.869-5.045 mg/niclico, é<tn e, --

una amplitud de N.17¢ mg, dando un pranedio dc 4.962 mg/nficleo a 1a Nava, hora
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de desintegracién (tabla no. 7).

Un anflisis mds detallado sc encuentra en la tabla no. 8 la cual mucstra
que a la la. hora de la desintegracién 1a cantidad promedio de alopurimnol 1i--
berado es de 3.265 mg/nGcleo, arriba de 1a teSrica que es de 2.4 mg/hora (pdgi
na 23); a la 2a. hora se liberaron 5.897 mg/nfcleo, ésto es que de la la, a -
1a 2a. hora son 2.632 mg de alopurinol liberados por ncleo, también armiba --
del  tebrico; a las 3.5 horas se han liberado 8.544 mg/nficleo, lo que mplica
de la 20, a3 3.5 horas: 2.647 mg/nficleo en 1.5 hrs; a la Sa. hora sc¢ liberaron:
10.917 mg/nlicleo, o sea de las 3.5 a2 1la Sa. hora son 2.373 mg/nficleo en 1.5 ho
ras; finalmente a la 8ava. hora se han liberado 15.095 mg/nlicleo lo que en ge-
ncral da una liberacién de 1.886 mg/nGicleo por hora durante 8 horas de desinte
gracién, siendo de 1a Sa. 3 la 8sva. hora la liberacién de 4.178 mg/nlicleo, --
6sto s 1.392 mg/nicleo, por hors. Lo anterior puede resumirse en la tabla no.
(9), partiendo solo de los resultados de la tabla no. 8:

TABLA No. 9: CANTTDAD PROMEDIO DE ALOPURINOL LIBERADO
(mg/nfic1e0)

0-1hr. 1-2k. 2-3.5hr. 3.5-5hr. 5-8 hr.
Lotes 12 al 16C:  3.265 2.632 2.647 2.373 4.178

los resultados anteriores se ainan a 1a teorfa que marca el Parvot (109),
la aml dicoe que en una crosin 1a liberacién de la droga es contimm pero la
cantidad liberada se dismimuye mientras el frea superficial va disminuyendo; -
también menciona que la solucién a lo anterior es troguelando tabletas cilfn--

dricas por lo que tendrfa que comp
Ahora bien, conjuntando los resultados de las tablas 7 v 8 se encuentra -
que ¢l rango de los resultados del anflisis quimico de los nicleos residuales

enelp y sustancias emplcadas.
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varfa de 4.17-5.043 mg de alopurinol/nGcleo, €sto es, una amplitud dc 0.331 mg
Fn cuanto que la cantidad pramedio que queda de alopurinol por nficleo serfa =
(4.962 ¢+ 4.905)/2 = 4.933 mg 10 cual implica un 4.11% de alopurinol respecto

al total por tablotn que son 120 mg pero es un 24.66% respecto a la capa de AS
que son 20 mg de alopurinol. Respecto a3 lo liberado serfs en pramedio gencral

cn 1o capa do AS = 20 - 4.933 » 15.067 mg/nGcleo 1o que ds 1.883 mg liberados

por nficleo por hora, duranto 8 horas de desintegraci6n 'In vitro', micntras --
quo 1o ideal scrfs de 2.4 sg por nicleo/hors; cabe notar de muevo que a las --
dos primeras horas de desintegracién la liberacidn fue mayor de 1a idesl (ma--
yor frea superficial de contacto).

X) CONCLUSIONES SOBRE LOS RESULTADOS OBTENTDOS.

Todo lo anterior nos da une psuta s seguir: un anflisis en comjunto nos -
demuestra quo las tablotas podrfan pasar 1a desintegracitn y el anflisis quimi
co ya que en &ste Gltimo 1a cantidad residusl es de apraximsdemente Seg/nficleo
la cusl es corcama en todos los lotes (12, 16 A, B y C) pero teniendo en cuen-
ta que un individuo s6lo ingierc una tableta, ; Quf sucede si en Esta el nG---
cleo residual a la 8ava. hora de desintegracién in vivo pesa cerca de los 1fmi
tos de los rangos in vitro , (42-97 mg, tabla m0.6) o simplemente no se desin-
tegra 7 Por 1o antorior se deduce que al amslizar um muestrs de varias uni-
dades (en este caso 10 nfclcos) se incluyen los casos en los que en forma indi
vidual no pascn los lfmites del comtrol quimico, 1o cual hace afs ficil tomar
una decisi6n para aprobar la pruede de desintegracién y el anflisis quimico, -
sicmpro y cuando no so hayan establecido los 1fmites adecusdos tanto en peso -
por niicleo residual, en forma individml y no em promedio, como en el miximo -
de miligramos do principio activo por nficleo residusl que deban aceptarse, por
10 que tendrfa que hacerse el anflisis quimico por nGcleo, 1o que implica una
seric do anflisis mis mcticulosos y tardados pero que darfan um base y uns ma
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yor scguridad cstableciéndose asf, los lfmites tanto de peso por nicleo como -
do miljgramos de principio activo por nicleo.

Se ve la necesidad de efectunr pruchas de disolucién y biodisponibilidad,
primcrumentc cn animales, considerando que el alopurinol no se convicrte 'In -
Vivo' a oxipurinol cn cspecies menores (91) y que en la mayorfa de los wanffe-
ros ¢l 4cido Grico no es el prodt inal del bolismo de las purimas -
(15,46,96); posteriormente, cfectusr 1a prucbs en humanos y determinar si la -
tableta desarrollada os biodisponible.

Para fines de este tema de tesis solamente s¢ ofectu el anflisis quimico
de In desintegracién '"In Vitro' do toda 1s mucstra de 10 nicleos, afn cumndo -

g do cllos pe: corca do los extremos encontrados (42.6-96.3 mg) pero
que cn conjunto, todos los lotes analizados dieron un resultado comim en amn-
to a mg. dec alopurinol/nGclco residusl, ésto es de aproximsdemente S sg/nlcleo.
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SEXTO CAPITULO
RESIMEN Y CONCLUSION FINAL

Surgi6 la idea de desarrollar un medicamento de AS para ¢l tratmiento de
una enfermedad crénica buscando ante todo, 1a comodidad de los pacientes al pro
longar los intervalos de administracién de dosis que ya cs de por vida v mante-
ner los niveles plaseSticos con un ccq::st; tal que reGna una serie de caracte
risticas fisicoqufmicas y farmacocinfticas para poder scr formulado en uma for-
f: éutica de AS.

pufs de wn dio bibliogréfico, se escogicron la go
ta crénica y cl alopurinol forjéndose asf 1a base dc la tesis la cual se denomi
nd: " DISERD Y DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO DE ACCION SOSTENIDA EN BASE AL ALO-
PURINOL, PARA EL TRATAMIENTO DE GOTA CRONICA ™.

El tomn menciona dos vocablos importantes: Disefio y Desarrollo, ¢l primero
©s porque on basc a las caracterfsticas farmscocinfticas del alopurinol se ela-
boré (disefio) la formulacién y dosis ideal por forms farmecéutica de AS y su RE
gimen do dosificacién, ésto es, tabletas con 120 mg de alopurinol, una cada 36
horas (sélo al inicio del tratamiento 2 tab.) buscando mantener los niveles den
tro do la DME (100-200mg) tras 8 horas de AS, v, partiendo de las propiedades -
fisicoquimicas se disefi8 el p de factura, se eligi los excipien--

tes normales y los del recubrimiento y el equipo éptimo por emplear.

Todo ¢l diseflo cn las bases f infticas y fisicoquimi se aman a8 -
las clinicas del alopurinol y forman junto con las generalidades de AS la parte
Tedrica-Bibliogréfica de la tesis de 1a cual on la prictica experimental surge
1a aplicacién o DESARROLLO de todo el DISENO creado con el que se determinma el
3 de factura del g lado de Al: Via Himeda v el de AS: Embebido en

una matriz, utilizando la primera capa materiales mpliamente conocidos: Estea-
rato de magnesio, lactosa, avicel pH-102, acacia v para la capa de AS: Etil ce-
lulosas N-10 y N-22, cido estefrico, goms guar v cera de carnauba.
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Para detcrminar la dosis dc mantenimiento de alopurinol por parfmctros far
macocinéticos, se asmicron las siguientes cuestiones :

1) Que 1a dosis de carga o liberaci6n inmcdiata sc absorbe répida y total-

mente, sigulendo una cinftica de primer orden, con una velocidad de ab-
sorcién igusl a t'.

2) Que 1a volocidad a la cusl el alopurinol, en la etapa do mantenimiento
llegs ol torrente sangufneo es igusl a 1a velocidad con que se elimima,
ésto es:

ko = K )gg o dc . de
(Ls volocidad de absorci6n es igoal a la do elimimacién y &sto depende
directamente de l1a 1iberacién de 1 tsbleta o nficleo: disolucién).

3) Quo ol organismo maneja el alopurinol segfin el modelo sbierto de un com
partimiento (MAUC), o ses, comportfindosc como un todo homopénco.

Dadas las oportunidades del fres de trabsjo donde se 1levé a cabo ¢l DE--
SARROLLO PRACTICD de la tesis, sabos grawlados se confuntsron para formsr ta--
blotas do doble capa de 410-450 mg (dependiendo del lote) buscando uns durezs -
total mfnima do 10 SOU y frisbilided menor al 1% utilizando uns troqueladora --
compleja: Manesty 900 Drycota.

Despulls de varios casbios tanto en la formlacién como en el proceso de --
troquelado se encontrd el lote Sptimo que pesS 1a desintegracién de 8 horss: El
lote 12, ¢l cual sc repitié tres veces (16A,B y C) dando resultados commes y -
accptables en el anflisis quimico por esp pia de ab i6n: aproximeds--
mente S mg de alopurinol por niicleo residmal.

Partiendo de los resultados ocbtenidos y de los camentarios bibliogréficos

se 1lega a las siguientes conclusiones gencrales:
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SEXTO CAPITULD
RESUMEN Y CONCLUSION FINAL

Surgi6 1a idea dc desarrollar un medicamento de AS para ¢l tratmmiento de
una cnfi dad crénica bu do ante todo, la comodidad de los pacientes al pro

longar los intorvalos de administracién de dosis que ya es de por vida y mntc-

.
ner los niveles plasaiticos con un compuesto tal que re(ma una serie de caracte

¢,

risticas fisicoqufami y infticas para poder ser formulado en una for-
m farmcéutica de AS. Despufs de un estudio bibliogrifico, se escogieron la go
ta crénica y ol alopurinol forjindose asf 1a base de 1a tesis la cual se denomi
né: ** DISERD Y DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO DE ACCION SOSTENIDA EN BASE AL ALO-
PURINOL, PARA EL TRATAMIENTO DE GOTA CRONICA .

El temn menciona dos vocablos importantes: Disefio y Desarvollo, el primero
s porque en base a las caracterfsticas farmacocinfticas del alopurinol se ela-
boré (disefio) la formulacién y dosis idesl por forme farmecéutica de AS y su RE
gimen de dosificaci6n, 6sto es, tabletas con 120 mg de alopurinol, una cada 36
horas (s6lo al inicio del t 2 tab.) b d los niveles den
tro de la IME (100-200mg) tras 8 horas de AS, y, partiendo de las propiedades -
fisicoquimicas sc disefi§ ¢1 proceso de mamufactura, se eligieron los excipien--

tes normales y los del recubrimiento y el equipo 6ptimo por emplear.

Todo ¢l discfio cn las bases farmacocinéticas y fisicoqufmicas se afman a -
las clfnicas del alopurinol y formsn junto con las generalidades de AS la parte
Tebrica-Bibliogréfica de la tesis de 13 cual en la prictica experimental surge
1a aplicacién o DESARROLLO de todo el DISEND cresdo con ¢l que se determina el
T de fi del lado de Al: Via Himeds v el de AS: Embebido en

una matriz, utilizando la primera capa materiales ampliamente conocidos: Estea-
rato de magnesio, lactosa, avicel pH-102, acacia v para la capa de AS: Eril ce-
lulosas N-10 y N-22, &cido estedrico, goms guar v cera de camauba.
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Para determinar la dosis de mantenimiento de alopurinol por parfmctros far

mcocinéticos, se i las siguf cucstiones :

1) Quo la dosis de carga o liberaci6n irmediata se absorbe ripida y total-
mente, siguiondo una cinftica de primer orden, con una velocidad de ab-
sorcibn igual a ka‘

2) Que 1a velocidad a 1a cual el alopurinol, en la etspa de mantenimiento
1lega al torrente sangufneo es igual a la velocidad con que sc climima,
&sto os:

ky = kg (Ac)gg ° d_s:_‘_ . 4_3:_
(La velocidad de absorcién es igual a la de eliminacién y &sto dopend:
directamente do 1a 1iberacién de 1a tableta o nficlco: disolucién).

3) Que ol organismo mancja el alopurinol segin ¢l modelo sbierto de wn com

partimicato (MAUC), o sea, comportndose como un todo homogéneo.

Dadas las oportunidades del frea de trabajo donde se 1levS a cabo el DE--
SARROLLO PRACTICO de la tesis, ambos gramulados se conjuntaron para formar ta--
bletas de doble caps de 410-450 mg (dependiendo del lote) buscando uns dureza -
total mfnims de 10 SCU y friabilidsd menor al 1t utilizando uma troqueladora --
compleja: Manesty 900 Drycota.

Después de varios cambios tanto en la formulacién como en el p de --
troquelado se encontrd el lote Sptimo que pass la desintegracitn de 8 horas: El
lote 12, ¢l cml se repitié tres veces (16A,B y C) dando resultados commes y -

aceptables cn el anflisis quimico por espectr pfa de ab ién: ap da--
mente S mg de alopurinol por nGcleo residual.
Particndo de los resultados obtenidos y de los comentarios bibliogrificos

s¢ llega a las siguientes conclusiones gencrales:
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- k1 utilizar sustancias naturales es un ricsgo poryue gencralmente son de -

propicdades inestables, tal cs el caso dc 1a goma guar y de las cclulosas
ya que lo primera varfa en calidad de lotc a lote del proveedor por 1o que

os io ef P previas al troquelado final. En cuanto a las

3 4 £

con cl 7 asf

ceclulosas, es com(n que se
variacionos cn la disolucién y liberacién del alopurinol.

Concluyendo: Si se desea mojorar el proceso, es preferible utilizar otras

sustancias 6 considerar lo snterior. En el desarrollo no afects la gomn --
guar porque se utilizé do un mismo lote y detectar lo de las celulosas im-
plica prucbas de estabilidad.

Para homogenizar ¢l grado de liberacién del alopurinol evitando sea mayor

a las primeras horas de 1a desintegracién porque el fres superficial v§ --
disal do, es i probar el mftodo disefiado pero obteniendo ta-
blotas cilfndricas.

Para resultados mfs fidedignos se plantes establecer lfmites de control en
cuanto al peso/nGcleo y 1a cantidad de alopurinol/nficleo residusles (Sava.
hora de desintegraci6n) efi do snflisis quimi individusles.

Para mejorar la liberacién se propone también cambiar de mftodo del granu-
lado de AS ya que el embebido requiere gran nGmero de materiales suxilia--
res ademfis de que en la matriz es diffcil regular la erosin y también, el
proceso ¢s largo, por €so, se recomiends el recubrimiento por lecho flufdo
que ¢s ¢l que posce grandes ventajas, como fuf descrito.

Enfocfindome a l1os objetivas descritos en el prefacio, el mftodo de AS sf -
¢s sencillo mmque meticuloso y tardado, es reproducible y efica:, aunque

hay mejores; los mteriales y el equipo utilizados son mchos pero ficil--
mente dlsﬁonlbles en laboratorio y a nivel de escala piloto, 3 excepcién -
de 1a troqueladora.
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A pesar de las desventayas mencionadas se obtuvicron tabletas con buena a-
pariencia, brillosas, con 13 evaluacibn fisica aceptable, con el tiompo de de--
sintegracién requerido para el efecto de AS: 8 horas en contacto con los jugos
gfdstrico ¢ intestinales, y, con un residuo de alopurinol/nGiclco admisible, aun-
que, como se dijo, pueden mejorarse los resultados cambisndo bisicamente tres -

[S : El método, la estr de 1a tabl y/o las ias utiliza-

-

das en la matriz, asf, para mi criterio lo ideal es obtemer grinulos recubier--
tos en lecho flufdo con polfmeros sintéticos (Ej. metacrilatos) en presentacién
de cdpsulas 6 en tabletas cilfndricas.

Para ascgurar que la parte que se considera desintegrada o desagregada de
los nicleos en 1a prueba do conservacién de 1a forma de la matriz de A.S. se di
suclve posteriormente en el medio, serfa interesante amalizar los 1fquidos para
cumntificar 1a parte disuelta, &sto, pasando el medio de desintegracién por un
Swinnex de 25 mm con mesbrana Millipore de 0.5 micras.

Aunque clfnicamente hay experiencias favorables en las imyecciones intrs--
articulares do anti-inflamatorios que actfan por diferentes mecanismos preser--
vando a las cflulas de su lisis.

Dado quo la opinién clfnica sobre 1a tesis es favorable (Anexo IT1) es admi
sible efectuar todos los cambios posibles en 1a formulacibn y pr . siemp
y cuando 1a base del tema, que es 10 aceptable, permsnezca, £sto es, un medica-
mento de AS con alopurinol para la gota crémica, por ello pars comprobarlo y ya
que es el primer objetivo planteado, se ve la ided de efi prucbas de

estabilidad para definir las isticas fisicoquimi p de disolu-
cibn y cstudios de biodisponibilidad y clinicos (Ver pag. 94) para definir si -
adesfs de ser LOGICA Y PRACTICA, la tesis es ACEPTABLE.

Para finalizar, reafirmo el interés personal proyectado em esta obra, la -

cml dejo cn sus manos esperando sea de utilidad para el Sector Farmcéutico, -
al que pertenc:co, asf como para el de 1a Salud Péblica.
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ANEXO (1) A MANERA DE SUGERENCIAS EN LA APLICACION A ESCALA PILOTO DEL

PROCESO DE EMBEBIDO DE LA DROGA EN UNA MATRIZ CON CERAS Y RESOLUCION A LOS PRO
BLBMAS GENERALMENTE PRESENTADOS AL TROQUELAR TABLETAS DE DOS CAPAS.

.-

2).-

3).-

4).-

S).-

Para el proceso de AS, meiclando en frfo primeramente ¢l estedrico en pol
vo con las celulosas, fundiéndolas y adicionando hasta despufs la cera de
camnsuba, se observé que no se formsron grnumos (las celulosas son diffct-
les do incorporar ya que forman espuma y retardan el proccso) ademds de -
que se fundicron mfs rfpido.

Dado que ls incorporacién a 1a matriz de AS de un colorante soluble es --
=fs rfpida que ¢l uso do lacas, se prefiere el primero pero teniendo pre-
caucién de procalentar ls solucién a 80-90°C antes de adicionarlo y dismi
muir si es nccesario, el mezclado y tempersturs de 1s matriz de AS para -
evitar espuma.

Es recomendable micronizar el principio activo que se va a incorporar ps-
ra evitar grumos y/o que sedimente al dejar solidificar 1a csps de AS en
las charolas; este problems no es tan critico con slopurinol porque es un
polvo fino.

En el proceso de solidificacifn de 1a caps de AS hey que temer cuidado en
cuatto aspectos (escala piloto): primeramente, en vaciar 1a mass sobre -
un material ceroso (pspel de cera) para permitir que al solidificarse sea
fécil la scparacién y msyor rendimiento: en segundo y tercer témminos, de
Jar que el espesor de 1a capa ses delgado y hacerla "amdritos” psra po--
der quebrarla posteriormente y poderla adicionar al molino F.P. en peque-
fios trozos; fimalmente, dejar solidificar la masa de 1s capa de AS en las
charolas el tiempo suficiente (18-24 horas) para evitar 1a adherencia de
1a misma al molino F.P. o al equipo de mesclado.

Pasar por una malla adecuada el lubricante (en este caso estearato por --



6).-

n.-

8).-

9).-

10).-

.-

(»)

molla 30) para evitar que al mezclarlo can los polvos forme grumos y pro
voque mla Jubricacién en algmas secciones (adherencia posterior a pun-
zones) y on otras exceso del lubricante (descantillamicnto).

In ¢) tipo de troqueladoras como la Drycota de dos o mas estaciones, sc

recomiends adicionar en la primera tolva ¢l granulado de la capa de AS -
nara que ésta se3 13 caps base en 1a cual se ajuste priseramente ¢l peso
y durcza pora que al finsl en la tableta, 1a capa de AS sea la de mayor

dureza y ofre:ca mejor desintegracifa.

Al estar troquelando para determinar la dureza 6ptims, un punto basc cs

la friabilidad ya que si las tabl se lami y & illan, gencral

mente son debido al g do 0 2 um & total elevada por lo que és

ta dche disainufrse al punto en el cml no exista separacibn de capas o
capas porosas, presentadas on uns durezs total reducida.

Se recomienda cfectuar ¢l sezclado fimal o lubricacién de AS un poco an-
tes de troquelar.

Disminufr 1a velocidad de 1a miiquine psra evitar 1a adherencis del granu
1ado a los punsomes debido generalmente a falta de lubricante.

Qmndo 1a méquina truena y en 1a capa de AS se forman pelfculas comirmen
te llamadas "Rebabs™ que se adhieren a los punzones, 1a soluciém es dis-
mimir la dureza total. Se aclara que solamente sc pega 1s cera en los -
bordes de l1os puncones y no cn todo el punzfn como sucede con falta de -
lubricante.

Se anexa uma tabla (mo. 10) con los problamas mfs commes al troguelar -

tablctas de dos capas, su causas y posibles soluciones.




-

NIMERE CAUSAS o
SIS
1) TAMINACION a) Exceso de polv % x
Y CAMPAID b) Resoquoedad i o mix
(DECAPITA ¢) Crdnulos v rante Jébil a gran n & T o 1w
m) d) Sobrelubricac - b t
e) Alre atrapado 3l comprimi 3
] "t 1 lomerante 20 L3
atmulr > » ar
aobiar los estears? il Y 4
iTilizando en formulacifn) por sterotex
1do estedric
L 31 nta d epres 6o pre
2) DESCANTILLA- f) Sobrelubricacién. R , tamizar y recom -
MIENTD, tam- £) Presién elevada.
bién 1lamado h) Exceso de polvos finos -
1) Aglomcrante inefectivo mir
DESIOSTILIA
MIENTO.
3) TABLETAS J) Exceso de humedad. k] Secar el gramulado ajustando las condiciones de
RALLAAS EN k) Ralta de lubricante. secado
LS BORDES o 1) Utilizar estesratos metSlicos v/o mmentarlos
PEGAIAS A L0
UNZONES
1) TOLVOROSAS 1) Falta de dureza. =) Myvor presibo.
o FALTA D€ a) Mala aglutinacidn n) Regranular, smentar o casbiar aglutirante
5) SEPARACION DY n) Falta dure:a total. Amentar 1a dureza total
CAPAS (AS Y
Al).
6) REBARA, o) Exceso de dyrcza toral \Disminuir 1a dureza rotal
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ANEXD (I1) : OPINION CLINICA SOBRE EL TPMA DE TESIS.

Iara dorle un toque de veracidad al desarrollo de csta tesis, claboré un

escrito de tres piginis en las que expuse ¢l objetivoe del tem de tesis, las

hases por las que <¢ seleccionaron la pota v el alopurinol (propiedades del

mismo), una breve explicacién de lo que significa la acci6n sostenida, las ha

ses teenolbpicas v farmacocinéticas mediante 1as cwales se llega 2 uma formu-

1w 16n prototipo de alopurinol en una tableta de dos capas de AS, expomiondo

1o diferencia con los medicamentos existentes en ¢l mercado con alopurinol y,

finalmente, 1o que sc¢ espera del producto elaborado denominado ‘ALOPAS-120°

\al.

Dicho escrito se envié a los Reumatélogos mencionados en ¢l Directorio -

de 12 Insustria Quimico-Farmacéutica solicitindoles su opinibn bisicamen

¢ cn tres cuestiones:

.-

1IR=

Qué productos farmacéuticos receta ud. en ¢l caso de pota crémica, canty

dad y programa de administracién.

- Su opinidn sobre la base de este tema de tesis, es decir, el objetivo de

la misma: Un producto de A.S. para la gota crénica.

Si este producto 1lamado *ALOPAS-120" fuera aprobado en todos los aspec-
tos (prucbas ffsicas, qufmicas, de estabilidad vy pre-clfnicas) y que sa-
liera al mercado, ( Lo recetarfa ? en qué casos, frecuencia y programs -
de administracién.

En respucsta general obtuve lo siguiente para cada pregqunta claborada:
En gota tofficea o artritis potosa crémica (IV Frapa Clfnica de 1a gota),
algunos ReumatSloges recetan probenecid, pirmeramente 250 mp cada 12 hr.
durante 15-20 dfas v despufs 500 og hasta 1.5 g/dfa con carga <uficiente
de apa para evatar cilculos remales pero la mmvorfa receta um combinma-

cién de alopurinol (2-3 tab. de 300 mp/dia, en la mafiana), colchicima --



2)Re

3)R
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(3 mg/dfa) y algm anti-inflamatorio (fcnilbutazona).
Fs una experiencia interesante que valdrfa la pena probar cn animales de

" <

o+ - 1 k
1 io para proy 1a en

£] recetar ALOPAS-120 depende de muchos factores v el que los estudios -
(qufmicos hasta clfnicos) sesn confiables, de ser asf sc recomicnda tan-
to para 1a ctapa de artritis gotosa aguda como en la de perfodos inter--
crfticos asintomfticos detectados a tiewpo para evitar la formocién de -
tofos, ésto a la dosis discfisds: 1 tab/36 horas.

Para la etapa crénica o toffices puede empl s8lo, sin i .-
concomi tante con otros acdicamentos, cads 36 horas manteniendo los nive-
les plasafiticos de alopurinol en 100-200 mg (lo disefiado) pero serfa me-

jor recetarlo con colchicina y un anti-inflamatorio.

Otros doctores sugieren que serfa ideal el desarrollar um tableta que -
mntenga los niveles de alopurinol en 200-300 mg para utilizarse en las
tres (ltimas etapas clfnicas (gota aguda, intercritica y toficea).
Algunos mencionan que siendo la tableta disefiada para mmtener los nive-
les sanguineos de alopurinol a 100-200 rg © sea su IME, para la ctapa --
mfis conveniente por recetar serfa la de hiperuricemia detectada antes de
mani festaciones agudas para cvitarlas, va que 1a dosificacién de alopuri
nol serfa la mfnima y evitarfa mayor produccién de Scido @rico.

Con todo 1o anterior puedo canclufr cn base a lo que mencioné en el Pre-

facio (pag. 4 - 5) que clinicamente 1a tesis es PRACTICA, LOGICA Y ACEPTABLE

10 cual mc complace porque indica que el trabajo no es mera teorfa y lo que
sirve de estfmulo para posibles estudios futuros que corroboren y continfien

esta tesis.

Agradesco cn esta scccién la ayuda desi da 3 los sigui Reumn-
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t6logos por permitirme entrevistas, invitarme a cscuchar seminarjos sobre la

gota y por proporcionarme artfculos, libros y revistas ©

n.-

3).-

4).-

Prof. Dr. Miguel Lépez Esnewrrizar,
FRundador y Pte. Honorario de 1s Academia de Ciencias M&dicas del Institu
to Mexicano de 13 Cultura.

Dr. Sergio Ulloa Lugo,
Vicepresidente do la Sociedad Mexicans de Rewmatologfa A. C.

Dr. Pindaro Martfnez Elizando,
Presidente del Consejo Nacional de W gia y G del Departamen
to Midico de los Laboratorics CIBA-GEIGY.

Fn especial, mi sincero agradecimiento por tods su atenciém a:

Dr. Rodolfo Campos Navarro,

Asistente al Departamento MSdico de los Laboratorios Burroughs ¥ellcome
de México, S.A. de C. V.

[




(104)

BIBLIOGRAFIA

1) Antonides, H.J., P3 No. 3,065,142 de Armour-Plarmaceutical Co. (1962).

2) Asociacién Fsrmacfutica Politéenica A.C.: "Ourso sobre tépicos selectos cn
el discfio de férmacos y formas fsrmacluticas"”, ENCB, IPN, Julio de 1977, -
pégimas: 71,76,84,92,99,102,103,173-5.

3) Band P.R., Silverberg D.S., Henderson J.F.: "Xanthine neplropsthy ina -
patient with lymphosarcoms trested with allopurinol™ N Engl J Med 283:354-
§7, 1970.

4) Bardani, F.N., Patente No. 2,928,770, USA, marzo 15 de 1960.

5) Barmard J.A. § Clayen R.: 'Modern Methods of chemical suslysis” Mc Graw -
i1l Publishing Cospeny Limited London, 196S. pag. 45-S2.

6) Bartels E.C.: "Allopurino]l (Xanthine osidasc inhibitor) in the treatment -
of resistant gout" JAMA 198:708, 1966.

7) Bartels E.C., Baldimos M.C., Corn L.R.: Ned Clin N Amer 44:433, 1960.

8) Bermett, H.: "The Chemical Formulary” Chemical Publishing Co. Inc. New --
York. Vol.(pag): 1(362,387,391), 11(374-S), IV (314,334), VIIT(96), IX --
(101,477), XI1 (259,261,264-7) y XTIV (304,1968).

9) Borkowitz D., Glassmsn, S.; Circulstion 30, Suppl. I11:2, 1964.

10) Borkowitz D.: JAMA 190:856, 1964.

11) Bertelli, A.: 'Circulatory Drugs”, North-Holland Publishing Co. 1969.
peg. 74.

12) Boswell, C.L., Patente No. 3,048,526 de The Mander Campamy, Agosto de 1962

13) Buchanan W.W., Klinenberg J.R., Seegmiller J.E.; Arth. § Fheom. 8:361, 1965

19) Burroughs Wellcome de Néxico: "2yloprim (Allopurinol) : A Xsmthine oxidase
inhibitor" Boletfn dol Depto. de Difusifn Cientffica.

15) Charmers R.A., Kramer H., Scott J.T. et al: " A comparative study of the -
Xanthine axidase inhibitors allopurinol and oxipurinol in men™
Clin Xci 35: 353:362. 1968.

16) Chri G.L.; Pa No. 3,594,467 de Richardson Merrel Inc. (1971)

17) Christenson, G.L. § Huber, H.E.; Patente No. 3,590,117 de Richardson - -
Merrel Inc. (1971).

18) Coe F.L. § Kavalach A.G.: "Hypercalciuria and Hyperuricosuria in patients-
with calcium nephrolitiasis™ The New England Journal of Medicine, Dec.1964
pag. 1344-48.




(105)

19) Cooper J.; Patente No. 2,887,438 de Ciba Pharm-Products (1959).

20) Cooper J. § Rees J.E.; J. Pham. Sci. 61:1511 (1972).

21) Conn M.F.: "Current Therapy' W.B. Saunders Company, 1963. pag:284-286.

22) Connors K.A.: "Curso de Andlisis Farmacéutico (Ensayo del Medicamento)™
Edit. Reverté, S.A. 2a. Ed. 1980 peg. 195-199.

23) Controlled Action Drug Forms. Noyes Data Co. 1972. pag. 113-126.

21) Cérdobn Alvelfis, Luis et al: "Aspectos Clfnicos de 1a Gota" Semana M&dica
de México, Mo XXIV, Vol. XCII], NGm. (3). Oct.1977. pag:53-57.

25) Deichmann W.B. § Gerarde H.W.: *Toxicology of Drugs and Chemicals" Acade--
mic Press, New York 1969. pags: 1,85-86, 494-95, 564-65, 671.

26) Dixon M. § Wobb E.C.: “E ", Edit. L , 2a. Ed. 1964, Pag.3lo, --
407, 45SS.

27) Drohor Dicter: '"Pmpleo de diferentes lacas de resimas acrflicas en medica-
mentos con cesién regulada de sustancias activas™ Revista Pharme Interna--
cional 1/2, 1975 pag. 1-5.

28) Drenick E.J.: Arth § Rheum. 8:988, 1965.

29) Dtsinger P.D., Yount W.J.: "Allopurinol Hypersensitivity” Am J Med 1970 --
61: 287-294,

30) Fberhardt K. § Rothing H. Patente No. 3,362,881 de Bochringer Ingelheim --
GabH, Encro 9, 1968,

31) Elion G.B.: "Ennymatic and Metabolic Studies with allopurinol’ Amn Rhewm -
Dis 25: 608-614, 1966.

32) Elion G.B. § Hitchings G.H.: "Comparative effects of allopurinol and oxi--
purinol in rats and dogs™ Unpublished data.

33) Elion G.B,, Kovensky A.. Ritchings G.H., et al.: * Metabolic studies of -
allopurinol and inhibitor of xanthine oxidase™ Biochem Pharmacol 15:863 --
880 , 1966.

34) Elion G.B., Yi T.F., Gutman A.B. et al.: "Remal clearance of oxipurinol, -
the chief metabolite of allopurinol™ Am J Med $5:69-77, 1968.

35) Engelman K.. Matts Rue, Klinemberg J.R. et al.: "Clinical physiologicaal --
and biochemical studies of a patient with himria and pheochromocvtoma
Am J Ned 37:839-861, 1964.

36) Fennel J.R. Patente No. 3,102,845, de McNeil Lab. Sept. e, 1963.

37) Fessel X.S., Sicgelaub A.B. § Jolmson E.S.: “Correl ad -
of asynptomatic hyperuricemia™ Arch Int Med 132:48, 1973.

38) Freudweiler N.: "Bxperimentalle untersuchamgen iber das wesen der
gightknoten" Deutsch Arch Klin Med, 63:286, 1899.




(100)

39) Fryklof L.E., Sandell E., § Ostholm JIG. Patente No. 3.317,39%4. dec A.B. --
Hassle, Suiza, 2 mayo do 1967.

40) Garrod A.B.: 'The nature and treatment of gout and rheumatic gout' London,
Walton adn Maberly, 1859.

41) Garrod A.B.: 'Treatise on gout and rheumatic gout (Rheumatoid arthritis)”,
Green § Co. 3rd. E4. 1876.

42) Garrod A.B.: Tr. M. Chir. Society of Fdinburgh 37:49. 1854,

43) Gaunt W.E. Patentc No. 3,101,293 de Strong Cobb Amer Inc. Agosto 10, 1963

44) Glassman J.A. Patente No. 3,275,519 Septicmbre 27 de 1966.

4S) Goodman L.S. § Gilman A.: "Bases Farmacolégicas de la Terapéutica™, Edit.-
Intcramericana, Sa. Ed. 1978. Pags: 288, 292-99, 566-569, 899-903, 960-61.
984, 1000, 1003-5, 1039-40, 1281-82.

46) Goodman L.S. § Gilman A.: 'Tho Pharmacological Basis of Therapeutics” --
the MacMillan Company. 4a. Ed., New York, 1970. Pags:335-338, 341-44, 888-
889, 891.

47) Goldfinger S.E.: "Treatment of gout” New Engl J Med 1971 285:1303-1306.

48) Goldman R. Patente No. 3,039,933 de Premo Pharm. Lab. Inc. Junio 19,1962.

19) Green B.K.: U.S. Patent Re. 24,899 (1960).

50) Greenc M.L.. Fujimoto ¥.Y., Seegmiller J.F.: 'Urinarv xanthine stones a
raro complication of allopurinol therapy’” N Engl J Med 280:426-27, 1969.

S1) Gutcho M.: "Capsule Techmology and Micr P ion™ Noyes Mata Co.
(1972) pag. 75, 85, 93, 95.

S2) Gutamn A.B.: "Hyveruricemia and its Drug Therapy 5:29, 1971.

53) Gutman A.B.: 'Medical mnagement of gout” Postgrad Med 51:61, 1972.

S4) Gutman A.B.: "Uricosuric drugs with special reference to probenecid and -
sulphinpyrazone” Adv. Phamm. 4:91, 1966.

55) Hall A.P., Barry P.E., et al.: "Bpidemiology of gout and hyperuricemia, a
long term population study” Am J Med 42:27, 1967.

56) Harbaugh J.T.: "Dissolution of remal calculus with allopurinol: A case ---
report™ The Journal of Urology Vol 100: 312, 1968.

§7) Heistand E.N., Wagner J.G., Knoechel E.L.: U.S.Patent 3,232,051 (1966).

$8) Holm de México, S. A. y RStm Pharma GabH: 'Resimas acrflicas para usos ---
farmacéuticos™ Seric de Follletos de Budragit. 1980.

59) Hersey J.A.: Mfg. Chem. Acrosols News. 10:32 (1969).

60) Hill J.A. U.S.Patent No. 3,458,622 de Squitdb § Soms, Inc. Julio 29, 1969.

61) Hitchings G.H.: "Effects of allopurinol in rclation to purine biosynthesis
Ann Rheum Dis 25:601-607, 1966.




(107 )

62) Hitchings G.H.: ‘Th logy of allopurinol™ Arthritis and Rheumatism,
Vol. 18, No. 6, 1975. pog. 863-869.

63) Hoffsan W.H.: "La otra cara de la gota” Atencién M&dica, Oct. 1976 pagl-10

64) loover J.E.: 'Dispensing og Medication™ Mack Publishing Co., 8ava. Bd. ---
1976 Pags 70-75, S6-57, 472, 611.

65) Investigacién y Ciencia: “Sistemms de liberacién de medicamentos por im---
plantacién” Num. 41, Feb. 1980, Pag: 20-28.

66) Johnson R.H. U.S.Patent No. 3,282,790 de Upjohn Co. , Nov. 1, 1966.

67) Johnston G.M, Malani R.I. § Scott M.W. U.S.Patent No. 3,274,061 asignado a
¥amer-Lambert Pharmaceutical Co. Sept. 20, 1966.

68) J. Pharm. Sci. : "Liberacién sostenida de firmacos de perlas polimeriza -
das por radiacién " Vol. 68, No.5, Mayo de 1979. '

69) Kamnovsky M.L.: Physiol Rev 42: 143, 1962.

70) Kastrup E.K, Boyd J.R.: “Facts and comparisons drug Information" (Updated-
Monthly) pag. 256b-257g (1979).

71) Klinonberg J.R.: "Hyperuricemia and gout' Med Clin North Am 6 1/2, 299-312
(1977).

72) Klinenberg J.R., Goldfinger S.E. § Seegmiller J.F.: "The effectiveness of
the xanthine oxidase inhibitor allopurinol in the treatment of gout”
Ann Int Med 62:639-47, 196S.

73) Kohn P.M. § Prozan G.B.: JAMA 170:1909, 1959.

74) Komblum S.S. U.S.Patent No. 3,632,739 asignada 3 Sandoz-Mander, Inc. ---
Enero 4, 1972,

75) Krakoff I.H.: 'Clinical Pharmacology of drugs which influeace uric acid -
production and excretion™ Clin Pharmscol § Therap 1967, 8:124-138.

76) Xrause G.N. § Ninger F.C. U.S.Patent No. 3,336,200 asignads a Marner
Lambert Pharwaceutical Co., 1S agosto de 1967.

77) Krenitsky T.A., Elion G.B, § Strelitz R.A. et al: “Ribonucleosides of ---
allopurinol and oxoallopurinol™ J Biol Chem 232:2675-2682, 1967.

78) Lachman Leon, Lieberman H.A. § Kamnig J.L.: "The Theory and practice of --
Industrial Pharmacy” Loa § Febiger, 2a. Ed. pac. 420-435, 451-459, 78, 88-
89, 115, 350-52 (1976).

79) Lantz R. § Robinson M. U.S. Patent No. 3,146,167 (1964).

80) Lelmonn X.: “Fadricaciée de comprimidos recubiertos de resima acrilics con
1iberacién p da de la ia activa segln varios procedimientos -
de pulverizacién™ Seminario de Rolm GebH, 27/9/71 pag. 3-6.




(108)

81) Lehmann K.: “Liberacién programada de sustancia activa cn forras medicamen
tosas orales’ Pharma International No. 3/1971. pag. 1-2,5,10.12-16.

82) Lehwann K. § Dreher D.: “Bmplco de las dispersiones acuosas de materias --
nldsticas para ¢} recubrimiento de formas medicamentosas' Pharm Ind 54, --
894-899 (1972).

83) Lehmann K. et al: ‘Recubrimiento de partfculas de firmacos con resinas a--
crflicas” Pham. Technology Intl. Vol 2, “um. 2, Pag. 33-36,55. Abril'79.

84) Lehmann K. U.S.Patent No. 3,520,970 asignado a Rohm & Haas GabH (1970).

85) Lovin N.¥. 4 Abrahans O.L.: "Allopurinol in patients with impaired remal -

function " Ann Rheum Dis 25:68]1-687, 1966.
) Litter, M.: "Farmacologfa”, Edit. El Ateneo. Sa. Ed. 1977.
pags: 92, 116, 1022, 1025, 1028-1031.

87) L6pe: Fsnaurrizar, Miguel: 'R logfa, nuevo
lar de 1979.

88) Lowey H., U.S.Patent No.3,428,728 (1969).

89) Mndrofiero Pelde:z, R.: "Qufmica M&dica" Metodes Fundsmentales en 1a Blsque-
da de Nuevos Firmacos. Edit. Alhambra. 1a. Ed. 1980. pag. XI-XIII.

90) Male C.J. U.S.Patent No. 3.504,082 asignada a Eastamn Kodak Co. (1970).

91) Martindale: ‘The Extra Pharmacopocia™ The Pharmaceutical Press, 27ava. Ed.
1977, pags: 371-75.

92) Mayron D., U.S.Patent No. 3,074,852 asignada a Aserican Home Products
Corporation. Encro 22 de 1963.

93) McCarty D.J. Jr.: Arth § Rheum. 7:534, 1964,

94) McCarty D.J. et al: "The significance of calcium phosphate crystals in the
synovial fluid of arthritis paticnts: The pseudogout syndrome, clinical --
aspects™ Ann. Intern Med 56:711. 1962.

95) McCarty H. Jr.: “Acute Symovitis in normal ioints of man and dog: by injec
tions of microcrystalline sodium urate. calcium )} and oortic
roids”™ Arthritis Rheum. 5:295, 1962.

96) Meyers F.H., Jawct: E.. § Foldfied A.: "Menua) de Farmacologfa Clfnica™ -
Edit. El Mmmual Moderno, 3a. Ed., 1977. pags:387-491, 54S.

97) Mikkclsen W.M.: Arth § Rheum. 8:853, 1965.

98) Mills R.M. Jr.: "Severe Hypersemsitivity reactions associsted with allopu-
rinol” JAMA 216:799, 1971

99) Model Walter: "Drugs of (hoice 1980-1981" The C.V. Mosby Compsny. 1980.
Pags:47,48, 545,563-64,557,570-71.

8¢

€

" Folleto particu--




(109)

100) Nash H.A., U.S.Patent Mo. 2,993,836 asignada a Dow Chemical Co. (1961).

101) Nationnl Cash Register Co.; Gr. Br. Patent 907,284 (1963).

102) National Formulary Published by the American Pharmaceutical Association,-
Foutcenth Edition, 1975. pags: 98-99, 892-95, 940-41.

103) Niazi. Sarfara:: "Textbook of Biopharmaceutics and Clinical Pharmacokine-
tics" Appleton-Century-Crofts, New York 1979 psgs:20,101,145-37,256-57.

104) Noyes Data Corporation: "An Introduction of Controlled Action Drug Forms"
Shellac, 1970, peg. 3.

105) Ogrvzlo M.A.: “Efectos clfnicos y metabSlicos del alopurinol en la gota™-
Arch Argent Rewsutol. 1966, 29:10.

106) Oaryzlo M.A. § Harrison J.: “The evalustion of uricosuric agents in
chronic gout” Adv Rheum Dis 16: 425, 1967,

107) Osol A, % Pra-t R.: "The United States Dsi v’ J.B. Lippincott Co.,
27ava, Ed., 1973. pags: 44,956,1004.

108) O'Sullivan J.B.: "Gout in New England Town" Am Rheum 31:166,1972.

109) Parrot E.L.: “Pharmaccutical Techmology” Burguess Publishing Co. 3a. Im--
presién, 1971. nags. 92-106.

110) Paulus H.K. et al: "Prophylactic coichicine therspy of intercritical gout
a placebo controlled studv of probenecid-treated pstients™ Arthritis ---
Rheum. 17:609, 1974,

111) Pernarowsky: “Dissolution Methodology” pags: s8-79 (Cap.111).

112) Peoters D,, USPatent No. 3,192,397 asignado a Mamner Lambert Co. Ph.
Enero 27, 1970.

113) Playfair M.L., U.S. Patent No. 3,147,187 asignada a Don Hall Lab. (1964)

114) Poole J.N. U.S. Patent No. 3,634.584 asignada a American Howe Prmductos-
Corporation (Enero 11. 1972).

115) Prien E.L. § Frondel C.J.; Urology 57:949, 1947.

116) Prillig E., U.S.Patent No. 3,639.565 asignada a Abbort Lab. (1972).

117) Rastegar A. § Thier S.0.: “The treatment of hyperuricemia in gout”
Ration Drue Ther 1974, 8:No.3, 1-4.

118) Reese D.R., U.S.Patent No. 2,921,883 asignada a Swintosky, JV de Smith --
Kline and French Lad. Enero 19, 1960.

119) Reid, A.F.. U.S.Patent No. 3,279.995 , Octubre 18 de 1966.

120) Rowmi 's Ph ical Sci 1Sava. Ed., Mack Publishing Co.,197S.
pags: 1622-1626 (0SOL-HOOVER).

121) Remanz G., U.S.Patent No. 3.437,728 asignado a Di wag Chemische GebH,
Abril 8 de 1969.




(110)

122) Riva A., Patente de Suiza No. 3,459,850 asignado a Dr.A. Pander (190l).

123) Robinson M. et al: ‘Variables ccountered during scale up from laboratory
to cammcrcial production for pan ccated sustained action pellets™ Presen
ted at the IPT Symposium, Acad. of Pharm.Sci Kashington, Nov. 1970.

124) Robinson M. et al: J. Pharm. Sci. 57:1983, (1968).

125) Robles Gf1, Javier v Arms, Cristim: “Algunos asncctos epidemiolépicos
de 1a hiperuricomia y gota en México: Prevalencia, factor de ricspo car-
diovascular”’ Arch Inst Cardiol Mex, Vol. 4%, Nov-Dic,1978 pags:1121-1130

126) Rodman G.P., Robin J.A. & Tolchin S.: "“Efficacv of singlc daily dosc of
allopurinol in gouty hypcruricemia™ Ed. by 0. Sperline New York, 1973.
rags. 571-57S.

127) Roscnstoin, Emilio: 'Diccionario de Especialidades Farmacfuticas™ Fdi---
ciomes P.L.M., S.A., 26ava. Ed., 1980. pags: #,96,185,239,289-90,293, --
532, 727-28, 884, 873, 964-65, 1025-26.

128) Rowe E.L., Ul.S,Patent No. 3,336.155 asignado a \ational Cash Register (o.
Agosto 15, 1967,

129) Rundles R.M.: 'Metabolic effects of allopurinol and alloxanthine” Amn. --
Rheun Dis 25:615-620, 1966.

130) Rundles R.W., Elion G.B, § Hitchings G.H.: “Allopurinol in the treatment
of pout and secondary hvperuricemia™ Bull Rheum Dis, 16:300-303. 1960,

131) Rundles R.X.. Motz E.N. § Silberman H.R.: "Allopurinol in the trcatment -
of gout” Ann Int Mod 64:229, 1966.

132) Rundles R.W., K\ngaarden J.B. § Hitchings G.rl.: “Drugs and uric acid”’ Ann
Rev Pharmicol 9:345-362, 1969.

133) Rundles R.N., Wyngaarden J.B. § Hitchi G.H. et al: "Effects of Xanthi-
ne oxidase inhibitor in thicupurine metabolism. hyoeruricemia adn gout™ -
Trans Assoc Amer Phys 76:196, 1963.

134) Scheele K.¥W.: “Examen clemicun calculi urimari™ Opusculn 2:73, 1776,

135) Schamacher H.R.: "Intracelular crystals in svnovial fluid anticoagulated
with oxalate™ New England J Med 273:1572, 1966.

136) Scegmiller J.E., Grayzel A., Howell R.H. et al: “The renal excretion of -
uric acid in gout” J Clin Invest., 31:1093, 1962.

13?7) Scegmiller J.E., Gray:zel A. § Laster L, et al: "Uric Acid production in
gout” J Clin Invest 40:1304. 1961.

138) Scegniller J. E. § Howcll R.R.: "The old and new concepts of acute gouty
arthritis™ Arthritis Rheum 5:66, 1962.




cm)

139) Scegmiller J.E., liowell R.R. § Malawista S.E.: * The inflamatory reaction
to sodium urate; its possible relationship to genesis of acute gouty
arthritis” JAMA 180:409, 1962.

110) Signorino C.A., U).S.Patent No. 3,738,952 asignada a Colorcon Incorperated
Junio 12 de 1973.

141) Simoons J.R., U.S. Patent No. 3,322,633 asigmada 4 Brocades-Stheeman §
Phurmcia, Mayo 30 de 1967,

142) Snaith M.L. § Coomes E.N.: "Gout with normal senm urate concentration’™
Br Med J., 1977, 1/6062, pags: 685-686.

113) Steinhoff F.: ‘“Fadragit' Nenpto. Productos Industriales de Rohe Pharma
(mbil, 1980,

111) Stephenson D., U1.S.Patent No. 3,184,386, asignada a Burroughs Nellcome -
& Co.. Mavo 18 de 1965.

145) Stephenson D. § Spence J.. 11.S.Patent No. 3,136,169 asignada a Burroughs
Nellcome § Co., Agosto 25 de 1964,

146) Sutaria R.H.: "l arte y cliencia del recubrimicento de tabletas™ Produc---
cidn Quimico Farmacéutica. A.C. pags. 1-3.

147) Svedres E.V., U.S.Patent No. 2,793,979 asignada a Smith Kline § French --
lab., Mayo 28 de 1957.

H2) Sydenham T.: "The works of Thamas Sydenham translated by R.G. Latham ----
London" Sydenham Society 1650, Vol *I1, mag. 2M.

113) Thompson, G.R. § Ming T. et al: ~ Calcific tendinitis and soft-tissuc
calcification rescmbling gour™ JAMR 205:363, 1965.

156) The United States Pharmacopeial Convention Inc.: "The United States
Ph pocia XIX" Nashing D.C.. 1975. pags:18.146-47,650-51,765.

151) Ulloa Lugo, Dr. Sergio: "Gota II” Boletin de 1a Sociedad “exicana de Reu-
mtolonfa”, Nueva Serie, Vol. 111, No. 1, Agosto de 1976.

152) Valdecasas F.G. § Col.: "Bases Farmacolégicas de la Teranéutica Medicamen
tosa" Salvat Editores, S.A.. la. Fd., 1972, Pags:39-43, 72-°4,

183) Magner J.G. et al: "Falla de desintegracién in vivo de tabletas con capa
entérica” J Phamm Sciences Vol 62, No.5, 1973. pags: 859-460.

154) Wagner J.G.: "Bioph ics and Rel FMoarmacokinetics™ Prup
Intelligonce Publications, Hsmilron 11linois (1971).

155) Xallace S.L.: "The treatment of gout™
Arth § rheum 15:317-28, 1972

156) Wallace S.L. et al:"Diagnostic value of the colchicine therapeutic trial™
JAMA 199: 525, 1967.




157)

158)

159)

160)

161)

162)

163)

161)

165)

160)

167)

168)

169)

1)

¥hite A., londler P. § Smith E.L.: "Principios dc Bioquimica’” McGraw Hill
Book, Co., Inc. USA; da. EJ. 1977, pags: 184, 628-631, 836, 811-2, Sdt.
hollaston K.l.: ‘On gouty and urinary concrctions’” Phil Tr §7:38, 1077,
lLondon.

Koodbury D.M.: “Analgesic-Antipyretics, anti-inflammtory agents, and
inhibitors of uric acid synthesis” The Pharmacological Basis of Therapeu-
tics. 40, Edition, Edited by L.S. Goodman, A. Gilman. London and Toronto,
Macaillan, 1970. pags:341-44.

tynpanrden J.B. ot al: "Metabolic Rasis of Inherited Discasc’ “«w Yorh, -
\c Graw-Hill, 1960, pag. 679.

Young J.L., Boswell R.B. § Nies A.S.: "Severe \llopurinol hypersensitivi-
ty” Arch Intern Med 134:355, 1974,

Yu, T-F, & Gutman A.B.: “Effect of allopurinol (h-hydroxy-pvrazolo-3.4.d-
pyrimidicn) on serum and urinary uric acid in primarv and secundary gout”
Am J Med 1964, 57: 885-898.

Yu T.F. § Gutman A.B.: " Uric Acid in nephrolitiasis in gout” Am Int ‘ied
67: 1133, 1967,

Zambito A.J. § \acek T.J., U.S.PATENT Yo. 3,928,308, asignada a ‘ferck

% Co, Inc., Abril 3, 1962.

Buchner Félix, Carruthers G.. Kampmann J. § Steiner J. : “Handhook of Cli
nical Pharmacology” Edit. Little, Brown & Co. 1978. pag. 95 v 6.

Burger Alfred : "Medicinal Chemistry™ 3a. Idicién, Parte 1. Editado por -
Wilcy-Interscience. 1970. pag. 201-205 y 209.

Clark B. § Smith D.A.: "An Introduction to Pharmecokinetics™ Blackwell
Scientific Publications. la. Ed. 1981. pag. 3-11.

\ ki C.1. : "Bioph cutics § Pharmcokinetics” Class Notes for the
Spring Semester of 1981. St. John's University. New York. pag. XI1-X4.
Notari Robert : '"Biopharmaccutics and Clinical Pharmacokinetics, An Intro
duction” 3a. Edicién, 1980. Edit. Dekker. Cap. I-I1I.




	Portada
	Contenido
	Primer Capítulo. Gota. Naturaleza y Tratamiento
	Segundo Capítulo. Alopurinol
	Tercer Capítulo. Determinación de la Dosis de Alopurinol
	Cuarto Capítulo. Aspectos Generales de la Acción Sostenido
	Quinto Capítulo. Parte Experimental
	Sexto Capítulo. Resumen y Conclusión Final
	Bibliografía



