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I.~- INTRODUCCION

El propdsito fundamental de este trabajo es el de revisar
la metadologia existente para medir la disolucidn de fdrmacos sd

lidos orales.

*~ La disolucién de un farmaco es en la actualidad un factor
de gran importancia para la industria farmacéutica, ya que de él

depende en gran parte que el medicamento sea biodisponible.

Siendo la disolucidn un pardmetro a medir de importancia-
relativamente reciente no existen métodos oficiales para su de--
terminacién en la gran mayoria de los medicamentos sbélidos ora--
les; es pués otro de los objetivos de este trabajo, el que sirva

de guia para seleccionar uno o varios de los aparatos existentes.



II.- GENERALIDADES

Entre los diversos factores que afectan la biodisponibili
dad de los medicamentos son de especial interes los factores fi-
sicoguimicos que conciernen al principio activo como son la "so-
lubilidad" y la "velocidad de disolucién".

Cuando los firmacos se administran en una forma farmacéu=-
tica sélida y por la via oral o rectal nos encontramos con que -
la velocidad de abosrcidn es una funcidn de la velocidad con que
el fdrmaco se disuelve en los fluidos corporales. Como el proce-
so de disolucidén antecede siempre al de la absorcibn, es valida-
la siguiente secuencia:

Farmaco en una Farmaco Farmaco

disoldcién absorcidn
forma sblida = disuelto absorbidc

Por regla general se afirma gque la absorcidén esté supedi-
tada al proceso de disolucién.
Segin Noyes y Whitney, la relacién que describe el proce-

SO es:

dc / dt K s (cs-c)
donde dc/ dt es la velocidad de disolucién: K es una constante, -
S el &rea del sdlido que se estd disolviendo, Cs la concentra---

cién del férmaco en el disolvente y C la concentracién del férma

co en el disolvente pero a un tiempo predeterminado.



Los factores mds importantes que pueden influir en el pro
ceso disolutivo son los siguientes: Polimorfismo (diversas for~-
mas cristalinas de los farmacos), Hidratacidén (interacciones de-
los farmacos con los disolventes para formar solvatos). Compleja
cién (interacciones de los farmacos con macromoléculas). Otras -
interacciones con aditivos;étc.

Primero definiremos que es la d%golucién en biofarmacia.

Disolucién es el acto de disolver (6). Velocidad de diso-
lucién es el tiempo en que se disuelve una substancia quimica o-
un medicamento a partir de su estado sélido. En biofarmacia velo
cidad de disolucién comunmente se fefiere al tiéhpo en que se di
suelve un medicamento desde su forma inicial o desde los fragmen
tos o particulas formadas durante la prueba.

Para esclarecer mds estid idea se hard uso del siguiente -
esquema (Fig. 1), el cual indica los procesos que acompafian a la
disolucidn.

Como se puede ver en la figura (N2 1), la disolucidn se -
inicia desde que el medicamento integro se encuentra en un medio
liguido.

Dicho proceso es acompafiado de la desintegracién, que con
siste fundamentalmente en gque el medicamento se rompa en las par
ticulas que lo constituyen.

La disolucién termina en el momento en que el principio -

activo se encuentra totalmente liberado de la forma farmacéutica



en solucién y a este proceso desde su inicio se le conoce como-

tiempo de disolucién.

TABLETA GRANULOS PARTICULAS
o] DESINTEGRACION (o] DISGREGACION _
CAPSULA ~ AGREGADOS FINAS
DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

J

MEDICAMENTO EN SOLUCION

(in vitro o in vivo)

ABSORCION
(In VIVO)

PRINCIPIO ACTIVO EN SANGRE

FLUIDOS ¥ TEJIDOS

Fig. I Proceso involucrado cuando una tableta o cépsula
es expuesta a un fluido bajo condiciones in vitro o in vivo si-

guiendo la administracién oral. (1), (6), (3).

Existen pruebas gque nos llevan a concluir gue la veloci-
dad a la cual un medicamento se disuelve a partir de su forma -

intacta o fragmentada en el tracto gastrointestinal humano, mu-



chas veces regula parcial o totalmente el tiempo al cual el ---
medicamento aparece en la sangre es decir la velocidad de absor
cibén. (6)

También hay evidencias claras para concluir gue en algu-
nos, losresultados de la prueba de disolucidn in vitro pueden -
ser usados para explicar las diferencias observadas en los re--
sultados obtenidos en animales y pacientes humanos.

& La velocidad de los procesos de desintegracidén, disgrega
cién y diso&ucién dependen todos de la composicidén y método de-
preparacidn de la forma farmacéutica. Esas veloqidades dependen
grandemente del factor farmacéutico el cual el formulador puede
alterar.

En las décadas anteriores la disolucién de un farmaco se
tenia como curiosidad de laboratorio y aln en la actualidad no-
se le ha dado la importancia gue merece.

Los investigadores que han abordado el tema han buscado-
la forma de medir por diferentes caminos la disolucién. Algunos
han disefiado aparatos mecénicos, tratando de simular condicio--
nes en las que el fArmaco se encuentra in vivo. La gran mayoria
de estos aparatos han fracasado debido a gue no logran reunir -
las condiciones ideales para su propésito (1).

Por este motivo, nos encontramos en la actualidad con --
una gran cantidad de formas para medir la disolucién, asi como-

los deméds procesos del esquema (I).



Los requisitos fundamentales de la metodologia de la disgo
lucién es gue sea adecuado para investigacién y control de cali-

dad. Los puntos mias importantes de estos, son los siguientes:

I.- Que sea econdmicamente practico.
2.- Cientificamente realistico (que nos de resultados rg
produccibles.
3.- Amplio rango de agitacién (es decir que se pueda al-
terar el grado de agitacién).
4.- Que se puedan relacionar los resultados con las prue
bas in vivo.
Hasta el momento no se ha podido disefiar un aparato que -
satisfaga en gran medida estos requisitos. q$
Necesidad de pruebas in vitro.- el desarrollo y el uso ==
de modelos in vitro, para simular y describir el proceso de diso
lucidén y absorcidn sirve para tres importantes propbsitos.
Primero.- métodos para proporcionar informacién fundamen--
tal sobre las variables fisicoguimicas de los principios activos
de los farmacos, y como estas variables interaccionan con las va
riables fisiolégicas asociadas con el proceso de absorcién.
Segunab.:nétodosrelativamenter!pidoa. econdmicos y re--
producibles que puedan ser usados en el desarrollo de nuevos me-
dicamentos como medio de seleccidn para mayores estudios en el -

hombre, o gque sean utiles en el control de calidad de productos



ya existentes como un estdndar secundario para detectar diferen
cias potenciales en biodisponibilidad, lo cual puede indicar la
necesidad de mas estudios en el hombre.

Tercero.- métodos directos para medir diferencias clini--
cas significativas en biodisponibilidad, los cuales sirvan como ——-
esténdar primario por el cual los productos seran evaluados para-
determinar la aceptabilidad para uso clinico general (1).

. a=Nuestro objetivo al desarrollar un producto farmacéutico
es que tenga caracteristicas de 6ptima absorcidn y efectiva bio
disponibilidad. Tenemos muestras evidentes de que las variables
de }a formulacién afectan grandemente la biodisp;nibilidad y --
por lo tanto, la eficacia clinica de algunos agentes terapéuti-
cos; para lo cual se han desarrollado numerosos métodos in vivo
e in vitro para medir estos aspectos. _

Antes de abordar el tema definirémos que es la biodispo-
nibilidad; segin Sidney Riegelman (2) "biodisponibilidad es un-
término usado para indicar la medida de dos variables la canti-
dad relativa y la velocidad a la cual una dbsis administrada en
tra a la circulacidén general" aclarando que, la circulacién ge-
neral se refiere a la sangre venosa y arterial que lleva el ---
principio activo a los tejidos, exceptuando la sangre hepdtica-
portal durante la fase de absorcidn.

Esta definicién incluye la velocidad de biodisponibili--

dad en relacidn al grado de biodisponibilidad, la velocidad a -



la cual un principio activo entra a la circulacién, regula el -
efecto la intensidad y posiblemente la duracién del efecto far-
macoldgico.

La medida del grado de disponibilidad, es por lo tanto,-
muy importante para la evaluacién de la accidén biolSgica de un-
producto.

Esto es sin embargo, muy ambiguo cuando se refiere al grado -
de absorcidén més bien que al rango o grado de biodisponibilidad;
es debido-al hecho de gue una porcidén del principio activo pue-
de ser absorbido dentro del flujo sanguineo, pero durante su --
trédnsito a través e la pared intestinal e higado, cantidades -
significativas de principio activo pueden ser convertidas a la-
forma biolégica inactiva llamado "efecto de primer paso". (1)

La forma de evaluar esta accién biolégica puede realizar
se mediante métodos in vitro e in vivo. Es bien aceptado qgue el
G4ltimo criterio para determinar la adecuada absorcién del prin-
cipio activo son los resultados clinicos. Sin embargo la difi--
cultad en cuantificar dichos efectos en pacientes humanos e im-
plicaciones étiecas, dificulta este método como forma préctica -
de uso rutinario.

Es sin embargo posible hacer uso de este método en algu-
nos casos como son en las nuevas formulaciones.

Dicha técnica es usada en la evaluacién de las caracte--

risticas de absorcidén, que consiste en los estudios de niveles-



sanguineos en el hombre el cual sigue cuantificacién directa (2).

'El uso de estudios de cuantificacidn del principio activo
en los niveles sanguineos y en algunos casos estudios de excre--
cidn urinaria en voluntarios sanos podria ser el método adecuado
en la mayoria de los casos, para establcer esténdares primarios~
de biodisponibilidad.

La falta de suficientes voluntarios humanos, el riesgo po
tencial en pruebas extensivas humanas, el costo y tiempo requeri
do, hace obviamente imposible probar productos farmacéuticos en-
humanos, para lo cual es necesario desarrollar un método o méto-
dos, que sirvan como estandares secundarios para evaluar la po--
tencial biodisponibilidad de férmacos orales, que sea répido, --
sensitivo y reproducible ya que no incluiria pruebas en humanos,
habiendo demostrado una buena correlacién con la biodisponibili-
dad in vivo en el hombre lo cual justificarfia su uso como un mé-
todo predictivo para medir la biodisponibilidad.

Es importante para que esto se pueda llevar a cabo un co-
nocimiento suficientemente amplioc de los factores fisiolégicos =
Y EisiéOquImicog gue afectan la absorcidén del principio activo -
en particular.

El desarrollo del farmaco dentro de la solucién en el ---
fluido gastrointestinal es el paso que limita la velocidad de ab

sorcién.
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EVENTOS

Factores fisicoguimi-
cos afectan la libera
cién del p.a.

Membrana transporte -
metabolismo intesti--
nal, sitio de absor--

- ¢ién, interaccidn en-

tre wariables de for-
mulacién y variables-
fisiolbgicas.

Metabolismo hepltico-
durante el transito -
inicial.

Velocidad y grado de-
disponibilidad sisté-
mica.

Efecto farmacoldgico.

Resultado clinico.

METODOS

Métodos fisicos in vi
tro, medicién directa
tiempo de desintegra-
cién velocidad de di-
soluciédn.

In vitro con intesti-
no volteado.

In situ, haciendo pa-
sar preparaciones in-
testinales, cerrado -
con muestras mesente-
ricas y canulacién.

Animales no anestecia
dos quirGrgicamente -
manipulados.

Niveles sanguinecs y-
excrecidén urinaria en
animales intactos y -
en el hombre.

Cuantificacién del --
efecto farmacolégico.

Estudios clinicos.

(Fig. II) Ilustracidén esguemdtica de algunos pasos gue -

afectan la velocidad y grado de absorcién de los medicamentos, -

para que alcancen la circulacién sistémica y métodos usados pa-

ra estudiar estos eventos.

(1)
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Cuando esto sucede, las medidas in vitro sobre la desin-
tegracidén y disolucidn proporcionan una répida, sensitiva y re-
productible forma de estudiar estos acontecimientos sin incluir
la experimentacién humana. En la figura (II) se aprecia un es--
guema general de algunos de los pasos mds importantes que se --
llevan a cabo en el organismo al ingerir un medicamento y los -
métodos empleados para su estudio.

La barrera gastrointestinal es estructuralmente una ----
unién compleja de lipidos, proteinas, lipoproteinas y polisacé-
ridos. Estos pueden ser considerados como una extensa envoltura

.
de células epiteliales estrechamente unidas que virtualmente =--
forman una unién lipoidal continua.

Las substancias liposolubles penetran la barrera gastro-
intestinal por medio de la difusién pasiva al disolverse en la-
fase 1lipida.

Las substancias polares también penetran por difusidn pa
siva, si son lo suficientemente pequefias para que pasen a tra--
vés del filtro de poros microscépicos en la membrana que forman
los espacios entre las células, como son el etanol, urea y agua

La membrana gastrointestinal también posée un mecanismo-
especializado de transporte para nutrientes como son aminodci--
dos, azidcares, purinas, pirimidinas y vitaminas.

Naturaleza del proceso de absorcién.- El problema sur —--

ge en saber si las substancias pasan a través de la membrana --
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gastrointestinal mediante difusién pasiva o por medio de un me-
canismo de transporte especializado.

Si una substancia es absorbida mediante un mecanismo de-
transporte especializado, entonces esta puede saturar el proce-
so a grandes concentraciones y su absorcién puede ser inhibida-
por otras substancias estructuralmente similares.

D. J. Jollow y B. B. Brodie (1) encuentran que, para la-
mayoria de las substancias la velocidad de absorcién en el in--
testino de la rata no varia en un rango muy amplio de concentra
cién y la velocidad de absorcidén no disminuye por la presencia-
de substancias estructuralmente. similares. Por Io que parece im
probable que agentes terapéuticos sean absorbidos del tracto --
gastrointestinal por un mecanismo de transporte especializado,-
a menos que sean estructuralmente similares a los nutrientes --
normales, es decir antimetabolitos; por otra parte si las subs-
tancias son absorbidas por difusién pasiva a través de la mem--
brana lipoide, su velocidad de absorcidén puede depender de la -
solubilidad en dicha membrana.

La validéz del concepto se ha demostrado experimentalmen
te al compararse las velocidades de absorcidén en el colon de --
una variedad de barbituratos con sus coeficientes de participa-
cién en cloroformo-agua.

Los datos demostraron gue la velocidad de absorcidén de -
los barbituratos son aproximadamente proporcionales a sus solu-

bilidades en lipidos. Otros investigadores como Hogben y coil. -
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mostraron una correlacidén similar entre la absorcién intestinal
y la solubilidad en lipidos para una variedad de substancias --
4cidas y bésicas.

La absorcidén de substancias con estructuras muy diversas
como son fenilbutazona, &c. acetil salicilico y sulfanilamida -
muestran la misma dependencia sobre la solubilidad en lipidos.

El uso del coeficiente de particidén en cloroformo-agua -
para predecir la penetracidén a través de la membrana lipiodal -
ha sido experimentalmente evaluado, perc no es obviamente un mo
delo perfecto.

Hogben ha sugerido que para estudios posteriores, podria
ser conveniente emplear una fase lipida consistente de coleste-
rol, y fosfolipidos en las misma proporciones como ocurre en la
membrana del eritrocito.

Es de gran importancia para esclarecer més eété punto --

de vista gue se estudie la teorfa de participacién-pH.

La dificultad en demostrar que la absorcién de substan--
cias es esencialmente un proceso de difusién pasiva a través de
la membrana lipoidal radica en el hecho de que son comunmente -
electrolitos organicos los cuales pueden ser parcialmente no di
sociados a pHs fisioldgicos. La relacién entre la velocidad de-
absorcién de una substancia, la constante de disociacidén (pKa) -

y el pH del sitio de absorcién se le conoce como la teoria de -
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particién-pH. (6), (12).

Esta teoria la cual se basa sobre investigaciones extensi
vas, establece que el paso a través de la barrera gastrointes-—-—-
tinal estd restringida a la forma no disociada, por lo que, la-
velocidad de absorcién depende de la proporcién de la substan--
cia presente en esta forma. En otras palabras la velocidad de -
absorcidén no depende Unicamente de la solubilidad de la substan
tancia en lipidos, sino también de Su gradode ionizacién; por -
Gltimo también estd en funcidén del pKa y del pH de la superfi--
cie absorbente.

Se ha encontrado experimentalmente que en el estémago, -
un &cido fuerte como podria ser el Acido 5-Sulfosalicilico, cu-
vo pKa es menor a I, se ioniza completamente en el contenido --
&cido del estémagoc y es muy poco absorbido.

Los Acidos debiles como es el Salicilico se disocian muy
poco a pH de I y son rapidam;nte absorbidos.

Las bases debiles se disocian grandemente y se absorben-
en forma despreciable.

Existe una evidencia mds clara de que Unicamente la for-
ma no asociada es absorbida, cuando se cambia el jugo gastrico-
por una solucién de bicarbonato (pH - 8). Los acidos debiles co
mo salicilicos se absorben pobremente. Por el contrario, neutra
lizando el contenido del estémago produce un substancial incre-
mento en la asbsorcién de Acidos débiles por aumentar la concen

tracién de la forma no disociada.
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Los cationes cuaternarios no se absorben a ningin pH.

La figura III muestra como los Acidos débiles (salicili-
co, tiopental y aspirina) se absorben rapidamente en el estdéma-
go humano mientras gue bases como son aminopirina y efedrina no
se absorben.

Las substancias debilmente bésicas (pKa < 2.5) como es -
antipirina y seconal se absorben en cierto grado ya que son sig

nificativamente no ionizadas a pH de 1.
i

ABSORCION %

L

100 “

Ac. SALICILICO.

TIOPENTAL.

ASPIRINA.
50 4

SECONAL.

ANTIPIRINA

0 AMINOPIRINA, QUININA, EFEDRINA.

0 10 20 30 40 50 MINUTOS

FIGURA III.
Velocidades relativas de absorcidén de farmacos en el es-

témago humano. (1)

Evidencias similares demuestran que la teoria de parti~-

cidén-pH también se aplica a la absorcién de substancias en el -



16

intestino delgado. La siguiente tabla indica la relativa veloci

dad de absorcién para un nUmero considerable de a&cidos y bases(1l)

ACIDO pKa ABSORCION ¥
5-Sulfosalicilico =-===-===-- Fuerte = = -=---- £ 2
Fenol rojo<———=—rom—sr—m=e= Fuerte = = ----- { 2
Bromo fenol azul------——--- Fuerte = -—-=-—- { 2
O-Nitrobenzoico---—--———=-- 2.2 mme—— 5
5-Nitrosalicilico----—————- 2.3 = 9
Tromexan---——-—==—========= 2.9 =———= 35
Salicilico----————————————-= 3.0 === 60
m-Nitrobenzoico-—=-========= 3.4 —=—e- 53
Acetilsalicilico--—---------— 3.5  =———- 20
Benzoico——=———————c—mmmmm— e 4.2 m———— 51
Fenilbutazona--------———---— 4.4 ———— 65
Acético--—-——m—mmm e 4.7  ==—— 42
Tiopental-—--———————--c-mm= 7.6  =—=——— 55
Barbital-==c=—ceme—ce—ee———— T 00 e 30
P-Hidroxipropiofenona —---- 70 S 61

Fenol----————--mmmm e 9.9 0000 = 51
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BASES pKa ABSORCION *
Acetanilida---—---—--== 0.3  ===-- 42
Teofilina--=-=-====-=—c=-- 0.7 = ==——— 29
P-Nitroanilina~-=--=-====- 1:0 2 e 68
Antipirina---=—======-= 1.4 2 ————- 32
m-Nitroanilina=-===-=-=- 2.5 = =m=—=——- 747
Anilina---—-———-—————-c-- 4.6 0 =—==—= 54
Aminopirina-----—=——--- 5.0 = =e==- 33
P-Toluidina--=-========= 5.3 = ===== 59
Quinina------——-——————-- 8.4 = —--—- 15
Efedrina--—--——-————-——-- 9.6 @ ———— 7
Talazolin@-e-eceeaee— 10,3 = s 6
Mecamilamina----------- 11.2 m———— 3
Darstina--=---ceeeeeaan Fuerte = ~—==== < 2
Tetraetilamonio---—==—=— Fuerte =  =—==== % 3
Tensilon--====—cemee——- Fuerte = -=--- { 2

* Por ciento de cambio de concentracidén en solucién salina-
hecha pasar a través del intestino delgado completo durante 7min.
a 1.5 ml./min. Cero absorcién indica que la absorcidn es ﬁambién

lenta a ser medida por este método. (1)

Los Acidos débiles con pKa de 3. 6 alto se absorben relati-
vamente répido. Los &cidos intermedios con pKa de 2.2 a 2.9 se -

absorben mis lentamente, y los &cidos completamente ionizados di
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ficilmente se absorben. En igual forma bases débiles cuyo pKa es
menor de 8.4 se absorben, en general, relativamente rapido, las-
substancias de basicidad intermedia con pKa entre 8.4 y 11 se ab
sorben mds lentamente y los compuestos completamente ionizados -
como el amonio cuaternario se absorben dificilmente.

De esto observamos que los acidos y bases débiles son absor
bidos mas répidamente que los fuertes. Por lo que podemos supo--
ner que la membrana gastrointestinal es preferentemente permea--
ble a las formas de medicamentos no disociados, y que los elec--
trolitos orgdnicos pueden ser répidamente absorbidos de sus diso
luciones por el intestino delgado si la forma no.disociada tiene
un coeficiente de participacién favorable en cloroformo-agua y si
el pKa es mayor de 2 para un acido y menor de 1O para una base.

También substancias Acidas se pueden absorber de sus solu--
ciones por el estémago si el pKa es mayor gque 2.

La figura IV ilustra sobre estos conceptos.

CAPA DE DIFUSION BARRERA GASTRO-
DEL FARMACO INTESTINAL PLASMA

FORMA NO __ FORMA NO
IONICA »— IONICA

FARMACO

B EN
SOLUCION [ ] [
ORMA RMA

IONICA EgNICA

FIGURA IV. Representacién esquemdtica de la relacidén en-

tre los farmacos sélidos en el lumen y el proceso de absorcidn (1)
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Factores que afectan la biodisponibilidad de los médicamen
tos.

Si el medicamento es soluble, la permeabilidad en la mem--
brana intestinal es el paso que limita la velocidad de absor---
cidn.

Para otros farmacos el paso gue limita la velocidad de ab-
sorcién es la solubilidad al pH del tracto gastrointestinal.

Esto puede ocurrir siempre con medicamentos que tienen un-
coeficiente de particidén alto en cloroformo-agua.

Puede ocurrir que la disolucidén limite la absorcidén si el-
médicamento es dado como una sal soluble en agua. Por ejemplo -
una sal de sodio puede precipitar como &cido libre en el jugo -
gastrico.

Algunos médicamentos cuando se dan oralmente, casi no tie-
nen accidn, comparados con los resultados que se obtienen por -
via parenteral. Esto es debido a una pobre absorcidén. La pobre-
biodisponibilidad de un farmaco por via oral, posiblemente re--
fleje la lenta velocidad de disolucién en el tracto gastrointes
tinal; pero también es posible que el farmaco tenga una lenta -
velocidad de penetracidn en la barrera gastrointestinal (permea
bilidad intrinseca) y este problema no lo puede determinar una-
prueba de disolucidn in vitro. Por lo que si bien necesitamos -
una prueba para medir la velocidad de disolucidn, también nece-

sitamos una prueba para determinar la permeabilidad intrinseca-

a través de la membrana intestinal.
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Las caracteristicas de permeabilididd para la mayoria de --
los agentes terapéuticos se pueden obtener midiendo el coefi---
ciente de particién en cloroformo-agua en solucién amortiguado-
res a pH 5.3, que es el calculado a la superficie de absorcién-
del intestino delgado.

En general, un coeficiente de particién de 0.5 & mayor es-
consistente con buena permeabilidad, pero se necesitan de més -
estudios para establecer este valor.

Otra forma de medir las caracteristicas de permeabilidad -
es haciendo pasar la solucidn in situ por el intestino delgado-
de la rata como describen Hogben y col.

Este método puede probar la permeabilidad de medicamentos-
cuyas substancias polares son absorbidas mediante sistemas de -
transporte especializado.

Esto es importante para evaluar la biodisponibilidad de un
medicamento, para posteriormente hacer mayores estudios en el -
hombre.

Un medicamento puede mostrar mediante pruebas in vitro to-
das las caracteristicas para una rdpida absorcidn, y sin embar-
go obtener una pobre biodisponibilidad, gque podria deberse a --

los siguientes factores:

1.- Si el estdémago es inestable en el tracto gastrointes-
tinal por ejemplo dibenamina y congéneres reaccionan quimicamen

te con el contenido gastrointestinal.
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2.- Ciertos medicamentos como clorpromazina pueden ser me
tabolizados rdpidamente por liberar enzimas gque producen una ve
locidad constante de eliminacién.

Estos son los resultados en el efecto de primer paso, en -
el cual una cierta cantidad del medicamento es transformada en-
su recorxido a través del higado.

Otros factores que afectan la absorcidn son los fisiolégi-
cos; el tiempo que tarda en iniciarse un efecto terapéutico de-
aquellos medicamentos gue son optimamente absorbidos en el in--
testino, depende del tiempo en que estos salgan del estdmago y-
entren al duodeno.

Ademds existe una gran cantidad de variables biolégicas co
mo es el tiempo de vaciado gastrico, movilidad intestinal y con
tenido gastrointestinal que pueden influir drésticamente en el-
tiempo tiempo y velocidad de absorcién. Estas variables biolégi
cas dependen a su vez de un gran nimero de factores como son --
que el paciente esté en ayuno o alimentado, la temperatura de -
los alimentos, la naturaleza de la dieta y en particular el con
tenido en grasa de los alimentos, e incluso la postura del pa--
ciente.

Todas estas variables pueden ser de una gran importancia -

en el aprovechamiento oral de los farmacos.

EL PROCESO DE LA DISOLUCION

Mecanismos de la disolucidén.- para que la disolucién de un
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s6lido ocurra existe un orden, primero deben escapar las molécu
las del soluto de la superficie del sélido y entonces salir ba-
jo algin tipo de transporte desde la superficie hasta el senoc -
del solvente. %X

Dependiendo de la importancia relativa de estos dos proce-
sos y de la manera por la cual el transporte es efectuado, es -
posible desarrollar modelos fisicos que describan el proceso de
disolucién.

De acuerdo con Higuchi (1967), (45) existen tres procesos-
mediante los cuales solos o en combinacién, pueden ser usados -
para describir el mecanismo del tiempo de disolucidn. (2), (6),
(30), (45).

El md&s sencillo de estos es el modelo de la capa de difu--

sidén, en el cual se supone gue existe una pelicula estdtica de-
liguido adyacente a la superficie del sélido. La reaccién en la
interface de la pelicula sélido-liquido se supone que es répida,
asi que el tiempo de disolucidn es gobernado completamente por-
el transporte de difusién de las moléculas de soluto a través -
de la pelicula de liquido.

Una vez que las moléculas de soluto atraviezan el espesor-
de la pelicula del liduido en la interface, rédpidamente se mez-
clan y se rompe el gradiente de concentracién. Este modelo se -

describe en la siguiente figura N2. V.
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Cs

SOLIDO

FIGURA N2 V

Mecanismo de disolucidn:
Modelo de la capa de difusidén (45)

En el modelo.de la barrera interfacial se supone que la --

reaccidn en la superficie del sbélido no es instantédnea, debido-
a la alta catidad de enérgia libre que se requiere; este proceso en’
la interface sélido-liquido viene a ser lo que limita el tiempo
con respecto al proceso de transporte. Esta situacidén se ilus--.
tra con la siguiente figura, N2 VI para el caso donde ahora el-
proceso de transporte ocurre relativamente rapido por simple di
fusién a través dela pelicula estdtica de liquido. El concepto-
de la barrera interfacial también puede ser combinada con el --

tercer método, supuesto por Danckwert (1951).
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B
C5 |
| Figura No. VI
|
: Mecanismo de disolucién:
SOLIDC I modelo de la barrera in-
I ter facial (45).
e
) |
o B —y

El modelo de Danckwert supone que el transporte del soluto

desde la superficie del sblido se lleva a cabo mediante paquetes
macroscdpicos de solvente, los cuales atacan la superficie del -
s6lido absorben soluto por difusidn normal, y entonces son reem-
plazados por nuevos paquetes de solvente, como demuestra la si--
guiente figura. N VII.

Suponiendo gue la reaccién en la superficie del sdlido sea-
instanténea, el tiempo al cual el proceso ocurre esta relaciona-

do con el tiempo de transporte del soluto y por lo tanto la disp

lucidn.

SOLIDO

FRT R R RV AR
Qs R U

FIGURA N2 VII
Mecanismo de disolucidn:
Modelo de Danckwert. (45)
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La expresidn matemitica del modelo de la capa de difusidén-

bajo tales circunstancias es:

6 = 2 (¢, -¢)  emmee- (1)
donde G es la velocidad de disolucidén por unidad de &rea, D es-
el coeficiente de disolud 6n para las moléculas de soluto, Cg =
es la concentracién actual de soluto en solucidén, y h es el es-
pesor de la pelicula o de la capa de difusiédn.

Para el proceso de disolucidén gue es regulado por la reac-

cibén interfacial, se puede escribir:
G = k; (Cs -C) = eee———— (2)

donde kj es la constante de la velocidad de transporte interfa-
cial.
Finalmente bajo condiciones especificadas por el modelo de

Danckwuert, la ecuacidn resulta:
G = 8% Dy (Cs-C) = m--me- (3)

donde S es la velocidad bajo la cual una nueva superficie es --
formada.

Las primeras ecuaciones expresan la velocidad de disolu---
cidén de una manera cuantitativa como fue propuesta por Noyes y-

Whitney (1897)

G = x (CB-C) ==———- (4)
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donde x se puede considerar como una constante de proporcionali
dad.

Noyes y Whitney racinalizaron su modelo de disolucién so--
bre la suposicién de que una fina capa de solucidn saturada del
soluto era formada en la superficie del sélido y que la veloci-
dad de disolucidén era gobernada por la velocidad de difusién de
esta capa hasta el seno de la solucidén. Este concepto es muy --
cercano al modelo de la difusién. Sin embargo esta podria ser -
considerada como una ecuacidén general, en la cual constante x -
podria adquirir un significado diferente, dependiendo del meca-
nismo involucrado. '

Hechos histéricos mids importantes.- (6) En 1897 Noyes y --
Whitney publicaron una ley la cual trata de la velocidad a la -
cual los sblidos se disuelven en‘sus propias soluciones.

La ley resultdé de los experimentos en los cuales ellos mi-
dieron la cantidad de substancia (&c. Benzoico y Cloruro de plo
mo) disueltos a diferentes tiempos cuando una superficie de for
ma cilindrica alargada y constante de la substancia se hizd gi-
rar en el agua.

Ellos explicaron el proceso de la disolucidén sobre la base
de gue una capa saturada y muy delgada de solucidén era formda-
en la superficie del sélido y que la velocidad a la cual el so-
lido se disolvia era regulada por la velocidad de difusidén de -

esta capa suturada dentro del cuerpo principal de la soluciédn.



Brunner y Tolloczko (1900, 1901, 1903) mostraron gque la --
constante de proporcionalidad relativa al cambio de velocidad -
de la concentracidén a la diferencia de concentracién en la ecua
cién de Noyes Whitney (1897) depende del Area de superficie ex-
puesta del sbélido, la intensidad de agitacién o velocidad de --
flujo del fluido a través del sélido, la temperatura, la estrugc
tura de la superficie y el aparato experimental.

Nerst y Brunner (1904) expusieron una teoria general de la
ley de Noyes-Whitney para ind uir todos los tipos de reacciones
heterogéneas. Ellos postularon que la velocidad de una reacciébn
heterogénea fué determinada por las velocidades de difusién. Eg
to incluye el concepto de que el equilibrio soluto-solucién es-
puesto hasta el limite de la superficie précticamente instanté-
neo, comparado con la velocidad de difusién. Ellos usaron la --
ley de Fick de difusidn, para establecer una relacién entre la-
constante de proporcionalidad involucrada y el coeficiente de -
difusién del soluto.

En esta forma ellos pudieron estimar el espesor de la capa
de difusidén en la superficie del sélido.

Con el tiempo ellos han tenido criticas muy severas, sin -
embargo con algunas modificaciones la teoria ha resistido la --
prueba del tiempo.

En 1931 Hixson y Crowell publicarcn una revisién de la teg

ria de la disolucidén de sélidos y expusieron la "ley de la raiz
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cibica" en la cual la velocidad de solucidén de un sélido en un-
liguido es expresada como una funcién del Area de superficie y-
la concentracién.

La derivacidn de la "ley de la raiz cibica" se basa en las
siguientes suposiciones: l.- la disolucién se efectla en la su-
perficie del sélido en disolucién. 2.- El mismo efecto de agi-
tacién es observado en todas las 4reas dela superficie. 3.-Sin
estancamie nto del liquido en la superficie del sélido; y 4.-Las
particulas sélidas permanecen intactas a través del proceso de-
la disolucién.

En 1932 Klein fué el primer investigador que determino la-
velocidad de disolucidén de una tableta comprimida. Un afio més -
tarde, Elliot (1933), usando el aparato de Klein el cual llamo-
solvémetro, publicd nuevos tiempos de disolucidn para medicamen
tos, haciendo pruebas sobre tabletas de cinco medicamentos dife
rentes. El intentd demostrar la influencia ejercida sobre la ve
locidad de disolucidén por dos variables importantes: la tempera
tura y la superficie de contacto conel liquido. Las tabletas de
Elliott aparentemente tenian una &rea de superficie constante -
durante la disolucidn, por lo que él establecid que la veloci--
dad de disolucién era esencialmente constante mientras aproxima
damente nueve décimas de las tabletas fueran disueltas.

King y Brodie (1937) estudiaron la disolucién del ac. ben-
zbico en forma de cilindro y lo hicieron girar en agua y en so-

luciones de hidroxido de sodio y de potasio. Ellos explicaron -
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sus resultados sobre la base tebdrica de Nerst-Brunner, la cual-
supone gradientes de concentracidén lineal en la capa de difu---
sidn.

Mas tarde W. I. Higuchi y col. (1958) demostraron que la -
teoria del gradiente de concentracién puede fallar.

En 1938 Marshall y col. demostraron claramente con sulfani
lamida y aceitlsulfanilamida en perros que la dbsis depende de-
los niveles sangiiineos. Ellos establecieron que ﬂlghfulfanilami

T ———e -

da es mucho mas soluble en agua que la acetilsulfanilamida y es

de esperarse q;e sea menos répida y completa la absorcién que -
la sulfanilamida". :

Ellos encontraron que incrementando la désis de sulfanila-
mida de 0.16 g/kg a 1.6 g/kg. producen un incremento en los -
niveles sangiiineos de sulfanilamida; sin embargo, incrementando
la dbsis de acetil-sulfanilamida, gue es menos soluble, de 0.l6
g/kg. a 1.6 g/kg. producen muy pequefioc aumento en los niveles -
sangiiineos.

Oser, Melnick y Hochberg (1945) emplearon datos sobre ex--
crecidén urinaria para investigar el aprovechamiento fisiolégico
de las vitaminas a partir de productos farmacéuticos.

Ellos deﬁostraron que dentro de ciertos limites en sujetos
normales existe una relacién directa entre la excrecidén urina--
ria de las vitaminas solubles en agua y la cantidad ingerida. -

Esta relacidén proporciona una forma para hacer aprovechables --

las vitaminas en productos farmacéuticos, mediante cuantifica--
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cién de las vitaminas en la excrecidn urinaria en el hombre, --
después de -ingerir productos de administracién oral. Cada dato-
ha sido usado en bicfarmacia para relacionar los datos obteni--
dos in vitro como son el tiempo de desintegracién y la veloci--
dad de disolucidn.

En 1951 Danckwerts introdujo otro modelo para disoclucién -
donde uno puede imaginarse envolturas macroscopicas de solvente
en contacto con la interfase sélido-liguido. Durante este con--
tacto en la interfase este solvente es capaz de absorber soluto
de acuerdo a las leyes comunes de difusién. Los elementos de la
superficie son continuamente reemplazados por nuevas cantidades
de solvente.

Este proceso de renovacién de superficie puede ser relacio
nado a el tipo de transporte del soluto.

En el mismo afio, Edwards (1951) predijo que "para la aspi-
rina en forma de tableta, eltiﬁo de medicamento regula el proce
so, ya gue tiene poca accidn analgésica en la sangre, .debido a-
que la disolucidén se lleva a cabo en el estémago e intestinos.

Esta prediccién fué basada sobre la velocidad de disolu---
cidén in vitro de la aspirina como una funcién del pH., la velo-
cidad de difusién en solucién acuosa y cdlculos tedricos. Sin -
embargo el no probo su hipbtesis in vivo.

En 1953 Smith Kline & French (labs.) pusieron en el merca-

do el primer producto de "liberacidn sostenida", posteriormente
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medicamentos de accidbn prolongada y liberacién sostenida se han
puesto en el mercado.

Los resultados obtenidos con estos productos estén directa
mente relacionados con su baja absorcidn, en proporcidén con la-
forma dosificada convencional.

Indirectamente, la baja absorcién es atribuida a su lenta-
disolucidén en el tracto gastrointestinal humano.

Nelson (1957) encontrd que existen marcadas diferencias in
trinsecas en la velocidad de disolucidn in vitro de la sal de -
teofilina y supuso gue esas diferencias pueden explicar los re-
sultados observados en otros trabajos cuando esta sal fué admi-
nistrada oralmente a sujetos humanos. En el mismo afio Brodie y-
Hogben (1957) atribuyeron la larga duracidén de la accidén de la-
Zoxolamina en misculo como relajante debidoa la precipitacién --
del medicamento en el intestino donde, debido a su baja solubi-
lidad, este se disuelve lentamente y es absorbido lentamente da
rante algunas horas después de su administracidn oral.

En 1958 W. I. Higuchi y asociados estudiaron el problema -
de la velocidad de disolucidén de solidos en soluciones reactivo
y por método de difusidén simultémeamente (simultaneus chemical-
reaction and difusién = SCRD).

Este fue un estudio experimental y tebérico de la influen--
cia de bases y soluciones amortiguadoras sobre las velocidades-

de disolucibén de &cidos sélidos.
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Utilizando el método S.C.R.D. empleado por el modelo de --
Nerst-Brunner y suponiendo un gradiente de concentracién no li-
neal, ellos demostraron que la compleja ecuacidén de la veloci--
dad de disolucién de la que ellos derivaron, podria ser més sim
ple, bajo ciertas condiciones las cuales pueden ser répidamen-
te determinadas mediante una consideracién de la constante de -
disociacién de los acidos y bases involucrados en un sistema --
particular.

Nelson (1959) y Nelson y Schaldemose (1959) discutieron --
que el tiempo de disolucién y la falta de disolucidén limitan la
absorcién e impiden la evaluacién de la absorcién del medicamen
to por via urinaria.

En 1960 Levy y Hayes investigaron las bases fisicoquimicas
del &cido acetil salicilico con amortiguador.

Ellos concluyeron gue la incidencia de irritacién local y-
la velocidad de absorcién del acido acetil salicilico es una --
funcién de su velocidad de disolucién en su forma particular de
désis.

Ellos describieron un método de disolucidn que més tarde -
vino a ser conocido como el "método del matraz", el cual propor
ciona condiciones de agitacién suaves para determinar la veloci
dad de disolucidén de tabletas.

Wagner, Carpenter y Collins (1960) compararon niveles de -

plasma de 17 OHCS en el perro después de una administracién --
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oral de tabletas y el pH dependiendo del recubrimiento de los -
granulos que contenian prednisolona. Ellos también compararon -
los niveles de plasma de 17 OHCS en el hombre, después de una -
administracidén oral de:tabletas, el pH dependiendo del recubri-
miento de los éranulos y también independiente del recubrimien-
to de los granulos que contenian prednisolona. También se midie
ron velocidades de disolucidn in vitro como una funcidén del pH.

Estos datos muestran claramente gue unoc puede extrapolar - -

cuidadosamente los datos in vitro en el hombre.



III DIFERENTES TECNICAS DE DISOLUCION

Las variables mds importantes para los estudios de disolu-
cidén, es el tipo y las condiciones de operacién del aparato usa
do.

Los tipos de aparatos difieren en un gran niimero de aspec-
tos incluyendo:

(a) El tipo de agitacién (es decir laminar o turbulenta)

(b) La intensidad de agitacién

(c) La dispersidn de las particulas

(d) ©Laabrasiénde la tableta intacta o de particulas

(e) El volumen y la velocidad de cambio del fluido disol-

vente en relacién con la solubilidad del medicamento-
probado

(f) La flexibilidad del sistema para variar intensidades-

de agitacién

(g) La reproductibilidad del sistema de una prueba a otra

(h) Experiencia e informacién disponible para el método

Existen probablemente hasta cien o mds variantes diferen--
tes de tipos de aparatos gque han sido propuestos, (1).

Como ya se ha visto, la velocidad de disolucién es uno de-
los factores que limitan la absorcién del fdrmaco, y de esto de
pende su biodisponibilidad. Para determianrla se han desarrolig

do aparatos que se pueden clasificar en cuatro tipos principa--
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les, (4):

1l.- Aparatos de depdsito cerrado.- entre estos se encuentran

el aparato de la canasta rotatoria de la USP-NF, el método de =---
Levy y Hayes (1960) y el método del matraz con agitador de Poole-
(1969) ; en general todos estos aparatos se caracterizan por te--
ner un recipiente cerrado (generalmente es un vaso de precipita--
dos de 1000 ml) el cual tiene adaptada 'una tapa de hule con ——--
varias entradas con el objeto de regular la temperatura (terméme-
tro), para la introduccidén de la muestra (generalmente en una ca-
nastilla) y para la toma de muestras a diversos tiempos.

La desventaja principal de estos aparatos es gue existe dema
siada turbulencia en el seno del liquido e incrementan la disolu-
cién pudiendo darse desviaciones de los resultados comparativos -

que no se apeguen a la realidad (en forma proporcional) del proce

SO.

2.- Aparatos de depdsito cerrado utilizando membranas de dié

lisis.- entre estos se encuentran el descrito por Marlowe y San--
graw (1967), el de Ferrari y Khoury (1968) y el de Barzilay y Her
sey (1968).

Estos aparatos consisten de un recipiente cerrado en el cual
se encuentra la muestra en una camara, separada por una membrana-
de didlisis la cual tiene que atravesar.

La cantidad de fdrmaco disuelto se cuantifica en la camara -
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gue solo contiene el disolvente, adicionandose disolvente nuevo-
para sustituir el de la muestra.

Aungue los datos "in vitro" que se han reportado en la lite
ratura para ciertas sustancias, muestran una correlacién acepta-
ble con los estudios "in vitro" tenemos en este caso, una varia-
ble mads que en un momento dado puede influir: el transporte de -
la membrana; la introduccidén de este parfmetro complica més los-

estudios.

3.- Aparatos de flujo cerrado con depdsito acumulativo.- en

este caso se encuentran catalogddos el aparato de Meyers (1960) -
y el de Baun y Walker (1969). El aparato consta de un depbsito -
cerrado en cuyo interior se coloca la muestra; el liguido de di-
solucién se coloca en un reservorio separado gque se une a la cel
da por medio de tuberias, el liquido de disolucién se impulsa -
con una bomba, al interior de la celda donde se disuelve la mueg
tra y regresa al reservorio donde se va concentrando el flrmaco-
disuelto, aumentando la concentracién con respecto al tiempo.
Estos aparatos han aportado resultados que muestran buena -
correlacién con los estudios efectuados "in vitro"; su desventa-
ja pudiera ser, que si el volumen no es suficientemente grande, -
para farmacos insolubles pudiera haber precipitacién, la cual --
afectaria la homogeneidad de la muestra; ademds, al efectuar ---
pruebas en tabletas, los autores reportan que la mayoria de las-

tabletas permanecen en el fondo de la rejilla de la celda, depen-
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diendo esto de la demsidad de la misma y del aire entrampado en
ella; por el impulso de la velocidad de flujo del disolvente (70
ml/min), las tabletas pueden subir y friccionarse contra la reji

lla superior y, asi, influir en la velocidad de disolucién.

4.- Aparatos de fluijo abierto sin depbsito acumulativo.- en

esta categoria se encuentran el de Langenbucher (1969) y el de -
Tingstad y Riegelman (1969). Estos aparatos son muy similares a-
los de flujo cerrado con depdsito acumulativo en lo que respecta
a la celda de disolucidn; la diferencia es gue presenta un flujo
lento (20 ml/min) de disolvente fresco y que utiliza un volumen-
pequefio en la celda de disolucién. Estas condiciones aseguran la
homogeneidad de los resultados, previenen una excesiva acumula--
cién del soluto en el sistema y provee de una agitacidén y un flu
jo del disolvente regulados.

El inconveniente de este aparato es la dilucidén tan alta de
muestra que se ohtendria para formas farmacéuticas que contuvie-
ran cantidades muy pequefias del farmaco, aungque en este caso, el
flujo se puede cerrar de una manera andloga a la de los aparatos

mencionados anteriormente, 1o gue concentraria asi, el fdrmaco.



IV APARATOS PROPUESTOS

1)- Método del tubo oscilador

Este método estd basado sobre el aparato de Gershberg- -
Stoll, el cual ha sido empleado en las pruebas oficiales de de-
sintegracidén de tabletas desde la USP XIV, este aparato es usa-
do del mismo modo en el NF, y esencialmente el mismo aparato ha
sido usado en la Farmacopea Britdnica, Figura No. VIII.

Cuando ha sido usado como aparato de disolucidn, se le -
han hecho pequefias modificaciones al tubo o cartucho y al medio
de disolucién por varios investigadores (Vliet, 1959; Campbell-
v Theivagt, 1958; Calesnick vy col. 1965); Sin embargo el método
es basicamente el mismo que el descrito en la USP, (45)

Una malla 30 6 40, se emplea preferentemente que la malla
10, usada en las pruebas de desintegracidn, sobre la parte final
del tubo, asi se previene que cualquier particula se desprende y
caiga al medio de disolucién. Se toman muestras a intervalos - -
apropiados para su andlisis.

La principal justificacidén para el uso del aparato desin-
tegrador de la USP-NF, parece ser su disponibilidad y las condi-
ciones de operacidn gue son descritas.

El NF XIII introdujo una prueba de disolucidén basada en el
aparato de Gershberg- Stoll; El método es especifico en dos mong

grafias (en cdpsulas de Indometacina y en tabletas de Teofilina,
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Hidrocloruro de efedrina y Fenobarbital) en las que se ha hecho
una correlacién in vivo con este método. En la prueba del Formu
lario especificada como Método II, la malla 10 del aparato se -
reemplaza con malla 40, la oscilacién del aparato son las mis--
mas gue las usadas para las pruebas de desintegracién.

Muchos investigadores utilizaron éste aparato para deter
minar la velocidad de disolucidén al mismo tiempo que se media el
tiempo de desintegracidn. (6) (2)

Los trabajos recientes hechos con éste aparato hicieron-
gue los investigadores lo consideraran inadecuado para futuras-
investigaciones por los siguientes inconvenientes:

a) Solo tiene una velocidad de oscilaciodn.

b) Se producen intensidades de agitacidén debido a la tur
bulencia del medio a través de la canasta.

c) La agitacidn efectiva es relativamente alta pero difi
cil de definir, esto trae como consecuencia gque medicamentos con
baja biodisponibilidad muestren una liberacién muy répida del -
principio activo y esto no se relaciona con los resultados in -
vivo,

Este aparato en la forma modificada fue utilizado prime-

ramente por Gershberg y Stoll (1946).
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Q.

L

FIGURA VIII

Método del tubo oscilador

de Gershberg-Stoll. (1946)
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2)- Aparato giratorio - N,F. Sequndo suplemento.

El aparato consiste de una columna rotatoria horizontal-
a la cual estdn unidos los tornillos que sostienen las botellas
giratorias.

Los tornillos son designados, asi que los ejes largos de
las botellas hacen un angulo recto con el eje de la columna, es
tdn ajustados de tal forma que la distancia entre los ejes es -
aproximadamente de 47.5 mm. L2 columna rotatorio con las bote
llas sujetas son expuestas en un bafio a temperatura constante,-
la columna estd mnectada por una cadena encajada a un motor —--
eléctrico equipado con un regulador de velocid;d, capaz de alte
rar la velocidad desde 6 a 50 r.p.m.

Este aparato Fig. No. IX, fue introducido al compendio -
oficial al ser usado en la determinacidén de medicamentos de li-
beracidén sostenida, en tabletas y cdpsulas. (1)

Comunmente el producto se expone a alicuotas de 60 ml. -

de fluido y se va aumentando sucesivamente el pH, por ejemplo:

PH de l.2 =———mmm———— (0] - 1 hze,.
pH de 2.5 ———m—————em 1 - 2 hrs.
PH de 4,5 =~=rmee————- 2 - 3.5 hrs.
PH de 70 ——mmc—me——— 3.5 - 7 hrs.

El pH de 1.2 es fluido gdstrico simulado y el pH de-

7.5 es fluido intestinal simulado, los otros fluidos se obtie-
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nen mezclando los ya mencionados en ciertas proporciones.

Este aparato Fig. No. IX, fue utilizado primeramente por
Souder y Ellenbogen (1958). Para estudiar la liberacién del --
sulfato de dextroamfetamina en tabletas de liberacidn sostenida.
Las muestras se colocaron en botellas de 90 ml de capacidad, =--
conteniendo 60 ml de medio de disolucidén. Cada una de las bote-
llas fueron preparadas para cada tiempo de muestreo, y se hicie

ron girar en un bafic de agua a 37°C a una rotacidén de 40 rpm. -

FIGURA IX

Método de las botellas rotatorias
de Souder y Ellenbogen (1958).
Incluido en el Formulario Nacio--
nal XII (segundo suplemento) pa-
ra ser usada en la determinacidn-
de la disolucién de medicamentos-
de accién sostenida, en tabletas-
y cdpsulas.
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Otros investigadores han utilizado el método con diferentes ----
tamafios de recipientes y velocidades de agitacién.

Huellas de radioisdtopos han sido usados para seguir la-
disolucién in vitro de medicamentos de liberacidn sostenida, ~--.
Sin embargo tiene una deventaja el método por la necesidad de -
parar el aparato para tomar las muestras. También fue criticado
este método por Wagner (1960), sobre la base de que la intensi-
dad de agitacidn era demasiado grande, por lo que anulaba cual-
quier diferencia que pudiera existir in vivo - in vitro entre los
productos. Sin embargo este punto de vista fue descartado expe-
rimentalmente por Hamlin y col. (1962).

El aparato de Wruble (Wruble, 1930), originalmente dise-
flado para probar la solubilidaa de recubrimientos entéricos, de
be ser reconocido como el procursor del método de las botellas-
rotantes.

Este método Fig. No. IX, consiste de un disco grande, su
mergido verticalmente en un bafio de agua y agitado a 12 rpm, al
cual fueron sujetos unos tubos de prueba que contenian las table
tas.

En Marzo de 1967, el método de las botellas rotantes se-
incluyé en el Formulario Nacional XII (segundo suplemento) como
una prueba in vitro para medir la liberacidén de cépsulas y ta--
bletas. El procedimiento no fue destinado para establecer espe-

cificaciones oficiales de cualquier preparacidén en el NF.
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Ferrari y Khoury (1968) se basaron en el método de las -
botellas rotantes para disefiar el aparato del "matraz rotato- -

rio".
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3)- Montaje de la canasta rotatoria; Método de la U,S,P.
t N’ -

Este aparato consiste de una canasta rotatoria fabricada
preferentemente de acero inoxidable tipo 318, con vasos adecua-
dos (de 1000 ml), que contiene el medio de disolucidn, cada va-
so tiene una tapa con cuatro cavidades y un motor de agita ----
cién equipado con un mecanismo de regulacidén de velocidad, ca--
paz de girar velicidades especificadas + 5 %, variando desde --
25 r.,p.m. a 200 r.p.m.

El sistema se sumerge en un bafio a temperatura constante
(37°C + 0.5°), La canasta rotatoria es un cilindro de 3.6 cm. -
de alta y 2.5 cm. de diametro, los lados y fondo del cilindro -
son de acero inoxidable malla 40.

El cilindro se encuentra soldado a la tapa y fondo de ==
los anillos de acero inoxidable. Una varilla de acero inoxida=--
ble de 6 mm. x 30 mm. unida a una placa de 2.5 cm. y tres bro--
ches eldsticos (clips) sostienen la canastilla,

La varilla de agitacién de la canasta rotatoria se pone-
en el centro de las cavidades de la tapa del vaso a través —=--
de un medio adecuado que permite una rotacidén uniforme y previe
ne de turbulencias,

Se pone un termdmetro en una de las cavidades de la tapa
dera y las dos cavidades restantes son usadas para extraer la =~

muestra.

La canastilla se introduce a una distancia de 2 cm. % 0.2
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del fondo del vaso. Inicialmente se ponen 900 ml. de medio de
disolucién y este se mantiene adicionando volimenes del fluido
de disolucidén equivalentes a los extraidos para propdsitos de-
muestreo.

La velocidad baja es de 100 r.p.m. (en el aparato de de
sintegracidén de tabletas U.S,P.- N,F. equivale a aprox. 200 --
Y.0.M.) .

De algunas investigaciones hechas parece ser que una ve
locidad de rotacidn de 50 r.p.m. es muy realista pero puede ----
presentar problemas con la homogeneidad del £fluido del bafio, -
Figuras No. X y XI.

Una mayor objecidn de este aparato parece ser la tela -
metdlica por fragmentar algunas formas dosificadas, por lo que
representa un problema serio del aparato. Este sistema es una-

modificacién del sugerido por Pernarowski (1968), (8)

) )icsmmmion. B

L

f

J-------- B

2.0 cmy===manfee——_gitm. )

FIGURA No. X

A- Canasta de acero inoxidable,

B- Recipiente de 1 000 ml. de capacidad,

C- Cubierta con cuatro entradas.

D- Motor con velocidad variable de 25 - 200 r.p.m.
E- Termdémetro.

F- Salida para muestras.
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ELl método referido como Método I en el Formulario Nacio-
nal XIII estd especificado para cuatro monografias, es decir, -
tabletas de Acetohexamida, Methandrostenolona, Metilprednisolo-
na y Sulfametoxazol.

El método también estd incluidoen laUSP XVIII donde estd
asignado para las pruebas de disolucién de siete monografias. -
Estas son: tabletas de Hidroclorotiazida, Meprobamato, Nitrofu-

rantoina, Prednisolona, Sulfisoxazol y Tolbutamida,

FIGURA XI

Aparato de disolucién U.S.P.- N.F.

Modelo de 6 unidades para cépsulas y table
tas con termostato y bafio de agua para 45-
lts., Matraz de disolucién con capacidad de
1000 ml de vidrio de borosilicato, siete -
termémetros. Motor para 115 wolts, 60 ci--
clos, a.c.; 1100 wats .
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4)- Método del matraz de Levy y Hayes (1960)

El disefio consiste de matraces Pyrex de 400 ml. que con-
tienen 250 ml. de fluido de disolucidn, el cual es agitado por-
una aspa triple de 5 cm. de difmetro, el agitador es de polieti
leno unido a un motor agitador electrénicamente regulado. Figu-
ra No. XII,

Las velocidades de agitacién son de 30 -60 r.p.m. Estas
velocidades de agitacidn son suficientes para obtener una solu-
cién homogénea para propdsitos de muestreo y que no interrumpan
el "medio ambiente" de la forma dosificada que se este probando.

El agitador del aparato es sumergido en el medio de diso
lucidén a una profundidadde 27 mm. y es debidamente centrado mediante
una guia. El matraz es sumergido en un bafio de temperatura cons-
tante que se mantiene a 37° + 0.1°C, las muestras se toman po-
co a poco mediante un tubo de inmersién de vidrio poroso de 30-
mm, de didmetro.

Los resultados de este método estdn siendo relacionados-

con datos in wvivo.

4
k xS

H

FIGURA XII-

Método del matraz de Levy y Hayes.
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Antecedentes del método del matraz.- Parrott y col. - -
(1955) reportaron el uso de un matraz redondo de tres cuellos,-
con capacidad de 2 1lts, para medir la velocidad de disolucidn -
de tabletas esféricas indesintegrables (altamente comprimidas).
A la velocidad de agitacidén usada, las tabletas giraron libre--
mente en el liguido md3s bien que en el fondo del matraz., (45)

Nelson (1957), describié un aparato de disolucidn en el-
cual una tableta indesintegrable, montada sobre un vidrio desli
zable de tal forma que unicamente la superficie de arriba queda
ra expuesta a la disolucidn, fue puesta en el fondo de un me- -
traz de 600 ml de manera gue no pudiera girar cuando el medio -
de disolucidén fuera agitado a 500 rpm. Con tal aparato, Nelson-
fue capaz de relacionar los niveles sanguineos de varias sales~
administradas de teofilina a sus velocidades de disolucién in -
vitro.

Levy y Hayes (1960) fue el primero en usar menos intensi
dad de agitacidén, su procedimiento fue la base para lo gue hoy-
es conocido como el "método del matraz".

Este método es unode losmds fdciles, por lo que muchos in-
vestigadores usan este método para llevar a cabo sus estudios -
de disolucidn. Gran parte de su popularidad es indudablemente-
debido a su simplicidad. Cuando es usado con propiedad bajo --
condiciones realistas de operacién es capaz de producir exce --

lentes resultados in vitro con los cuales se puede establecer -
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una correlacién in vitro - in vivo.

Swarbrick (1969) encontré significativas diferencias en
la velocidad de disolucidn de tabletas de aspirina, dependien=-
do de la localizacién de la tableta en la base del matraz.

Flanagan y col. (1969) usaron una canasta rectangular -
de malla 30 para centrar las tabletas en el fondo del matraz,

Se han reportado otras modificaciones del método bdsico
de Levy y Hayes. Una de estas es la de Niebergall y Gollan - -
(1963) gue utilizd un aparato de memoria con el método del ma-
traz,

En otra modificacién, Ganderton y col. (1967) pusieron-
la tableta en un receptdculo construido de malla 100 de acero-
inoxidable, sostenida rigidamente cerca del agitador.

Un aparato de miltiples estaciones, capaz de muestrear=-
automdticamente y simultineamente a intervalos predeterminados

de tiempo, ha sido descrito por Castello y col. (1968).
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5)- Frasco y agitador. Método de Poole (1969)

En este método encontramos vasos de disolucidén con una -
capacidad de 1 a 2 lts. con tres cuellos y de fondo redondo, =--
que permiten de 500 a 2000 ml. de medio de disolucidn para la -
prueba; La pala de agitacidn es de tefldn, mide 7.6 cm. de did-
metro y va colocada a 2.5 cm. defondo de frasco perfectamente -
centrada, Figura No. XIII.

La columna de agitacidén es de 14,5 in. de largo. La velo
cidad de agitacidn se mantiene a 50 r.p.m. mediante un motor --
agitador electrdnicamente regulado.

Los vasos de disolucidén se encuentran suﬁergidos en un -
bafio de temperatura constante a 37 "C.

La forma dosificada se introduce por uno de los tres cue
llos del frasco, las tabletas resbalan por la pared del frasco-
hasta el fondo redondo del recipiente bajo la pala agitadora, -
en el caso de cdpsulas un espiral de alambre alrededor de la --
cdpsula hace gue esta se sumerja en el fluido y tenga la misma-
posicién gue la tableta,

La solucidén es bombeada desde el vaso de disolucidén a --
través de un tubo hasta un espectrofotémetro mediante una bomba
peristaltica.

El autor usé este tipo de aparato con un tubo de hule si
liconizado bombeando directamente la solucidén a través de una -

celda comin usando un motor sigma con bomba peristdltica. (6)
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FIGURA XIII

Método de Poole con pala
agitador de tefldn y ma-

traz de tres cuellos.
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6) - Equipo de Oscilacién de Macdonald y col. (1969)

El equipo consiste de una cémara cilindrica de plastico-
transparente en forma de "V", la cual oscila libremente alrede-
dor de su centro. (1), (45).

Una frecuencia de 25 oscilaciones por minuto se utilizd-
para estudiar varias formulaciones de cdpsulas de tetraciclina.

En adicidén al cilindro el montaje para una prueba consig
te de un mecanismo de filtracién de polietileno y tubo latex, =
una bomba perstadltica, celdas de 0.2 cm. y un espectrofotdmetro
Beckman DB equipado con un registrador logaritmico potenciomé--
trico.

Las tabletas cuando se prueban en este aparato permane--
cen comunmente fijas en el fondo de la camara oscilante, Figura
No. XIv.

Las cépsulas comunmente flotan sobre la superficie del -
fluido hasta gue la gelatina se disuelve, entonces el contenido

de la cdpsula se sumerge en el fluido.
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Oscilador vertical de Macdonald y col. (1969)

Utiliza como cémara de disolucidén un cilindro
en forma de "V", hecho de pldstico transparen
te, que se coloca dentro bafio de agua a la -

temperatura requerida,
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7)- Flujo a través de un cilindro con tanque de reserva.

En este equipo la forma dosificada esta sostenida en una
pequefia columna vertical de vidrio, a través de la cual fluye -
hacia arriba el medio de disolucién. La solucién formada pasa -
a un recipiente y desde ahi el fluido es bombeado siempre hacia
el fondo de la columna., (4)

Por consiguiente siempre hay una circulacién constante -
del fluido en la forma dosificada, Figura No. Xv.

La concentracién del medicamento en el medio de disolu--
cién del depbsito aumenta conforme aumenta el tiempo de manera-
similar a los métodos ya descritos anteriormente.

Sin embargo la principal diferencia estd en gue en este-
aparato la forma dosificada o fragmentos de ella solo estdn ex-
puestos a una pequefia cantidad del medio de disolucidén en un ==
tiempo dado, y la forma dosificada o sus fragmentos no estan --
presentes con el volumen del fluido de disolucién como en los -
métodos anteriores.

El primer aparato semejante fue probablemente el del doc
tor Wiley de la F.D.A, y fue reportado por Meyere en 1960.

Este aparato consistia de un tubo cilindrico tapado con -
un filtro de lana de vidrio sobre el fondo de salida, y una sali
da lateral para que regrese el fluido al depdsito.

Se usé una bomba para circular el fluido a una velocidad-

definifla desde el depdsito a través del tubo.
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FIGURA: No. XV

Flujo a través de una celda de disolu-
cidén; A, celda de disolucidn vidrio;-
B, reservorio para medio de disolucidn;
C, bomba; D, transformador; E, bafio-
de agua; F, termostéato.
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El aparato fue sumergido en un bafio de agua a 37°C. Las-
tabletas se pusieron sobre el filtro y fueron separadas unas de
otras por capas de lana de vidrio. El medicamento fue diluido -
con alicuotas de 100 ml. de fluido circulante.

Otra madificacidén fue la reportada por Baum y Walker - -
(1969) .

En este método la columna vertical es de 16 cm. de largo
con un didmetro interno de 1.8 cm.

La forma dosificada es puesta entre dos tamices de acero
inoxidable de malla 100 a 7 cm. de la parte superior de la colum
na. -

El depdsito es un frasco cénico de 250 & 500 ml. de boca
ancha, la tapa del frasco se ajusta con tres tubos de vi ————w:
drio, uno conectado a la tapa de la columna, el segundo conec-
tado a la bomba y el tercero para tomar muestras del fluido en-
el depésito.

El otro lado de la bomba tiene un tubo que conecta de re
greso con el fondo de la columna. La columna de disolucidn y el
depésito est@n parcialmente sumergidos en un bafic a una tempera
tura constante de 37°C. Cuando se hace una prueba se vacia el-
medio de disolucidén dentro del depdsito permitiendo que se equi
libre la temperatura con la del bafic de agua. Se pone a trabajar
la bomba permitiendo que el ligquido fluya a altas velocidades a

través de la bomba hasta la parte baja de la columna, pero no -
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sobre el tamiz inferior.

Este procedimieto expulsa el aire de la bomba y de los-
tubos.

La tableta se pone dentro de la columna sobre el tamiz-
inferior luego se pone el tamiz superior y se tapa la columna.

La bomba se pone a trabajar y la velocidad del flujo se
mantiene comunmente a 70 + 2 ml./min. Alicuotas de solucién --
del depdsito son extraidas a intervalos especificados para va-
lorar el medicamento.

Agregando una cantidad del fluido de disolucidn igual a
la extraida. En las determinaciones hechas en tabletas, los au
tores reportan que la mayor parte de ellas permanecen sobre el
tamiz inferior, dependiendo del aire atrapado etc. Pero toda-
via el que la tableta pueda subir y raspar el tamiz superior -
es un factor que sigue afectando el proceso de disolucidn.

Los datos resultantes de cada prueba de disolucién son-
cantidades acumulativas disueltas siempre contra tiempo, como-

en los métodos anteriores.



59

8)- Flujo a través de la columna sin depdsito acumulati-
vo.

Este disefio tiene componentes similares a los ya discuti
dos en el nimero 7, la diferencia es que el depdsito se usa so-
lamente para mantener nuevo el medio de disolucidn.

como el fluido abandona la tapa de la columna después de
que se expone a la forma dosificada, la solucién se colecta pa-
ra el andlisis y ya no regresa al depdsito.

Por consiguiente la forma dosificada y sus fragmentos eg
tdn expuestos continuamente a un medio de disolucidén nuevo, man
teniéndose sumergidas en todo momento, dando como resultado gue
la velocidad de flujo del fluido a través de la columna sea con
tinuo y muy rdpido. <

Ma&s trabajos sobre cada disefio parecen haber sido hechos
por Langenbucher (1969). El describe disefios para fluidos de di
solucién sin depdsito, con paso continuo a una bomba contadora-
y luego a un intercambio de calor continuo para control de la -
temperatura dentro de la columna donde el liguido fluye en for-
ma ascendente hasta salir de la columna. El liguido que abando-
na la columna se le analiza el contenido de principio activo, =
ya sea continuamente o que la solucidn sea colectada a interva-

los fijos, por ejemplo: 3, 5, 7, 5, 10 y 15 min.
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9)- Método de didlisis.

Un aparato descrito por Ferrari y Khoury (1968) incluye
un desconcertante matraz giratorio de fondo redondo que dd ~--
una accidén de lavado piensa el autor que muy similar a la agi-
tacidén recibida por una tableta en el estémago.

Los contenidos del matraz ya filtrados son continuamen-
te circulados a través de un dializador. El dializador es con=-
tinuamente analizado en un espectrofotdmetro, poco después el-
flujo regresa al matraz de disolucién.

Otro aparato de didlisis fue descrito por Marlowe y Shan
graw (1967). Una celda pléstica (Figura No. XIX), de didlisis
que tiene cuatro espesores y con finas membranas de papel se -
separan dos cémaras, Dos tabletas y 15 ml, de fluido de disolu
cién se pusieron en un compartimiento.

La celda fue cerrada y se hizo girar en un bafio de agua
mantenida a 37°, vy a 15 r.p.m. A ciertos intervalos especifi-
cos se tomaban muestras de l-ml. del lado del que inicialmente
solo habia medio de disolucién. Se diluia apropiadamente y se-

analizé espectrofotométricamente. (7)

FIGURA No, XVI

celda de disolucidn de pléstico
con membranas de papel.
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Un método de didlisis automdtizado fue descrito por Barzi
lay y Hersey (1968).

En estos métodos de didlisis los datos gue se obtienen -~
son el resultado no solamente de la desintegracién, disgregacidn
y el proceso de la disolucidén, sin también del transporte de la-
membrana.

La introduccién de la membrana dentro de un aparato de di
solucién compromete una situacién més complicada.

La seleccién de la membrana es muy importante, para esto~
debe tener un tiempo corto de equilibrio, una longitud fisica --
adecuada y retener particulas sélidas; obviamente, la velocidad —--
a la cual el material en disolucidn atraviece la membrana de dia
lisis no debe ser una funcidn de la velocidad de didlisis, sino-

de disolucién. (45)
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11) - Aparato de flujo continuo.

Este aparato descrito por M. Pernarowski, W. Woo y R.O,
Searly consiste de un recipiente esférico cerradc, una canasta-
agitador, una bomba de velocidad variable y un agitador modelo-
Fisher con 12 velocidades.

La canasta estd construida en su parte principal de una-
malla 10 hecha de acero inoxidable.

El recipiente para disolucidn es un frasco esférico de -
tres bocas, con una capacidad de poco mds de un litro, La entra
da principal mide 35 mm. de didmetro y cada una de las otras —--
dos entradas miden 20 mm. de didmetro. '

Este aparato (sig. figura No. XVIII, esuna modificacién -
del método del matraz agitador usado por Levy y otros (modelo-
No. L).

Este método puede ser automdtico si se conecta la bomba-
a una celda de flujo en un espectrofotémetro adecuado.

Por este método se pueden correr mis de dos pruebas a la

vez,
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10)- Método del matraz rotatorio de Gibaldi y Wntraub.

Este método consiste de un frasco esférico de vidrio, el=-
cual puede girar lentamente en un bafic de agua a temperatura cong

tante,
Estos autores reportan que la velocidad de rotacidn puede

ser variada desde 0.9 a 2.4 r.p.m. dependiendo de los experimen-

tos realizados.

Un aparato de este tipo se muestra en la figura siguiente.

No. XVII .

CONEXICN PARA EL MOTOR

SOPORTE DEL MATRAZ TOMA DE MUESTRAS

]

CL f&———_16 cn, IHIHHED
. 400 m1, '

0.1 N HCL

31% .6,
Bafio a temperatura constante

FIGURA No. XVII

Diagrama del aparato de disolucidén, forma
do por un matraz rotatorio. Gabaldi y --
Weintraub (1970).
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DESCARGA
MEMORIA
AGITADOR FLUIDO PARA
T ) PRUEBA I
ESPECTROFOTOMETRO
BOMREA DAY FLUIDO

FILTRO
BRRR
Eiowo ® /

EMBUDO DE VIDRIO
(capacidad 20 ml.)

BO DE VIDRIO

FRASCO DE 1 Lt.

26

FIGURA: No. XVIII

Canasta-agitador usada en el aparato de
flujo continuo, las hojas del agitador-
tienen una inclinacién con respecto al-
— agitador de 45°. .
o Las especificaciones en mm.

L - ]
et

28
Tres
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12) - Método de la Tableta suspendida.

En un deseo por estudiar la velocidad de disolucidén sin-
la necesidad de analizar el material en solucidn, Nelson (1958)
disefi® una técnica capaz descrita como el método de la tableta-
suspendida,

En este método como en algunos otros, el medicamento en-
investigacidén estd en forma altamente comprimida, por lo gue se
dice que la tableta es indesintegrable.

La tableta se recubrié con cera de tal forma gue solo ~-
una cara circular del medicamento fue expuesta al medio de diso

]

lucién. '

La tableta asi tratada fue montada y suspendida del bra-
zo de una balanza y fueron completamente sumergidos en el medio
de disolucién.

La disolucidén fue entonces seguida por un registrador de
pérdida de peso de la tableta en un periodo de tiempo.

En este método, el drea de superficie del medicamento ex
puesto al medio de disolucidn, permanece constante durante la -
prueba.

Bajo tales condiciones, se mide la velocidad de disolu--
cién intrinseca del medicamento, la cual es expresada en térmi-
nos del peso disuelto por unidad de tiempo y unidad de Adrea de-

superficie esta velocidad debe ser comparada con la obtenida ba

jo condiciones experimentales donde el area de superficie del -
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medicamento cambie apreciablemente durante la prueba corrida, -
En este caso, se obtiene la velocidad de disolucién total o apa
rente, Esta se expresa como el peso disuelto por unidad de tiem
PO.

Con un método en particular, es por lo tanto posible ob~

~

tener cualguiera de las dos velocidades de disolucidn, la intrin
seca o la aparente dependiendo de que tipo de forma del mecica-
mento halla sido empleado la desintegrable o la no desintegra--

ble.
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13) - Método del disco estltico.

Es este procedimiento, descrito por Levy (1963), una ta-
bleta indesintegrable es montada en un receptdculo, de tal for-
ma que solo una superficie queda expuesta.

El recepticulo es insertado por medio de un tapén de hu-
le que se usa para cerrar un pequefio vial conteniendo un volu--
men conocido del fluido de disolucién y a 37°C.

La posicidn del receptdculo vy el volumen del fluido son-
tales que la superficie espuesta de la tableta se sumerge com=-
pletamente.

El receptaculo es removido a intervalos de tiempo apro-=-
piado y puesto en un segundo vial, el contenido del primer vial
es entonces analizado para contenido del medicamento. Para que-
la velocidad de disolucién puede ser obtenida es necesario repe

tir este procedimiento un nimero de veces.
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14) - Método del filtro incrustado.

Cook (1967) reportd un modelo de disolucién en el cual -
se emplea un filtro de vidrio incrustado en una columna, En lo-
que respecta al medio de disolucién, la forma dosificada se co-
loca al dltimo en el filtro de la columna por medio de la grave
dad, a mencs que se le aplique una agitacidén externa.

Un filtro de medio poroso incrustado en una columna se -
llend con 500 ml de fluido géstrico simulado y la tableta se in
trodujo asi hasta el centro de la superficie del filtro, hasta=-
guedar en condiciones de reposo. El medio de disolucidn se pa=-
s6 a través del filtro en un proceso gue toma aproximadamente -
dos horas.

Se tomaron muestras del filtrado a tiempos programados y
se analizé el farmaco en solucidn.

Como la cantidad del medicamento en solucién depende de-
la velocidad de disolucién y de la velocidad de filtracidn del-
medio es necesario hacer correcciones para obtener el verdadero
perfil de la disolucidén. Esto puede ser complicado con los cam-
bios de viscosidad del medio de disolucidén durante la prueba, y
el grado y/o velocidad de rompimiento de la tableta, ya que eso
podria cambiar la superficie efectiva del filtro. Sin embargo, -
el aparato es simple, y de acuerdo con el autor, tiene caracte-

risticas reproducibles.
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15) - Método_del disco rotatorio.

El método fue disefiado recientemente por Eino Nelson y-
descrito por Levy y Sahli (1962). Tabletas o discos indesinte-
grables son montados en un receptdculo de red de vidrio, de ma
:nera gue Unicamente una superficie gquede espuesta al medio de-
disolucién.

El recepticulo se asegura a una varilla de metal a un -
motor de precisién de velocidad variable., El eje debe estar 1li
bre de vibraciones y de cualquier movimiento no concéntrico; el
motor debe ser capaz de mantener una velocidad de rotacién da-
da por extensos periodos de tiempo.

En el trabajo original de Levy y Sahli, las tabletas fue
ron sumergidas a una profundidad de una pulgada bajo la super=-
ficie de 200 ml de medio de disolucidén mantenido a 37°C en un-
matraz de fondo redondo de tres bocas. La velocidad de rota- -
cidén fue de 555 rpm. Se tomaron muestras a tiempos programados
para su andlisis.

El mecanismo de agitacién fue mas tarde modificado por-
Levy y Tanski (1964) para proporcionar una mejor precisidn en-
el control de rotacidén, que podria ser desde 3 a 400 rpm.

Es necesario un rango de esta magnitud para determinar-
la velocidad de disolucidn a varias velocidades de agitacidn,y
de ahi, caracterice y aclare el proceso de la disolucidn.

Algo que puede ser descrito como un método del "disco -
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rotatorio invertido" o como un "disco estdtico con agitacidn ex
terna", ha sido usado por Simonelli y col. (1969). Las particu-
las en investigacidn fueron comprimidas a tabletas usando una -
Carver press. Las tabletas no fueron desprendidas después de la
compresién, pero una cara de la tableta se puso a ras de la su-
perficie del molde. El otro extremo del molde se tapd con un =--
corcho y se metié en un medio de disolucidén en un recipiente —-
adecuado. El solvente fue agitado a 150 rpm. por medio de un -
agitador fijo con relacidn al recepticulo de la tableta.

Con este aparato, estos investigadores fueron capaces de
demostrar un incremento en la velocidad de disolucién de table-
tas de sulfatiazol conteniendo polivinil pirrolidona (PVP), ==
cuando el sulfatiazol fue previamente precipitado con la PVP,

El mismo método fue usado por Higuchi y col. (1965), en-
una investigacién de la velocidad de disolucién de mezclas poli
fasicas.

Otro sistema de disolucién en el cual el medio de disolu
cién fluye sobre una superficie del disco o tableta, ha sido re

portado por Desai y col. (1965) y Lipidus y Lordi (1966).
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16) - Método de la canasta fija.

El método de la canasta fija de Cook y col. (1966), uti-
liza una canasta cilindrica hecha de acero inoxidable. Esta es-
montada rigidamente en un matraz de tres litros conteniendo dos
lts. del medio de disolucidén, como se muestra en la siguiente -
figura No. XIX.

Un agitador hecho de varilla de vidrio en forma de "T" -
se pone a girar a 150 rpm., el aparato completo se pone en un -
bafio de agua a una temperatura de 37° + 1°C, Las tabletas a pro
bar se ponen dentro de la canasta, y se toman muestras del flui

do filtrado a intervalos de tiempo programado.

s
..[_._..1 Yiegu o

r,/fmm o

ESPACIO PE { cm
€ DIANETRO

NIVEL DEL LiQipo
NALLA YO

2l cm

\ ¢3em Mmm

14.5¢cm

FIGURA No. XIX

Aparato de la canasta fija
de Cook (1966).
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17)- BAparato de disolucién de la tableta fija.

Este aparato, fig. XX , ha sido recientemente util%zado -
por algunos investigadores 46, 47. para medir la disolucidn de-
tabletas de colesterol.

El aparato consiste en un cilindro capaz de mantener la =~
temperatura constante de 37° C mediante el flujo de agua a una
doble cémara. La velocidad de agitacidn utilizada en este apara
to es de 150 r.p.m. proporcionada por motor de velocidad cons--
tante.

La tableta comprimida con una fuerza de 1362 kg se recubre
con cera y solo se expone una area de superficie constante du--
rante el proceso. Se coloca firmemente en el fondo del cilindro
y se le adicionan 10 ml del fluido de disolucién puestos previa
mente a temperatura de 37°C

Inmediatamente se toma una alicuota de 0.5 ml para anili-
sis y otras cuatro a tiempos programados. La determinacién del-
medicamento en el fluido de disolucién, se determmina marcando -

las moléculas de colesterol con 1l4c.
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«t——————NMotor

__{5::——————Entrada para muegtras
o

Bntrada de agua_,o

Solvente

Agitador
Eiﬂfﬂ «——— Cilindro con chaqueta

para el agua,

*
Soporte Tableta

L
‘\“Salida de agua

Cera

Figura No XX .. Aparato de disolucién de la
tableta estdtica,



V.- RESUMEN

La prueba de disolucidén es una medida del tiempo necesario
para que una forma farmacéutica sblida libere sus ingredientes -
activos en el liguido usado para la prueba (agua, jugo géstrico-
artificial, jugo entérico artificial).

Se han intentado reproducir las condiciones fisiolbégicas -
del organismo humano, que llevan a cabo el proceso de la disolu-
cién de farmacos sélidos orales, con el objeto de hacer los medi
camentos biodisponibles.

Los aparatos propuestos por los investigadores en este cam
po, no han sido pocos, los hay desde los mds sencillos hasta los
més complicados y costosos; pero ninguno de ellos ha podido re--
producir exactamente el proceso de la disolucidn que se realiza-
in vivo, y solo se ha podido relacionar in vitro - in vivo algu-
nos medicamentos. &/”

Dependiendo de las diferentes caracteristicas de las for--
mas farmacéuticas en las que la prueba de disolucién se va a lle

var a cabo se consideran dos categorias de formas farmacéuticas:

A) Capsulas, Tabletas
B) Granulados .
Las formas farmacéuticas de la categoria A incluyen:

Capsulas de gelatina duras, Capsulas de gelatina blandas, -

Capsulas de gelatina entéricas blandas, Comprimidos, Comprimidos
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multicapa, Comprimidos con recubrimiento entérico, Comprimidos-
con recubrimiento contra la humedad, comprimidos recubiertos en

seco y grageas.

Métodos Oficiales
Categoria A.

NF _XIII Pag. 802, Advertencia del método NF.

Método I Aparato. Fluidos de prueba. Procedimiento.

Método II Aparato. Fluidos de prueba. Procedimiento.

U. S. P. XVIIT P&g. 934 Advertencias del método. Apa-

rato. Medios de prueba y Procedimiento.

Categoria B

Gréanulos

Las formas farmacéuticas de la categoria B incluyen:

Sales granulares efervescentes, microesferas con cubierta-

de azlcar (Pellets) microesferas de liberacidn sostenida.
Métodos oficiales: no existen.

Distinguir las pruebas de disolucién de:
a) Tiempo de solubilidad.

b) Solubilidad en agua.

a) Tiempo de solubilidad.- definicidn; el tiempo de solu-

bilidad es el periodo necesario para gue una forma farmacéutica-
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se disuelva en agua destilada o en otro disolvente indicado (re
constitucidn) .
Prueba oficial no hay.
Las formas farmacéuticas en las que el tiempo de solubili
dad debe medirse son: comprimidos efervescentes, sales granula-
res efervescentes, liofilizados parenterales, polvos para solu-

cién parenterales polvos para solucién oral.

b) Solubilidad en agua.- definicién: solubilidad en ---
agua es una propiedad de algunas formas farmacéuticas, ain cuan
do tengan una apariencia grasosa de dislverse en agua. Estas --
formas farmacéuticas untuosas son lavables.

Las formas farmacéuticas en las qué la prueba de solubili
dad debe efectuarse son: unguentos de bases acuosolubles y supo
sitorios acuosolubles o miscibles en el agua.

Prueba oficial no hay.



VI.- CONCLUSIONES

l.- Es necesario determinar la velocidad de disolucién de
los farmacos sélidos crales como método rutinario de control, --
pués solo asi se podri asegurar su eficacia.

2.~ No existe un método de disolucidn especifico para to-
dos los tipos de farmacos, dependiendo de la forma farmacéutica-
es necesario elegir un tipo de aparato.

3.- Todos los aparatos diseflados para determinar la diso-
lucién de farmacos sdélidos orales pueden ser itiles si se logra-
establecer una buena relacién in vitro-in vivo.

4.- El aparato que idealmente seria de gran utilidad para
determinar la disolucién de todos los farmacos sblidos orales se
ria aquel que nos permitiera regular todos los factores involu--
crados en el proceso disolutivo.

5.- Dado que gran parte de la industria farmacéutica na--
cional no cuenta con el equipo para desarrollar las pruebas de -
disolucidén de sus medicamentos, seria conveniente equipar el apa
rato desintegrador U.S.P., con algunos accesorios para poder rea
lizar esta prueba, ya que dicho aparato se encuentra en todo la-

boratorio farmacéutico.



BIBLIOGRAFIA

B. B. Brodie, W. H. Heller - Bioavailability of Drugs.
Proceedings of the Conference on Bioavailability of Drugs.
Washington 1971. Copyright 1972 by S Karger A. G.

Lewis J. Leeson, Ph. D.- J. Thuro Carstensen, Ph. D.
Dissolution Technology
Publications Development Corp. 1974.

Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kaning.
The Theory and Practice of Industrial Pharmacy.
LEA FEBIGER PHILADELPHIA 1970.

Garcia C. R., Garzén.A., Garrisoain M. J. M.
Aspectos Prdcticos de Biofarmacia
Farmetrix Mex. 1977.

The United States Pharmacopeia XVIII - 1970

Wagner, John G, Biopharmaceutics and Relevant Pharmacokine-
tics.
Hamilton 111, Drug. Intelligence Publ. First Edition 1971.

Edward Marlowe and Ralph F. Shangrow

Dissolution of Sodium Salicylate From Tablet Matrices
Prepared by Wet Granulation and Direct Compression.
J. Pharm. Sci. Vol. 56 N° 4, April 1967.

M. Pernarowski, W. Woo and R. 0. Searl

Continuous Flow Apparatus for the Determination of the
Dissolution Characteristics of Tabletas and Capsules.
J. Pharm. Sci. Vol. 57, N° 8, August 1968.

J. B. Johnson, P. G. Kennedy, and S. H. Rubin
Sistem for Automated Determination of Dissolution Rate
J. Pharm. Sci. Vol. 63, N° 12, December 1974.



10.-

11l.-

12.-

13.-

14.-

15.-

16.-

17.~

18.-

79

Gisela Haringer, Boyd J. Poulsen, and Ruth N. Havemeyer

Variation on the U. S. P.- N. F. Rotating-Basket Dissolution

Apparatus and New Device for Dissolution Rate Studies of
Solid Dosage Forms.
J. Pharm. Sci. Vol. 62. N° 1 January 1973.

Ashok C. Shah, Craig B. Peot, and John F. Ochs

Desing and Evaluation of a Rotating Filter-Stationary
Basket In Vitro Dissolution Test Apparatus Fixed Fluid
Volumene System.

J. Pharm. Sci. Vol. 62, N° 4, April 1973.

Donald E. Cadwallader
Biopharmaceutics and Drug Interactions
Rocom Press, Montclair, New Jersey. Second edition 1974.

Dale E. Wrster and Dane O. Kildsig

Effect of Compex Formation on Dissolution Kinetics
of m-Aminobenzoic Acid.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 10 October 1965.

H. Stelmach, J. R. Robinson, and S. P. Erijsen
Release of Drig From a Dosage Form
J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 10, Octcber 1965.

W. I. Higuchi, N. A. Mir, and S. J. Desai
Dissolution Rates of Polyphase Mixtures
J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 10 October 1965.

Dale E. Wurster and Palmer W. Taylor
Dissolution Rates
J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 2, Jan. 1965.

Per Finholt and Sissel Solvang.

Dissolution Kinetics of Drugs in Human Gastric Juice
the Role of Surface Tension.

J. Pharm. Sci. Vol. 57 N° 8, August 1968.

Louis C. Schroeter and J. G. Wagner.

Automated Dissolution Rate Studies of Capsules and Tablets.



19.-

20.-

21l.-

22.-

23.-

24 .-

25.~

26.-

80

J. Pharm. Sci. Vol. 51, N°® 10, Oct. 1962.

Robert J. Braun and Eugene L. Parrott

Influence of Viscosity and Solubilizatién on Dissolution
Rate.

J. Pharm. Sci. Vol. 61, N° 2 February 1972,

William I. Higuchi.
Diffusional Models Useful in Biopharmaceutics.
J. Pharm. Sci. Vol. 56, N° 3, March 1967.

M. Paikoff and G. Drumm.

Method for Evaluating Dissolution Characteristics of Cap-
sules.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 11, November 1965.

S. J. Desai, A. P. Simonelli, and W. I. Higuchi
Investigation of Factors Influencing Release of Solid
Drug Dispersed in Inert Matrices.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 10, October 1965.

William J. McClintock, James Swarbrick, John E. Christian
and Gilbert S. Banker.

Nuclear In vitro Method of Continuosly Measuring
Dissolution Rates.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 12, December 1965.

James T. Jacob and Elmer M. Plein.

Factors Affecting the dissolutidén Rate of Medicaments
from Tablets, I and II.

J. Pharm. Sci. Vol. 57, N° 5, May l1968.

Louis C. Schroeter and William E. Hamlin.

Modified Automated Apparatus for Determinatién of Dissolu
tion Rates of Capsules and Tablets.

J. Pharm. Sci. Vol. 52, N° 7, December 1963.

R. A. Castello, G. Jellinek, J. M. Konieczny, K. C. Kwan,
and R. 0. Toberman.
Dissolution Apparatus with Multiple Testing Stations.



27.-

28.-

29.-

30.-

31.-

32.-

33.-

34.-

81

J. Pharm. Sci. Vol. N° 3, March 1968.

Ashok C. Shah, Craig B, Peot, and John F. Ochs.
Desing and Evaluation of a Rotating Filter-Stationary
Basket In Vitro Dissolution Test Apparatus I:

Fixed Fluid Volume System.

J. Pharm. Sci. Vol. 62, N° 4, April 1973.

J. B. Johnson, P. G. Kennedy, and S. H. Rubin.
System for Automated Determination of Dissolution Rate
J. Pharm. Sci. Vol. 63, N° 12, December 1974.

J. Tingstad, E. Gropper, L. Lachman, and E. Shami.
Dissolution Rate Studies II: Modified Column Apparatus
and Its Use in Evaluating Esosorbide Dinitrate Tablets.
J. Pharm. Sci. Vol. 61, N° 12, December 1972.

William I. Higuchi
Diffusional Models Useful in Biopharmaceutics.
J. Pharm. Sci. Vol. 56, N° 3, March 1967.

Arthur H. Goldberg, Milo Gibaldi, and Joseph L. Kanig.
Increasing Dissolution Rates and Gastrointestinal Absorption
of Drugs Via solid Solutions and Eutectic Mixtures I.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 8, August 1965.

Arthur H. Goldberg, Milo Gilbaldi, and Joseph L. Kanig.
Increasing Dissolution Rates and Gastrointestinal Absorption
of Drugs Via Solid Solutions and Eutectic Mixtures II.

J. Pharm. Sci. Vol. 55, May 1966.

Arthur H. Goldberg, Milo Gibaldi, and Joseph L. Kanig.
Increasing Dissolution Rates and Gastrointestinal Absorption
of Drugs Via Solid Solutions and Eutectic Mixtures III.

J. Pharm. Sci. Vol. 55, N° 5, May 1966.

Arthur H. Goldberg, Milo Gibaldi, Joseph L. Kanig, and
Michael Mayersochn.
Increasing Dissolution Rates and Gastrointestinal Absorption

of Drugs Via Solid Solutions and Eutectic Mixtures IV.



35.~

36.-

37.-

38.-

39,

40.-

41.-

42 .-

82
J. Pharm. Sci. Vol. 55, N° 6, June 1966.

Gerhard Levy and Leo E. Hollister
Dissolution' Rate Limited Absorption in Man
J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 8, August 1965,

Gerhard Levy, Jack R. Leonards, and Josephine A. Procknal.
Development of In Vitro Dissolution Tests Which Correlate
Quantitatively with Dissolution Rate-Limited Drug Absorption
in Man. J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 12, December 1965.

Frank W. Goodhart, Robert H. McCoy, and Fred C. Ninger.
New In Vitro Disintegration and Dissolution Test Method
for Tablets and Capsules.

J. Pharm. Sci. Vol 62, N° 2, February 1973.

K. O. Montgomery, C. V. Flemming, M. H. Weinswig, R. F.
Parke, and H. A. Swartz.

In Vitro Evaluation of Sustained-Release Tablets by Dual
Channel Scintillation Counting.

J. Pharm. Sci. Vol. 53, N° 3, March 1964.

William E. Hamlin, Jack I. Northam, and John G. Wagner
Relationship Between In Vitro Dissolution Rates and Solubi-
lities of Numerous Compounds Representative of Various Che-
mical Species.

J. Pharm. Sci. Vol. 54, N° 11, November 1965.

T. Higuchi. Mechanism of Sustained-Action Medication
J. Pharm Sci. Vol. 52, N° 12, December 1963.

Per Finholt and Sissel Solvang

Dissolution Kinetics of Drugs in Human Gastric Juice =-- the
Role of surface Tension.

J. Pharm. Sci. Vol. 57, N®° 8, August 1968.

M. Gilbaldi, S. Feldman, R. Wynn, and N. D. Weiner.
Dissolution Rates in Surfactant Solutions Under Stirred and
Static Conditions. ,

J. Pharm. Sci. Vol. 57, N° 5, May 1968.



43.-

44 .-

45, -

46.-

47.=

48.-

83

Gisela Haringer, Boyd J. Poulsen, and Ruth N. Havemeyer
Variation on the U.S.P. - N, F. Rotating-Basket
Dissolution Aparatus and a New Device for Dissoclution Rate
Studies of Solid Dosage Forms

J. Pharm. Sci. Vol. 62, N° 1, January 1973.

Dale E. Wurster and Palmer W. Taylor.

Dissolution Rates

J. Pharmaceutical Sciences, Volume 54, Number 2, February
1965.

James Swarbrick. Current Concepts in the Pharmaceutical
Sciences: Biopharmaceutics
LEA & FEBIGER. PHILADELPHIA. 1970.

William I. Higuchi, Sompol Prakingpan, y Fudah Young.
Mechanisms of Dissolution of Human Cholesterol Gallstones
J. Pharm. Sci. Vol. 62, N° 6, June 1973.

K. H. Kwan, W. I. Higuchi, A. M. Molokhia y A. F. Hofmann.
J. Pharm. Sci. Vol. 66, N° 8, August 1977.

Bruno M. Colombo
Control of Physical Propertes in Pharmaceutical Forms
Organizzazione Editoriale Medico-Farmaceutica 1976.



	Portada
	Capítulos
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Diferentes Técnicas de Disolución
	IV. Aparatos Propuestos
	V. Resumen
	VI. Conclusiones
	Bibliografía



