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TIITRODUCC ION

la Aspirina es usada como un analgésico efectivo y -
un antiinflaratorio. Es un agente que procduce ninima toxi
cidad y es el farnaco de eleccién en el trataniento de en
fermeaades reundticas (1), por lo que en ocasiones es ne-
cesario administrarlo por prolongados veriodos. En vista-
de &sto, es evidentemente Util el usoAde una forma de ao-
sificacibén de liberacidén rezulada a base de éste f4rmaco,
para disrinuir el nuimero de dosis diarias y los posibles-

errores de uosificaciédn.

Con éste tipo de tormas farmacéuticas se logra obte-
ner niveles sanguineos uniformes del férmaco, sin necesi-

dad de la administracién de repetidas unidades de dosis.

La nayoria de las formas de dosificacién de libera--
cibn resulada estdn diseiladas en tai forma que la adrinis
tracién de una sola dosis provee la liberacién inmediata-
de una cantidad de fdrmaco y rdpidamente produce el efec-
to terapéutico deseado, y una liberacién gradual y cont{-
nua de otras cantidades del fdrmaco para mantener el ni--
vel terapéutico sobre un extenso periodo de tiempo, gene-

ralnente de 8 a 12 horas (2).

Los productos de liberacidn re:ulada han sido definj

dos por Nelson (3) como aquellos en los cudles el térmaco



se hace inicialrente cisronible al cuer:0o en unz cantidad
suficiente, ¥ no en exceso pelizsrosa, para causar la res-
puesta terapéutica deseada. Estos productos también pro--
veen de reenplazamiento del fdrmaco a una velocidad tal -
que produce un aumento medible en la longitud del tiempo-
activo, comparable a una dosis Unica usualmente adninis—-

trada.

Los f4rmacos que son incorporados dentro de formas -
de dosificaciéh de liberacion regulada son generalmente -
aquellos cuyas propiedades farmacolégicas, estructura quf
mica, indicaciones terapéuticas y riesgos han sido evalua

dos.

la forma de dosificacién no cambia el efecto del f4r
maco, pero estd especialmente diseiiada para alterar las -
propiedades de liberacién del fdrmaco hacia los flufdos -

del tracto gastrointestinal (4).

Ia ventaja principal de aumentar la duracidén de ac-=
cién de un fdrmaco es prolonzar su efecto terapéutico, --
pvarticularmente en ajuellos casos en los cudles una ac---
cién cont{inua a un nivel adecuado es esencial para que ——

los sintomas de la enfermeuad desaparezcan.

kxisten una serie us razones para hacer un estudio -

de éste tiro usando como el fdrmaco de eleccidén la Aspiri



na, entre ellas:

1) Una considerable hemorragia gastrointestinal pue-
de ser ocasionalmente causada por partfculas sélidas de -
Aspirina que se adhieren a la mucosa gastrointestinal. Es

to ha sido demostrado por varios investigadores (5,6).

Adn y cuando la seguridad general de la Aspirina ha-
sido demostrada por su amplio y prolongado uso, existe un
bajo porcentaje de efectos secundarios que toman conside-
rable importancia al considerar las grandes cantidades de

Aspirina que son usadas por la poblacién.

2) Bl hecho de que es rdpidamente absorbida por to--
das las porciones del tracto gastrointestinal incluyendo-
el estémago (7). De éste modo, la Aspirina puede servir ;
como un excelente trazador para determinar el efecto de -
ciertas caracter{sticas de la formulacién sobre la veloci
dad de absorcién. Es de comprenderse que otros f4rmacos -
pueden producir resultados diferentes con éstas formula--

ciones.



CONUTUHINACTCITIL ACURCA DE TA TOMULACTION DE

TLIZERACION REGULADA

Uno de los principales objetivos al preparar un fir-
naco de liberacién re-ulada es la conveniencia de una me-
nor frecuencia de administracién. El producto, por lo --
tanto, debe contener en una dosis unitaria, suficiente --
fdrmaco para mantener un nivel sangufneo terapéutico por-
perfodos prolongados. Esto generalmente representa 2 4§ 3-
veces la cantidad de fdrmaco dado en formas de dosifica--
cién convencionales. Ciertos fdrmacos altamente potentes,
que son activos en pequefilas dosis, generalmente no presen
tan problemas, sin embargo, aguellos que requieren dosis-
nuy altas (arriba de 300 mg por dosis convencional como -
gufa general) pueden presentar serios problemas, y en al-
gunos casos puede ser imposible formularlos dentro de u-

na sola unidad de liberacidn resulada,

El estado fisico de un fdrmaco es también importan--
te para deterninar si puede 8 no ser incorporado dentro -
de una forma de dositicacién de liberacién regulada, Los-
f4rmacos que en su forma natural existen como lfquidos, -
presentan especiales problemas de formulacién, pues deben
ser convertidos ya sea a derivados sélidos 6 adsorbidos ;
en diluyentes farmacoldégicanente inertes y procesados pos

terjornente como sélidos.



Hay alcunas técnicas disponibles para modificar la -
liberacién de fdrmacos lf{quidos pero son generalmente in-
satisfactorias debido a dificultades de produccién y a la
baja estabilidad f{sicg del producto final,

Algunos férmacos poseen la cualidad intri{nseca de ac
cién prolongada. Por ejemplo, algunas de las sulfonamidas
son eliminadas del cuerpo tan lentemente que su adminis--
tracién en forma convencional produce niveles terapéuti-—
cos por perfodos hasta de 24 horas, Obviamente, los fdr—
macos de éste tipo pueden ser administrados una vez al ——
dfa sin intentos de prolongar su accidén a travds de la --

formulacidn,.

Muchos fdrmacos, sin embargo, son eliminados bastan-
te rdpido y pueden ser considerados como candidatos para-
su incorporacién dentro de una forma de dosificaci&n de -

liberacién regulada.

la informacidn concerniente a la velocidad a la cudl
un fdrmaco se elimina del cuerpo es de primordial inpor——
tancia en el disefio de un producto de liberacién regula--
da, Esta informacién puede obtenerse ya sea por determina
cién directa mediante anflisis qufmicos de la concentra--
c¢ién del fédrmaco en sangre contra tiempo 6 indirectamente
por un punto final clfnico. Generalmente el objetivo jue=-

se persigue al diseflar una i1orma de liveracidén rezulada -



es el de proveer una cantidad inicial de fdrmaco disponj
ble de tal nnnera que se vuelva efectivo rédpidamente y -
una porcidén subsecuente de manvenimiento que se hace dig
ponible a una velocidad tal que compensa la pérdida del-
f4rmaco activo a travéds de la excrecién y el metabolis--
no. ror lo tanto, si la velocidad y la ruta del metabo--
lismo y excrecidén es conocida, se pueden hacer cdlculos-
para predecir la velocidad de liberacidén necesaria para-
mantener un nivel sancufneo uniforme a lo largo de un ——

periodo prolonzado.

Existe un amplio mar-en de variabilidad con respec-
to a la facilidad con la cudl los férmacos son absorbi--
dos del tracto zastrointestinal (8). Algunos f4drmacos no
son absorbidos en absoluto y deben, por lo tanto, ser ad
ninistrados parenteralmente, por inhalacién, ete. Otros-
f4rmacos son absorbidos solanente en dreas seleccionadas
del tracto sastrointestinal. Para f4rmacos que son selec
tivarente absornidos por pequeilas porciones del tracto,-
la utilidad de una forma de dosificacién de liberacién -

regulada es altamente discutible.

Al disefiar un producto de liberacién regulada se de
be tener en mente toda la serie de fuerzas mecdnicas, —-
qufmicas y bioquimicas a las cudles la forma de dosifica
cién estard expuesta uurante su paso a través del tracto

castrointestinal. Ia forma de dosificacién residird por-



algdn perfodo indeterminado de fiempo en el medio 4cido -
del estdémago y durante éste perfodo estard sujeta a las -
acciones digestivas de las enzimas s4stricas. Al pasar a-
travéds del intestino delgado la sustancia estard expuesta

a un medio ambiente de continuos cambios.

El fdrmaco y los materiales usados para nodificar la
velocidad a la cudl el f4rmaco es absorbido, estardn ex--
puestas a la accién digestiva de las sales biliares, las-

lipasas, las proteinasas, y las amilasas.

El pH del intestino delgado se sabe que varfa desde=-
4,0 hasta 7.5. Ia concentracién de electrolitos puede ser
también una variable. A lo largo de todo el tracto gastro
intestinal el fdrmaco estd sujeto a las fuerzas mecdnicas
de aspereza de los alimentos, ondas perist{lticas y movi-
mientos cornorales. Algunos de éstos factores son de ma—
yor importancia que otros, pero todos ellos deben de ser-
considerados en el momento de diseflar una forma de dosifj

cacién de liveracién regulada segura.



Métodos usados para alcanzar una literacién regulada

Han sico empléados una variedad de métodos para obte
ner un fdrmaco de liveracidén resulada. Zstos métodos pue=-
den ser anmplianente clasificados como métodos bioquimi——-—

cos, ffsicos y quinicos (9).

Métodos bioquinmicos

Los métodos bioquimicos no involucran el disefio de u
na forma farnmacéutica. No se hace ninsin intento para mo-
dificar la forma en la cudl el fdrmaco es absorbido, en -
éste caso el objetivo es disminufr la velocidad a la cudl

el f4rmaco es eliminado.

Esto puede involucrar la administracién sinultdnea -
de una segunda sustancia, la cudl interfiere ya sea con -
el metabolismo normal del fdrmaco primario 6 bien bloquea
el mecanismo de excrecién para el agente terapéutico y de

ésta forma prolonga convenientemente su efecto,

Otros f4rmacos son reversiblemente enlazados a la —
sangre y a proteinas tisulares 6 a ambas. Mediante &sta -
unién se protece al fdrmaco de la decradacidén y se permi-

te una liberacién lenta del f4drmaco en forma libre.

Tanbién se han hecro algunos intentos para modificar

quinicanente alsunos conpuestos terapéuticamente activos,



de tal forma que sean eliminados muy lentamente,

Sin enbargo, en general, el alcance bioqufnico no ha
sido del todo fructf{fero ya que no es posiole controlar -

la excrecidn de todos Los férmacos por éstos nétodos.

El siguiente diacrama de flujo es una clasificacidédn-
sinplificada de las tormulaciones de liberacidén resulada-

nds anpliamente reconocidas y los nétodos para obtenerlas,

FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION REGULADA

METODOS FISICOS METODOS QUIMICOS
dispersion -chm{‘\ sales 0 complejos
idnico ligeramente solubles
lipido no lipido lipido no lipide

sccion repetitiva



10

1étodos r{sicos

Ia sren nayoria de vroductos orales de liberucibn —-
regulada disvonibles en la actualidad estdn basauos en u-

na nodificacién f{sica de la liberacidn del ffrmaco.

Tarticulas esféricas recubiertas

Recubrinientos lipidos. Blythe (10) fué el primero en -

describir la construccibn de la forma Farmacéutica regis-—
trada como spansule que consiste en nicroesferas recubier
tas y encairsuladas con el intcnto de roveer una libera=—-—

cibén resulada del fdrmaco contenico en ellas.

En la preparacidn de productos de liberacidn regula-
da Tormados por particulas estéricas, e¢l nidcleo de cada -
esfera es, ya sea una esfera "non vareil" hecha de azidcar
cranulada - alnidén § bien un grdnulo del férmaco y saca-
rosa formando un pequefio glébulo. Usando jarabe, las esfe
ras non pareil se recuoren con el férmaco en un bombo con
vencional de grageado. Numerosas capas son aplicadas a —-
las esferas hasta que un andlisis quimjco indica que se -
ha depositado sobre la esfera la cantjdad apropiada del -
fdrmaco. las esferas recubiertas de fdrmaco son entonces-—
separadas en dos 6 mds grupos. Un srupo de microesferas -
se deja sin ninsUn trataniento posterior para proveer el-

f4rnaco inmediatamente, el otro srupo § :rupos son des---



il

pués recuviertos con una mezcla de sustancias 1l{pidas no=-
digeribles e insolubles en agua ( cera carnauba, coleste-
rol y parafina en combinacidn con alcoholes ;rasos de al-
to peso molecular, dcido estedrico y ésteres de 4cidos ——
crasos de allo peso molecular ) y sustancias di-eribles y

disversables en azua.

Las esferas sin recubrimiento y las recubiertas se -
mezclan en la proporcidén deseada y con ellas se llenan —-
cdpsulas & bien se nezclan con diluyentes apropiados y —-
posteriornente son comprimidas para fornar tavletus. las-
esieras sin recubrimiento proveen la dosis inmediata del-
fdrmaco y las recubiertas proveen la dosis de nanteninjen

to.

En la literatura inicial acerca de los spansules 'se-
debat{a sobre el hecho de que la liberacion de la medica-
cion de las esferas recuniertas depencia ve la dizestién-
de la capa lfnida de recubrimiento. En iolletos publicita
rios recienties, sin embargo, se debate acerca de jque la =
libteracidén es un resultado de la penetracién de huredad a
través del recubrimjento y es controlaua por la composi--
cibn y espesor del recuvriniento, hinchando el alnidén —-
que exisve dentro de la esfera y rompiendo Iinalmente el-

recuvrinjento, lo cudl ocaviona la liberacién del farmaco.

]

L ridineipio irvolucrado en dividir la dosis de un -
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fdrmaco vn muchos cuerpos pequefios como fué descrita por-
primera vez por Lipowski (11) tiene tedricamente mucho —-
sentido. Ia absorcion gustrointestinul de fdrmacos es, en
general, bastante errdtica. En muchos casos la ebsorcién-
errdtica es debida a vériaciones en la liberacién del fdr
naco de la forma de dosificacibn. Ia divisién de la dosis
en numerosas pequeilas entidades aurcenta la prouzbilidad -
de que una dosis efectiva del férmaco esté disronible pa-
ra la absorcibn, y de éste modo puede esperarse que los -
productos de liberacién regulada proriamente disefiados ha
ran la absorcién gastrointestinal mds resular y predeci--

ble.

Recubrinientos nc 1{pidos. E1 método de preparacién pa-

ra édste tipo de productos es el mismo gque el descrito pa-
ra los recubrinientos l{pidos excepto en la seleccidn de-
los materiales de recubriniento. Con productos de éste ti
po la liberacidn del firmaco se prolon~a mediante el uso-

de nateriales poliméricos de¢ orizen natural 6 sintético.

Materiales talcu como el Shellac (soma laca), las s
sinas de oricen vegetal y los derivados de la celulosa se

han usado vara éste propdsito.

Un ejenplo de éste tipo de productos son los llama--—

dos Nedules (producto comercial) jue sor prerarados por -

.....
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un copolimero del deido poliestiremnziéico. Zste material
es sensible al pH & sea que es insoluble en el medio dci-
do del estémago y soluble en el medio neutro - alcalino -

del intestino delgado.

Wasner (12) sugiere que las formas de dosificacién =
de éste tipo deberian vaciarse gradualmente del estémaro-
y de ésta forma proveer la liberacidén resulada del fdrma-
co. Sin embargo, se sabe que la conposicién y espesor de=-
la capa de recubrinmiento determinan directamente la libe-

racién del fdrmaco de la esfera recubierta.

Otro grupo de prouuctos de éste tipo estd preparado-
nediante el recubriniento de las esferas que contienen el
fdrmaco con una mezcla de Shellac y etilcelulosa. Zntre -
los ciclos de recubrimniento, las esferas se espolivorean -
con talco. las esferas recubiertas se mezclan con esferas
no recubiertas y con ellas se llenan cdpsulas de elatina
dura. Los glébulos sin recubrir liberan el tdrnaco répida
mente para proveer la dosis inicial. As{, el balance de -
la medicacién es lentunente filtrado hacia el exterior —-

del glébulo recubierto.

Grédnulos recubjertos

Recubrinientos l{pidos. Los grédnulos son prepurados ya-

sea mediante la compresidn directa del fdrnaco s8lo § di-

lufdo con un excipicnte adecuado. 21 naterial comractado-
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es después nolido a varticulas del tamallo deseado. Una ——
porcidn de las rarticulas se recubre con una sustancia =--
srasa 6 una cera por la técnica convencional de grageado-
en bombos, y posteriormente se mezcla en la proporcién —-
deseada con grdnulos no recubiertos y ésta mezcla se colo
ca uentro de cdpsulas de gelatina o se mezcla con diluyen

tes adecuados y después comprinida en tabletas.

la liberacion del fdrmaco de éstos rrdnulos recubier
tos probablemente ocurre como resultado de varios mecanis

mos que operan simultdneanence:

a) Atricién y dicestidn del recuibririento ceroso.

b) Difusidn ue humedad a través del recubriniento ce
roso que ocasiona un hinchaniento del sranulo cue conduce
a su ruptura.

¢) Imperfecciones en el recubriniento que yerniten =

que el fdrmaco sc filtre hacia el exterior del grdnulo.

Recubrinientos no l{pidos. En el piresente ya no existen

una cran cantidad ue productos ue liberacidén regulada que
utilicen éste principio. BEsto es debido provablemente a -
la tremenca dificultad que se presenta para losrar una en
capsulacidén electiva vor mecvio de técnicas convencionales
de srazeado en bombos. Los . rdnulos son nucho méc dif{ci;
les de rucubrir que las particulas eszféricas debido a su-

forma irresular y a su mayor superficie de contacto, por-
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lo tanto es necesario un proceso de recubriniento mds so-

fisticado para poder efectuar éste trabajo.

Dispersién del fdrmaco

Los proceuinientos de dispersién del fdrmaco djrie—-
ren de aquellos usados en el recubriniento en el hecho de
que el farmaco es intimamente mezclauo con § disuelto en-

el retardador de la liberacién.

Matriz linida.A En la técnica de desgaste 6 erosidén para
obtener una liberacion re_ulada la tavleta no se desinte-
gra sino que nantiene su forma geométrica a medida que pa
sa a lo largo del tracto gastrointeutinal. Ta ljiperacién-
del fdrmaco es independiente cel pH y depende del descas-—
te de pequeiias partfculas de la superticie de la tableta-
y de la disolucidn del farmaco due éstas particulas (13).-
El desgaste ue la guperiicie ocurre continuanenve y por -
lo tanto la liberacidn del farmaco es contfnua, no obstan
te la cantidad liberada disminuye a medida que el 4rea de

contacto disminuyee.

En el proceso de nanufactura, el fdrmaco se dispersa
en la grasa & cera “undida y el producto de la fusién se-
enfrfa. E1 sélido resultante se rompe en peiueiios jrdnu--
los. Una cantidad de¢ la cera conteniendo apioxinadanente-—

la mitad del fdrmaco se comprime directanente en nicleos—
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no desintegrables. £l resto del f4drnaco es incorporado a-
una granulacidén convencional de tabletas y se comprime ——
alrededor del nidcleo de ;era. =1 férmaco en el recubri---
niento externo provee la dosis inicial mientras que el --
fdrmaco disperso en el ndcleo de cera es lentamente fil—

trado al exterjor proveyendo la dosis de mantenimiento.

También en éste caso es posible colocar los grdnulos
de cera directamente en cdpsulas 8 dispersarlos en un ——

excipiente adecuado y comprimirlos para formar tabletas.

Esta forma de dosificacién puede ser disefiada de tal
manera que haya suiiciente fdrmaco disperso cerca de la -
superficie de los grdnulos para proveer la dosis inicial,.
El f4rmaco disperso dentro del grédnulo ceroso es gradual-
mente filtrado hacia el exterior proveyendo la dosis de =

mantenimientoe.

No existen en la.actualidad nuchos productos de libe

racién regulada que utilicen éste princirio.

Matriz no l{pida. En la técnica de filtrado para obte--

ner liberacién resulada, hay una disolucién constante ——-

del fdrmaco a través de una matriz intacta e insoluble.

Los nateriales que constituyen la matriz en éstas ——
formas de dosiricacidén de liberacidén resulada son polime-
ros inertes de elevado peso molecular tales como polieti-

leno, etilcelulosa ;7 una variedad de copolimeros. Ia iner
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cia ae algunas de éstas sustancias requiere de una aproxji
macién diferente vara la formulacién y tecnolozfa que a——
quella descrita en el caso de preparaciones conteniendo u
na matriz l{pida. En algunos casos los polfmeros se des—
componen antes de fundirse 6 el fdrmaco puede sufrir una-
descomposicidén debido a las elevadas temperaturas de fu--
sién del polimero. En éstos casos los polimeros pueden —
nezclarse con el fdrmuco y por presién ser convertidos en
una matriz sélida. Alternativamente, el polfmero y el f4r
maco pueden ser disueltos en alzun solvente orgénico el -
cudl es subsecuentemente evaporado dejando el fédrmaco dis

perso dentro del polimero.

Los productos ue éste tipo pueden consistir de un —-
fdrmaco 68 f4rmacos dispersos en una matriz pldstica poro-;
sa. El grado de porosidad se dice que es controlado por =
la adicién de un agente inerte y soluble conocido como =

agente de encauzaniento (14). Despuds de que el agente =

de encauzamiento y el farmaco han sido filtrados de la —
forma de dosificacién, la matriz avanza hacia la parte in
ferior del tracto sastrointestinal para ser expulsada in-

tacta en las heces.

Otro tipo de productos son las tabletas comprinidag-—
conteniendo grdnulos pldsticos medicados. Cuando la table

ta comrrinida alcanza el tracto gastrointestinal, el f4r-
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naco es rdpidamente filtrado de los canales éuperficiales
¥y poros para proveer el efecto inmediato. A medida que la
tableta recorre el tracto gastrointestinal, el f4rmaco se
filtra a travds de los poros m€s profundos. Ia liberacidén
del fdrmaco se controla variando la porosidad y la rela--
c¢ién entre la superficie expuesta del fdrmaco en disolu--—
cién y la matriz insoluble. Ia concentracién enzimdtica y
el pH no afectan la velocidad de liberacién del f£4rmaco.

Métodos quimicos

los dos métodos quimicos mayormente usados para pro-
ducir formas de dosificacién de liberacidén regulada invo-
lucran el enlace del férmaco a una resina de intercambio-
iénico (15,16,17) 6 la formacidén de una sal 6 complejo po
bremente soluble (18).

Resinas de intercambio iénico

los f4rmacos iénicos pueden formar comple jos con re-
sinas para originar resinatos insolubles del f4rmaco, de-
los cufles el f4rmaco es liberado por accién de masas a -
medida que el complejo resina - f{rmaco entra en contacto
con los flufdos del tracto gastrointestinal y los materia
les iénicos disueltos ah{ dentro. Ia rapidez con la cufl-
se logra usualmente €ste tipo de equilibrio sugiere que -
solamente la falta de agua 6 la difusidn disminufda del -
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lecho uel resinato proveerd una liberacidn reculada (19).

En la nayorfa de los productos de éste tipo, una ani
na 6 un fdrmaco b4sico, (v.g., anrfevamina, efedrina, y fe
niltoloxanina) se absorbe sobre una resina de intercambio

iénico (catidnico 6 anidnico).

Se piensa que la formacidén § disociacidén del resina-

to se lleva a cabo a una velocidad finita.

El resinato insoluble del f4rmaco, libera el fdrmaco
por doble uescomposicibén, en la cudl el férmaco es reem--—

plazado por un ién hiurdgeno en el esténago,

$0,0 (férmaco) 8020H

+ HCIl —> + (témece)’ + CI”

H-CH,— ... ....CH=CHp=.. ..

Y por un catidén en el intestino.

,0 (farmaco) SO, ONa

+ NeCl —> O + tthmace)t + CI”

..HCH—CH2—“.. e H-Cﬂzm.“
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En forma general, el desplazamjento puede ser descri
to por las siguientes reacciones de equilibrio donde una-
resina de intercambio iénico del tipo del catidén de Acido
sulfénico, combinada con un fidrmaco bdsico (B), es puesta

en contacto con los flufdos gastrointestinales:

nso; H'B + HCl—— aso;n‘+ B + CI”

’,

absorcion

Rso;n’a + NaCl m——— nso;n.’+ar’cn‘
absorcidn

nso;u’a + NaOH .:»nao;n.ﬂ- B+HO

abaorcidn

Ia velocidad de liberacién depende de la seleccién -
apropiada de la resina y de la concentracién de iones rre

sentes en el tracto gastrointestinal.

Si la velocidad de liberacién depende solamente de -
la concentracidn ae iones presentes, que es casi constan-
te en el iracto gastrointestinal, la liberacién de un re-

sinato dado deberfa de ser predecible, cont{nua y contro-
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lada.

Ci el tamano del lecho de la resinz os pejuefio, el -
firnaco es liberado mds rdpidamente que en el caso de un-
lecho ~rande. Z1 4rea surerficial especifica mayor del 1e
cho nenor da una clucién nds rdyida 4 sea un intercambio-
idnico nés répidé; de éste modo, el lecho menor no da una
duracion tan prolon-ada como el lecho mayor. &n la prepa-
racién del resinato, la cantidad ue farnaco renovido du--
rante la elucidn y el grado de enlace cruzado de la resi-

na atecta la velocidad de liberacidn.

las resinas de invercambio iénico se hLan usado en la

fo:mulacién de tabletas, cdpsulas y 1{juidos.

Convlejos & sales ligeramente solubles

Un conplejo insoluble de tanato puede ser preparado-
hacien.o reaccionar una solucién alconblica de una amina-
terapéuticanente activa con un exceso de 4cido tdnico —-
(18). A un pH bajo y en presencia ue electrolitos el fdr-
naco es liverado del tanato insoluble. En éste caso la 1i
berucidn nuede ser retardada mds avn por la acicidén de 4-

cido ramlacturdnico al proaucto.

Za literacidn re.uladz supuestanente surge del he-—-
cho de guc los tanttos gson l'acilmente solubles a valores—

bajos ue pil con dis:inuciodn de su so.ubilidad en medjios =
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neutros y alcalinos (14). Este nétodo ésta restringido a-

aquellos fdrmacos que forman tanatos insolubles.
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Deficiencias § defectos de varios tipos de productos de -

libveracién regulada

Donde la liberacidn del férmaco es gufmicamente con-

trolada

Es de primordial importancia que los productos de 1i
beracién regsulada funcionen confiable y reproduciblemente
(con un cierto marcen de sesuridad) de un individuo al o-
tro. Algunos productos basados en su mecanismo de libera-
cién parecen ser inadecuados para satisfacer éste crite——
rio. Ia disponibilidad de un f4drmaco de un adsorbato in——
tercambiador de iones (adsorbato de intercambio iénico),-
por ejemplo, es dependiente del pH y de la concentracién-
de electrolitos en el tracto gastrointestinal., Adn cuando
supongamos que éstos factores son los mismos en todos los
individuos (que por supuesto, no es el caso) entonces por
constancia en la liberacién, debemos asumir m4{s adelante-
que el tiempo de exposicién a los varios valores ae pH —-
del tracto, es el mismo. Por el contrario, es bien sabido
que el tiempo de paso desde el medio 4cido del estémago =
al medio alcalino del intestino grueso es altamente varig
ble, adn tratandose del mismo individuo (20). Por lo tan-
to, de éste modo esperarfamos que los productos de libera

cién regulada basados en éste principio fuesen altamente-
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errdticos al ser usados por los pacientes. Zste principio
es sostenido por un estudio llevado a cabo por J.A. Camp-
bell y sus asociados en la Canadian Food Drug Administra-

tion (21,22).

En adicidén a la desventaja mayor discutida arriba, -
existen tambidn algunas desventajas menores para el dise-
fio de una l{nea de productos de liberacién regulada basa-
dos en la modificacién quimjca de la liberacidén de un f4r
maco. E1 método es solamente aplicable a fédrmacos 4cidos-
4 bdsicos. Ademds, puede ser necesaria una zran cantidad-
de resina 8 agente formador de complejos para modiiicar -
la liberacidén del f4drmaco. Estos factores ponen severas -
limitaciones en los tipos de agentes terapéuticos que pus

den ser preparados en ésta forma.

Donde la liberacidn del fdrmaco es controlada fisica

mente

Con el fin de poder determinar los pros y los con——-—
tras de los productos de liberacién regulada preparados —
por métodos fisicos, se deben de tomar en consideracién -
los materiales usados y el disefio de la forma farmacéuti-

ca de dosificacidén.
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Deficiencias de varios nateriales usados para retar-

dar la liberacidn

Las ceras y las crasas tienen una larga historia de-
uso en el campo de las'rormmulaciones farmacéuticas. Fue--
ron usadas en la elaboracidén de cremas y emulsiones atn -
antes de los dfas de Galeno y en historia mds reciente, =
han encontrauo uso como excipientes y lubricantes en la -

manufactura de tabletas y como agentes de brillado.

Debido a su previo uso extvensivo, el conocimiento ge
neralizado de su falta de toxicidad y su habilidad para -
retardar la velocidad a la cudl se disuelven las sustan——
cias, las grasas y las ceras encontraron rdpidamente un -
amplio uso en la preparacién de formas de dosificacidn de

liberacién resulada.

Sin embargo, aunadas a los muchos atributos deseg—--
bles de €ste tipo de materiales usados para retardar la -
liberacidn, encontramos una serie de deficiencias con res
pecto a su uso en la manufactura de productos de liberg=—

cidn regulada.

Polimorfismo, Estd bien establecido que muchas grasas y
ceras pueden existir en mds de una forma cristalina, Esta
caracter{stica, conocida como polimortrismo, tiene serias-
implicaciones con respecto al efecto de envejeciniento ~-=

(cambio debido a la accidén del tiempc) en un 1{pido conte
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niendo un producto de liberacidn regulada.

Los canbios en la estructura cristalina de un nmate--
rial usado para retardar la liberacién producirdn un cam-
bio en la liberacidn del fdrmaco, dando como resultado un
producto donde el medicamento sea liberado muy rdpida § -

nuy lentanente.

Sensibilidad a la temveratura. la nayor{a de los mate—

riales 1l{pidos se reblandecen a temperaturas medjanamente
elevadas. La exposicidn a éstas temperaturas puede § no -
dar como resultado un cambio en la apariencia y/o compor-
tamiento de liberacién del producto. Sin embargo, la expo
sicién a tenperaturas extremas producird muy probablemen—
te cambios tanto en la apariencia como en las caracter{s-.

ticas de liberacién del producto.

Destino en el tracto zastrointestinal. El organismo tie

ne la habilidad de romper y digerir materiales lipidos. =
Hace ésto por atricidn mecdnica, enulsificacién mediante-
las secreciones biliares e hidrélisis enzimdtica (lipa-—
sas). Todos éstos procesos varfan aln tratandose del mis-
mo individuo dependiendo de la dieta y de un nimero infi-
nito de otros factores. Ya que la velocidad de digestién-
de la barrera lipida puede variar, por consiguiente la vg
locidad de liberacion del tdrmaco también puede ser errd-

ticae.
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Varjabilidad de las materias primas. Muchos de los nate
riales 1lfpidos usados en 1a preparacién ue productos de =
liberacién regulada, tales como cera de abejas Yy parafj——
na, son de origen natural., Ds éste modo puede haber varia
ciones significativas en el material crudo, dando ésto co

mo resultado variaciones en el producto final.

Los materiales no l{pidos usados como retardadores -
de la liberacién que han entrado en uso en los Yltimos =
afios, han superado muchas de éstas deficiencias. Sin em-
bargo, los materiales no 1lfpidos deben ser cuidadosamente
seleccionados. Algunos de los polfmeros sintéticos, tales
como el anhidrido maléico copol{mero usado en la manufac-
tura de algunos productos de liberacién regulada son alta
mente sensitivos al pH y, por lo tanto, sufren las mismas
desventajas que las citadas en el caso de los adsorbatos-—

de intercambio iénico y los complejos de tanato.

Los "shellacs" (goma laca) han sido ampliamente usa-
dos en la preparacién de productos de liberacidén regula——
da. Estos materiales, sin embargo, también sufren algunas
marcadas deficiencias. Son obtenidos de fuentes natursles
y pueden ser muy variables en sus propiedades. AuUn de ma-
yor importancia es el hecho de que se sabe que 108 Sh@=—w—
llaes sufren un fenémeno de cambio con respecto al tiempo

(cambio por envejecimiento), volviéndose mds y mnds imper-



meables a nedida que pasa el tiempo. Este fendneno se —=-
piensa que es causado por la polimerizacidén oxidativa de-
las resinas contenidas en el shellac y puede traer como -
consecuencia un producto del cudl el fdrmaco sea parcial-

nente disponible, y por lo tanto parcialmente absorbido.

Ademds se sabe que el shellac no es soluble en un me
dio con un pH 4cido. De éste modo y en vista de lo que se
sabe sobre el pH del intestino, es bastante posible que -
la desintecracidén y liberacidén del férmaco pueda ser dré_s_

ticamente retardada.,



riterios de fornulacidn de fdrnacos de liveracidn resula

[oT (@]

Una forma de dosificacidn ideal de liberacién resula
da puecie ser definida como la gque cunple con los sisuien-

tes criterios (23).

1) Liberacidn del fdrmaco provista por nuchas part{-

culas pequefias.

2) Funcionaniento in vivo independiente de variables

tales cono:

a) pH

b) contenido de electrolitos

¢) secreciones biliares

d) contenido enzimdtico

e) movilidad sastrointestinal

f) desgaste debido a una masa de alimento 4spe

Iro

3) Invariabilidad de la velocidad de liberacién con-

respecto al tiempo.
4) Baja sensibilidad a cambios de temperatura.

5) Ia forma de dosificacién debe poder acomodar un -
amplio rango de fdrnacos a pesar de sus solubilidades, —-—
cardcter 4cido 8 bdsico y, dentro de limites razonables -

el tamaiflo de la dosise.
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6) La forma de dositicacidn debe prestarse a cambios
6 combinaciones de f4drmacos con propiedades quimicas y £1

sicas iguales ¢ diferentes.

7) E1 disefio del producto permita un ajuste preciso=-
de la velocidad de liberacién de tal forma que la libera-
cién de cada fdrmaco puede ser ajustada a los requerimien

tos clfinicos necesariose.

8) El material de recubrimiento no debe afectar ad--

versamente la estabilidad del fdrmaco.

9) El1 producto puede ser manufacturado econdmica y -

reproduciblemente.

Por lo tanto, una forma de dosificacidén adecuada de-
be de ser disefiada con el objeto primario de satisfacer =
los criterios anteriores y con la meta secundaria, pero -
importante, de dar al producto una apariencia Unica y a--

tractiva.



PARTZ EXVTELTENTAL

Disefio de los experimentos

Criterio del disefio experimental

Considerando los objetivos mencionados en el capitu-
lo anterior, la forma de dosificacién disefiada ircluye u-

na multiplicidad de part{culas.

Se seleccionaron para éste efecto cristales y grdnu-
los como la unidad bdsica de la forma de dosificacién, ya
que con ellos, la unidad bdsica puede ser preparada sene-
ralmente a base del fdrmaco puro, extendiendo de éste mo-
do grandemente el rango de dosis, el cudl es manejado en-

formas de liberacién regulada.

la forma irregular de los cristales y los grdnulos -
inhibe el proceso de clasificacidédn (separacién en grupos-
seme jantes. Wolkoff (23) ha descrito pruebas en las que -
los grdnulos y los cristales de forma irregular no han —
nostrado signos de separacién despuds de un manejo normal
y téenicas de procesamiento adecuadas; sin embargo, ésta-
tendencia se ve aumentada cuando se trabaja con rart{cu-—-
las esféricas, y ésto puede dar como resultado productos-

con una uniformidad muwy pobre de dosis a dosis.,

Con el fin de controlar la liberacién del nedicamen-



to, los grdnulos y cristales individuales deben de ser re
cubiertos con un material que retarde la liberacién. las-
propiedades f{sicas y qufmicas de éste material son cr{iti

cas para los objetivos del producto.

En los dltimos afios se han desarrollado una serie de
técnicas de recubrimiento gque utilizan una amplia varie--
dad de materiales como agentes para retardar la libera——-—
cibn. Se han explorado el uso de ceras y 1lipidos (24), --
Shellac y otras gomas (25) y varios derivados de la Celu-
losa (26). Los ltimos 50 afios, han visto avances nota—--
bles en el desarrollo de resinas sintéticas, proveyendo -
en esta forma a la Industria Farmacéutice con una canti——
dad ilimitada de materiales para investigacién. De espe——
cial importancia son los polfmeros usados en los procesos
de recubrimiento. las caracteristicas del pol{mero gene—
ralmente estdn regidas por la estructura, tamafio y propie
dades de sus macronol‘éulna. Aquellos materiales que son-
solubles &6 permeables a los jugos gastrointestinales son-

también usados muy extensamente.

Idealmente, un material formador de pelfculas de re-

cubrimiento debe de tener las siguientes cualidades (27):

a) Ser suficientemente soluble en solventes adecua&os

pasa la operacidén de recubrimiento que se efectuars.
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b) Ser soluble a cualguier pd 6 por lo menos en las-
condiciones selectivas de pH que se encuentran en el trac

to gastrointestinal.

¢) Ser capaz de producir una pelfcula resistente y -

continua que tenga a su vez una buena presentacién.

d) Ser estable en presencia de calor, luz, humedad,-

aire y de fdrmacos a los que va a recubrir.

e) Tener un sabor aceptable 6 ser ins{pido, tener un
color aceptablé 6 ser incoloro y tener un olor aceptable-

6 ser inodoro.

f) Ser capaz de soportar la adicidén ae pigmentos y -

otros aditivose

g) Ser atéxico, inerte, libre de asperezas y que no-
requijera de procedimientos sofisticados para el recubri--

niento.

h) Ser resistente a ruptura y que provea una barrera

a la humedad adecuada nara el producto.
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Seleccidn de fornulaciones

E1 dise.io de una fornma ue dosificacién de liberacién
reculada uebe de estar basado principalmente en las cuali
dades warticulares del fdrmaco involucrado y del material

usado para retaruar la liberaucién.

Tor lo taunto, es importante la seleccidén del mate—-—-
rial de recubriniento ya yue sus cualidades determinan el
patrdn de liberacién del fédrmaco incorporado en la formu-

laciébn.

Debido a ello, se seleccionaron cuatro formulaciones
principales y se hicieron variaciones en la concentracién

del material usado para retardar la liberacién.

Las fornulaciones seleccionadas fueron las siguien—

tes:

a) Grdnulos de Acido Acetilsalic{lico U.S.P. recu——
biertos con Acetato Ftalato de Celulosa al 10%.

b) Cristales de Acido Acetilsalicilico U.S.P. recu—-
biertos con cantidades variables de Acetato Ftalato de Ce

lulosa.

¢) Cristales de Acido Acetilsalic{lico U.S.P. recu=—

biertos con cantidades variables de Etilcelulosa.

d) Cristales de Acido Acetilsalicilico U.S.P. recu—
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biertos con cantidades variables de Aceite de Castor ( ==

Aceite de Ricino) Hidrogenado.

Con el fin de hacer una comparacién entre las formu-
laciones disefiadas y productos comerciales, se procedid a

estudiar tres formas rarmacéuticas del mercado.

a) Tabletas convencionales a base de Aciao Acetilsa-

lic{lico U.S.P. (Producto comercial A).

b) Tabletas a base de partfculas de Acido Acetilsali
c{lico recubiertas con una pelfcula delgada y continua de
un polfmero inerte (Producto comercial B).

¢) Cépsulas conteniendo cristales de Acido Acetilsa-
lic{lico recubiertos con un material retardador de la li-
beracién (Producto comercial C).

En el caso del Producto comercial A, por tratarse de
tabletas convencionales, fué necesario medir la velocidad
de disolucién haciendo uso Unicamente de un valor de pH,-
ya que la disolucién de éstas tabletas se lleva a cabo -
instantdneamente y el principio activo pasa a solucién du
rante los primeros minutos de la prueba y despuds de
transcurridos los primeros 60 minutos y cambiar de medio-
de disolucidén, no habrfe mds principio activo que se di--

solviera.

los Productos comerciales B y C fueron sometidos a =
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la prueba de disolucidn en las misnas condiciones que los

productos disefiados,
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Materiales y métodos

llanufactura de ~rdnulos

Con el fin de poder llevar a cabo la manufactura de-
los sranulos recubiertos de 1liberacion re;ulada, se pro--

sranaron dos métodos a sezuir:

a) Haciendo una compresidn directa de cristales dé -
Acido Acetilsnlicilico U.5.I. para formar tavletas, las -
cudles posteriormente se trituraron, y tanizaron para ob-
tener un tamaiio de purtfcula uniforme y adecuado para el-
proceso posterior., Para éste recubrimiento se utilizd Ace

tato Ftalato de Celulosa.

b) Recubriendo directamente cristales de Acido Ace-——
tilsalic{lico de un tamafio de partfcula uniforme y adecua
do para el proceso., Para €ste recubrimiento se utilizaron

los tres materiales descritos anteriormente.

Pruebas de disolucidn

Ya producidos los grdnulos recubiertos, surge la ne-
cesidad de hacer una conparacién entre las diferentes for
mulaciones seleccionadas con el fin de obtener un produc-
to farmacéutico de conprobada calidad, ésto implica lle--
var a cabo diterentes pruebas fisicoquimicas sobre el nis

mo.
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En el caso de formas farmacéuticas sélidas, ademds -
de las constantes establecidas en los libros oficiales se
ha inclufdo una mis que es la llamada prueba de disolu=—-—
ciébn,

El estudio @e la disolucién de los principios acti--
vos de las formas farmacéduticas sélidas juega un papel —
muy importante en el disefio y desarrollo de formulaciones
ya que de ella depende la disponibilidad bioldgica del me
dicamento, o sea la absorcién de éste por el organismo ra
ra que ejerza su accidén curativa; ademéds, las pruebas de-
disolucién son una medida de la calidad de una formulg——-

Oidno

Por lo tanto, se selecciond dicha prueba como ayuda;
en el desarrollo de nuestras formas farmacéduticas con el-
f£in de determinar la formulacién que presenta la mdxima -
disponibilidad bioldgica y controlar en esta forma la ca-
lidad de los diferentes lotes producidos.

AYn y cuando el uso de métodos in vitro para determi
nar la cantidad de fdrmaco liberado en flufdos artificia~-
les es de valor discutible para correlacionarlo con el «-—
funcionamiento en el hombre, los resultados obtenidos pue
den ser considerados como un estudio preliminar cuyo va=-

lor se ve considerablemente aumentado por estudios in vi-
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vo adecuadamente diseifiados.

Compresién directa de cristales

Una carga de 1.0 Kg de cristales de Acido Acetilsalj
c{lico U.S.P. se colocéd dentro de la tolva de alimenta——-
cién de una mdquina tableteadora de simple impacto con el
fin de obtener tabletas.

Estos discos comprimidos fueron después molidos ma——
nualmente y tamigados a través de una malla No. 20 (840 -
micras = 0,84 mm) para separar aquellas particulas cuyo -
tamafio fuera adecuado y unitorme para el proceso poste=——
rior. Los finos obtenidos fueron nuevamente recirculados-

y comprimidos.

Las partfculas seleccionadas (590 micras = 0,59 mm)-
fueron separadas en lotes de 100 gramos y fueron recubier
tas mediante el procedimiento mds comiin 6 sea el recubri-

miento en bombos convencionales de grageado.

Ia secuencia del proceso se observa en el siguiente-

cuadro.
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ACIDO ACETILSALICILICO U.S.P.

(Cristales)

Proceso de compactacién
(Comnpresién directa)

TABLETAS U.S.P,

Procesc de molido
Obtencidén de grdnulos de diferentes tamafios

Proceso de tamizado

Grdnulos del tamaflo deseado

(Malla No. 30 = 590 micras)

RECUBRIMIENTO

(Bombo)

Acetato Ftalato de Celulosa

GRANULOS RECUBIERTOS

Ilenado de cédpsulas
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llanufactura de rdnulos recubijertos

Para llevar a cabo la favricacién de los grdnulos de
Acido Acetilsalicf{lico de liberucidén resulada, se proce=-—
dié primeramente a seleccionar y preparar las soluciones-

de recubrimiento.

Por lo tantd, de entre la infinjdad de materiales a-

propiados, se seleccionaron los siguientes:

1) Acetato Ftalato de Celulosa (una resina de tipo

entérico).,

2) Etilcelulosa (una resina insoluble en agua),

3) Aceite de Castor (Aceite de Ricino) Hidrogenado

(cera).

De los tres materiales séleccionados para retardar -
la liberacién del principio activo de la forma de dosifi-
cacibén, se prepararon tres soluciones de diferente concen

tracién.

a) Solucién al 8,04 (p/v)
b) Solucién al 10.0% (p/v)
¢) Solucién al 12.0% (p/v)

Debido « la baja estabilidad del principio activo sg
leccionado para llevar a cabo la investigacidbn, se conclu

¥6 que los nateriales de recubriniento deberf{an de disol-
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verse en solventes voldtiles y anhidros para evitar que =
el Acido Acetilsalicflico se hidrolizara durante el proce

so de recubriniento.

Después de llevar a cabo una serie de pruebas de so-
lubilidad en solventes voldtiles no acuosos, se seleccio-

naron los siguientes:

MATERTAL DE RECUBRIMIENTO SOLVENTE
Acetato Ftalato de Celulosa Acetona
Etilcelulosa Alcohol et{lico

absoluto
Aceite de Castor (Aceite de Cloroformo
Ricino) Hidrogenado

la secuencia del proceso se aprecia en el diagrama -

siguiente:
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ACIDO ACETILSALICILICO U.S.P.

Cristales de varios tamafios

Proceso de tamizado

v
Cristales del rango de tamajfio deseado

(Malla No. 30 = 590 micras)

v
RECUBRIMIENTO
(Bombo)
Acetato Ftalato Etilcelulosa Aceite de Castor
de Celulosa Hidrogenado

CRISTAIES RECUBIERTOS

Ilenado de cédpsulas
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Acetato Italato de Celulosae Puede ser considerado como

el material de recubrimiento entérico de seleccidn debido
a su extendido uso y datos experimentales que muestran —-—
que se encuentra muy cerca de llenar conpletamente los re
querimientos del material entérico ideal; que de acuerdo-

con algunos investigadores (23) es necesario que sea:

a) Imperneable a los jugos sdstricos.

b) Susceptible a la accidén de los jugos intestinales.

c) Estable durante el almacenamiento.

d) Capaz de formar una nelfcula de recubrimiento con
t{nua.

e) Atéxico.

f) No reactivo.

g) PFécil de aplicar con un ninimo de equipo y median
te técnicas convencionales.

h) Econdmico.

El Acetato Ftalato de Celulosa es insoluble en agua-
as{ como en soluciones 4cidas, sin embargo en soluciones-
amortiguadoras a un pH aproximado entre 5.8, 6.0 y supe—-

riores se disuelve con facilidad (29).

Esto es de suma importancia debido a que se ha demog
trado que la porcidén superior del intestino delgado es 1i

geranente 4cida y no alecalina. Por lo tanto, al seleccio-
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nar un material entérico para recuvriniento, debemos con-
siderar como fundanental su solubiljuad a valores de pH -

inferiores a Te

Investigaciones hechas por Bauer y Masuceci (30) mueg
tran que las enzimas pancredticas pronueven la uizestién-
del Acetato Ftalato de Celulosa. Estos y otros datos adi-
cionales dan confianza acerca del hecho de que el Acetato
Ftalato ae Celulosa es altamente eficiente debido a las -
condiciones yé mencionadas de la parte superior del intes
tino delgado (ligeramente 4cido méds enzimas dicestivas) =
que hacen que la desintegracién del rocubrimiento sea se-

gura.

Virtualmente, todos los materiales entéricos comer—-
cialmente disponibles presentan una serje de desventa jas,
as{, el Acetato Ftalato de Celulosa presenta dos desventa

Jjas menores que deben de ser mencionadas:

1) Es higroscdpico y susceptible a rompimiento hidro
1{tico debido a almacenamiento a temperaturas elevadas y-
humedad. Sin embargo, es sabido que un almacenamiento ba-

jo condiciones adecuadas, atenia 4ste problema.

2) Ademds, las pelfculas de recubrimiento hechas a =-
base de Acetato Ftalato de Celulosa, mientras sean cont{-

nuas, pueden ser permeables a soluciones iénicas y actdan



cono una menbrana difusora (238). Sin embargo, las fornula
ciones con un subrecuuvrimiento menos permeable 6 emplean-—
do una combinacién de acetato Ftalato de Celulosa con una
variedad de nateriales de recubrimiento mds hidrofébicos-
puede servir para reducir éste problema sin destrufir las-

propiedades del compuesto primario.

Se ha reportado que ¢l talco reduce permeabilidad, -
susceptioilidad a rupturas y otras desventajas menores de

los materiales de recubrimiento (31).

Etilcelulosa (Etocel). Es un excelente materjial para =
formar peliculas delcadas, y estd singularmente bien calj
ficado cono naterial de recubrimiento para productos de -

liberacién resulada. No es digerible y es atéxico.

Tiene la propieuad ae formar peliculas fuertes, re—
sistentes y flexibles que nmuestran una estabilidad exce—-—
lente bajo una variedad de condiciones., las pelfculas son
claras, incoloras, inodoras e insipidas. Se presenta como
un polvo blanco, que fluye libremente. Forma pelfculas —-
que tienen un fndice de refraccibén de aproximadamente ——-
l.47. Sus suspensiones acuosas son neutras al tornasol ——

(32).

La Etilcelulosa es libremente soluble en lMetanol, To

lueno, Cloroforno, Acetato de etilo y Alcohol. Es insolu-



47

en agua, glicerina y propilenglicol.

Aceite de Castor (Aceite de Ricino) Hidrogenado (Cera de-

Castor). Es un compuesto sintético de apariencia cero-—
sa, obtenido por la hidrogenacidn controlada del Aceite =
de Castor (aceite obtenido de la semilla de Ricinus commu
nis. Linné.). Su principal constituyente es el glicérido-
del 4cido 12 = hidroxiestedrico, y también estdn presen--
tes mezclas de glicéridos de éste 4cido y los dcidos dihi

droxiestedrico y estedrico en menor cantidad.

Se presenta en forma de hojuelas blancas, de flujo -
libre, prédcticamente inodoras e ins{pidas. Es extremada--
nente insoluble en agua y en los solventes orgdnicos nés-
comines. Es soluble en cloroformo caliente. Su punto de -
fusién es de 85 - 89°C (33).

Técnica de manufactura de grdnulos recubiertos

El recubriniento se hizo usando téenicas convencio—-
nales de grageado para lo cufdl se uso un Bombo marca Sto-
kes de acero inoxidable de 12 pulgadas de didmetro y 12 -
pulgadas de profundidad, el cufl se hizo girar a una velp
cidad de 28 - 30 r.p.m.

Se usb ademds inyeccién de aire caliente para acele-

rar la evaporacién de los solventes utilizados.



Una carga de 100 gramos del material seleccionado --
fué colocada dentro del bombo, el cudl se hizo girar a la
velocidad especificada. Un volimen de 10 ml de la solu——=
cién de recubriniento fué entonces adicionado sobre los -
grdnulos (8 cristales segin el caso), los cudles se im——-
presnaron con la-solucién; entonces se inyectd aire ca——-
liente para secorlos. Con el fin de evitar la aglomerg——-
c¢ibn de los grdnulos, 4éstos fueron separados manualmente-

durante la inyeccién de aire caliente.

Esta nisma operacién fué repetida 10 veces hasta que

se aplicarcon 10 cargas de solucién de recubrimiento,

Terninado &ste proceso, los grdnulos obtenidos se —-
colocaron en peguefias charolas y fueron secados a 35°C du

rante toda la noche.

la cantidad de recubriniento aplicado se deternind -
posteriornente por medio de la diferencia de peso de los=

grdnulos antes y despuds de aplicado el recubriniento.

Ios grénulos ya secos fueron guardados en recipien——
tes de plfstico perfectamente cerrados para evitar el con
tacto con la humedad del medio ambiente y proteger as{ al

Acido Acetilsalic{flico.

BEsta misna operzcién fué repetida con todos los lo—

tes de part{culas seleccionadas,
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Ias partfculas, antes y despuds de aplicado el recu-
brimiento, fueron observadas al microscopio con el fin de

poder ver las diferencias en apariencia entre ellas.

Para tal efecto se utilizé un Microscopio Wild mode-
lo M 20, el cufl tiene adaptada una cdmara de fotomicro——
graf{a MKa 2 (versién triocular) con celda incorporada,.

Después de observadas las partfculas se procedif a -
tomar fotograf{as utilizando una pelfcula blanco y negro-
con una sensibilidad de 22 DIN (Ver Fig. 1).

Llenado de cédpsulas

Para efectuar ésta operacidén se hicieron los c{lcu-—-
los necesarios pera determinar el voldmen de partfculas =
recubiertas equivalente a 500 mg de Acido Acetilsalic{li-

CcO.

Ya hechos los célculos, se procedid a llenar las cdp
sulas nanualmente y el control de peso de las mismas se =
hizo en forma individual haciendo uso de una balanza ana-
1{tica.
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recubiertos con

retardador de la liberacion.

un



Ilas cdépsulas fueron entonces almacenadas en envases-

perfectamente cerrados.

Pruebas de disolucién

Diseiio de las vruebas. Tanto en el desarrollo de prepa-

raciones de liberacidén regulada cono en el control de pro
duccidn de tales productos, es necesario controlar la li-

beracidn del £4Ermaco en una forma significativa.

En vista de los (iferentes mecanisnos por los cudles

la liberacidén resulada estd acompaiiada, ningin artificio-
s . - g .

necdnico uUnico 8 flufdo de elucidn puede ser apropiado en

todos los casos. Por lo tanto, el método de prueba debe -

de ser seleccionado para adaptarse al férmaco particular-

¥ a su mecanisno de liberacidn.

Un método de control in vitro para un cierto vproduce
to de liberacidn re;ulada debe de dar resultados reprodu-—
cibles y éstos deberdn de ser correlacionados a la libera
cién in vivo, aln y cuando la liberacidén in vitro no nece

sarianente es la misma que in vivo.

Una prueba jin vitro es usada con el fin de demostrar
posibles cirerencias en las propiedaces intr{nsecas de él
solucidn entre diferentes lotes y es por lo tanto necesa-

rio, diseriar la nrueba de disolucién en tal forma que és-



ta no estéd limitada por factores aesatinndos (V.ge. tempe-
ratura, agitacién, concentracién del fdrnaco en el medio-

de disoiucibn, tec.).

El cardcter distintivo comiUn ue los métodos in vitro
es que el producto se eluye en una fase acuosa a una tem-
peratura constante, generalmente 37°C, y que algin tipo -
de agitacién es aplicada. El muestreo para ensayo quimico
se lleva a cabo a intervalos adecuados. Ia conposicién —-
del fluido de elucién varia de agus pura hasta flufdos di
gestivos sinulados. Con el fin de facilitlar el ensayo qui

mico, las enzimas generalmente se oxniten.

Sin embargo, aguellos sistemas de literacién regula-
da que se espera dependan del pH & del contenido enziméti
co para controlar la liberacién de la fornu de Gosirica—
cidn deben de ser agitados en juso sdstrico & intestinal-
sinulado para obtener un perfil mds exacto del tiempo de=-
disponibilidad. Tal evaluacién requiere de un cambio de -
disolvente a un tienmpo adecuado pare Sinular el vaciado -
gdstrico. Esta es una sinulacibdn diffcil de hacer y que -

podria producir grances errores en los resultados.

Tara disefiar el método de pruedba in vitro se tomaron
en consideracidn los requerimientos que se consideran ge-

nerales para dichas rruebas, con los cudlec se trata de -
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simular los nardnetro: f{sicos ue interéds (34).

-

Tor lo tantc el nétodo debe:

uso de una anplie variedad de disol——

pil ue depende del sitio de absorcidn-

&

121 cufl la Tornma farnncdutica estd destinada.

b) Permitir la remocién de muestras ya sea de la for

do

nn ce dosificacidn & del disolvente para anflisis.

!

c) liantener una tenperatura constante, eneralmente-—

37°C (temperatura cor;oral normal).

d) Perrnitir el uso de un sistena de agitacidn mecédni

ca adecuado.

e) ver caraz de aceptar todas las iornas de dosifica

cidn de liberacidn resulada generalmente disponibles,

f) Ser caraz de overar sdlo por proloniados perfodos

de ticnpo.

<fbr consjuiente, la finalidad principal de una prue
ba de Gisoluciébn es encontrar la rorrnulacidén ideal que —-
vroporcione el nayor porcentaje de disolucidn in vitro pa
ra posteriormente conprovar in vivo 5i existe una correla
cidén entre anmbas pruebas. Ademds se considera que éste ti

%

ie vruebas son una nedida de la calidad de una formula ,
=

po

cidn.
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Uescripeion del avrarato. 31 disvositivo dige.iado parn -

valorar la uisolucidén consiste de una cannotilla fabrica-
da de acero inoxidaple, un matraz de fondo redondo de —--
1 000 nl de capacidad con 3 bocas y el aparato parc desin
tesracidén de tabletuslU.S.P.. El natraz se sunerge en un-
bafio de agua que sc nantiene a una temperatura de 37°C —-—

x 5°Cc

La canastilla es un cilindro de 3.6 cn de altura y -
2.5 cn de didnetro, cuyos lados y base estdn construidos-
de malla No. 40 (420 micras = 0,42 mm) de acero inoxida—
ble, sujetos por medio ue anillos de acero inoxidable en-

ampos extrenos.

Ia canastilla estd susrendida por medio de un alam—
bre de acero inoxidable del aparato de desintegracion de-
tabletas U.S.P., el cudl mueve la canastilia hacia arriba
v hacia abajo en el flufdo de disolucidén con una frecuen-
cia aproxinada de 23 a 25 veces/minuto..Ademds ge-naee u-
so de una agitacidén suave del medio de disolucidén nedian-

te un agitador nagnético colocado en el gondo del matraz,

la canastilla se shmerge en el medio de disolucidn -
haciéndola pasar por la boca central del matraz y se in-——
serta un ternénetro en otra wue.las- bocas para tener un —

control exacto de la tenperatura durante el transcurso de
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toda la prueba ya gque la temperatura tiene un efecto de--
terminante tanto sobre la difusidén del fdrmaco de la for-
nma de dosificacién como sobre los pardmetros fisicos que-

producen la liberacidén regulada.

Ia tercera boca del matraz es usada para extraer ——-—
nuestras del medio de disolucidn y al mismo tiempo reem—
plazar el volémen extrafdo para mantener un volumen cons-—

tante a lo largo de toda la prueba (Ver Fig. 2).

Flufdo de disolucién. Se utiliza HC1l 0.1N (pH 1.2) du—
rante la primera hora despuds de la cudl el flufdo es =—=
reemplazado por una solucidn amortiguadora a base de fos-
fatos (pH 7.5) y la disponibilidad en éste medio es medi-

da por seis horas més,

Procedimiento. Se vertieron 1 000 ml del medio de diso-

lucién en el matraz de prueba, el cudl fué sumergido en -
un bafio a temperatura constante y se permite que el fluf=-
do alcance una temperatura de 37°C., Poco después, se colo
¢6 una cdpsula conteniendo los cristales recubiertos den-
tro de la canastilla la cual fué sumerzida en el medio de
disolucidén y se empezd la agitacibén a la velocidad antes-
especificada,

En el método utilizado, la liveracién del f4rmaco de

la forma de dosificacidén es medida cono el incremnento de-
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la concentracién de fdrmaco en el disolvente.

Al cambiar ae medio de disolucidén es necesario hacer
una correccién de concentraciones, tomando como blanco la

lectura final en el disolvente anterior.

De acuerdo con el procedimiento analitico utilizado,
el disolvente fué analizado a intervalos predeterminados-
tomando nuestras a 0.5 y 1.0 horas en el caso del HCl ——-
0.1N (pH 1.2) y a las 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0 ¥y 7.0 horas
cuando se usa como nedio de disolucién una solucién amor-

tiguadora a base de fosfatos (pH 7.5).

En cada caso se extrajeron 5 ml de medio de disolu--~
cion los cudles rueron reemplazauos por medio a la misma-

temperatura,

En una sesunda serie de experimentos se procedié a -
nedir la velocidad de disolucidén de las cdpsulas conte---
niendo los cristales recubiertos con cada uno de los tres
materiales corriendo la prueba a un sélo valor de pH para
poder observar la influencia del pH sobre la liberacién -

del fdrmaco de los grdnulos recubiertos.

En éste caso se utilizaron como flufdos de disolu—-
cién: HC1 0.1N (pH 1l.2), solucidédn amortiguadora a base de
fosfatos (pH 7.5) y solucién amortiguadora a base de bora
tos (pH 9.0) midiendo la disponibilidad durante 7 horas.
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Valoracién. ©Para llevar a cabo la valoracién del princi
pio activo disuelto, se uso un nétodo de absorcidn ultra-
violeta, haciendo uso de un Espectrofotémetro Beckran ——-—

ACTA TIT.

Contiabilidad del método. Estad{sticamente el méto

do anal{tico empleado para la valoracién del principio ac

tivo resulté ser confiavle en un 95%.

La determinacién de la confiabilidad del método se -
hizo tomando como standard de referencia Acido Acetilsali
c{lico U.s.P, y como muestras para andlisis, cépsulas lle
nas de cristales de Acido Acetilsalicilico recubiertos --

con Acetato Ftalato de Celulosa al 8% en Acetona,

Los cdlculos correspondientes se nuestran en el Apég

dice IT de éste trabajo.

Ensayo. (35) Cada una de las muestras tomadas del-

medio de disolucibén, fué tratada en la siguiente forma:

Ia nuestra tomada (5 ml) se filtré a travds de papel
filtro Wattman No. 4 grado cualitativo, y el filtraao se-
extrajo con tres porciones de 10 ml cada una, de una mez-
cla 4cida preparada con 99 ml de Cloroformo recién satura
do con agua y 1 ml de Acido acético Glacial para asegurar
una extraccién completa del Acido Acetilsulic{lico que se

encuentra en solucidn.
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Las porciones cloroidrricas correspondiuntes a una -
nuestra iueron transieridas a un matraz volumétrico de —-
50 ml conteniendo 0.5 ml de Acido Acético Glacial y se ==

llevé a voldnen con la nisma solucidn 4cida.

Ias nuestras asi preparadas fucron lefdas en el es—-
pectrofoténetrs a longitudes de onda néximas de 230 y 310

nanémetros (nn).

5olucibn Standard. Ia solucidén standard fué prepa-

rada en la siguiente forma:

50 ng exactancnte pesados de Acido Acetilsalic{lico-
puro fueron transferidos a un matraz volumétrico de 50 ml
y se ngro}aron entonces 0.5 nml de Acido Acético Glaeial -
y el matraz fud aforado con la mezcla decida Cloroformo —-
Acido Acético. Se tomaron 5 ml de ésta solucién y se ————
transfirieron a un natraz volumétrico de 100 ml el cudl -
fué aforado nuevanente con la solucion clorofdérnica. Ia -
concentracién tinal del standard as{ preparado fué de 50-

neg/nl.

Blancoe. Como blanco se usé la mezcla dcida de Clo-

roformo recién saturado con agua y Acido Acético Glaciale.



RELULTADOS

Los resultados de éste trabajo se a ruparon en tres-—

secciones:

Para los experiﬁentos de la primera seccién se par--
tié de cristales ue Acido Acetilsalicilico los cudles se-
comprinieron para obtener tabletas las cudles se pulveri-
zaron y tamizaron y las particulas seleccionadas (590 mi-
cras = 0.59 mm) se recubrieron con Acetato Ftalato de Ce-
lulosa al 10%, obteniéndose granulos de liberacidén contro

lada los cudles se sometieron a la prueba de disolucién.

El medio de disolucién utilizado fué tratando de imji
tar el proceso bioldégico: HC1l 0.1N (pH 1l.2) durante la —-—
primera hora y solucidén amortiguadora a base de fosfatos-

(pH 7.5) durante las 6 horas sizuientes (Fig. 3).

Para los experimentos de la sesunda seccidn se selec
ciond una fraccién de cristales de Acido /cetilsalicilico
nalla 30 (590 micras = 0.59 mm) y las pruebas realizadas-—
se dividieron en tres series de exrerimentos de acuerdsc -
con el material de recubriniento utilizado (Acetato Ftala
to de Celulosa, Etilcelulosa & Aceite de Castor Hiurogena
do). Cada una de éstas series se dividid a su vez en tres
experimentos considerando las tres concentraciones para -

cada uno de los materiales (8, 10 y 125 p/v).
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Los nueve lotes de ;rdnulos obttenidos se llenaron en
cdpsulas, las cudles se sometieron a la prucba de veloci-
dad de uisolucidén utilizendo como en el caso anterior un-
pH de 1.2 uurante la primera hora y un pH 7.5 durante las

seis horas wicuientes (Pic. 4 a 12).

Las nueve curvas obtenidas se rearreglaron para esta
blecer una comparacidn entre las tres concentraciones uti

lizadas de cada naterial (Fig. 13, 14 y 15).

| A continuacién se tomaron los exverimentos de las —-—
concentraciones medias (10%) para cada material (Fig. 5,-
8 y 11) y se determiné nuevanente la velocidad de disolu-
cién de las cé4psulas conteniendo cristales recubiertos, -
sometiendolas a la prueba de disolucidn a tres valores de
pH distintos (1.2, 7.5 y 9.0); pero en éste caso mante-—-
niendo el mismo pH durante toda la prueba (es decir de O-

a 7 horas) (Fig. 16, 17 y 18).

Estas grdficas se rearreglaron para establecer una -
comparacién del efecto del pH sobre la liberacién del f£4r
maco 8 sea, se agruparon las curvas de pH 1.2 (Fige. 19),-
las tres curvas de pH 7.5 (Fige. 20) y las tres de pH 9.0-
(Fig. 21).

- Finzlmente, la tercera seccién involucra el estudio-

y comparacién de tres productos comerciales a base de Aci
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“do Acetilsalicilico los cudles fueron sonetidos a la prue
ba de disolucidén bajo las mismas condiciones que las for-

nulaciones disefladas.

Producto A.- Tabletas convencionales a base de Acido
Acetilsalicilico (Fis. 22).
Producto B.- Tabletas de liberacién controlada conte

niendo part{culas de Acido Acetilsalic{lico (Fis. 23).

Producto C.- C4psulas de liberacidén controlada conte

niendo cristales de Acido Acetilsalicilico (Fice. 24).

Los puntos de las curvas de las grdficas siguientes-—
estdn desglosados en forma de tablas en el Apéndice I, en
cuya primera pd;ina se presenta una relacién de correspon

dencia entre grdificas y tablas.
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liberacion controiada. (Producto comercial C ).



JTSCUSION

Para llecar a la produccidn de una Jorma farzacéuti-
ca de liberacidn controlada a base de Acido Acetilsalic{i-
lico se utilizaron una serie de rardmetros bdsicos. Ellos
fueron: la seleccidn del material de recubriniento y se-—
leccién de la concentracién, con objeto ¢e ver que combi-

nacién es la que oirece las nejores condiciones.

Las dos alternativas existentes eran 1artir de una -
tableta pulverizada, es decir, partir de a_lormerados de -
cristales y recubrirlos con una nelicula nldstica y la o=
tra alternativa era yrartir directar.ente de cristales de -
Acido Acetilsalic{lico, recubrirlos individualmente con -
la velfcula plédstica y formar a-lonerados. &n el rrimer -
caso tenemos poca surerficie de contacto entre las varti-
culas y ¢l nelio de disolucidn y en el se;undo caso la su

perficie es relativanente mayor.

Ia Figura 3 nuestra que con grdnulos forrauos por re
cubrimiento de los aglomerados de las tablelas (provenjeg
tes de la pulverizacién de las rismas), la curva zlcansa-
un nivel constiante a concentraciones reiativar.ente bajas-
y se convierte en asimptota a valores de c¢isolucidn suma-
mente bajos, 1o cual indica una biodisponibilidad bzja de

Acido Acetilsalic{lico. wi ésto se convara con las curvas



(@2
253

obtenidas en la ce unda serie de exrcoinenios (fisuras 4-

a 12) ésta ui.rerencia es notoria.

La curva de la Figur. 3 muestra que la concertracidn
ndxina de uproxinadamente un 137 se alcanza en un verfodo
de tres horas. No obstante que el lapnso de alcance de &s-
ta concentracidén es larco comnarado con los experimentos-—
de la sesunda serie, la concentracién permanece constante
por cuatro horas adicionales. En ésta g rdfica es intere—-
sante notar que podrfa ser de aplicacién prdetica el cong
cer el efecto terapéutico que podrfa tener una concentra-
cién baja vero constante de Acido Acetilsalic{lico en el-
intestino y hacer una correlacién con la absorcién para =

poder hablar de niveles sangufneos.

Por lo que respecta a las curvas de la segunda serie,
en donde encontramos nueve curvas, éstas se combinaron en
grupos de tres de acuerdo con el material utilizado para-
recubrir los cristales. Asi tenemos la combinacién de las
curvas de las Fisuras 4, 5 y 6 para ver el efecto de las-
tres concentraciones (8, 10 y 12% respectivarente). En és
te caso, prdcticamente no hey una uiferencia siznificati-
va entre las tres concentraciones de Acetato Italato de -

Celulosa,

Una diferencia notoria se observa en la combinacidn-

de las griricas de las Ficuras 7, 8 y 2, en las que se —
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utilizé Etilcelulosa cono naterinl de recubriniento. Ia -
concentracién que se alcanza nds rdpidanente en un tienpo
nds corto es cuando los cristales se tratan con una solu-
cién de Etilcelulosa al 8%. Mucho mds abajo se encuentra-

el 10% y con valores nuy similares el 12%.

Por lo que rgspecta al tercer increuiente de recubri
niento, el Aceite de Castor (Aceite de Ricino) Hidrogena-
do, se agruparon las curvas de las rizuras 10, 11l y 12, -
que representan las tres concentraciones 8, 10 y 12% res-
pectivamente. Esta serie de grificas muestra que no es Po
sible obtener datos conclusivos gque perritan determigar -

cudfl de las tres concentraciones es la nejor.

L]

Haciendo una evaluacién entre los tres grupos de cur
vas, tenemos que sin ningn lugar a dudas, la mejor con--
centracién, & sea las condiciones ideales para reculrir -
cristales de Acido Acetilsalic{lico las encontramos.en u-

na solucién al 8% de Acetato Ftalato de Celulosavq

Ias curvas de las Figuras 16, 17 y 18 auostran Zas -
concentraciones 1ntermedias de cada uno de los tres nate-
riales de recubrimiepto cuyos grénulos hpn sido sogstidos
a la disolucién en un medio a ires vaié;éé distintos de =
pH, es decir: l.2, T<5 ¥ 9.0. Ssﬁe experimento se 1llevé =
a cabo con objeto de ver la inflﬁéncia del pH sobre la i3

beracién, es decir, si el pH no era un obstdculo para la=-
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disponibilidad biolésica de Acido Acetilsalicilico en el-

intestino.

Se aprecia cn dichas grdficas que la diferencia en—--—
concentraciones alcanzadas y tiempo en el jue se alcanzan
es précticamente no significativa para medios de disolu—-
cién a un pH de 7.5 y 9.0, mientras que los valores alcan
zados a pH 1.2 son mucho m4s bajos. Esto es un hecho afor
tunado ya que permite pasar al Acido Acetilsalic{lico ==
inaléerado por'el estémago y empezar a liberarse en el in
testino, 1o cudl evita problemas de irritacién estomacal-
que son importantes especialmente en el caso de Ulceras -
géstricas y otras enfermedades relacionadas. con la mucosa

del estémago.

31 se establece una comparacién en la velocidad de =
disolucién entre cristales recubiertos con los tres mate=-
riales de recubrimiento en cuestién a valores de pli cons-
tantes podrd observarse (Figuras 19, 20 y 21) en todos e-
llos una superioridad en el Acetato Ftalato de Celulosa -
como material de recubrimiento que se incrgmenta conforme
aumenta el valor del pH. As{ mismo, mientras el Aceite de
Castor (Aceites de Ricino) Hidrogenado resﬁitd ser el reor
material de recubrimiento, la Etilcelulosa ocupd una vosi

cién intermedia.

Cono era de esperarse las curvas obtenidas en la re-

2i6n bédsica de pH (7.5 y 9.0) son auy sinilares y la dife
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rencia entre éstas y la obtenida a pH 1.2 es notoria.

Al comparar la velocidad de disolucién de tres pro--
ductos comerciales: tabletas convencionales (Figura 22),-
tabletas de liberacién controlada (Figura 23) y cépsulas-
de liberacidén controlada (Figura 24) se éprecia una supe-
rioridad en orden creciente en las tres formulaciones an-

teriores.

Es interesante discutir un poco mas a fondo las cur-
vas de las Figuras 23 y 24. Ia curva de la Figura 23 em——
pieza a cambiar su pendiente prdcticamente al cambiar el-
nedio de disolucién, ouando la velocidad de liberacién em
pieza a ser menos intensa. Los valores constantes en la -
velocidad de liberacién no se alcanzan sino hasta las 7 =

horas.

-,

En contraste con lo anterior, cuando se trata de 042
sulas de liberacién controlada (Figura 24), la velocidad-
de liberacidén es uniforme hasta 2 horas después de inicia
da la prueba y de la tercera hora en adelante el Acido —-

Acetilsalic{lico se libera a una velocidad constante.

Si se compara esta Wltima curva con la que correspon
de a la que se considera la mejor formulacién que se obtu
vo en la serie de experimentos de &ste trabajo, cdpsulas-
llenas de cristales de Acido Acetilsalic{lico recubiertos

con solucién al 8% de Acetato Ftalato de Celulosa (Figura



4) se podrdn ver las ventajas de ésta lornulacién con res
pecto a la nejor de las forrulaciones conerciales estucia
das (PFigura 24). En éste caso, la velocidad de disolucidn
est{ representada por una lfnea recta que va desde tiem}o
0 hasta las 2 horas. De ah{ en adelante, el porcentaje di
suelto es el mismo durante las 5 horas subsecuentes (Figg

ra 4).

Los datos obtenidos de la disolucién in vitro deter——
ninan el patrén de liberacién de un fdrmaco contenido en-
una forma farnacédutica para poder establecer nds adelante

una correlacién entre la disolucién y la funcién in vivo.

Adn cuando en la literatura encontramos frecuentes =
referencias (36) al hecho de que ninguna prueba in vitro-
puede por s{ misma predecir directamente una liberacién -
in vivo precisa, considerando los resultados obtenicdos de
los experimentos realizados y el hecho de que es un prere
quisito importante para una répida absorcién del fdrmaco-
una disolucién rdpida del medicamento sélido, podr{amos -
suponer que con una formulacién de éste tipo se tendrfz =
una rdpida absorecién del fidrmaco con lo cudl se obtendria
una respuesta terapdutica mds consistente y se disminuji--
r{a la influencia de variables biold;icas tales como con=-
tenido gdstrico, vaciado gdstrico, motilidad intestinal,-

etc., sobre el proceso de absorcién.

Adends, el nantenimiento de unn concentracidn relati



vanenie constante de rdrnaco en el cuerio yroduce una res
puesin farnacolégica nds uniforne y reduce la frecuencia-

de efectos secundarios.

Es ae considerarse que la fornulacion adecuada de =-
una preparacion de liberacion resulada nos da un patrén-——
considerablemente nds invariable de la concentracién de -

fdrmaco que los productos convencionales (Figura 22).

le curva A de la IPigura 25 nuestra una imagen jdealj
zada de 1o que se espera de una forna de dositicacién de-
liberacién resulada, en la cudl e¢l nivel sanguineo del ==
férmaco se eleva rdpidamente hasta alcanzar el nivel tera
péutico deseado manteniendo una liberacidén constante y u-
niforne durante un perfodo prolongado; después, cuando to
do el fdrmaco ha sido liberado, el nivel sanguineo cae rd
pidarente, Con éste tipo de formas de dosificacidn se elj
minan los picos en las .curvas que sa vroducen cuando se -
adninistran dosis convencionales, reducienuo en esta for-

ma la incidencia de efectos secundarios.

Ia curva B de la Fisura 25 nos nuestra el caso con—-
trario, en el cudl el f{rnaco es lentanente liberado (y -
por lo itanto absorbiao) de la forma de dosificacidn produ
ciendo un~ conceniracidn nfxima en sancre arriba del ni-;
vel nfnirno efectivo (nivel terapdutico) larro tiernro des-

puée ue lu adninisiracidén. A medida que el £4rnaco es elj
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se alcanza con mucha lentitud pero ademas se alcanzan niveles toxicos.



93

ninsdo lentanente ael or:anisno se vbserva una caida de =
la concentracién de fdrmaco vor debajo del nivel terapdu-
tico., Con una formo de dosificacidn de éste tipo ademds -
de aurnentar la incidencia de efectos secundzrios indesea-
bles, el yaciente recibird la cantidad teravéuticanente a

decuada de fdrmaco por un tiemvo nuy corto.

Finalmente encontramos el caso extremo (Fisura 25, -
curva C) cuanuo se administra una dosis nasiva de un fér-
maco procuciendo una concentracién sansuinea que rebasa -
el nivel ninino efectivo y alcanza la dosis téxica. En és
te caso adn y cuando el nivel terapdutico se alecanza mds-
rdpidamente que.en el caso anterior, la concentracién de-
férmaco en sansre zunenta marcadamente los eTrectos secun-
darjos y podrfa llezar a causar sraves trastornos. Este -

tipo de formulacidén se considera indeseable.

Estos problemas y muchos otros mds se pueden dismi--—
nuir mediante el diseiio y seleccién avropiada de formula-
ciones, tendiendo sienpre a obtener una forma farmacéuti-

ca con caracteristicas semejantes a las ideales,

Debemos resaltar el hecho de que los resultados obte
nidos en &ste trabajo fueron usados ‘nicamente con el fin
de deterninar el patrén de liberacion in vitro de difereﬁ
tes fornulaciones de un mismo fdrmaco para poder estable-
cer las posibles diferencias en las propiedades intr{nse-

cas de disolucidn y seleccionar aguella fornulacién que -
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ofr:ce las nejorcs corndiciones., la evaluncidn final de u-
na forma de dosificacidn ce liberacién re-uladn debe de =
hiacerse mediante estudios clfinicos adecuadanente cisella——

dos.



21 objetive de dste trabajo fud diselar wne forma —-
faruacéuticn do liberacidn re -ulada = Zare

-

1dcilicu rou

g 1 ierto con un naterisl

liverancidne

Parn cfectiiar el recubriniento de los crictales de -
Acido Acetilenlicilico se empled un nmétodo novedoso no —-

nuy extendido comercinlneite,

Se ennlearon Acetato Ftalato de Celulosa, Ztilecelulo
sa y Aceite de Castor (Aceite de ilicino) !lidrozenado en -

tres distintas concentraciones (8, 10 y 12,9).

De los tres nateriales enrleados para recubrir los =
cristales de Acido Acetilsalicilico y asi retardar la li-
beracién del principio activo, el Acetato Ptalato de Celu
losa en una concentracidn al 3% p/v ofrece las nejores ——
condjciones produciendo resultados que van nds de acuerdo
con lo que se ha definido como un producto de liberacién-

re-ulada ideal,

Se comrrobd que el método utilizado para hacer la va
loracidn del rriucipio activo tiene una confiabilidad del

95%.

Al hacer el cctudio compurativo entre los tres pro—-



ductos conmerciales, se puedenr observar clararente las ven
tajas que el producto conercial C (Acido Acetilsalic{lico
en cdpsulas de liberacidén controlada) ofirece sobre 1los —-
productos A y B (tabletas convencionales y tabletas de li
beracidn controlada a‘base de Acido Acetilsalicflico res-

pectivamente).

De las formulaciones disefladas, aguella constituf{da-
por cristales de Acido Acetilsalicilico recubiertos con -
Acetato Ftalato de Celulosa al 8% fué mejor que el produc

to comercial C arriba mencionado.
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TABIA I . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenaé
de grdnulos de Acido Acetilsalic{lico recu
biertos con Acetato Ftalato de Celulosa al
10% en Acetona.

Medio de disolucién: HCl 0.1N (pH 1l.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 3)

TIEMPO (horas) CANTIDAD DISUELTA

Porciento ng
0.5 2.81 13.95
hall 5.79 28.92
2.0 10.83 53.84
St 13.42 66.81
i 14.03 69.83
5.0 14.15 70.34
6.0 13.93 69.32
Twll 13.71 68437
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JABIA II . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 8% en Acetona.

Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 4 y 13)
CANTIDAD DISUELTA
TIEMPO (horas)
Porciento ng
0.5 16,27 81.36
1.0 25.99 129,96
2.0 88.82 444,11
3.0 88.82 444.11
4.0 84.75 423,77
540 81.82 409.08
6.0 82.95 414.73
7.0 80.46 402,27




105 A

TABLA TIIT . Velocidad de disolucion de cépsulas llenas
de cristales de Aciuo icetilsalic{flico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 10% en Acetona.

Medio de disolucién: HC1 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora- a base de fosfatos (pH 7.5) aurante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 5 y 13)
CANTIDAD DISUELTA
TTEMPO (horas)
Porciento Bg
0.5 15.56 T7.82
1.0 ‘ 21,97 109.87
2.0 85.61 428,04
3.0 85.61 428,04
4.0 83.32 416,59
5.0 83.78 418.88
6.0 81.94 409.72
7.0 82.17 410.87
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TABLA IV . Velocidad de disolucidén de c4psulas Llenas
de cristales de Acido Acetilsalicilico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 12% en Acetona.

Hedio de .disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucidn amortisua
dora a base de rostatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 6 y 13)

TIENPO  (horas) CANTIDAD DISUELTA

Porciento ng
0.5 13.48 6T.42
1.0 23.53 117.67
2.0 80.65 403.26
3.0 80.90 404.49
4.0 76473 383.65
5.0 T7.22 386.10
6.0 79.92 399.59
7.0 79.31 396.50
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TABLA V. Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalicf{lico re-
cuviertos con Etilcelulosa al 8 en Alco--
nol etflico absoluto. “
iledio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rente la primera hora y solucidn anortigua
dora a base de fosfatos (»ll 7.5) durante -
las 6 horas sisuijentes (Ver Pig. 7 y 14)

TIZMRO  (horas) CANTIDAD DTUUELTA
Porciento ng

Lo 12.21 P

. 1.6 20,97 104.54

- BB 536 331.80

)0 76.96 384.79

b0 76425 V85 45

o 77.65 388.25

o0 75.81 79,453

[ 7.0 8.1 .




TABLY VI

Velocidad de «isolucidn de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalicilico re-
cubicrtos con Ztilcelulosa al 107 en Alco-
hol etflico absoluto.

lledio de disolucién: HC1 0.1N (pH 1.2) du-
rante la prirmera hora y <olucién anorti-ua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas sicuientes (Ver Fis. 8 y 14)

— CANTIDAL DISUELTA

Torciento ng
0.5 8.90 44,52
1.0 1573 T78.77
2.0 34.70 173.52
3.0 48,17 240,87
4.0 56.16 230.82
5.0 63 .47 317.35
6.0 70.32 351.60
7.0 70.10 350.46
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TABLa VIT . Velocidad de disolucidn de cépsulas llenas
de cristales de Acido .cetilsalicilico re-
cubiertos con Etilcelulosa al 1275 en Alco-
hol et{lico absoluto.

Medio de disolucién: IC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortisua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas sisuientes (Ver Fig. 9 y 14)

DIEITO  (horas) CANTIDAD DISUELTA
Porciento ne
s 5.08 25.39
ooy 13.54 67.71
— 35.80 178.95
30 Alla30 251.50
+0 el 295.03
40 60.21 301,07
o0 59.73 298,66
a0 61.18 305.91
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TABLA VIII  Velocidad de disolucidn de cdpsulas llenas
de cristales ue aciuo Acetilsalicilico re-
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Ricino) Hidrogenauo al 8% en Cloroiormno.
Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1l.2) du-
rante la primera hora y solucién anortigua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas sicuientes (Ver Fig. 10 y 15)

CANTIDAD LISUELTA
TIENPO (horas)
Porciento ng
0«5 4.19 20.93
1.0 8.60 43,02
20 30.00 150.00
340 33.84 194.19
4.0 454,35 226.74
540 47 67 238.37
640 49,30 246.51
T<0 50.93 254,65
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TABIA IX . Velocidnd de disolucion de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalicilico re-
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Ricino) Hiarogenado al 10% en Cloroformo.
Medio de disolucién: HC1 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de tosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 11 y 15)

CANTIDAD DISUEITA
TIEMPO (horas)

Porciento ng
045 2.32 11.62
1.0 6.28 31.39
2.0 26.74 133,68
3.0 42,78 213.89
4,0 48.82 244,12
5.0 55480 279.00
6.0 59.05 295,27
T.0 69.28 346.42




TABIA X .
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Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalicflico re-
cubjertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Riecino) Hidrogenado al 12% en Cloroformo.

Medio de disolucién: HC1l 0.,1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 12 y 15)

DIENPO  (horas) CANTIDAD DISUELTA
Porciento ng
0.5 3439 11.69
1.0 5.42 27.09
2.0 22,57 112.87
3.0 32.05 160.27
4.0 3770 188.49
5.0 44 .47 222,435
6.0 48.08 240,41
7.0 48,31 241,53
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TABILA XTI . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{ilico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 10% en Acetona.

Medio de disolucién: HC1l 0.1NW (pH 1.2) du-

rante 7 horas (Ver Fig. 16 y 19)

CANTIDAD DISUEITA
TIZMPO (horas)
Porciento ng

0.5 1267 63.36
1.0 19 ‘35 96'77
2.0 28.57 142.86
3.0 3779 188.94
4.0 43,32 216.59
540 48.39 241.94
6.0 53.23 266,13
7.0 54.61 273.04
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TABIA XII . Velocidad de disolucién de c4psulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 10% en Acetona.

Medio de disolucién: Solucién amortisuado-

ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 7 -

horas (Ver Fig. 16 y 20)

. CANTIDAD DISUELTA
TIEMPO (horas)
Porciento ng

045 51.48 257 .49
1.0 76438 382.19
2.0 80.09 400.48
3.0 77 .49 387.10
4.0 T5.81 379.06
540 7312 365,61
6.0 69.89 349.58
7.0 T349 367.44
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TABLA XIII . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Acetato Ftalato de Celulosa-
al 109 en Acetona.

Medio de disolucién: Solucién amortizuado-
ra a base de boratos (pH 9.0) durante 7 ho
ras  (Ver Fig. 16 y 21)

— CANTIDAD DISUELTA
Porciento ng
0.5 57.90 287.89
1.0 80.19 398.51
2.0 80.68 401,02
3.0 81.70 406,21
4.0 78439 389.70
5.0 _ 75.09 373.29
6.0 75.81 376.61
7.0 75.69 376,09




TABLA XIV .
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Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Etilcelulosa al 10% en Alco-
hol et{lico absoluto.

Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante 7 horas (Ver Fig. 17 y 19)

PTEMPO  (hores) CANTIDAD DISUELT%
Porciento ng
0.5 8.33 41.64
1.0 14.11 ; T70.56
2.0 22.44 112,20
3.0 33.31 166.56
4.0 39.56 197.79
5.0 46,50 232,50
6.0 52.28 261.41
7.0 57.83 289.20
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TABIA XV . Velocidad de disolucién de c4psulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Etilcelulosa al 10% en Alco-
hol etfilico absoluto.

Meaio de disolucibn: Solucién amortisuado-
ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 7 -
horas (Ver Fig. 17 y 20)

TIEHPO  (hores) CANTIDAD DISUELTA
Porciento ng
0.5 11.49 5T7.47
1.0 26,21 131.03
2.0 37.93 189.66
3.0 © 49.66 248,28
4.0 59.54 297.70
5.0 ] 62,76 313.79
6.0 63.91 319.54
7.0 65.29 326.44
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TABIA XVI . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristaies de Acido Acetilsalicilico re-
cubiertos con Etilcelulosa al 10% en Alco-
hol et{lico absoluto.

Medio de- disolucidn: Solucién amortiguado-
Ta a base de boratos (pH 9.0) durante 7 ho
ras (Ver Pig. 17 y 21)

— (héras) CANTIDAD DISUELTA

Porciento ng
0.5 14.10 70.45
1.0 24.T7 | 123.86
2.0 40,91 204 .55
3.0 57.05 285.23
4,0 59.77 298.86
5.0 60423 301.14
6.0 6727 336436
7.0 68.64 343.18
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TABLA XVII . Velocidad de disolucién de cdnsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Ricino) Hidrogenado al 10% en Cloroformo.
Medio de disolucién: HC1l 0.1V (pH 1.2) du-
rante 7 horas (Ver Fic. 18 y 19)

CANTIDAD DISUELTA
TIEMPO (horas)
Porciento ng
0.5 3:23 16,13
l .0 6 . 68 33 .41
240 10.83 54,15
3.0 13.36 66,82
4.0 17.05 85.25
5.0 20.74 103.69
6.0 23.96 119.82
7.0 26.50 132.49




TABILA XVIIT,.
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Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Ricino) Hidrogenado al 10% en Cloroformo.

Medio de disolucién: Solucidén amortiguado-
ra a base de fosfatos (pH 7.5) durante 7 -
horas (Ver Fig. 18 y 20)

O (immce] CANTIDAD OTSUELTA
Porciento ng

0.5 6.43 31.77

1.0 14.01 70403

2.0 23.88 119.40

3.0 30.31 151.54

4.0 33.06 165.32

5.0 35.82 179.10

6.0 37.89 189.43

7.0 39.03 195.17
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TaBLA XIX . Velocidad de disolucién de cdpsulas llenas
de cristales de Acido Acetilsalic{lico re-
cubiertos con Aceite de Castor (Aceite de-
Ricino) Hidrosenado al 10% en Cloroiormo.

Medio de disolucibn: Solucidén amortiguado=
ra a base de boratos (pH 9.0) durante 7 ho
ras (Ver Fig. 18 y 21)

TIENPO (horas) CANTIUAD DISUELTA
Porciento ng
0+ B34 32.90
10 15 .04 75.19
=0 a7, 124.53
3.0 31.72 158.60
40 35.24 176.22
Pl | 38.06 Y58, 38
640 41.12 .
T8 42.53 212,64
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TABLA XX .+ Veloecidaa de disolucién de una formulacién
comercial a base de Acido aceiilsalic{lico

Forma tarnacdutica: Tabletas convencionge—-
les a base de Acido Acetilsalic{lico U.S.P.

Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1l.2) du-
rante 7 horas (Ver Pig. 22)

R " CANTIDAD D'_rsur.mf

Poxeiento ~ ng
0.25 © 80.67 282,33
0.5 84.86 297.00
0.75 82.76 289.67
1.0 84,86 297.00
1.5 82.41 288.44
2.0 83.81 293.33
3.0 73.28 256 49
4.0 58.07 203.25
5.0 44.32 155.12
6.0 31.09 108,82
740 24,32 85412




TABLA

XTI .

Velocidad de disolucidn de una formulacién
conercial a base de Acido Acetilsalic{lico

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién
controlada a base de grdnulos de Acido Ace
tilsalic{lico recubiertos con un material-
retardador de la liberacién.

Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de fostatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Fig. 23)

TIEMFO (horas) CANTIDAD DISUELTA

Porciento ng
0.2 4.72 ok a3
Bl 10.06 g1, 55
o AT 88.68
1.0 18.68 298,05
Lekd 26.10 156.43
1 32.85 197.07
S 34.70 208.16
2.0 40.24 241.41
AR 48,65 291.91
40 52.55 315.32
2+0 57.90 347.34
6.0 60.97 365.82
70 60.56 163.35




TABIA XXIT .
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Velocidad de disolucidn de una fornulacidén
comercial a base de Acido Acetilsalicilico

Forma farmacéutica: C4psulas de liberacién
controlada llenas de cristales de Acido --
Acetilsalic{ilico recubiertos con un nate--
rial retardador de la livberacién.

Medio de disolucién: HC1l 0.1N (pH 1.2) du-
rante la primera hora y solucién amortigua
dora a base de fosfatos (pH 7.5) durante -
las 6 horas siguientes (Ver Tig. 24)

TISMPO  (horas) CANTIDAD DISUELTA
Porciento ng
0.25 7.18 35.89
0.5 12,62 63,12
0.75 19.05 95.30
1.0 23.02 116.34
1.25 37.13 186.88
1.5 45.30 227,72
1.75 52697 266,09
2.0 69.06 346.53
3.0 82.92 415.84
4.0 83.66 419.55
5.0 85.15 426,98
6.0 81.68 409.95
7.0 82.43 413.37
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APEIDICE IT

CONFIABII.IDAD DEL METODO USADO PARA T4 VALORACION

DEL PRINCII'TO ACTIVO

C4lculo estadistico de media y cesviacién standard

MEDIA 6 TENDENCIA CENTRAL

DES¥IACION STANDARD

-y \l] (502 + (02 + (@02 . . (xn?
n
" 42 - (=0
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X x2
496.,40285 246 415.78
498.80095 248 802.38
50119900 251 200.43
50839325 . 258 463.69
503.59710 253 610.03
495.20380 245 226.80
459,23260 210 894.58
526.37885 277 074.69
494 .,00475 244 040.69
478.41725 228 883.06
497 .60190 247 607.65
50239805 252 403.80
491.60670 241 677.14
505+99520 256 031.14
489.20860 239 325.05

. 498.80095 248 802.38
502.39805 252 403.80
49640285 246 415.78
495 .20380 245 226.80
497.60190 247 607.65

$ =9 938.84800 $x°-4942 113.32

DESVTACION STANDARD = @

2
V/4 942 113.32 - (3.938.848)°
20

. J4 942 113.32 - 28.780 699.567104 _  _
20
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J 4 942 113.32 - 4 939 034.978355 =

= [3078.35 = 55.483
X = 496.9424
<’_= 550483

C4lculo del error

o - G _ _.55.483
n-1 v 19
22483 ___ _ 12,729358
4.3589

e = 12.729358

C4lculo de los limites de confiabilidad

/’:i:t(e)

Para una confiabilidad del 957 las tablas nos dan pa

ra 19 grados de libertad un valor de t = + 2.09

M= 496.9424 + 2.09 (12.729358)
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M= 496.9424 1 26.604358

M= 496.9424 + 26.604358 = 523.546758

]

/44= 496,9424 - 26,604358 470.338042

De los resultados obtenidos deducimos que el método
empleado para la valoracidn del principio activo resultd

ser confiable en un 95%.
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