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. VII

INTRODUCCION

El constante incremento en las inquietudes para poder Adisponer
de medicamentos con un indice de calidad cada vez mis eleyado,
constituye éin duda una de las caracteristicas m4s sobresalien-
tes de estos dltimos afios, tanto a nivel nacional como interna-
cional como 1o prueba la aparicidn de una abundante e importante
normativa,.

El comprimido, como toda forma de dosificacidén, debe reunir cier-
tos requisitos para que se considere satisfactorio o poseer un
indice de calidad éptimo .

Todo buen comprimido debe cumplir con las siguientes exigencias:
~Precisién en la dosificacién del primcipio activo.

-MAxima estabilidad del mismo.
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~lecunda disponibilidad fisiolégica de la sustancia medicamen-—

4o contenida en dicho comprimido para aségurar al miximo su

cficnein terapéutica .

Vars que una sustancia medicamentosa , administrada en forms de

comprimidos , pase a eirculacién general , es necesario que ten-

1 lugar sucesivamente dos procesos:

2)liberacién de la sustancia medicamentosa y posterior disolucién

") Trzo de la sustancia medicamentosa disuelta a través de las

manbranas biolégicas y drganos hasta llegar a circulaciédn general.
La cinética de disolucidén de los medi-

~-mentos es problema que ocupa un lugar primordial en la litera-

tnr- farmacéutica , debido a las implicaciones que puede presen—

tar en la absorcién de sustancias medicamentosas.

n el c%so de tratarse de comprimidos, como es el nuestro, el pro-

rno de disolucidén es el factor que limita la rapidez de absor-

cidn;aunque este proceso de disolucidn puede ser modificable

noi divaersos faeotores:

-ter los carncteres Tisicos y quimicos de la propia sustancia

medicamentosat: tamatfio de particula, polimorfismo,estado quimico,

~olvntacidn,salificacién,etc.

-oar 1las sustancing coadyuvankes empleadnst excipientes(diluyentes,

selutinantes, disgresantes,lubrificuntes) tensiactivos ,elc.

~tor los Tactores tecnologicos de fabricacidédn: tamafio del granula-
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do , procedimiento de fabric;cidn , fuerza de compresién,etc.
Como vemos el mimero de factores que pueden influir en la biodis-
ponibilidad de formas sélidas de administracién oral , es real-~
mente muy variado.

La biodisponibilidad de un medicamento debe ser considerada co-
-mo concepto cindtico y como tal definirse a través de dos pari-

metros: tiempo y concentracidn.

Un criterio de esta naturaleza se puede apoyar en el hecho de que
para conseguir un determinado efecto terapéutico no sélo es nece-~
sario alcanzar la concentracidn hemdtice suficiente , sino que
ha de mantenerse el tiempo necesario para gue se realice la dis-
tribucién ¥ el medicamento alcance su biofase a la concentracidn
deseada.

En el momento actual, cuando se habla de caducidad de medicamen-
tos en su férma de doaificaci6n, se piensa exclusivamente en una
caducidad quimica por alteraciédn del medicamento incorporado a
lg forma farmacédutica mediante mecanismos sumamente diversos

que es necesario analizar y cuantificar para evaluar el periodo
de validez del medicamento considerado.

En el contexto de las ciencias biofarmacéuticas , se hace necesa-
rio la evaluacién de otro tipo de caducidad , denoaminada por Ca-
dérniga y col, " céducidad biofarmacéutica" consistente en una mo-
dificacién en la velocidad de liberacidn de 1n sustanciz medica-

mentosa incorporada a la forma farmacédutica , sin alteracién qui-



wicn del principio aetivo, pero que origina una variacién sustan-
~i»1 de la biodisponibilidad del medicamento.

i nlmnos ensayos previos se ha podido comprobar que la conserva-
cifn de un» forma de dosificacién determinada a temperatura ambien-
te , durante periodos de tiempo comprendidos entre 6 y 14 meses, o
n temperaturas relativamente méds é¢levadas durante periodos de ob-
‘ervecién de dias o semanas , originaba una modificacidn sustan-
ci+) de pardmetros de solubilidad que pueden ser condicionantes

{r 1n disponibilidad bioldgica del medicamento.Esta modificacién
de 1» biodisponibilidad puede sew debida a varias razones entre
1. cmales apuntamos dos fundamentales:

1.~ Una evolucién natural o pof envejecimiento acelerado del siste-
r~ fisico-quimico que constituye la forma de dosificacién,sin que
heyo simulténeamente ninguns alteraciédn ni quimica ni fisico-qui-
mico del medicamento incorporado.

'o— Unn modificacién mérfica del medicamento que puede traer como
conriecuencia la variacidn en sus pardmetros termodinémicos , su

cn iciente de dolubilidnad y su velocidad de disolucidn.
on-louiera de las variaciones apuntadas puede tener uns clara re-
oereusién en la disponibilidad del medicamento.

e hn comprobado que formas farmacéuticas sélidas de administfa-
¢ién oral con la misma sustancia medicamentosa e igual dosifica-

¢idn y nue por tapto, debian comportarse de forma. idéntica presen~
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*tan diferente biodisponibilidad, es decir, son inequivalentes te-
rapéuticos.

Existen numerosos ejemplos exponentes de esta inequivalencia: qui-
zhs uno de los més significativos fué el observado por CAMPAGNA y
©ol. (1) en comprimidos de prednisona, Estos autores refieren el
cas0 de un paciente sometido a una terapia por prednisona que se
encontraba en fase de recuperacidn y 21 sustituir los comprimidos
que tomaba por otros similares del mercado se interrumpe el pro-
ceso curativo. Se restituye la medicacién primera y el paciente
evoluciona favorablemente,

Resultados similares han sido observados por AGUIAR y col. (2) en
cépsulas de cloranfenicol. LEVY(3) en comprimidos de acido ace-
il salicilico y SEARL y PERNAROWSKI(4) en comprimidos de fenil
butazona existentes en el mercado canadiense, SMITH (50 aborda
este problema e indica ocho ejemplos de sustancias medicamentosas
que presentan inequivalencias.

WAGNER(6) en su obra"Biopharmaceutics and Relevant Pharmacok#-
netics"cita doce smstancias que administradas por via oral, pre-
sentan inequivalencias terapéuticas.

Asi mismo, el Boletin de Liverpool Regional del Hospital Board
(7) menciona cuarenta y una sustancias medicamnetosas en las que
se ha comprobado la existencia del mencionado problema.

Todo lo anterior pone de manifiesto la necesidsd de someter las
formas farmacéuticas alaboradas a una serie de ensayos que indi-

gquen su comportamiento bajo estos puntos de vista.
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n ol cnso concreto de comprimidos, los ensayod de disolucidn
" in vitro"™ han demostrado ser los més adecuados, ya que la di-
nlneidn constituye 'a primern etapa por la que ha de atravesar
1 cedicamsnto antes de su absoreién por lo que condicionard esta
En diversos trabajos ha sido consta-
Yo 1+ existencia de una perfecta correlacidn entre la disolu~
~ifn y la absorcién (8~23) . Todo ello ha hecho que los ensayos
in disolucién sean considerados en Biofarmacia como las dnicas
mrnehag indicativas de la disponibilidad "in vitro" de los cém—
piimidors y que hallan alcanzado gran importancia en los dltimos

~i0 , hasta el punto de que la U«S.P en su d1tima edicién(24) re-

coviendn este ensayo en un determinado némero de comprimidos.
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MOTIVOS Y PLAN DE TRABAJO
El objeto de nuestro frébajo es evaluar la caducidad biofarmacéu-
tica en formas farmacéuticas sélidas de administracién oral, por
técnicas de envejecimiento natural y acelerado , utilizando como
indice de evaluacién el eatudio de velocidad de disolucidédn del
medicamento incorporado a la forma farmacéutica objeto de estudia
Las etapas en que se desarrollari el trabajo son
las siguientes:
Etapa 1%
Eleccién del medicamento y puesta a punto de la técnica analiti-
ca correspondiente . El medicamento seleccionado pars el estudio
pertenece al grupo de los corticosteroides de sintesis siendo,

la prednisona el medicamento base objeto de nuestro estudio.



XIv

shopn 28

‘nomulncién del medicamento seleccionado en forma de comprimidos
‘i niendo distinta tecnologia y distintos tipos de excipienges .
se renlivnrén tres formulaciones , la primera en granulacién por
“i- hiimeda y las otras dos por compresién directa.

i endrs caso se preparard un sélo lote ae comprimidos en nidmero
niiciente para poder realizar sobre 41 todos los ensayos en el
Limnscurso del tiempo que dure la experimentacidn total.

" nta o punto del método espectrofotométrico de valoracién de la
vindnisona en solucién acuosa.

abopn 42

“lorncién del contenido en principio activo de cada una de las

Jorrmlaciones de comprimidos .

it ccién de los métodos correspondientes para la realizacidn de
i.vion low controles farmacotécnicos exigidos.

bipn 68

leceidén del método adecuado para la determinacién de la weloci-
41 de disoluciédn , habiéndose consultado la bibliografia exis-
tente y adoptédndose el que mejor se ajustaba a nuestras condicio-

an de trabajo.



Etapa 78

Sometidos los comprimidos a las temperaturas de envejecimiento

de 40,50,60 y 709C y tiempos de almacenamiento de 2,6,12,18 y

24 semanas ; se realizardn con todas las muestras una velocidad

de disolucién para evaluar los parfmetros de solubilidad mis sig-
nificativos , como puede ser la pendiente de la lines represen-
tativa del logaritmo de la cantidad no disuelta en funcién del tiem-
po .

Etapa 88

t t

Célculo de los tiempos de disolucién t25 tSO t60 t65 75 100

Etapa 9%
El tratamiento de los datos obtenidos ha sido desglosado para ca-

da formulacién de comprimidos , en su apartado correspondiente.
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CAPITUIQ 1¢

CORTICOSTEROIDES : ESTUDIO BIBLIOGRAFICO

Los corticosteroldes son hormonas esteroides sintetizadas y 1li-
beradas a nivel de la cortesa suprarrensl.Se incluyen bajo esta
denominacién adem4s, una amplia serie de esteroides de origen sin-
tético que han sido obtenidos mediante la modificacién quimica
de la estructura bédsica de los corticosteroides naturales,siendo
uno de ellos la prednisona, el medicamento base objeto de nuestro
estudio.

Los esteroides sintéticos poseen dife-
rencias cualitativas y cuantitativas importantes con respecto a

los 'esteroides naturales y sobre todo por su efecto antiinfla-



moborio a cuyo estudio dedicaremos gran atencidédn ya que 1la razﬁn
findamental del uso clinico de los glucocorticoides estriba en
i nfecto antiinflamatorio.

Los corticoides naturales se sintetizan y li-
harian en la corteza adrenal y pertenecen a tres grupos:
-n) MINERALCORTICOIDES: Se denominan asi por su intensa actividad
sobre el equilibrio hidroelectrolitico. Pertenecen a este grupo
L+ desoxicorticosterona y la aldogterona.
-b) GLUCOCORTICOIDES : Son esteroides con accién primordial so-
bre el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas,
37 incluyen aqui el cortisol o hidrocortisona y la cortisona.
-2) ESTHROIDES SEXUALES: A nivel de la adrenal se producen pe-
gqueiins cantidades de andrégenos y estrégenos. Su importancia en
condiciones fisioldgicas es minima comparada con la de los este-
roides sexuales proéucidos a nivel de las génadas.
4in embargo en determinadas situaciones patolégicas , la adrenal
ar: capagz de sintetizar grandes cantidades de gsteroides sexuales
1~ pueden dar lugar a cuadros de virilismo.
Cndn grupo de esteroides es producido por una zona de la corteza
sArenal:
- los mineralcorttaides se sintetizan en la zona glomerular
~ Jos glucocorticoides en la zcna fasciculada

- loa esteroides sexuales en la zona reticular



Pisiolégicamenté, la aldosterona es responsable del 95% de la acti-
vidad mineralcorticoide . El cortisol lo es del 95% de la activi-
dad fisiolégica de tipo glﬁcocorticoide. De los esteroides sexua-
les , él de mayor importancia fisiolégica es la dehidroepiandros-—
terona,dotado de una débil actividad androgénica.

ESTRUCTURA QUIMICA

Los corticbste;éides ¢t glucocorticoides y mineralcorticoides de-
rivan del nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno y se caracterizan
por poseer:

1) Un anillo A insaturado( a nivel de los carbonos 4 y 5)

2) Un grupo ceténico o un oxhidrilo en posicién 11. Los esteroi-
deslque poseen este grupo se denominan 11 oxiesteroides y ello

les confiere el cardcter de glucocorticoides.El dnico mineralcor-
ticolide que le posee es la aldosterona . A pesar de ello, su acti-
vidad glucocorticoide no tiene apenas significacién fisiolégica
comparada con su potente accién mineralcorticoide.

4) Dos grupos metilo en posicidén 10 y 13

5) Una cadena -CO-CH,0H en posicién 17.En este carbono, el cor-
tigsol y la cortisona llevan ademis un grupo hidroxilo que junto
con la funcién cetdnica o alcohélica en posiciédn 11 confiere su

actividad glucocorticoide.
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CUADRO I: Corticosteroides naturales



BIOSINTESIS DE LOS CORTICOSTEROIDES NATURALES

Los esteroides naturales se sintetizan a nivel de la corteza adre-
nal . Su precursor inmediato es el colesterol.Desde hace tiempo
se sabe que el coleﬁterol se utiliza en la biosintesis de los cor-
ticosteroides . Se ha obtenido cortisol y también corticosterona
a partir de colestercl marcado con 014 en 04 mediante perfusién
a través de 1la gléndula aislada de vaca(l) , mediante incubacién
del sustrato con tejido de corteza adrenal de &aca (2) y con ho-
mogenato adrenal de perro(3) . Aunque la adrenal puede formar co-
lesterol a partir del acetato , la mayor parte del colesterol uti-
lizado para la sintesis de esteroides es de origen exégenc.

| "En la mayoria de los drganos secretores
los productos de secrecién se almacenan en grinulos o estructu-
ras vesiculares . Sin embargo, estudios con,microscopio electré-
nico no han revelado la existencia de estructuras que sirven para
el almecenamiento de corticosteroides(4). Ello explica que la ca-
pacidad de la adrenal para almacenar esteroides sea pequefia.

Por esta razén los niveles plasmiticos de
eSteroideé sdlo pueden mantenerse dentro de los mirgenes fisio-
16gicos a expensas de la continuidad en el proceso de biosintesis.

En el cuadro II representamos un esquema

de la biosintesis de hormonas_adrenocorticales.
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Observese el lugar de accién de ACTH , a nivel del paso colesterol-
pregnenolona. Las lineas de trazo discontinuo indican los luga-
rés donde actuan los enzimas que apareden en el esquema.

EliACTH juega un papel importante en la degradacidédn de 1la cadena
secundaria del colesterol(5) . Los enzimas hidroxilantes convier-
ten el colesterol en 20,9 hidroxicolesterol y 20 A 22 hidroxico-

2

lesterol; ulteriormente y mediante una 20-22 desmolasa y NADPH
como cofactores;‘el ACTH estimula la produccién de pregnenolona,
esteroide qué ha po&iﬁo aislarse de las adrenales de cerdo(6).

El cﬁnocimieﬁto de las eteapag, imbricadas
en la biosintesis de los esteroides adrenales . tiene gran impor-
tancia, gracias a 1 han p6dido ser identificados y tratados satie-
faétoriéﬁente una serie de trastornos patolagicos secundarios debi-
dos a deficits enzimdticoss all fallaf el proceso de biosintesis
hormonal , disminuyen los niveles de cortisol en plasma y desapa-
rece la inhibicién que el cortisol ejercé ﬁdrmalmente sobre la hi-
péfisis.Ello da lugar a un incremento de la liberacién de ACTH y
consecuentemente a la acumulacién de los precursores esteroideos
previos a la enzima en deficit. De esta forma 1la defieiencia de
21 hidroxilasa, origina un sindrome de virilismo sin hipertensién
ni alteraciones electroliticas, puesto que los precursores que se
acumulan en este caso carecen de accidn sobre el metabolismo hi-

drosalino.



Por el contrario, el deficit de 1l-hidroxilasa da lugar & un cua-
dro de virilismo complicado con alteraciones hidroelectroliticas
~ hipertensién.

La adrenal humana secreta diariasmente de 20.a 25 mg
de cortisol y la concentracidn de este en el plasma oscila entre
5 ¥ 30 meg/ml (7) . La mayor pame del cortisol , se halla ligada
n unn proteina plamidtica especifica: la transcortina circulando
on formn libre alrededor de un 5-10% . La forma libre puede sa-
lir del torrente circulatorio y actuar como hormona en el organis-
mo {8-12) . El porcentaje de cortisol que circula en el plasma es
consecuencia de la velocidad de biosintesis y metabolismo; son
muy interesantes los estudios con cortisol marcado del grupo
GAT'LAGHER(13) del "Sloan-Ketering Institute for Cancer Research"
demostrando que el esteroide se metaboliza rapidamente, siendo su

vidn media biolégica de unas 1.5 horas aproximadamente,
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ESTEROIDES|f ACTH.
SINTETICOS

CELULA

—
ETABQLITOS ADRENAL

INTERMEDI ARIOS

CORTISOL

CUADROIII

Representacién esquemética de los mecanismos que regulan la bio-
sintesis y liberacién de glucocorticoides. Los niveles plasmi-
ticos elevados de cortisol o de esteroides sintéticos controlan

a traves de un sistema " fed- back" negativo(-) la amctividad hipo-
talimico-hipofisaria.
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1ot biosintesis y liberacién de gluéocorticoides es controlada por

vl sistema hipotaldmico-hipofisario. En condiciones fisioldgicas

el hipotdlamo elebora un factor (CRF factor liberador de cortico-

trofina ) que a través del sistema portahipofisario llega é la ade-

nohipéfisis y estimula 1la liberacidn de ACTH. El ACTH liberado bajo

1r influencia del CBF estimula la biosintesis y liberacién de glu-

cocorticoides en la adrenal,

1 mecanismo a través del cual el ACTH estimula la corteza adrenal

pareca depender al menos.de dos factores:

1) Del incremento de la permeabilidad de la membrana para la glu-
cosa y algunos iones como el calcio(14)

?) De la activacidn de 1la adenil;ciclasa

Ambas acciones son coordinadas e interdependientes. E1 3°5°AMP ci-

clico formado a expensas de la activacién de la adenil ciclasa

2 trarvés de una serie de pasos intermedios,activa una enzima : 1a

denmolésn que representa un factor limitamte para la biosintesis

esteroidea.(15) E1 ACTH origina una depleccién de ac. ascédrbico

en 1n adrennl, aungue el mecanismo de este fenémeno no se conoce

1n deplecciédn de ac. ascérbico cortical se utiliza para valorar

1n wctividad del ACTH.

El higado es el principal érganoc responsable de la formacién de

conjugndos hidrosolubles de los corticosteroides(16) y una gran

norte del 14C-cortisol administrado al hombre se excreta en forma
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de urocortisol y urocortisona conjugados como glucosiduronatos
junto con los hexahidrohetabolitos(l]).

También hay una ruta metabdlica menor, que
comporta la eliminacién &e la cadena secundaria para dar origen
a 17-cetosteroides_. De los trabajos realizados, hasta puede con-
cluirse que el cortisol se biotransfqrma en gran nimero de pro-
ductos y que no existe ningin metabolito preferencipl. La teduccidn
del anillo A conduce casi exélusivamente a 53 pregna- 3o oles
¥ los alcoholes saturados hallados en las adrenales son, con una
88la excepcién, 5 fpregna-3-toles ; la excepcién es"la sustancia
C de REICHSTEIN" que es un 54 pregna 34 0l del que se han aislado
pequefias cantidades en 1la orina de personas sanas(18-19) y que
evidentemente es mn metabolito del cortisol, puesto que no apare-
ce en la orina de pacientes adrenalectomizados o con enfermedad
de Addison a menos que ée les sdministre cortisol o cortisona.
A continuacién en el cuadro IV representamos la ruta metabdlica

de la hidrocortisona.



12

C'HQ_OM CI";OH C‘“‘_."
co ()
H 0 CHOH
0// He M He' o .
CORIISOL UROCORTISONA UROCORTISOL
Hy 0N
‘e : GHou
H . .
"o cHoH o W [ " 0CH o
lie :“I f cJC \I/ oN A ‘
CORTOL 17- CETOSTEROIDES S-CORTOL
CHy(H d“zCH
1 :
HeoH 0 HOCH
oH b ou
o N w ci ] )
CORTOLONA /3-CORTOLONA

CUADRO IV .~ Hidrocortisona y sus principales metabolitos
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ANALOGOS DE LA HIDROCORTISONA

Tras el uso de la cortisona y de la hidrocortisona durante cietto
tiempo en el tratamiento de la artritis reumatoide , se hicieron
evidentes susefectos secundarios indeseables, especialmente en los
tratamientos prolongados; retencién de sodio, pérdida de potasio,
balance nitrogenado negativo, acidez géstrica persistentee hiper-
corticismo ( sindrome de Cushing) entre otros més ocasionales o
menos importantes,

Por ello se pensé que por manipulacién molecular podia incremen-
tarse la actividad antiinflamatoria con posible reducciédn de los
efectos secundarios ya mencionados, y se encauzaron los esfuerzos
hacia la obtencién de nuevos compuestos, manteniendo siempre la

estructura esteroidal bésica.

SINTESIS

Hacia finales de 1952 , el panorama aparecia muy oscuro en este as-
pecto. La ausencia total de actividad antirreumdtica de 1la serie
de acompafiantes de la cortisona e hidrocortisona aislados de las
adrenales puso de relieve un alto grado de especificidad estruc-
tural en cuanto a estos efectos. Compuestos relacionados y varios

derivados se prepararon pero sin éxito:
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~ 1n adicién de un doble enlace entre 06 y C., demostré que la

7
rehividnd glucocorticoide se reducia aproximadamente en la mitad(20)

- 11 trasposicién del doble enlace entre C 05 s & la posicién

4
¢, ¢, producia una pérdida excesiva de actividad(2l).

2

~ 11 oxidacién del grupo hidroximetilo en 621 a aldehido produjo
ni compuesto tan activo como la cortisona, pero cuya actividad
or: (debida a la propia cortisona(22) ; lo que se demostraba al in-
cnbarla con extracto de kigado de rata libre de celulas(23).

En investigaciones posteriores, se mo-
diticé practicamente cada una de las posiciones de la molécula
de la hid;ocortisona, haciéndose preciso el desarrollo de nuevos
nrocedimientos susceptibles de suministrar informacién acerca de
14 nctividad de los nuevos compuestos.
I'or desgracia, dicha informacién era, en la mayoria de los casos
=410 un reflejo vago de la realidad, ya que los ensayos se reali-
= han con roedores y la extrapolacidn a clinica humana resultaba
miy insegura. Los métodos que proporcionan una informacién més
ridedigna son los que miden la deposicién de glucégeno hepitico
~n la rata(24) o la nctividad antiinflamatoria en la rata (25)
lo: ensayos clinicos en la especie humana basados en la determi-
nieidn de la potencia eosinopénica e hipoglucémica de los dis-
tintos compuestos(26) se correlacionan infinitamente mejor con

19 actividad antirreumdtica en el hombre.(27)
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Las modificaciones mis interesantes logradas en la estructura de
l1a hidrocortisona en el sentido de aumento de actividad antiin-
flamatoria y también en el de disminuir sus efectos secundarios
han demostrado ser:

- la sustitucién de un Atomo de hidrégeno por un grupo halogenado
- la sustitucién de aquel por un grupo hidroxilo o alcohilo

- la introduccién de dobles enlaces

La adicidén del grupo funcionel caracteristico no resulta sencillo
en la prictica, debido a la preexistencia de varios grupos funcio-
nales de caracter muy reactivo(ceto,hidroxilo,doble enlace) , de
forma que la simple adicién de uno m4s, resulta casi siempre qui-
micamente muy complicada , especialmente en ciertas posiciones de
la molécula o cuando se pretenden orientaciones determinadas.
Normalmente antes de llevar a cabo la adicidn , deben protegeese
adecuadamente los grupos funcionales reaccionables ya existen-

tes en la molécula.

9o ~fluoroderivados

El descubrimiento del primero de esta serie de andlogos de la cor-
tisona , provisto de notable actividad antiinflamatoria , se lo-

gré de forma absolutamente fortuita , en el transcurso de los tra-
bajos de FRIED y SABO(28) , uno de cuyos pasos consistia en trans-

formar el epicortisol en hidrocortisona, en el que se obtuvo el
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9« bromo 11 A hidroxi derivado. Como prueba rutinaria de la orien
tneidn beta del grupo 1l- hidroxilo , se sometid a este compuesto
»1. ensayo del glucégeno hepitico , comprobédndose con sorpresa , que
n). compuesto , lejos de ser inactivo , posela una tercera parte
de 1a actividad del acetato de cortisona tomado como esténdar,
e cestudid inmediatamente la actividad del 9o yodo-derivado y
s0 comprobd que era una décima parte de la del esténdar s en vis-—
Ln de lo cual se propusieron preparar y ensayar los dos andlogos
h-logenados que faltaban ¢ 9e,cloro y 9« fluoro con objeto de esta-
blecer alguna relacidn entre actividad antiinflamatoria ¥y susti-
tucién por halégenos.
Yudieron comprobar asi, que la actividad aumenta s medida que dis-
minuye ¢l tamafioc atémico del halégeno incorporado , de forma que
»1 9 & fluorocortisol o " fludrocortisona" resulté poseer una ac-
tividad antiinflamatoria por 1o menos 11 feces mayor que el aceta-
Lo de cortisona. Por desgracia, la retencién hidrosalina del ace-
toto de fludrocortisona es 2-5 veces mayor que la que posee la de-
soxicorticosterona , ya de por si'elevada g1 se la compara con la
40l cortisol; por ello, este nuevo corticosteroide resulté de apli-
crecién terapedtica limitada para administracién sistémica.

Para lograr la introduccién de un grupo
11 A4 hidroxilo en los corticosteroides no sustituidos en el ani-

l1lo C y también para transformar el grupo ll-ceto en 11 p -hidroxi,
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como paso previo para la introduccién del grupo 9 «- fluoro , se
puede hacer uso de ciertor microorganismos : por ejemplo Rhizopus

nigrigans y Aspergillus nidulans(29-30).

6o, —fluoroderivados

También presenta interés la introduccién de un Atomo de fluor en
la posicién 6 &, pues multiplica la actividad antiinflamatoria

de los compuestos de partida por un factor comprendido entre 10

¥y 20(31-33) . Se ha preparado también una serie de 6o clorode-
rivados mediante métodos similares; estos cbmpuestos han demostra-
do poseer propiedades biolégicas interesantes: actividad antiin-
flamatoria sistémica elevada, marcada actividad en la excrecién
de sodio y otras(34) pero sus ventajas son inferiores, desde un
punto de vista general, a las que poseen los derivados fluorados.

Otros fluoroderivados

Aparte de las citadas sustituciones por fluor en las posiciones
6 y 9w , se han intentado halogenaciones en otras posiciones,
pero en ninfdn caso se hallaron compuestos con iguales o superio-
res ventajas . Una excepciédn sea quiz4d la 12 « halogenacidén ,
pues parece que aupenta la actividad glucocorticoide de forma
anfloga a la 9 & -~ sustitucién en algunos casos.

La hidrocortisona, la prednisolons y sus 9 g-derivadés han sido

fluorados en la posicidn 15 f3(35) pero los ensayos bioldgicos
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reclizados con estos compuestos han demostrado sélo un ligero
cumento de la nctividad antiinflamatoria conjuntamente con una re-
duccién de la retencién de sodio , lo que podria ser importante.

l-dchidroderivados

No::puds del descubrimiento de la mejora en la actividad antiin-
flamrtoria condicionada por la introduqcidQude un dtomo de fluor

an posicién 9«4, el avance mids significativo en el desarrollo de
‘n’logos sintéticos de la hidrocortisona fue el hallazgo de HERSH-
114G en Schering(36) , de que los l-dehidroderivados de la cortiso-

n» & hidrocortisona , conocides como prednisona y preédnisolona,

poscen unn actividad antiinflamatoria y antialérgica superior a
1n Ade sus precursores y menores efectos secundarios.

Dulin(37) comprobd que la actividad antiinflamato-
rin de estos compuestos se multiplicaba por 2-3 veces y Stafford
(35) demostr§ que la actividad de deposicidén de glucédgeno hepi-
Lico numentaba unas 4 veces con relacién a los términos satura-
do:: . Los l-dehidroderivados se obtienen facilmente por métodos
microbiolégicos; en el ,trabajo de revisiédn de FRIED y BORMAN(39)
s incluye una extensa lista de los mis apropiados. Como ejemplo
representativo puede citarse el de NOBILE y col. (40) que utili-

s el Corynebacterium simplex : se adiciona una solucién de sus-

vreto( esteroide de partida ) en metanol a un cultivo de 24 del
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microorganismo a pH 7 , se agita la mezcla 3-34 horas a 282 y tras
la extraccién del Ealdo con cloroformo y cristalizacidén del extrac-—
to a partir de una solucién aceténica , se obtiene prednisona o
prednisolona con un rendimiento excelente.

Se dispone asimismo de varios procedimientos quimi-
cos para introducir el doble enlace C1 - 02 « El grupo de HERSH-
BERG(41) introducia los dos dobles enlaces(A1 ,A4 ) en el anillo
A mediante el método clésico de la 2-4 dibromacién de la: Soy
5 A 3-cetonas y posteriormente deshidrobromacién con colidina.
Pese a ser muy bajo el redimiento , este método se utilizé toanto
en Merck(42) como en Squibb(43) para obtener la 9 o ~fluoro pred-
nisolona.

En eambio el grupo investigador de Upjohn(44) utilizaba la ruta
esquematizada en el cuadro V ( esquema par¢ial) que parte de la
1ll-cetoprogesterona (I) que se condensa con dos moles de exalato
de dietilo en presencia de metéxido sédico en ter-butanol para dar
la sal (II) que se neutraliza con acético y se trata con seis mo-
les de bromo en presencia de acetato sédico con lo que se obtiene
el derivado (III) ; un tratamiento posterior con metéxido sédico
en metanol produce el 2-bromo-cis-17-20-pregnen-2l-oato, que
deshidrohalogenado con colidina o cloruro de litio en dimetilfor-
mamida segin el método de HOLYSZ (45) , produce el compuesto IV

que posee ya el Al .
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onnciendo el aumento de actividad glucocorticoide y antiinfla-
mloria que se consigue con 1 introduccién de un dtomo de fluor
~1 7« ¥y un doble enlaceven cl- 02 resulta 16gico que se cen-
trara el interéds en el efecto combinado de ambas modificaciones
»structurales, Los ensayos realizados con la fluprednisona y flu-
prednisolona , demostraron aditividad: ambos derivados son més
potentes que los 9w fluoro o i-dehidroandlogos pero, del mismo
nindo que ocurria con la fludrocortisona , poseen una actividad
wineralcorticoide excesiva para su utilizacién en las enfermeda-
da reumiticas y alérgicas.

» Posen sin duda mucho mds interés como antiin-

flomntorios tépicos.
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1h-L-hidroxiderivados

“n 1955, el grupo investigador de PETROW(46) , en los laborato-
»inn de la " British Drug Houses™ y ALLEN y BERNSTEIN en los

12 Tiederle(47) , prepararon la 16 «£-hidroxicortisona ., M4s tarde
PHAHGTEIN y col.(48) sintetizaron la 16 w~hidroxi-9 «ofluoro hi-
drocortisona y su correspondiente l-dehidroderivado , conocido
con el nombre genérico de triamcinolona.

Twbién puede obtenerse por procedimientos microbioldgicos siendo

=1 preferido industrialmente el que usa Corynebacterium simplex

v i'ycobacterium rhodocrous( 49).

ir' cias a la presencia del grupo 16 «-hidroxilo , este corticos-
teroide sintético se halla casi desprovisto de la propiedad de
retener sales.

ilnnpecto a la hidroxilacién de corticosteroides en otras posicio-
nni distintas de la 16 , cabe citar que se ha obtenido el derivado
(o. 7., ~dihidroxi de la cortisona, de la 9 & fluorohidrocortisona
y de 1la prednisona , pero los correspondientes derivados pierden
nclividnd timolitica y antiinflamatoria respecto a sus precurso-

rea(50).

ifotil derivados

Los primeros metil derivados que se estudiaron fueron los 2 wme-
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til sustituidos, preparados por el grupo investigador de Upjohn
(51) . La 2« metilcortimona resulté inactiva, mientras que 1la
2os,metilhidrocortisona y su derivado fluorado presentaban un
aumento espectacular del efecto mineralcorticoide, de tal modo
que la 2 dometil-9 & fluorohidrocortisona resulta ser el mineral-
corticoide mis potente que se conoce , sobrepasando a la aldoste-
rona en su propiedad de retener @odio y excretar potasio(52-54)
Se comprobd que la 6 w-metilprednisolona era, en tirmincs ge-
nerales més satisfactoria, y fué puesta en el mercado con el nom-

bre genérico de metilprednisolona.

Por su parte, el grupo investigador de Merck
tras la observacién de que las rutas metabdlicas por las que se
desactivan la cortisona y la hidorcortisona presuponen la reduccion
del grupo 20-ceto y la escisién de la cadena secundaria a l1l7-ce-
tosteroides , demostrd que la existencia de un sustituyente inerte

en C impedia ambos procesos y estabilizaba al compuesto fren-

16
te a la degradaciédn metabdlica.

Este grupo investigador publicé poco tiempo
después , un método de sintesis para obtener corticosteroides
antiinflamatorios , entre los que figuraha la 16 &« metilpredniso-

lona(55). El corticosteroide en cuestién es uno de los mis com~

pletos que se conocen , ya que presenta una elevadisima activi-
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43 glucocorticoide y antiinflamatoria y estf{ exento de la pro-
nirdnd de retencién hidrosalina; lleva el nombre genérico de
devnmetasona.

También se prepard la 16 fmetil 9o fluoroprednisolona
enimera de la anterior y conocida con el nombre genérico de beta-
mrtosona o Sus propiedades parecen ligeramente superiores todas
i (56~58) , por lo que su interés ha ido en aumento en los

Jltimos tiempos, igualando e incluso superando al que posee la

dorametnsona.

{1 ACIONES ESTRUCTURA QUIMICA/ ACTIVIDAD BIOLOGICA

Yorde que los quimicos de sintesis empezaron a trabajar con es-
tniroides, se han obtenido centenares si no millares de estos com-
punstos, que han debido valorarse g¢linicamente. En la actualidad
2 cnbe algo, aungque en ciertos aspectos sea muy poco, acerca de
17 relacién existente entre la actividad farmacolégica de los cor-
ticosternides antiinflamatorios y la estructura quimica de los mis-
mos o ‘

l7omo se ha demostrado los menores cambios de estructura en la
molécula de la hidrocortisona pueden alterar en mayor o menor gra-

do la nctividad bioldgica del compuesto resultantée.En el ¢aso de

ciertas modificaciones estructurales simples se conocen las causas
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que motivan estos cambios de actividad; en otras no se conoce la
ceusa sino sdlo el efecto.

Se sabe, por ejemplo, que el.ce'produce un aumento de la activi-
dad, que se explica, en parte por el hecho de gque los esteroides
que lo poseen se biotransforman mds lentamente que sus homélogos
saturados en 01 02 ( semivida de 120 minutos a 200 minutos apro-
ximadamente),

Por'otro lado, cuando las modificaciones no son aimples sino
miltiples , las causas de los efectos observades son todavia mis
dificiles de dilucidar , ya que la introduccién de dos o més mo-
dificaciones no resulta en una alteracién suma de las individua-
les, sino inferdor o superior a lo previsible.

En relacién a estos hechos es conveniente recordar que los este-
roides que se emp}ean como agentes antiinflamatorios poseen cuatro

actividades biolégicas relevantes:

lisis de proteinas

hiperglucemia

eliminacién de la produccién de ACTH

actividad eosinopénica

Se ha, comprobado en animales y en el hombre , que la modificacién
de la estructura quimica de un esteroide produce frecuentemente
una alteracién del equilibrio peexistente entre estas cuatro ac-

tividades , de modo que, en ciertos casos, se produce disociacién
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nareinl de las misnas.
Jior enteroides que carecen del grupo 21l-hidroxilo muestran una
“icociacién de varias de sus actividades bioldgicas y todos los
Jl-desoxicorticosteroides son menos potentes que sus anflogos
M1-hidroxilados respecto a sus actividades biolégicas: la acti-
viid supresora de la produccién de ACTH disminuye relativamente
roco, pero la eosinopénica y la hiperglucédmica sufren un gran
denconso. El factor negativo de estas disocimciones reside en el
hoelio de qite los compuestos que las muestran no pueden ya , por
{n moneral, utiliza;se como agentes antiinflamatorios.

| Con absoluta precisién no es posible hoy
on din , predecir el efecto de las modificacignes estructurales
sobre 1la nctividad de un corticosteroide determinado , ya qume
nl resultado no es casi nunca la simple suma de los efectos de
cndn sustituyente individual. Sin embargo no es posible deducir
cen earicter muy general , algunas aproximaciones en este sentido
, nrincipalmente en 1o que se refiere a 1la halogenacién.
ler ) «=fluoraciédn que junto con la l-dehidrogenacién’ , es una de
In: modificaciones mds interesantes desde el punto de vista bio-
16-ico aumenta profundamente la actividad antiinflamatoria.
"RTED y BORMAN(59) han propuesto algunas hipétesis para explicar
)l hecho; estos autores comprobaron que, en las series halogenadas,

cr:nto menor es el tamafio atémico del sustituyente adicionado,



27

mayor es la actividad del esteroide reaultante.El efecto estéri-
co pues, podria ser un factor determinante.

3in embargo un factor estérico basado uni-
camente en el tamafio atémico del halogeno no explicaria totalmen-
te la relacidn estructura actividad:asi, el derivado 9« hidroxi-
lado ( con un grupo -OH semejante en tamafio a un grupo -F) sélo
tiene 1/50 de la actividad que presenta el derivad:: fluorado
¥y por otra parte el grupo -OCHB con un tamafio intermedio entre
el del cloro y el del bromo, tieme actividad adn menor.
Por ello se ha propuesto posteriormente la hipétesis de que la
electronegatividad de los sustituyentes deberia , por su propen-
sién a sustraer electrones consolidar la actividad de ungrupo
cercano al 9« -fluoro que resultaria esenclal para la actividad
corticoide: segin todos los indicios este grupo clave , seria
el 11 f-OH que resultaria indispensable ﬁara la fijacién del
esteroide a las proteinas en la biofase o lugar de accién,

El fluor presenta caracteristicas espe-
ciales con relacidén a los restantes haldgenos . Su &tomo es el
més pequefio y se trata del halégeno mis reactivo . Pese a ello,
el enlace P-C es extraordinariamente estable y, una vez adicionado
a un carbono , el fluor se comporta en la mayoria de los casos,
como un hidrogeno mayor y mis inerte.

Parece pues, que el efecto neto de la fluoracidn sobre la acti-
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&iund esteroidal podria ser la suma de varias alteraciones com-
plejns , estéricas y electrénicas que influyen de algin modo so-
hr~ la reactividad del esteroide en el interior del organismo.

Sea cual fuere la biofase ( lugar de ﬁn re-
contor, enzima,proteina,cofactorcatabdlico o efgctor....) su co-
nncimiento es hoy insuficiente y la respuesta queda para futu-~

v investigaciones.
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ACCIONES FARMACOLOGICAS

Al margen de sus propiedades fisioldgicas, los corticosteroides
estén provistos de una amplia , variada y potente actividad far-
macolégica.

1.~ Acciones metabdlicas

Los corticosteroides, por su accién glucocorticoide, afectan pro-
fundamente el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y
_proteinas,

a) Metabolismo de los hidratos de carbono. Los glucocorticoides es-

timulan la neoglucogénesis y favorecen la acumulacién de glucé-
geno en el higado(60-61) . Ademis los glucocorticoides disminuyen
el aprovechamiento periférico de la glucosa.Como consecuencia de
estas acciones es corriente que aparezca hiperglucemia , glucosuria
y disminucién de sensibilidad a la insulina . En pacientes con

reserva de insulina baja,y que reciben dosis altas y continuadas
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dr nsteroides puede tnducirse un estado diabdtico permanente.

m el efecto neoglucogenético inducido por los esteroides es-—

©“» inbricados dos factores:

-n! yrinzro de ellos reside en la capacidad que poseen los corti-

~nidcs para incrementar el catabolismo Be las proteinas

liberar aminodeidos 'a nivel del tejido muscular.Los aminodcidos

po:teriormente son captados por el higado y transformados en glu-

covn y glucdgeno.

~ol cepundo factor , depende de la propiedad que tienen los esteroi

den de estimular la sintesis de novo de los enzimas, envueltos en

~] proceso neoglucogenético.

Ln ndministracién de puromicina o actinimicina , medicamentos que

blonuean la sintesis proteica , inhiben el efecto de los torticos-

Lcroides sobre neoglucogénesis.

b)) Iiotabolismo proteico

ln.: corticosteroides incrementan el catabolismo proteico(accidén
~nhinnerblica) y disminuyen la utilizacién periférica de los ami-
no’cidos, incrementando la concentracién de los mismos en sangre
(6”) . Los aminodcidos son aprovechados por el higado en el pro-
ceno neoglucogenético.(63)

c) Metabolismo de las grasas

'n dosis altas y continuadas,los corticoides alteran la distribu-

cidn de las gras~s en el organismo , Las grasas se depositan so-
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bre todo en cara y cuello y ello da un aspecto caracteristico

a los enfermos bajo tratamiento esteroideo(cara de luna llena

¥y cuello de Wwifalo).

Los esteroides son ademis necesarios para que la adrenalina ejer-

za su accidén lipolitica.

2.- Equilibrio hidroelectrolitico

Los mineralcorticoides alteran el qquilibrio hidroelectrolitico
perc no debe olvidarse que el cortisol y otros glucocorticoides,
provistos de accién mineralcorticoide, también le afectan aunque
en menor medida.

Los esteroides con acciédn mineralcorticoide incrementan la reab-
gorcidén renal de: sodio,aniones y agua a nivel del tibulo distal
tibulo colector y quizi en parte también a nivel de asa de Henle
La elkminacién rénal de potasio e hidrogeniones aumenta.Estos
efectos no se limitan al rifién, aparecen también a nivel de las
gl4ndulas sudoriparas y digestivas.

Como consecuencia de estas acciones, los cor-
ticosteroides dan lugar a hipernatremia acompafiada de alcalosis
hiper-kalémica , retencién de liquidos , aumento del volumen san-
guineo , hipertensién , edemas y en casos extremos insuficiencia
cardiaca.

Los efectos descritos son dtiles cuando los mineralcorticoides se

emplean como terapedtica sustitutiva en el tratamiento de la in-
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culiciencia suprarrenal.Sin embargo cuando los esteroides se em~-
nlan con otros fines( por ejemplo como antiinflamatorios) los efec
Lo sobre equilibrio hidrosalino son perjudiciales. De ghi que se
hoyre desplegado un gran esfuerzo para obtenér esteroides con ac-
tividnd ontiinflamatoria, perc desprovistos de acciédn mineralcor-

hicanide,

}o— Accidn antiinflamatoria

i rozén fundamental del uso clinico de los glucocorticoides estri-
heeoen su efecto antiinflamatorio.

in ~dministracién inhibe la vnsodilatacién; el incremento de 1la
permenbilidad vascular , la exudacién y la proliferacién celu-

1~ que nparecen en los procesos inflamatorios , independientemers-
te de que el agente desencadenante sea de tipo quimico, fisico o
ini'ccecioso .

‘1 cfecto es mis intenso sobre la fase tardia , proliferativa,

“de Yo inflamacidén.

1 mocanismo implicado en 1la accidp antiinflamatoria no est4 cla-
ro . Aunque existe cierta correlacién entre los efectos metabd-
licos de los esteroides y su accién antiinflamatoria, la signi—‘
fictcién de este hecho se desconoce(64) ; en la actualidad y a raiz
' los trabajos de De Duve (64),se ha podido demostrar qué la rup-

lur+ de los lisosomas da lugar a la liberacién de sustancias



33

(bradiquina y otros péptidos) , que causan vasodilatacién incre-
mento de la permeabilidad vascular, de la exudacién y de la pro-
liferacién celular; en otras palabras, sustancias que inducen y
mantienen la inflamacién. A este respecto Weissman y Thomas(65)
han demostrado que los corticosteroides antagonizan algunos de los
efectos tdxicos inducidos por la vitamina A que son debidos a dis-
rupcién de las membranas lisosémicas .

Esta y otras observaciones hacen pensar
que la accién antiinflamatoria de los corticosteroides est4 rela-

cionada con su poder estmbilizador de los lisosomas.

4.~ Accidn antialérgica

YLos glucocorticoides previenen el shock anafilictico en el cobngo
No modifican, sin embargo, la sintesis de histamina ni previenen
la reaccién antigeno anticuerpo.

Se piensa que el efecto antialérgico de los glucocorticoides es
secundario a la supresidn inespecifica de la respuesta &nflamato—

ria consecutiva a la reaccidén antigeno anticuerpo.

5.~ Elementos formes de la sanfre

La administracién de glucocorticoides da lugar a disminucién o de-
saparicidn de leucocitos eosindfilos y de los linfocitos y a in-

cremento de los hematies y de los neutréfilos.
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1 ~l hombre,a pesar de la administracidn continuada de esteroi-

ey Ia linfocitopenia puede no ser sostenida.

.~ Efecto inmunodepresor

Lo zlucocorticoides, ocasionan atrofia del tgjido linfoide,

Amiue en algunas especies animales se ha podido detectar una dis-
»irmeién en la sintesis de anticuerpos(66-67) en el hombre esto

no e sido posible. EL mecanismo del efecto inmunodepresor no se
conoce,

i1 Aéricit de los fendmenos inmunitarios inducido por los glucocor-
ticoides axplica -ed agravamiento de las enfermedades infecciosas

1 e observa en enfermos tratados con estos medicamentos.

7.~ Piel y tejido conjuntivo

T.o. mlucocorticoides,en dosis elevadaa y en tratamiento continua-
Jo, producen atrofia de la piél y dan lugar a la aparicién de es-
Lring rojo-purpireas en abdomen,muslos,senos.etc

21 ndmero de fibras col4genas se reduce y disminuye la proliferacié
o fibroblastos, tanto en cultivo de tejidos como en animales in-

t ctos. La velocidad de cicatrizacidédn de las heridas también dis-

minuye.

5.— Sistema misculo esquelético

1o~ glucocorticoides, mejoran ls debilidnd muscular presente en
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los animades adrenalectomizados y en pacientes aidisonianos.
AQministrados en dosis elevadas pueden dar lugar también a debi-
lidad muscular , debido a la pérdida de potnsio y a su accibén an-
tianabdlica.(68)

Ademis alteran el metabolismo del calcio, reduciendo su absorcién
y facilitando su eliminacién. La eliminacién de fosfato también
ge incrementa . El mecanismo de la reducciédn en la absorcidn de
calcio parece debido al antagonismo de los corticosteroides y la
vitamina D.

La administracidn continuada de glucocorticoides retrasa 1la con-
solidacidﬁ.de las flacturas, en parte como consecuencia de sus efec-
tos sobre metabolismo del calcioy en parte debido a sus acciones

antianabdlicas.

9.- Aparato digestivo

Los glucocorticoides, aumentan la produccién de ClH y pepsinn y
reducen la barrera protectora de moco a nivel de la mucosa gas-
trica.

Cuando se utilizan terapeuticamente es frecuente la aparicién de
Hlcera gastrica. Por esta razén deben manejarse con prudencia

en pacientes con historia previa de padecimientos gastricos.

En casos extremos, una complicacidn hemorrigica puede acabar con

la vida del paciente.
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1t .~ Gistema nervioso central

v ninecientes tratados con esteroid;s suele observarse euforia, in-
oiio, intranquilidad e incremento de la actividad motora y del
“n--tito. Estos efectos en parée se deben a la mejoria que expe-
rir ntan,

s dsmnos cmsos los corticostersides pueden originar convulsiones
v por esta razén deben manejarse con precauciédn en enfermos epi-

1 9ticos. Woodbury(69) sugiere que ello puede ser debido a que
Jisminuyen los niveles de GABA cerebral;La deoxicorticosterona,

m nor 21l contrario incrementa los niveles de GABA , disminuye

Vo evcitabilidad cerebral.

TCCYCIDAD Y BFECTOS COLATERALES

bn:s nlectos téxicos y colaterales de los esteroides adrenales son
Yrocucntes y aumentan a medida que lo hacen las dosis o la dura-
cidn del tratamiento.Los més corrientemente observados se descri-

oo continuacidén:

—~ ‘iepedientes de susefectos metabdlicos:

I'or rlteracidén del metabolismo de los lipidos , el paciente ad-
gquiecre un aspecto cushingoide con alteracidn en 1la distribucidn

Ao Jno grasas que se localizan en la cara y parte superior del
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tronco(cara de luna llena y cuello de hifalo).

Por sus acciones a nivel del metabolismo de los hidratos de carbo-
no puede apareéer diabetes o agravarse la ya existente. La sen-
sibilidad a la insulina disminuye. Por consiguiente estos medica-
mentos deben manejarse con prudencia en pacientes diabéticos.

A nivel del pistema smmuscular puede aparecer debilidad y un cuadro
conocido como miopia esteroidea , debido al efecto antianabdlico
de los esteroides y en parte a cambio en los niveles de potosio.
Por trastornos en el metabolismo del calcio y fosforo se incre-
menta el riesgo de fracturas y se dificulta su consolidacidén.

En tratamientos largos puede aparecer osteoporosis.

-Depedientes de su efecto sobre equilibrio electmlitico

Con cierta frecuencia, aparece hipertesidn y edema por retencidn
hidrosalina . En casos extremos, puede desencadenarse una insu-

ficiencia cardiaca congestiva. Las pérdidas excesivas de potasio
ocasionan al@alosis hipokalémica.

Los nuevos glucocorticoides sintéticos , desprovistos de accién

mineralcorticoide , no dan lugar, en general, a este tipo de al-

teraciones,

-Altraciones digestivas

El riesgo de dlceras gastroduodenales es elevado en tratamientos
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1:r~os. La primera manifestacién puede ser una hemorrsgia gastri-

cno nn preientes con sintomas previos practicamente inapreciables.

~-ointems nervioso central

Con el uso de glucocorticoides, suele aparecer euforia y excitacion
s individuos predispuestos, pueden originar convulsiones psico-
©i: y tendencia al suicidio. Por esta razdn, la administracién de
covlicosteroides en epilépticos o enfermos psicéticos, debe hacer~

o con precaucién.

-4srovacidn de las enfermedades infecciosas

21 uso de corticosteroides, puede agravar el curso de enfermedades
inf'rcciosns, tales como tuberculosis,candidiasis , infecciones vi-
mlns... ¥, ademds en ciertos casos, enmascararlas , debido a la
~ceidn antiniflamatoria y antipirética, produciendo una engafio-

1 nensneidn de bienestar a los enfermos.

—-Irhibicién hipofisaria

- ~dininistracién continuada de dosis elevadas de esteroides al
inhibir 1la secreciédn de ACTH, da lugar a un cuadro de atrofia e
inruficiencia adrenal que remite al suspender la administracién

te) esteroide.
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-Trastornos oculares

Los esteroides, aplicados topicamente o por via general , en tra-
tamientos largos, puede dar lugar a la aparicién de dlceras cor-

neales y cataratas y aumentar la presién intraocular.

-0tros efectes

Ocasionalmente, se han observado casos de hemorragias cutdneos

y trastornos tromboembdlicos en pacientes tratados con dosis
mnasivas de ésteroides .

La administracién intermitente de los esteroides adrenales en do-
s8is elevadas dia si dia no, en vez de su uso diario, parece que
disminuye los riesgos de toxicidad y efectos secundarios.

Es conveniente tener presente que la toxicidad de los corticoste-
roides no es nada despreciable , y como certeramente dice Mills
(70-71) "sQue se gana con que el paciente se vuelva asintomitico
de su artritisreamatoide si despues se muere de una hemorragia

gastrica inducida por el tratamiento esteroideo?"
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CAPITULO 2%

ANALISIS DEL CORTICOSTEROCIDE AISLADO

kn este capitulo se tratard de los procedimientos fisicos; fisi-
co-nuimicos y quimicos aplicables al andlisis cualitativo y cuan-
titotivo de corticosteroides.

Debemos consignar que no se trata de una simple revisién biblio-
cwffica , puesto que algunos de los datos que se incluyen han si-
do Jdeterminados experimentalmente por nosotros.

edinnte las técnices en cuestién 4 3 posible establecer y com—
nroh:r detalles estructurales de los corticosteroides que permi-
ten lo caracterizacién y valoracién de los mismos. La utilizacién
1n dichos métodos presupone disponer de los compuestos puros o

previnmente aislados , de modo que, no pueden aplicarse, a la de-
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terminacién de los esteroides cuando se encuentran en mezclas
naturales o sintéticas.
Centraremos nuestra atencién en las determinnciones generzles y

en los métodos épticos, polarogrificos y espectroscédpicos, estos

dltimos en todas sus posibles variantes utilizadas hasta 1la fech:.

Punto de fusién e indice de refracecién

Los corticosteroides, a pesar de su caracter de compuestos quimi-
cos definidos, no presentan, por lo generaml, un punto de fusién
neto, de modo que la detgrminacidn de esta constante fisica, no
posee el valor analitico que presenta en otrn serie de esteroides
(andr6genos,estr6gepos,etc.).

Por otra parte, la zona de fusién de los compuestos aqui estudirdos,
que normalmente es muy amplia, alcanze temperaturns elevadas, lo
que lleva, en la mayoria de los casos, a la descomposicidn total
o parcial de la sustancia, al tiempo que impide la determinncidén
del indice de refracciédn de la sustancia fundida, que es también
uns constante de gran interéds para la identificacién de compues-
tos quimicos definidos.,

Pese a estas circunstancias adversas , analiticamente hablando,
en la mayor parte de los textos oficiales y los trabajos experi-

mentales y monografias que hemos consultado, se citn el interva-
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lo de fusién de los mismos como punto de referencia de su pureza
n 1965, KUHNERT-BRANDSTATTER y col.(l) pusieron en préctica una
t&enic: nnalitica termomicroscédpica y espectrofotométrica que ree
multn de interés para la identificacidn de estos compuestos cuan-
do e encuentran aislados y al estado de gran pureza.

L» técnica se basa en la observacién microaGGpica de loa com-
punstos en el Ambito de fusidn y a temperaturss inferiores muy
prérimas, y en el comportamiento posterior del compgesto fundido
inrrnmte su enfriamiento.Estas observaciones; junto con la determi-
n-cién de la temperatura de fusién de varios eutécticos y los mi~
¥imos de absorcidén al ultravioleta , indice de refraccién de los
cormuectos fundidos ( siempre que no se descompongan aprecia-
blemente durante la fusién) y otros datos descritos por los auto-
rec en un trabajo anterior(2) , permitgn,identificar.muchos de
lo.: compuestos estudiados.

Aci, se puede comprobar que, frecuentemente, pares de sustancias
qu» precentan puntos de fusién y temperaturas de eutécticos simi-
1rres , presentan asimismo méximos al ultravioleta y coeficientes
de e®tincién muy semejantes, pero, en cambio, los indices de re-
frrceidn de las sustanclas fundidas presentan diferencias sustan-
cinrles.Sin embargo, el corticosteroide que nos interesa funde con

descomposicién lo que impide utilizar esta téenica con fines de
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identificacién.
El trabajo experimental, lo realizamos mediante el empleo de un
termomicroscopio Reichert , tipo "Kofler" encontrando que el in-—

tervalo de fusién de nuestro esteroide es de 225-2302,

Rotacidn especifica

Los datos obtenidos mediante esta técnicn annlitica, se disponen,
generalments, en una grifica , tomando en abcisas 1a longitud'de
onda de la luz incidente y en ordenadas la rotacién. De este mo-
do se obtienen espectros mAs o menos caracteristicos pra cada com-
puesto.

Las sustancias que no absorben luz dentro de la zonn examinndan
presentan curvas de absorcién suaves dentminadas "planas" y en ellas
la rotacién molecular aumenta en magnitud cuanto menor es la lon-
gitud de onda; la curva no presenta miximos ni minimos.

En cambio, los compuestos que absorben luz, producen curvas mis
complejas , que, normalmente, presentan uno o mis miximos y mini-
mos pronunciados , son las curvas que los anglosajones denominan
de "cotton-effect”.

Los miximos y minimos se denominan , respectivamente,"picos y se-
nos" , denomindndose las curvas positivas y negativas segin que

en lag ondas de menor longitud exista un pico o un seno,
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Bicroismo circular

Us unn téenica analitica relativamente frecuente y reciente, que
permite medir la diferencia de absorcidn que existe entre la par-
te derecha ¥y la parte izquierda de un haz dé4 luz polarizada cir-
cnlpr,fras haber atravesado una sustancia deé Eolécula asimétrica

y cierto poder rotatorio.

in el caso concreto de los cortdicosteroides ; son interesantes los
trnbnjos de WELLMAN y DJERASI(3) sobre la cofiformacién de le ca-
den secundaria, para lo cual se utilizan conjuntamente esta téc-
nies y la dispersidn rotatoria anteriormenté citada .

#n la figura 1, tomada de (4) se muestran, superpuestos , los espec
tros de los corticosterocides: hidrocortisonas y prednisolona junto
con otro par intimasmente relacionado con el anterdor :cortisona

vy prednisona.

NARTOS(4) ha publicado en fecha relativamente reciente un excelen-
e trobajo de revisién en el que se exponen las aplicaciones del
dicroismo eircular al anflisis de varios medicamentos, entre ellos

lo: corticosteroides.
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AW

HIDROCORTISONA
eseees CORTISONA
_____ PREDNISOLONA

—+—»=+ PREDNISONA

FIGURA 1.-

Curvas de absorcién discroica de los cuatro corticosteroides que

se indican , intimamente relacionados.
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11’todos espectroscépicos

In: téenicas espectroscédpicas constktuyen una syuda valiosisima
para la determinacién cualitativa y cuantitativa de los corticoi-
des.Los métodos basados en la medida de la absorcidn al ultra-
violeta(productos puros o, mds frecuentemente, derivados por
reaceidn previa) y de la fluorescencia de compuestos derivados

de los mismos, tienen interés sobre todo para fines cuantitati-
VO

Lo:: restantes procedimientos se aplican principalmente a le ca-
racterizacién de los corticosteroides (andlisis estructural y gru-
pori funcionales) , siendo en este sentido el mis vérsatil y ase-
quible 1la espectroscopia infrarroja, que puede considerarse im-
urcscindible para su identifieacién,razén por la cual le hemos
dedicndo una atenciédn especial desde el punto de vista experi-
mental , incluyéndose en este trabajo el espectro estudiado ob-

Lenido ecxperimentalmente por nosotros.

lispectroscopia ultravioleta

Ln bsorcién al ultravioleta se determina normalmente, en el ca-
5o de los esteroides , a partir de soluciones etanélicas de los
mirsmos, pero también se han utilizado el metanol,el &ter y el

cloroformo como disolventes.
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Aunque los espectros U.V resultan muy poco resolutivos para fi-
nes de identificacién, existen publicaciones que intentan corre-
lacionar la estructura quimica de estos compuestos con las bandas
de absorcién que producen, de forma que ya, en 1753, se hizo una
recopilacién de la literatura existenie sobre el tema(5) habidn-
dose publicado m4s recientemente una nueva revisidn(6).

El grupo 4-3-ceto , comin a la mayoria de los esteroides biolégi~
camenteAactivos » absorbe fuertemente en el ultravioleta(longi-
tud de onda mixima alrededor de 240 mn) lo que hace que esta téc~
nica sea Util para la determinacién cuantitativa de los compues-
to0s que poseen este grupo, si bien el méximo de absorcién que pre-—
sentan pricticamente el mismo para todos el mismo no permite

la ?dentificacidn individual y mucho menos, su diferencia cusndo
se encuentran en mezcla. |

En nuestro caso hemos determinado la absorcién al ultravioleta

a partir de soluciones acuosas, encontrindose nuestra longitud de

onda méxima en 243 mn.

Espectro de absorcién en acido sulfirico concentrado

Esta técnica , se ha mostrado dtil para el establecimiento de la
identidad, pureza y concentraciédn de esteroides. En 1950, aparecid

ya una extensa revisién de los mencionados espectros y atra, tam-
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bién muy completa, en 1963(7-8).

Jin téenica de referencia, es 1la de los espectros de absorcién de

lor esteroides en el seno de Acido sulfdrico concentrado sin ca-

lentamiento . Existen, multitud de variantes(adicidén de un exceso

de tridxido de azufre; agua y alclholes,etc:) combimados con tiem~

po:: y temperaturas de calefaccidn especiales y, también para cier~

to: esteroldes , resultan interesantes las técnicas que utilizan

~ulfirico del 65% nu otros acidos también concentrados, como fos-

férico, perclérico, férmico,etc. No obstante; todas las variantes

en cuestién se han usado mucho menos que la original; basada en

dirolverlos en &cido sulférico concentrado(8).

i) interés de los mencionados espectros se centra en cuatro pun-

tos principales:

l.- Identificacién de esteroides desconocidos a partir de los es-
pectros

?e—~ Reconocimiento de ciertos rasgos estructurales de lg molé~

cula

3.~ llomogeneidad y pureza de los esteroides

4.~ Anflisis cuantitativo de mezclas dé esteroides.

lin realidad, el uso mi&s frecuente de la técnica que se estudia,

ecstriba en la identificacién de pequeflas cantidades de esferoides

nislndos de productos bioldgicos, que ha sido asimismo el aspecto



55

més explotado por los investigadores en Bioquimica y Endocrinolo-
glia.

La técnica usual, ha sido descrita por varios autores(9-12) y
consiste, en general, en disolver el esteroide puro, o un es-
tracto del mismo llevado a se quedad en Acido sulfdrico reactivo,
para conseguir una concentracién final de 5-50 mc/ml , segin el es-
teroide de que se trate y la intensidad de la absorcién que =e
produzca. La solucién sulfirica se deja en reposo a temperatura

ambiente.

Egpectroscopia al infrarrojo

Es una técnica anélitica, que se ha utilizado ampliamente en el
campo de los esteroldes., Como se sabe, el espectro de absorcidn
al infrarrojo es uno de los que mejor caracterizan una molécula;
los menores cambios en la estructura quimica o la configuracién
estereoquimica de un compuestoalteran de un modo significativo

su espectro infrarrojo. En la regién denominada de las " huellas
digitales que corresponde al ndmero de onda comprendido entre

1.200 y 700 cm ™t

» el espectro I.R es, con contrdas excepciones
especifico para cada compuesto.

Con los modernos aparatos I.R , la cantidad de muestra que se

precisa para cada determinacidn es muy pequefia , ventnja que se
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conplementa por el hecho de que la muestra pefanece inalterada
despuds del andlisis y puede:@ohservarse para exdmenes posteriores.,
Tio:: compuestos a analizar pueden encontrarse en solucidén(disu-
»1%tos en sulfuro de carbono,cloroformo,etcs) 6 en estado sdlido
(conglomerados con bromuro poitédsico) pero; en principio, se pre-
firren los espectros obtenidos a partir de soluciones, puesto que
lo: sélidos pueden complicarse en su interpretacién debido a 1la
~xistencia de enlaces de hidrogeno intermoleculares y por efec-
Lo nolimérficos(13-14) ; por otra parte, los espectros I.R ob-
tenidos n partir de soluciones admiten tratamiento cuantitativo.
“xisten tablas con las frecuencidas caracteristicas de las bandas
iin' nbsorcién de la mayoria de los esteroides conocidos y de sus
derivados(15-17). |

La espectrgmetria infrarroja es particu-
1ormente dtil para la deteccién de grupos funcionales que con-
tepson oxigeno en diversas posiciones del nucleo esteroidal y
tomhién para distinguir hidroxilos y otros grupos funcionales
ccuntoriales y axiales(18).
L :: técnicas espectroscédpicas facilitan informacién acerca de
1~ naoturaleza de una molécula y, frecuentemente, combinando las
informnciones conseguidas , es posible deducir la distribucidén

rel=tiva de los grupos funcionales existentes y determinar 1la



z

n
3

TRANSMITTAMCE (")

SO veur

an

. | OPERATOR

DATE

PART MO. 457 - S000

REF Mo

| COrKEHTRATION
CEU Fafn
REFCRYHCE
LR OO B

Espectro de absorcidn zl infre

—— et i~

;
2rednisonzimue

¢l esizdo =8lido, ccnglcomereds

D T e R e T R T PR e BT T I WRT

LS




58

asbrneturn del compuesto.

Dotodns esteas téenicas, la espectroscopia I.R presenta la venta~-
j» de que su espectro es como se ha indicado anteriormente dni-
co y carrcteristico de cada molécula, con lo‘que resulta fécil
identificar un compuesto dado; debe comparatse unicamente el
c.:pnctro obtenido con el de una muestra de referencia.

“3tn identificacién direeta no se consigué por ningdn otro pro-
cedimiento excepto la espectroscopia de masas , sobre la qie se
presenta la nada despreciable ventaja de su precio considerable-

mrnte menor.

Croantografia en capa fina

Procedimiento: Sobre un soporte adecuado(placas de vidrio, ho-

jne de aluminio o de pléstico) se extiende o de rocia, manualmente
o mediante un aparato automédtico o semiautomdtico una suspensién
(" papilla" en el argot usual de los analistas) del sustrato,
rencralmente acuosa con el fin de obtener una capa fina y homoge-
ne: del mismo, cuyo espesor varia normalmente entre 200 y 1000
mioras

L cnpn de sustrato, que en muchos casos pque %1evar incorporada
cierta contidad de un agente aglutinante y también un indicador

fluorescente a la luz ultravioleta, se seca al aire o mediante un
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fiujo de aire caliente , secdndose luego frecuentemente en estu-
fa a 100-1202C durante unos 30-60 minutos("activacién”). Hasta
el momento del uso , suelen guardarse las placas en un desecsador
que contiene grénulos de gel de silice con indicador ciprico de
humedad(silicagel azul en la terminologia corriente).

Los solutos que deben cromatografiarse,
previamente disueltos en un disolvente apropiado, se disponen,
mediante una micropipeta y una plantilla especial ("template" en
la literatura anglosajona) sobre una capa del sustrato elegido,
en forma de mancha y una linea hipotética de partida (origen del
desarrollo) , situada a unos dos -~ cuatro cm del borde inferior
de la placa cromatogrifica. Si deben cromatografiarse varios
problemas y patrQnes por separado en la misma placa, cada uno de
ellos debe disponerse suficientemente distanciado de los demis
ydfos bordes laterales para que, concluido el desarrollo, no
exista posibilidad de confusién en la identificacién de cada
mancha ni de estas con el borde de la placa; la distancia minima
aconsejada es de 1.5 cm .

Una vez secas las manchas, se introduce la
placa en la clmara cromatogrifica, recipiente de tamafio adecuado
saturado de los vapores de la fase mévil procedentes del liquido

de desarrollo que se encuentra en el fondo de la cédmara hasta una
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mliura de 1 cm aproximadamente. La tapa se clerra inmediatamente,
El disolvente sube por capilaridad de

modo que , normalmente, a los 20-60 minutos de haberse iniciado

el desarrollo, el frente de disolvente ha recorrido unos 10-15 cm
En el momento en que se considera fina

lirado el desarrollo (por lo genersl, cuando é1 disolvente ha lle~

r2do a la altura de una lines préviamente trazada mediante un ob-

jrto punzante que prdduce una discontinuidad en la capa y detie-

ne el flujo del disolvente) se destapa la cdmara se saca la placa,

dejfndola secar al aire o esfufa ¥ luegd, dé ser necesario (lo es

en ¢l caso de los esteroides) se rocia con una solucién més o me-

no:: vol4til de un ceactivo adecuado que hace visible las manchas

por coloracién , fluorescencia, carbonizacién, etc.

Con el fin de lograr la mixima reproducibilidad en los resultados,

1o chmera debe hallarse perfectamente saturada de los vapores

de 1n fnse mé¥il(es decir, la equilibracidn debe ser completa),

en ecspecial cuando sus éomponentes poseen puntos de ebullicién

miy bajos; ello se consigue manteniendo la c¢émara bien cerrada

en todo momento y, frecuentemente, disponiendo en su interior

papel de filtro recubriendo dos o tres de susparedes con lo cual,

nl embeberse del liquido situado en el fondo, satura muy rapida-

mente el interior del rdcipiente,
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Es conveniente asimismo, realizar la cromatografi:., a temperatu-
ra, lo mis constante posible, afn cuando ello no es absolutimen-
te imprescindible si los desarrollos son cortos y no debev hacers
una comprobacién rigurosa de los valores Rf hallados.,

En este sentido cabe observar en principio, que resulta mis f4-
cil, obtener condiciones estrictamente reproducibles en cromato-
grafia en columna, que en cromatografia en capa fina, dado que

la movilidad de los solutos cromatografiados depende en gran par-
te del efecto caﬁsado por la evaporacién de los disolventes, que
es mayor en la dltima técnica. Sin embargo, esta desventoja de 1la
cromatografia en capa fina queda sobradamente compensada por la
posibllidad que ofrece de desarrollar paralelamente cantida-

des muy pequeilas de varias sutancias en puntos diferentes de 1la
misma placa y en muy poco tiempo, lo que conduce,en definitiva,

a resultados frecuentemente reproducibles. En efecto,tanto los
patrones como Jlos problemas se encuentran, en cada desarrollo,
sometidos a las mismas condiciones , sean estas o no estandariza-
bles. De acuerdo con BRENNER Y COL. (19) las carncteristicas del
desarrollo cromatogrifico en capa fina depende principalmente

de los siguientes factores:

A) Calidad y actividad del sustrato(adsorbente)

B) Espesor de la capa de sustrato, dentro de ciertos limites
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1) Saturncién de la cédmara cromatogrifica( equilibracién)

1)) Cnlidad de los disolventes

) Técnica empleada para el desarrollo, distancia de inmersién de
1n placa y distancia recorrida por el diselvente.

") Cantidad de problema cromatografiado dentro de determinados 1li-
mikLes.

;) Temperatura del ,desarrollo

Dz Yos factores enumerados figura como més importante A,C,D,y E
~rprrte de que , en cada caso particular , 14 contribucidn de ca~

d» uno de ellos pueda ser diferente.

suctratos y adsorbentes

Lna cromatograffia en capa fina deriva de la cromatografia de ad-
soccidn en columna ( del mismo modo, que la cromatografia en pa-
pal deriva de la cromatografia de reparto en columna).

Por ello se utilizan preferentemente sus-
trtos muy activos que actuan como verdaderos adsorbentes y la si-
nonimin entre los dos términos ("sustrato™ y "adsorbente") resul-
t: nqui total.

Pe::e a ello, y, poP el hecho de que la cromatografia en columna
de celulosa, equivale a la cromatografia em’papel, también pueden

utilizarse en capa fina, sustratos que no actuan propiamente co-
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mo adsorbentes, con los que es posible realizar cromatografia

de repartd siempre que se utilicen disolventes apropiados.

En general, las sustancias utilizadas como sustratos en cromn-
tografia en capa fina deben hallarse finamente divididas , con un
tamafio de particula no infertor a las 60 micras de diametro, mos-
trar propiedades capilares y poseer ademis cierta resistencin
quimica y mecénica.

Los adsorbentes mds usados en cromatografia en capa fina de este-
roides, son los siguientes:

Acido silicico ( silicagel)

Se recomiendan los productos fabricados estandarizados y comercia-
lizados para la técnica que comentamos, de un tamafio de particu-
la entre 5 y 25 micras y un pH cercano a 7 , que normalmente con-
tienen un cierto porcentaje de sulfato c4lcico calcinado como
églutinante « También se ha utilizado almidén para este fin, pe-
ro salvo el de maiz quizés (20) , no ha obtenido el éxito alcan-
zado por el yeso debido a sus reacciones secundarias con los reac-
tivos de revelado m4is o menos agresivos. Existen también prepara-
ciones sin aglutinante alguno.

Oxido de aluminio

Sulfato cilcico

Celita

Celulosa
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Mrn esteroides muy polares , la celulosa, es aconsejable prin-
cipnlmente para lae cromatografias de reparto; pudiéndose utili-
s0r par# ello los sistemas disolventes tipicos de la cromatogra-
fi~ papel o ligeras variantes de los mismos.

Foliamida

o han usado diferentes tipos de poliamidas como sustrato para
cromotografia en capa fina de esteroides, prédominando los que
contienen grupos fendlicos en su molécula(por éjemplo los estrd-
senos), pero también se ha usado para corticosteroides y mineral-
corticoides(21-24),

kn términos generales, puede afirmarse que el acido silicico o
silicngel es el sustrato que se usa con mayor frecuencia para
cromntografia en capa fina de esteroides , ya sea para cromato-
rrafina de adsorcién en disolventes més o menos anhidros , o pa-

rn cromatografia de reparto.

iy dos métodos de deteccidn ya sefialados para la cromatografia
panel, que no pueden aplicarse en capa fina: la visualizacién di-
roctn del cromatograma a la luz ultravioleta y la fluorescencia al-
¢1linn, debido, en ambos casos, a la fuerte absorcién de los sus-
tritos , especialmente 1la aldmina y el silicagel , a 360 mm.
Apnrte de ello, todos los reactivos de revelado de la cromatografia
panel de esteroides pueden aplicarse normalmente por pulverizacién

dir cta"spray" del reactivo sobre el cromatograma.
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La relacidn de los reactivos adecuados estén bien documentados
en la literatura(2s).

En cromatografia en capa fina, existen también otros métodos de
deteccién, aplicables a esteroides y otros solutos incoloros,
basados en principios diferentes de los de las reacciones de co-
loracién.

Asi, por ejemplo, es posible visualizar las manchas de las sus-
tancias que absorben a longitudes de onda de 254 y 366 mn me-
diante adicién previa al adsorbente de indicadores fluorescentes,
que proporcionan el suficiente contraste (26) al aparecer tonos
ogcuros sobre el fondo. Por otra parte, los solutos no sufren
ninguna alteracién, lo que permite, el tratamiento posterior me-
diante el método mds adecuado.

La adicién, puede hacerse en el momento de preparar la papilla ,
pero actualmente las casas comerciales, suministran el adsorbente
con el agente fluorescente incorporado o no, a eleccién , en mu-
chos de 10; casos.

En el cuadro 1 se exponen los sistemas disolventes mis adecuados
para cromatografia en capa fina de esteroides y les Rf correspon-
dientes asi como el revelador utilizado experimentalmente por

nosotros.
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SISTEMA DISOLVENTE

Cloroformo -~ Acetona
90 10

Cloroformo - Acetona
80 20

Ciclohexano ~ Cloroformo - Atidoc achtids
flaecial

70 20 ' 10

" Cloruro de metileno - Acetona

80 20
Cloroformo - Acido acdtico glécisl
90 10°

Cloruro de metileno - Acido acbdtico glacial
90 10

Rt

0,08

0,17

0,18

0,18

0,16

0,12

REVELADOR: Acido ortofomfdrico/H20 volumen a volumen

CUADRO 1 SISTEMAS DISOLVENTES Y REVELADOR ADECUADO
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CAPITULO 39

MATERIALES Y METODICA GENERAL

1) Medicamento ensayado: constitucidn y propiedades

1 medicamento utilizado en nuestro estudio es ,la prednisona, se
trata de un corticoide sintético cuyo Pm es de 358 y que respomde

1o f8rmula siguiente:

€0.CH,04
oM

21 267 5
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Descripcidn: Polvo blanco, cristalino que funde alrededor de los
2302 con descomposicién. Rotacién especifica al 1% en solucién

de dioxano 1672-1752.( E.G.Clarke "Isolation and Identification
of drugs")

Solubilidad. Casi insoluble en agua, soluble una parte en 190 de
etanol y 200 de cloroformo,

Bxtraccién. La prednisona es extraida dg soluciones neutras , re~
cientemente obtenidas de etil acetato.

Cromatografia. En papel

-para prednisona , sistema pl3 -Rf 0,55(reactivo solucién de DPST
violeta amarillo)

-para acetato de prednisona, sistema pl4 Rf 0,74 (reactivo solu-
cién de DPSY violeta - amarillo).

Cromatografia en capa fina

-~para prednisona , sistema t19 Rf 1,21 (reactivo solucién de DP3T
spray)

-para acetato de prednisona, sistema t18 Rf 0,79 (igual reactivo
que se utiliza para prednisona.)

Test _de color.

Se disuelven 0,2 mg en 1 ml de ac. sulfdrico- amarillo , despues
de dejarlo durante 5°la solucidn presenta color verde pAlido en
luz ultravioleta,

Espectro de absorcidn ultravioleta. La prednisonn en etanol presen-
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tooun miximo a 240 mn (E 1%,lcm 430) ; el acetato de prednisona
en otnnol presenta un méximo a 240 mn (El1%, lem 360 a 400).

uspeclkro de absorcidén infrarrojo.

Prtilln de BrK. Los principales puntos de altura son: A1668,

B 1yo7r , C 912,

lfetnbolismo.

1.1 prednisona es un glucocorticolde sintético utilizado como agen-
te nntiinflamatorio y antialérgico. La prednisons es rapidamente
couvertida en el higado a prednisolona; ademés no hay una signi-
ficante diferencia entre los efectos de las dos sustancias.

Lo dosis es normalmente de 100 mg diarios.

ACHTATO DE PREDNISONA

.

Polvo blanco cristalino, con punto de fusién alrededor de 2409
con descomposicién ( E.G.Clarke "Isolation of Identification of
drurs”) . Rotacién especifiea al 1% en dioxano 1832-190%9,
solubilidad.

C~.i insoluble en agua, soluble 1 en 120 de etanol y en 6 de clo-
rof'ormo.

Almi.cenamiento.

Debe ser nrotegida de la luz( British Pharmaceutical Codex 1973)

Comprimidos de prednisona. ( U.S.P XVIII)

Lo comprimidos de prednisona contienen no menos del 90% y no mis
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de 110% de la cantidad efquetada de 021H2605'

Identificacién.

Se pulveriza una cantidad de comprimidos equivalente alrededor de
50 mg de prednisona y se pone en contacto con 25 ml de clorofor-

mo durante 15°.Piltrar la mezcla y evaporar el filtrado en briio
hasta un volumen de 2 0 3 ml y a continuacién evaporese hasta dese-
carlo con s6lo la ayuda de una corriente de aire.

Lavar el residuo doé veces con 10 ml de hexano caliente , decnn-
tar el liquido sobrenadante cada vez y eliminarlo. Digerir el re-
8lduo con 25 ml de alcohol deshidratado calentando ligeram-ente
durante }5’, filtrar la solucién en caliente y evaporar el flitra-
do hasta un volumen de 2 o 3 ml. Afiadir el hexano hasta que la
mezcla llegue exactamente hasta turbidez y a continuacién enfriar
hasta que se produzca el efecto de cristalizacidn,

Recoger los cristalos y desecarlos a 602 durante una hora.los cris-
tales responden al test de identificacién A y C bajo prednisona.
Disolucién.

El tiempo requerido para un 60% de una cantidad etiquetada de pred-
nisona hasta disolverse no debe ser superior a 20°debiendo ro-
tarse el medio que lo contiene a 100 r.p.m y entonces la cantidad
en solucién debe ser determinada en porciones filtradas del medio

de disolucién y a continuacién valoradas con un adecuado espectro-
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fotdmetro a una longitud de onda de 242 mn en.comparacién con una
rolucidn de concentracién conocida de standard de prednisona de
U.b.P

lsteroides extrafios relacionados.

Frepnracien del standard.- Se prepara como se especifica en la pre-
prracién standard bajo el ensayo total de eeferoides utilizando

la referencia de prednisona de 1la U.S.P

Preparacién del test:

se toman 10 ml de extracto de cloréformo de loz comprimidos ob-
tenidos como se ha especificado anteriormente en esta monografis

¥y ©c completa con cloroformo hasta un volumen total de 100ml .

tinm vez perfectamente mezelado se toman 10 ml de la soluci&n, eva-—
rorfndose el cloroformo en un bafio de vapor hasta su desecacién.
infriar y disolver el residuo en 20 ml de alcohol.

1. contenido total de esteroides extrafios no tiene que exceder

del 445 del contenido de C

21H26°5 encontrado en el ensayo.
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FORMA DE DOSIFICACION

COMPRIMIDOS.

Son preparaciones farmacedticas de consistencia sélida , forma vn-
riad;, generalmente cilindricsa o lenticulaf , obtenidas agregendo
por medio de presién, varias sustancias medicamentosss secas , pu-
diendo o no encontrarse envueltos por revestimientos especisles
tomando, en ese caso, la denominacién de gragens.

La farmacopea portugueéa, designa esta forma farmacedtica por el
nombre latinizado de " tabletae compresae™ , mis en armonia con
las designaciones adoptadas en varios paises.

Efectivamente, los ingleses y norteamericanos llaman " tablets"

o " comprese§ tablets" a los comprimidos tal y como los concebimos.
En Bélgicé el término "tabletes" es el normalmente empleado para
designar a los comprimidos y, asimismo en Francia, el nombre
oficial es "comprimés" también denominados vulgarmente “"tabletes
comprimés".

En Alemania la designacidn corriente es “tabletten" , en cuanto
que en Italia prefieren el término "compresse".

Estas diferencias de terminologia se prestan z confusiones con las



76

protillac, esta confusidn es a menudo mayor, porque, en ciertos
coros,los -comprimidos pueden presentar aspecto semejante a las pas-
tillrs . De hecho las pastillas se obtienen por molde , en cambio
1o comprimidos se obtienen por compresiém; la literatura brité-
nic diferencia por ello las pastillas de los comprimidos, usando
lor términos de molded-tabléts" o compresed tablets".

1 8 de diciembre de 1843, BROCKEDON registré en Inglaterra(l)

1 nnis natal, una patente para obtencién de minas de grafito

nor presién entre dos punzones, a las que did el nombre de ™tablo-~
ids" y n €1 se debe el mérito de aplicarlo posteriormente a la

. rincin. La elaboracién de comprimidos ha estado , durante mucho
ticiapo, apoyéndose en gran nimero de directrices un tanto empi-
ricoe o cstudiadas superficialmente. M4s, cada dia, se aportan
nuevos estudios que contribuirédn a despe jar totalmente las dudas
nritentes en este campo. El elevado n? de vatiables que inter-
viriien en un proceso completo de elaboracién de comprimidos di-
icnlta enormemente el perfecto copocimiento de la fisica de la
compresidne

lor otrn parte, no siempre el Galénico posee total libertad pa-
ro 1n eleccidn de la formulacién y caracteristicas de unos nuevos
comprimidos, existiendo, en muchos casos, condicionamientos pre-

vios( peso final del comprimido, forma del mismo, etc.) que puede
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limitar su accién y quizds aumentar las dificultmdes iniciales.

Podemos distinguir dos partes bien diferenciadas:

a) preparacién de los granulados destinados a la elaboracidén de
comprimidos,

b) eleboracién de los comprimidos propiamente dicha.

Preparacién de los granulados.-

Aunque la técnica de compresién directa de un polvo aporta muchas
ventajas, en cuanto a la eliminacién de algunas operaciones, es pre—
ciso , por lo general, obtener un granulado previo con el fin pri-
mordial de alcanzar unos niveles de deslizamiento aptos y unas
caracteristicas de compresibilidad favorables.

Un deslizamiento defectuoso es una de las carscteristicas més
acusadas de los polvos; ello dificulta el correcto llenando de las
matrices de las miquinas de comprimir, y constituye un factor ne-
gativo para una compresién correcta.

Como caracteristicas mis importantes de los granulados y polvos
para comprimir podemos citar:

- Dendidad aparente

- Densidad verdadera

—~ Porosidad

-~ Friabilidad

" - Granulometria

- Capacidad de deslizamiento.
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Toston estos factores, presentan una interrelacién mis o menos es-
trechn , de manera que no se deben tomar sus valores de un modo
individual y absoluto : sélo en su conjunto y tomando en conside-~
roecién sus influencias mutuas, aportardn elementos valiosos de
juicio.

nebordn tenerse en cuenta, asimismo, otros factores que condicio-

narfn 1no caracteristicas anteriormente citadas, tales como:

“ontes aglutinantes

- Jistemas de amasado

Sistemns de granulacidén
- agictem s de secado

Dnnnidnd aparente y densidad verdadera.-

“ntendemos como volumen total ( bulk/volume) el espacio total ocu-
ndo nor un granulado , teniendo en cuenta, por lo tanto, los es-
nocion inter e intragranulares . Con este valor se obtiene la den-
sidod referida al volumen total( bulk density) , equivalente a

1 densidad aparente aunque algunos autores emplean este Wltimo
tA1mino para denominar a la densidad granular(2) . La densidad
relcrida al volumen total , depende de la distribucidém del tamafio
de las particulas, de su forma,de su agregacién.

L= densidad asi expresada, proporciona nnamgrieqtacidn de 1la com-

presibilidnd de un polvo o granulado, por cuanto puede indicar
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un determinado grado de empanuetsmiento de las particulas. Afec-
ta también a la capacidad de deslizamiento , pues une mayor den-
sidad puede representar una mayor facilidad de deslizamiento fren-
te a un mismo coeficiente de rozamiento.KRISTHNSEN (3) establece
1a existencia de una relacién entre la densidad aparente y la
capacidad de deslizamiento. En algunos casos, la razén de un au-
mento de la velocidad de deslizamiento de un polvo o granulndo
puede ser debida al empleo de sustancias que provocan un aumen-—

to de la densidad aparente.(4).

El valor de la densidad verdadera puede calcularse mediante el
despiazamiento de liquidos , utilizando un picnémetro ordinsario,
aunque proporcionaria mayor exactitud la utilizacién de un gas
como fluido de desplazamiento que penetrara en todos los poroes

de la sustancia,

La densidad aparente y la densidad verdadera puede calcularse me-
diente el desplazamiento de liquidos como hemos citndo y son da-
tos que podremos utilizar para la determinacién de 1la porosidad
(2) , valor relacionado con el tiempo de disgregacién y con la ve-

, COm-

locidad de disolucién de los comprimidos. La porosidad ey

prende el espacio vacio inter e intra-particular y puede determi-
narse mediante la relacién:

e, = 1-5—‘%— ) 100
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rn e @ vt es la densidad aparente y p la densidad verdadera

w1 resultndo vendri expresado en tanto por ciento.

Frinbilidad.-

%) concepto de friabilidad de los comprimidos puede aplicarse
t:mbién a los granulados para comprimir. Este pardmetro puede ser
orient~tivo de la "dureza" de uh granulado y por ello de interés
on 1o [isica de la compresién. Marks{5) constata en sus experien-
ciis, que el grado de friabilidad es inversamente proporcional

2t kemaiio del granulado.

uronnlometria y capacidad de deslizamiento.-

l:+ rinulometria de un granulado , es decir la distribucién por-
centiurl de los distintos tamafios de grénulos es una caracteristi-
oo relncionada intimamente con las demds ya citadas y en particu-
Lor , con la capacidad de deslizamiento de dicho granulado.
DELONCA(6) relaciona la granulometria de los
scrmulados con la homogeneidad de la dureza de un lote de compri-
midos estableciendo la granulometria ideal entre 0,630mm y 0,400mm
poer an granulado de sulfatiazol, si bien no aporta ningdn dato
cobre 1o compresidn. Con granulados de gluconato cflcico , EGOROVA
(7) nlcenza la mayor dureza con grinulos de tamafio comprendido en-
tre 0,500 y 0,200 mm. CLERC(8) , para unos granulados de fenobar-

bit 1l destinados a la elaboracién de comprimidos elige los tamafios
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Al estudiar la relacién, entre el tamafio de los grinulos y 1= ho-
mogeneidad de peso de los comprimidoe DELONCA(9) tratando de re-
lacionar la capacidad de deslizamiento con la uniformidad de peco
de los comprimidos , establece, que cualquiera que sea la dimen-
sién de la matriz,los comprimidos presentan una correcta unifor-
midad de peso para una granulometria de 0,800 a 0,250 mm,
AUGSBURGER(4) afirma, empleando polvos para compresién directa

que la simple determinacién del peso de los comprimidos es un re-
flejo de 1la capadidad de deslizamiento del polvo en el .interior

de 1a matriz de una mdquina de comprimir.

RIDGWAY(2) establece que el coeficiente de variaciédn de llenndo de
la matriz aumenta respecto al tamafio de particula, cuando su forma
es variable; particulas de diametro medio de 0,805 mm presentsn
un coeficiente de variacién de 0,76 y con particulas de 0,213mm

el coeficiente de variacién es 0,34.

La capacidad de deslizamiento de un polvo o granulado depende pri-
mordialmente de :

~ La granulometria

- Lé forma de las particulas

-~ Del estado de las particulas o granos que originard un de-

terminado rozamiento.
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Iin: fuerzas de rozamiento de un polvo gramlado pueden medirse‘
ﬁodiwnte el 4ngulo de reposo(2) , definible como el mayor 4ngulo
po:iithle que puede fprmar la superficie de un montén de polve
gr::nlado con el plano horizontal sobre el cual se apoya. El coe-
ficiente de rozamiento M que existe entre las particulas equivale
'n 1n tangente del Angulo de reposo: §
r=tEY

M&todos para la determinacién préctica del citado 4ngulo de repo-
30 han sido descritos por NELSON{(10) y PILPEL(1l).
%l “ngulo de reposo expresa la fraccién estédtica interparticular,
mientras que la velocidad de flujo es dinémica y simula apro-
xin: damente , las condiciones reales de produccién.

Por otta parte, DANISH y col. (12) observan que
1 velocidad de flujo aumenta por adicién de lubrificantes; para
crinulados de lactosa y de clorur6 sédico alcanza valores méxi-
mo . cuando las concentraciones de lubrificantes son iguales o infe
riores al uno por ciento y el tamafio de las particulas es de 0,213
mm. Tn -dicién de lubrificantes ya sea por su accién deslizante
nntindhesiva o antiestdtica , aportan modificaciones a la distri-
bucién de los tamafios &e particula y a las densidades.

Se puede observar, la estrecha dependencia que -

existe entre la distribucién del tamafio de particulas de mn polvo
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granuiado, y su capacidad de deslizgmiento, todo lo cual, afecta
al llenado de las matrices de las miquinas de comprimir, y por t-n-
to, a la homogeneidad de peso de los comprimidos , aunque en di-
cha homogeneidad, puede influir en mayor grado el tamafio de par-
ticula, que, la capacidad de deslizamiento(13).

Todas las caracteristicas hasta ahors citadas,
pueden ser modificadas durante la elaboracién del granulado.
Ciertos aglutinantes (14) provocan un notable aumento en las ve-
locidades del flujo de granulado: almidén (10%) metil celulos=a
(2%#) polivinilpirrolidona(10%) gelatina (10%), mencionados en or-
den decreciente.

Elaboracién de comprimidos.-

Se podria definir el proceso de compresién como la transformncién
de la energia desarrollada por la miquina de comprimir en ener-
gia acumulada en el comprimido, que provoca y maintiene unas fuer-
zas de unién entre las distintas particulas y que confiere al com-
primido caracteristicas especificas.

Entre tales caracteristicas fisicas propias de un comprimido cita-
remos:

- Dureza

- Porosidad

Friabilidad

Tiempo de disgregacién



84

- ¥Ynlocidad de disolucién
I “nergia suministrada en la compresién seria igual a la suma
de 1h energia perdida en forma de calor y de la energia retenida
en o} comprimido en forma de incremento de la energia superfi-
ci- L (15).
in unn whquina de comprimir de tipo excéntrico , la fuerza de-
sorrollsda en la compresidén por el punzén superior se distribuye
entre el punzén inferior ( que origina otra fuerza de igual di-
roccién en sentido Qontrario) ¥ la pared de la matriz(fuerza que
¢ trosmite radialmente y en direccién normal, a la provocada
nor 21 punzén superior) (16-18).
3eatn NELSON{18) la fuerza de unién entre los grinulos de un com-
primido, respecto a planos paralelos y normales a la direccidédn
de compresién , no seria siempre la misma. Estas diferencias po-
drisn ser proporcionales, a las diferencias existentes , entre la
presidn cjercida sobre el punzén inferior y sobre la pared de la
mokriz,
Todo ello, puede ocasionar distorsiones en la forma de los gri-
mulos y, por tnnto, irregularidades en la estructura del compri-
mido que afectard , por ejemplo, a los ensayos de dureza.

En la relacién de todas estas fuerzas
influyen la dureza del cristal, la friccién interparticular

v/0 1o forma del eristal(19).
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El comportamiento de los grinulos sometidos a compresién, veria
segin el grado de presién aplicada. Shotton y col. (20) encuen-
tran que cuando la presidn es baja, los grédnulos conservan su
configuracidn inicial y sus intersticios , pero cuando aquella
aumenta , los grinulos se van deformandoc , eliminfndose los in-
tersticios superficiales. Las particulas sometidas a una elevada
fuerza de compresién pueden comportarse, (21) fragmentindose

¥, por tanto, disminuyendo la porosidad o deformindose si dichas
particulas son‘resistentes a la citada fuerza de compresidn,

Segin Higuchi y col. la densidad aparente, es direc-
tamente proporcional al logaritmo de la fuerza de compresién,
mientras que la porosidad lo es inversamente(22),

Por otra parte, una medidn de la efecti-
vidad de un aglutinante, pudiera ser la disminucidn que experimen-
tard la porosidad debida al incremento de 1la fuerza de compresién.

EXFOLIACION DE I10S COMPRIMIDOS

Una de las causas de la exfoliacién de los comprimidos, puede
ser una excesiva dureza de los grénuleos, al dificultarse la for-
macidn de las distintas fuerzas de enlace intergranulares.

La elasticidad de las sustancias (23) puede ser otra causa de
exfoliacidén , dadovque dicha caracteristica , actua en forma ne-

gativa , con respecto a las fuerzas de unién del comprimido.
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I sustnncias de elevada elasticidad ,presentan dificultades de

comnresidn frente a sustancias, cuyo médulo de elasticidad es bajo.
La presencia de aire , en el interior de 1la

mLriz en el momento de la conpresién , puede originar comprimidos

nxfolindos. Los conjuntos de punzones y matrices deben construir-

e , con unas tolerancias , que permitan , su expulsién al pene-

tr-r el punzén superior en la matriz.

%1 lubrificante, provoca un descenso en la friccién interparticu-

1ar y tiende a igualar la distribucién de la presién en los grinu-

los sometidos a compresién; es decir, favorece la trasmisién

de fuerzas en la compresién(18) . Asi pues, los lubrificantes

disminuirisn las fuerzas de reaccidn que aparecen en las paredes

de 1n matriz, y facilitarian, 1a transmisién de la fuerza éjer~

oidn:for el punzén superior al iﬁferior(l7) . Al incrementarse

1n ~ficncia del lubrificante , disminuye la fuerza de expulsién

dn1 comprimido, existiendo una relacién directa entre dicha

furrsn y la fuerza perdida en la pared de la matriz(18,24).

La preocupacidn actual, para obtener formas far~
maceliticas no sflo totalmente estables , sino capaces de asegurar
n 1o sustoncias medicamentosas en ellas contenidas, un=a adecuada
di.ponibilidnd fisioldégica, obliga a disponer de ensayos."in vitro"”

- pongan de manifiesto dich:: disponibilidnd.
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Para este objeto se utiliza el tiempo de disgregncién de un com-
primido. Sin embargo este ensayo no es lo suficientemente de-
mostrativo, ya que la disgregacién rdpida de los comprimidos,

no es indicio de que la sustancia medicamentosa esté disponible
fisioldgicamente(25) , dado que la disgregacién, es un paso in-
termedio hasta llegar a la disolucién del medicamento, eétado a
partir del cual se iniciari la absorcidn.

En el esquema siguiente, se representan las etapas existentes
desde la administracién del comprimido hasta la aparicién de la

respuesta (E.L.Parrott)

Disgregacién del comprimido N 0 9,°
—_—— - e e — — = — - ° °
@ °) disgregncidn

I de los grinulos

|
L 4

I disolucidn

| de la: par-

| ticulas ini-
ciales del me-
dicamento.

RESPUESTA ¢ — — — Absorcién y_transparte

sistémico ~ MOLECULAS
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snraua el tiempo de hisgregacién, parece gque 3810 puede tomar~

;10 como vnlor comparativo , entre varios lotes de un mismo pro-
dAncto , no se debe dejar de tener en cuenta , que dicha disgrega-
cié, puede ser y de hecho es, en muchos casos, un proceso in-
terinedio hasta llegar a la disolucidn de la sustancia medicamento-
un . De aqui, que el estudio del mecanismo y de los factores que
»toct:n n la disgregacién de los comprimidos, presente un eleva-
do interés.

#l »1midén, es una de las sustancias utilizadas con mayor profu-
51én como disgregante. El mecanismo de accién del almidén (26)

;e Jdebe nl aumento de voluman que sufre al absorber agua, pro- i
vocrndo un~s presién en el interior del comprimido que causa su
rotuar:s,

El tiempo de disgregacién, no es afectado,
$n orincipio por la variedad del almidém utilizado , ni por el
hecho, de que el almidén se incorpore al granulado, en forma seca
o -ntes de ofectuar la granul-cién.

% nlorton y col. (27) se inclinan tambien, por el modo de aceidn
cit do rnteriormente.

Preser y col. (28) al estudiar la velocidad de penetracidn de
n en los comprimidos , encuentra que es algo mayor cuando se
incorporn el almidén antes de efctuar la granulacién"almidén

interno” , para dicho autor, una concentracién del 105 de almidén
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como disgregante y una porosidad del 28% del comprimido parece
ser la combinacién mejor respecto a la disgregacién para compri-
midos de carbonato magnésico.

El riempo de disgregacién, sumenta rapidamente si 1a porosidad
total del comprimido adquiere valores inferiores nl 0,7%.

Cuando estos valores son préximos al 0% el tiempo de disgresncidn,
continua aumentando al incrementarse la presién(29).

Para Ganderton y col., (27) un incremento
de la presién, tiene pequefio efecto sobre la velocidad.de pene-
tracién del agua en los comprimidos, aunque aparece una marcndn
disminucién en laApermeabilidad; ello es indicativo, de grandes
cambios en la estructura del poro.

Levy(30) destaca que el aumento de almidén contenido en los gré-
nulos provoca un aumento en la velocidad. de disolucidn , pero
pone de manifiesto, que el método utilizado para su determinzcién
tiene singular importancia. Un aumento en la velocidad de diso-
lucién, aparece cuando se incrementa la fuerza de compresién , de-
bido a la fragmentacién de los grinulos y particulas del medi-
camento. Paralelamente, habia observado, un aumento de la veloci-
dad de disolucidn , al disminuir el tamafio del granulodo, aunque
no con una estricta proporcionalidad(3l).

Los lubrificantes, por lo generszl hidréfobos
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dnn lugnr a descensos appeciables en la velocidad de disolucién,
2l reducir el area de la interfase entre las particulas del medi-
crmento y el disolvente.(32)
T emo aglutinantes, se han venido usando numerosas sustancias,
teniendo todas ellas como caracteristica comin la de poseer una
1oren cndena y emplearse generalmente en solucidédn coloidal y,
de entre ellas, los almidones y las harinas han ocupado un lugar
de preferencia bajo forma de engrudo, pues; ailnque no poseen una
propiedad ligante muy fuerte, tiene la ventaja de disminuir el
tirmpo de disgregacién, de los comprimidos elaborados, por lo que
son preferidos a otras sustancias. (33)f

Numerosos trabajos (34-43) hacen referencia
~1 temn, pues tratan del empleo de engrudos de almidén, a di-
versog concentraciones como aglutinante, ofreciendo en muchos ca-
sos , un estudio comparativo del poder églutinante, de engru-
dos fobricndos, con almidones de diversas procedencias, o bien
comperindolo frente a otras sustancias con eate fin, No es infre-
cu-nte , encontrar también casos de asociaciones de almiddn con
otro: aglutinantes, para reforzar su poder, y, aunque con menos
frecuencia se observan trabajos, sobre el empleo de derivados del
nlmidén o bien del almidén soluble, en solucidn,

En el caso de una granulacién en seco,
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con un almidén que presenta un elevado contenido en agua puede
resultar nocivo para la buena conservacién del p.a del comprimido;
Yy un desecamiento excesivo puede conducir a un granulado de almi-
dén con insuficiente cohesién en la mezcla final.

En el caso de granulacién por via himeda la excesiva humedad del
almidén traeria como consecuencia - pérdida de peso del granula-
do, perjudicando la precisién de la dosificacidn del medicamcnto,
en la preparacién,

La temperatura de desecacién del almidén, no debe supersr los 50°C,
ya que al sobrepasar esta temperatura hay una alteracién en curn-
to a su propiedad como agehte disgregante se refiere,(33).

La lactosa es un buen diluyente,pero en virtud de su poder aglu-
tinante, facilmente confiere dureza al comprimido, necesitsndo

la incorporacién de un agente disgregante.

Excelente mezcla es la formada por almidén-lactosa muy dtil en
comprimidos que contengan sustancias higrocdpicas.

El empleo de lactosa, en presencia de ciertas sustancias puede ser
un obstéculo, por la capacidad de reaccién de su funcién aldehidi-
ca. Por ejemplo, en comprimidos conteniendo compuestos arsenicales
la lactosa puede reducir el compuesto arsenical a arsénico metéi-

lico confiriendo un color caracteristico al comprimido.
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VELOCIDAD DE DISOLUCION

in 1961 LEVY propone el nombre de BIOFARMACIA a una disciplina,
oue como su denominacién indica, (bios= vida; pharmakon = medica-
mento), trata de la vida del medicamento en el organismo. Se ha
proruesto por diversos autores , varias definieiones, pero la que
parece mAs completa es la que la define como % la disciplina que
decscribe, en forma cuantitativa, la variabilidad de 1la respuesta
en funcién de una mejor o peor formulacién del medicamento.”

kst~ diseiplina, nace como consecuericia 1églica, de la observacién
de que un mismo medicamento, administrado de una menera seme-
jmnte puede producir una respuesta:distinta, desde el punto de vis-
t» cunntitativo, es decir, que la identidad quimica(cualitati-

vr y curntitativa) de un medicemento, en dos formas de dosifica-
cifn similares, no determina necesariamente que ambas formas ten—
on igunl eficacia terapéutica.

Creemos nue el efecto terapéutico de un medicamento va a depender
Jundamentalmente de dos factores:

- snstrato bioldgico
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- Forma de dosificacién

- Propiedades fisico-quimicas inherentes al medicamento

Para que la respuesta farmacolbgica , se produzca, seri necescrrio
que el medicamento se administre en forma tal, que se libe-

re, se absorba y llegue a los 1ugafes donde debe actuar o "bio-
fase" en ﬁn determinado nivel y permanezca en ella el tiempo
nécesario.

Por todo esto, es necesario, el estudio del medicamento despues
de su administracidn , liberacién , absorcién , distribucién
metabolismo y excrecién, parte de la que se ocupa la "Farmnco-
cindtica" asi como de determinar la velocidad con que se produ-
cen los mismos.

En el cuadro 1 exponemos un esquema elemental representativo del
trinsito del medicamento , a través del organismo mostrando 1la
derie de procesos, que en Biofarmacia se designan mediante el
anagrama Ladme ( Liberacién, absorcidén, distribuciédn , metabo-
lismo y excrecién) formado con las iniciales de dichos procesos.
No vamos a detenernos en el estudio detallado de cada proceso
individual; si harémos hincapié en el proceso de LIBERACION

ya que es condicionente del proceso de disolucién y este a

su vez es el fector que limita la rapidez de absorcién.
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Medicamento en su
forma de dosificacién

LIBERACION

ABSORCION

Medicamento en DISTRIBUCION Medicamento en
plasma &

fluidos inters-

ticiales y te-

jidos .
EXLRECION ' '

METABOLISMO METABOLISMO

Metabolitos Metabolitos

en plasma en tejidos
EXCRECION

Medicaihento en
orina

Lo LIBERACION , 1la podemas considerar dividida en tres subprocesos:
Dicgregncidn en el caso de formas sélidas agregadas por via oral.
Diroluciédn del medicamento (la més importante)

Difusién del soluto hacia las membranas biolégicas absorbentes
(este prro es poco significativo cuando el volumen de fiuido
presente es muy pequefio).

Curndo un medicamento se administra oralmente , ya sea en forma

de cfpsulas, comprimidos, suspensién o intramuscularmente como
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comprimidos de implantacién, encontramos que la velocidnd de nabsor-
cién estd controlada por la velocidad de disolucién del medica-
mento , en los liquidos de la zona de absorcién puesto gue la
velocidad de disolucidén es un factor fisico-quimico de interés

médximo en la absorcién de formas medicamentosas.

diso%ucidn abSOfcidn
! '
] !
) Medicamento ! Medicamento
en solucidén absorcién

Medicamento

En los Yltimos afios ha quedado plenamente demostrado, que en las
formas de doéificacidn las exigencias farmacotécnicas habituales:
aspecto; peso, dureza, disgregacién, friabilidad , etc. son im-
prescindibles y necesarias pero no son suficientes , ya que no
garantizarian la equivalencia clinica y bioldgica , por ello,

se han desarrollado nuevos ensayos de control , entre los

cuales destaca por su importancia capital, la determinacién

de la velocidad de disolucién.(44)

Se ha comprobado, que formas farmacéuticas sédlidas de administra-
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cidn ornl, con la misma sustancia medicamentosa e igual dosificaci
y aue , por tanto, debian comportarse de forma idéntica presentan
diferente biodisponibilidad , es decir, son inequivalentes tera-
pfuticos.,
n el cnso concreto de compriﬁidos , los ensayos de disolucién
"in vitro" han demostrado ser'los mis adecuados, ya que la disolu-
cidn constituye la primera etapa por la que ha de atravesar un
medicnmento antes de su absorcidén por lo que condicionaré ésta.

En diversos trabajos, ha sido comprobada
1» 2xistencia de una correlacién enire la disolucién y la absor-
cién , todo ello ha hecho que 1los ensayos de disolucién sean
conniderados en Biofarmacia como las ﬂnicas pruebas indicati-
var de 1la disponibilidad "in vitro" y que hallan alcanzado gran
importancia en los dltimos afios, hasta el punto de que la U.S.P
en su dltima edicién(45) recomienda este ensayo, en un determi-
nndo ndmero de comprimidos.
Como puede observarse , son numerosos los trabajos realizados
sobre velocidad de disolucién en comprimidos, tratando de hacer
on muchos de ellos un estudio comparativo entre tipos comer-
cirles que contienen la misma sustancia medicamentosa , y de
estn forma comprobar si presentan alguns modalidad de inequivalen-

cir,.
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Bajo este punto de vista han sido mdltiﬁles las sustancias medi-

camentosas estudiadas. En el cuadro 2 se recogen varias de ellan

junto a los autores de los trabajos.

Sustgncia activa

Kco Acetilsalieflico
Fenilbutazona
Hidralorotiacida
Clorpromacina

Sulfato de Quinidina
Prednisona

Tolbutamida

Prednisona y Prednisolona

Dexametasona

Autor Referencia
bibliogrifim

LEVY (46 (47)
SEARL y PERNAROWKI (48)
CO®X, CHANG y MAINWILLE {49)
POTTER (50)
Mc ALEESE y MARSDEN (51)
DOREY y MARSDEN (52)
BORST y WALD (53)
SANCHEZ M., CEREZO y SUNE (54
SANCHEZ M., CEREZ0 y SUNE (55

Mencidén especial merecen:s los trabajos de HOSSIE y col. (56) que

determinan la velocidad de disolucién de todos los preparados

comerciales del mercado conadiense, que, tanto la U.S.P XVIII

(45) como el N.F XIII(57) perceptuan deben ser sometidos a esta

prueba , asi como el de KRISTENSEN y col. (58) que efectuan un

estudio similar con quince lotes de comprimidos , sujetos, al

ensayo de disolucién.
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PROCESO0 DE DISOLUCION

1) Iptercambio de particulas en la superficie de reaccién.

2) Pnso del estado sélido al estado liquido.

3) Transferencia de productos de reaccién al seno de la solucién.
Lo velocidad global, es la suma neta de todos los efectos men-
cionndos.

Curndo las etapas sucesivas , son funcién una de otra , el pro-
ceso se rige por la fase mds lenta , gue suele ser el paso de los
productos de reaccién, al seno de la disolucién . El proceso , se
dice entonces que esti controlado por difusidn y por tanto some-

tido a las leyes de la cinética de difusién(59).

SUPERFICIE
50LIDO de SOLUCION
REACCION
'l -~
- ~ -
A /\ | Cs e~ —
~\ 2 | ~ o~ o~
~ L~ ~ —
o B \ g ' -~ ~ —~
o~
| —~— ~
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FACTORES QUE AFECTAN A LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DESDE EL PUN~-

T0_DE VISTA BIOFARMACEUTICO

A) Factores relacionados con las propiedades fisicoguimicas

del medicamento

1) Pactores gue afectan a la solubilidad

Polimorfismo

Estado amorfo y solvatacién

Base libre, écido libre o forma salina
Complejacién soluciones sélidas y eutécticas
Tamafio de particula

Tensoactivos

2) Pactores gue afectan al 4rea disponible para disolucién
Tamafio de particula
Variables de fabricacidén

B) Factores durante la disolucién

Intensidad de agitacién , velocidad y tipo de flujo de los

fluidos

Gradientes de concentracién



Composicién del medio de disoluéi&n(pﬂ, fuerza iéniea)

Temperatura de disolucién del medio(suele ser constante y de 379C).

c)

D)

Factores relacionados con la composicién y método de fabri-

cocién,

Tipo de fabricacién empleada

Cantidad y tipo de diluyente y otros coadyuvantes

Trmaiio de particula y distribucién de tamafios

Cantidad y tipo de disgregante y método de incorporarlo
Cantidad y tipo de tensoactivo y método de incorporarlo
Cantidad y tipo de aglutinante y método de incorporacién
Fuerza de compresidén y velocidad de compresién

factores ambientales

Humedad durante la fabricacién
Condiciones de almacenaje

Edad de la forma de dosificacién.( Envejecimiento )
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ECUACIONES QUE RIGEN EL PROCESO DE VELOCIDAD DE DISOLUCION.-

NOYES y WHITNEY (60) , suponen a la velocidad de disolucién pro-

porcional al gradiente de concentraciones al cabo de un tiempo

t.
d
- %% . g(cs-0) (1)
at
siendo:

dc/dt = velociddd de disolucidn

Cs= concentracién de saturacién

C = concentracién al cabo de un tiempo t.

K = constante de velocidad de d:i.solucién('l'_1 ).

HIGUCHI (61) , con su modelo de barrera interfncial ( la interfa-
se s61ido/liquido es un factor limitante , con respecto al trans-
porte y si este es ridpido, se debe a que ha tenido lugar a tra-
vAs de une capa estdtica de ligquido), supone que debido = la ele-
vada energia de activrcién necesaria , en el transporte interfa-

cial , 1a difusién » trvés de 1la interfase es muy inferior n la
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difngsién a través de la pelicula de difusién del modelo de Nernst
y Trunner(62-63).

G= K1 (Ce-C) (2)
siendos .
(= velocidnd de disolucién por unidad de 4rea
Ki- constante de velocidad de disolucidn
Css y C= concentracién de saturacidn y concentracién al cabo de un
tiempo t. respectivamente.
Misiil3T y BRUNNER (62-63) , introducen su teoria o modelo denomi-
nudo de capa o pelicula de difusién , que indica que cuando no
erxirte velocidad relativa entre la superficle sélida y el movi-

mirnto del disolvente , el transporte se realiza por transporte

molecular y regido por la ley de Pick.

de DS
at ~ ~wn_ (0s-C)
(3,4)
K= DS
Vh

sirndot

= coeliciente de difusién

V= volumen del liquido de disolucién

h= egspesor de la capn de difusién

I1170N y CROWELL (64) , con su ecuacién introducen el factor de

superficie a 1a e€uncién de NOYES y WIHTNEY=
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aw

a;—— = -KS (Cs-C)

(5)
siendo:
dW/dt = pérdida de peso o velocidnd de disolucién
1

)

Aportando mucho al estudio de la velocidad de disolucién , yo que

K= constante de velocidad de disolucién(LT

a partir de ella se pueden deducir expresiones aplicables direc-
tamente a los datos experimentales , que esquematicamente serinn

asi:

no condiciones Wy -
de "gink" log (VCs-W)=logVCs- Kt

2,303 (6)

Sfiperficie constante

condiciones de

Mok W=K S Cs t

Las condiciones de "sink" suponen que la concentracién de la solu-
p qQ

cibén esti muy alejada de la concentraciédn de saturacién.

Wo = Ws KXi= V( Wo -2/3 _ ] 2/3 ) (8)

Superficiev variable Cs-C =cte. K2= Wol/3 - /3 (9)

(ley raiz cdbica)
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siendos | '
V= volumen de disolucién

F= constnnte de disolucién (T’l)

W= mrsn de soluto disuelto al tiempo t.

do= peso del soluto al tiempo +=0

4{s= peso del sélido necesario para saturar V.,

(= constente de disolucién (LT-ls

Kl= constante de disolucién ( 3wl )

K2~ constante de disolucién (MT—l)
Introducen 1a ley de la raiz cdbica , que supone las siguientes
condiciones:
1) No existe cambio del sélido en su forma durante
la disolucidn
2) La disolucién tiene lugar en una direccién normal
a le superficie del sélido
3) La agitacién es igual para todos los puntos de 1a
superficie
4) No existe ningdn punto muerto en la solucién.
DAlC: JERTS (65) : introduce su modelo de renovacién o de penetra-
cién , que supone la existencia de elementos

de liquido que al ponerse en contacto absorben

soluto siguiendo las leyes de la difusién y que
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una vez cargados son reemplazados continuamente por otros elemen-
tos del solvente.

1/2

G- p /2 (ca-c) (10)

siendo:
P= valor medio de la produccidédn de una nueva superficie
WAGNER (66) , en la ecuacién

S 5o e “Ks(t-to)

(11)

siendo:

= superficie del sélido al tiempo t

So= superficie del séflido al tiempo to en que comienza la disolu-

eién exponencial.

Ks= constante de velocidad de disolucién

supone que en condiciones de "sink"™ t cuando el area superficinl

varia con el tiempo , se puede admitir que durante 1la f:gse de di-

solucién , segin una cinética de primer orden , la superficie ¥%il

para la disolucién disminuye exponencialmente con el tiempo.
Sustituyendo esta ecuncién en 1la de Hixon

¥ Crowell se llegn a la siguiente expresién.

log Woll = log M- —S- (t-to) para t tod (12)

2,303

sienio:

W= cantidad disuelta a tiempo infinito
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li= (K/Ks) Cs So , tiene dimensiones de masa
5 y 30 = son las superficiew expuestas a la disoluciédn a tiempos
t y to respectivamente.

Si suponemos, que la superficie expuesta al
medio de disolucién S a cualquier tiempo t es proporcional a la
cintidrd de principio activo sin disolver tendremos la expresién:

S= K( We -W) (13)
que sustituida en 1m ecuacidn #e Hixon y Crowel nos da las siguien-
tes ecuaciones deducidas por Wagner (67) 0ibaldi(68) y PFelman(68).

condiciones de K
log(W,-W)= logh - 5‘;363 t

"gink”

condiciones de

w
Weo = W = cemww
o : " ~ 1-K%
non nink
WIGHCHT (69) : Propone, gque la velocidad de cesidén de una sustan

cia , desde matrices plésticas inertes , es decir,
desde 1la superficie de una materia insoluble al
liquido de disolucidén , esta regida por la ecua-
cién:

1/2 (15)
Q={1—)§9§ (2a- £ Cs) t]
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Siendo:

Q= gramos de sustancia cedida por unidad de superficie en el tiem-
po t

€ = porosdidad de }a matriz

Y= tortuosidad de la matriz

A= concentracién de la sustancia en la matriz

De la expresién anterior LAPIDUS y LARDI (70) derivan 1s siguiente

expresién para matrices hidrofilicas,.

Wr S DK Cs
—tT/—z—= WO(V ) e ( 2- X Cs) (16)

en la que:
Wr y Wo = cantidades de medicamento cedido a tiempo t y O , respec
tivamente.

V’ = volumen efectivo de la matriz.
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MLTODOS Y APARATOS PARA DETERMINAR LA VELOCIDAD DE DISOLUCION

Una disgregacién rdpida de un comprimido, no indica necesariamen-
te nque ln sustancia medicamentosa esté disponible fisiolégica-
mente, yn que tanto la absorcién de la sustancia medicamentosa
como su disponibilidad fisiolégica dependen en gran manera de la
contidnd de medicamento en estado disuelto.

Debido a ello, y a partir de la aparicién de
1o normas de la U.S.P XVIIT(1970) , se tiende a sustituir los
ensnyos de disgregacién por los ensayos de disolucién que nos
permiten obtener de forma rédpida la biodisponibilidad "in vitro®
de loc comprimidos.
Drdn 1A gran cantidad de mdtodos de disolucién existentes , es nefie
sario hnacer una clarificacidén de los mismos . Para ordenar los mé-
todos de disolucidn encontrados en la bibliografia tenemos en

cu~nta los siguientes factores:
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Tipo dé velocidad medida con el ensayo: si 1la forma de dosifi-
cacién estd adherida por una de suscaras a un soporte espe-
cial , el valor de la medida obtenida , corresponde a la
"yelocidad real o intrinseca de disolucién" mientras que =i la
forma de dosificacién estid libre obtenemos "la velocidod to-
tal de disolucién”.
Presencia 0 no de agitacidn: podemos distinguir entre "métodos
estdticos y "métodos 8indmicos"™ , y en el crso de estos dltimos
1z agitacién puede ser de tipo mechnico o producida por el
fluido c{rculante.
Racogida o0 no de soluto: el liquido de disolucién -:se puede
non
eariquecer progresivamente en soluto " métodos sink condition"
e1 contraposicién con los "métodos sink condition” en los nue
el soluto se va separando del medio en forma continua. Estos
dltimos métodos , son aconsejables para aquellos principios
activos poco solubles,
Grado de automatismo del método: atendiendo a la forma auto-
mitica, semiautomitica o no automdtica en que se realice 1a

tima y el anilisis de las muestras.

Seglin estas consideraciones , en el esquema 1 , se recogen los mé-

todos m4s importantes para determinar este control.



A 1, CLASIFICACION bLE LO3 DISTINTOS METODO3S PARA EVALUAR LA

VELCCIUAD D DISOLUCION kN PORMAS FARNACEUTICAS SOLIDAS. -

sin agitacién

Forma f.
libre

con agi////’

TETODOS tacidn
‘n vitro®
¥Yorma F,
lignada

sin riecogi
a de solu
[tos

tipo mecénico

con recogi
de de solu
to.

5in recogida
e soluto.

Con recogida
de soluto

aso de precipitados

Eolv6hetro
stético

aso de precipitados
efractémetro de in-
ergién, -

amafio de part{cula.

. precipitados con deg
illo.

gitador de cesta,

ubo oseilatorio.
eudometabdlico.

budo filtrante Bfichner
rasco rotatorio.

&todo de Poole.

esto magnético.

iltro giratorio-cesto
stético .

sotdpico.

tédodo de Stricker.

dsorcién.

« precipitados de Richte
eparto.

141isis

Fétodo de Wiley
iétode columna

kolumna de Tingstad.
Comprimide suspendido.

flufdo
cireulante
sin
agitacién
tipo
mecénico
con
aritacién
fluido
circulante

sin recogida
de soluto.

sin recolyida
de soluto

con recogida
de soluto

Disco estético.

.de precipitados.
iaco rotatorio.
&todo de Goodhart.
#étodo de Lapidus y Lordy

hétodo de Ganderton
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A) Medida de 1z velocidad total de disolucidn:

Se obtiene por aquellos métodos en los cuales 1la forma farmn-—
c8utica expone todas suscaras al medio de disolucién.

I.- Métodos estdticos:

M&todo del solvémetro:descrito por Klein(71) y utilizado por

Elliot(72).

El solvémetro consiste en uha varilla, uno de cuyos extremos
recorre una escala graduada , mientras que el otro esti cons-
tituido por un platillo sobre el que se coloca él comprimido
¥ que se introduce en el medio de disolucidédn. E1 fundnmento
del método consiste en registrar la pérdida de peso del com-
primido , debida a una disgregacién - disoluciédn conjunta

(figura 1 ) .

FIGURA 1 .- M&todo del solvémetto(Klein 1932)

RiBLIOTECA
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1étodo del vaso de precipitados estético:

Bs ¢l método mAs sencillo que existe . Consiste en colecar el com-
primido a ensayar dentro de un vaso de precipitados, que contie-
ne el liquido de disolucién . A intervalos dgterminados de tiempo,
se procede a la toma y posterior anflisis de las muestras.

I11.létodos dinfmicos:

I1.-1.Movimiento producido por agitacién mecénica.

II. la. jin recogida de soluto(" non sink condition")

Método del vaso de precipitados: Descrito por Zdwards(73)

aunque fue actualizado por Levy y Hayes(74) por lo que se
atribuye a dichos autores. Consta de uih vaso de precipita-
dos que contiene el medio de‘disolucidn a temperatura cons-
tonte , y en cuyo interior se coloca la forma a ensayar.

La homogeneidad del medio, se asegura mediante un agita-
dor tipo hélice. la toma de muestras, se realiza a través
de un filtro de inmersidn a intervalos determinados de tiem-
po . BExisten numerosas versiones automidticas.

Debido a su sencillez , ha sido utilizado por numerosos
autores, que han introducido modificaciones en el volumen
del vaso y en lés condiciones de agitaci6; .

Para que el ensayo aea reproducible , es necssario que la

aritacién sea pequefin ¥y que el agitador esté siempre en
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igual posicién con respecto al comprimido. El principal in-
conveniente radica en que la forma farmacéutica queda de-

masiado libre:

En 1la figura 2 exponemos un esquema del método citndo.

g
L

FPIGURA 2.~ M&todo del vaso de precipitados (Levy y Hayes ,1360)

M&todo del refractémetro de inmersién:Es una derivacién del mé-

todo de Levy y Hayes (74)que difiere, en que lo valoracidn del
principio activo se realiza directamente en el liquido de disolu-
cién mediante un refractémetro de inmersiédn. Su uso estd limitado
a aquellds principios activos cuya valoracidén puecde determinarse
con el refractémetro.

En la figyra 3 representamos un esquema del aparnto.
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Fipura 3 .- Método del refractémetro de inmersién(Matz,1967)

Método del tamafio de particula:Deriva del método de Levy y Hayes

(74) y en &1 1lavaloracién no es de tipo quimico sino que lo que
se mide, es el cambio en el tamafio de las particulas , mediante
un contador Coulter. Es necesario una agitacién vigorosa para

que las particulas estén en suspensidn.

létodo del vaso de precipitados con cestillo: Descrito por Cook
y co0l.(75) ; para superar el inc;nveniente de la excesiva liber-
tnd del comprimido en el medio de disclucidédn, cuando se utiliza
el método del vaso de Levy y Hayes.

Lia innovacidn radica, en que la forms de dosificacién se coloca
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en el interior de unestillo cilindrico, formado por una rejilla
de acero inoxidable, 1o que permite su utilizacidén pars estudios

de disolucién de capsulas(figura 4)

S

FIGURA 4.—- Método del vaso de precipitados con cestillo

(Cook y c01.1966)

Método del agitador de cesta:

Constituye el método oficial de la U,S.P XIX (76) y estd basado

en el método descrito por Pernarowski y col.(77).

El aparato consiste, en un frasco de 1.000cc con cuatro aberturas
en la parte superior y que contiene 900 cc¢ de liquido de disolucidn
Por una de las aberturas se introduce el sistema cesto- agitador
constituido por un cesto de malla metAlica de forma cilindricn,

que contiene el comprimido a ensayar.
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1l cesto va unido por una varilla a un motor que le permite un
regimen de giro entre 25 y 200 r.p.m y una vez introducido en el
medio queda a una altura de 2 cm del fondo del vaso.Por la: aber-
turns restantes se controla la temperatura y se procede a la toma
de muestras. El conjunto va introducido en un bafio que mantiene

unn temperatura constante de 372C . En la figura 5 ge¢ expone un es-—
quemn del aparato.

Bl N.F XIV(78) incluye este método entre los oficiales para el

control de la velocidad de disolucién.

Figura 5.- Método del agitador de cesta U.S.P XIX(1965)
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Numerosos autores , Pernarowski y col(77) (figura 6) Beyer y
Smith(79); Shag(80) ; Johnson y col(81) proponen versiones auto-
méticas aplicables a este método.

Otros autores han estudiado la influencia que determinados fac-
tores ejercen sobre la reproductibilidad del método: Beyer y
Smith analizan 1la influencia de la vibracién sobre el tiempo de
disolucién de comprimidos. Rosolia y col. (82) estudian el efecto
que tiene sobre la disolucién la forma de vaso propuesto en el
ensayo.,

Mattok y col. (83) observan que determinados medios de di-
solucién producen una corrosién del cestillo que puede alternr
los resultados del ensayo.

Haringer y col. (84) efectuando estudios
comrparativos, con diferentes tipos de cestos aplicados a este

método.

FIGURA 6.Método del agitador de cesta automidtico

(Pernarowski y col. 1963)
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Método vertical o del tubo oscilatoric: Deriva del método de dis-

gregacién del mismo nombre y ha sido adoptado como método oficial
para los ensayos de disolucidédn por el N.P XIV, Estf basado en

el aparato de Gershberg y Sto11(85) . En esencia consiste, en seis
tubos cuyo extrema inferior estd cerrado mediante una malla de

luz variable . Una vez colocados los comprimidos en los ,tubos ,
estos se introducen en el medio de disolucién , describiendo un
movimiento oscilatorio de arriba a abajo.

Tiene la ventaja de mantener constantes durante todo el ensayo

las mismas condiciones. Se puede medir de forma simulténea la

disgregacién total y la disolucién.

Método seudometabdlico: Descrito por Broadvent y col. (86) . El

fundamento del método consiste en someter a la forma objeto de
ensayo, a una serie de movimientos semejantes a las sacudidas
originadas en el tubo digestivo.

Delonca y col. (87) utilizan el aparato de disgregacién Erweka
tipo VZ 4, colocando unn malla de 0,1 mm de luz en la cestilla

de disgregacién . La cestilla, se somete a un movimiento de 60 os-
cilaciones por minuto, a un ritmo de 9_1entas y una rdpida . El
mismo método fué seguido por Kristtofersonééé) » Tiene las mis-

mas ventajas e inconvenientes que el método del tubo oscilatorio

(figura 7 ).
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PIGURA 7.~ Método seudometabdlico(aparato Erweka VZ 4)

Método del embudo filtrante Buchner: Ideado por Nash y Marcus(89)

La forma farmacéutica se coloca junto con 400 cc¢ de liquido de
disolucién en un.embudo filtrante Buchner’ de 600cc de capaci-
dad provisto de un disco filtrante de porodidad media,el embudo
va montado sobre un kitasato especial y el medio se agitn medinn-
te un agitador tipo hélice . Las muestras se extraen por succién
mediante vacio, recogiéndose en el kitasato para su posterior
andlisis.

Pugde ser utilizado bajo condiciones "sink" por cambio totnl

del medio de disolucién(figura 8).
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FIGURA B.~ MEtodo del embudo filtrante Buchner(Nash y Marcus 1960)

Método del frasco rotatorio

Consiste en someter a una serie de frascos que contienen el 1i-
quido de disolucién y las formas a ensayar , a un movimiento de
rotncién . El movimiento rotetorié lo proporciona un disco o dis-
positivo anflogo y es variable, aunque se prefieren velocidades
de siro pequefias . Los frascos son de forma variada y van intro-
ducidos en un bafio termostatizado . A intervalos de tiempo de-
terminados se detiene el aparato y se procede a la toma y valora-
cién de las muestras.

Gibaldi y Weintraub(90) utilizan un aparato de
este tipo , que consta de una esfera de vidrio suspendida dentro

.
de un bajfic a temperatura constante y en cuyo interior se colocan
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laé formas a ensayar. La esfera gira alrededor de un eje que coin-
cide con su diametro a diferentes velocidades y posee una nber-
tura lateral para la toma de muestras que se realiza mediante

un filtro de inmersién.(figura 9)

FIGURA 9.- Método del frasco rotatorio(Gibaldi y Weintraub 1970)

Método de Poole: Pué descrito por Poole (91) y es una variante del

vaso de precipitados de Levy y Hayes:.

Consiste en un matraz de tres bocas , de 1000c.c de capacidad

en cuyo interior lleva un agitador formado por una porcién de
circulo delimitado por dos cuerdas de 77 y 42mm . respectiv:imen-
te . La distancia entre la cuerda pequefia y el fondo del voso
debe ser de 25 4 2mm . La velocidad de giro es de 50% 2r.p.m

El muestreo se puede realizar tanto de forma manual como automi-

tica.
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Es un método muy apropiado para la realizacién de ensayos de ruti-
na . A continuacién exponemos una figura detallada del mismo

(figura 10).

FIGURA 10.-~ Método de Poole(1969)

M&todo del cesto magnético:Disefiado por Shepherd y col.(92) consis

te en un vaso de 800 ml gque contiene en su interior un cestillo
cilindrico provisto de un mecanismo que permite la colocacién de
manars precisa y reproducible de la forma de dosificaciédn a ensa-
yor(figura 11).

La colocacidén exacta del cesto , se asegura uniendo una barrita
m:rmética al fondo del vaso y colocando un segundo imén en la ma -
11s del cesto, cuya finalidad es orientarlo automaticamente cada
vez que e coloca dentro del vaso . El diametro interior del ces-

to no debe swr grande ya que en ese caso no se obtendrian resulta-
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dos reproducibles para cédpsulas , al poder adoptar méds de una
posicién. Los cestos utilizados, poseen ocho aberturas y un tabi-
que central que permite el ensayo simulténeo de dos formas farmn-—
céuticas.
La muestra a ensayar, se coloca en el cesto seco y este , unido
a8l mecanismo magnético se introduce en el medio de disolucidn
Gracias al imdn , el cesto se orienta y adopta~una posicidn que
permite que el ensayo sea reproducible.

Se ha comprobado, que es el mejor método para la
obtencién de cinéticas de disolucién , ya aue es el inico que tie-

ne un gsistema hidrodindmica reproducible.

99 PR to pH sat

------- v#30 controlado
termostiticamente

I JJ:;»..- - < - . agitador de velocidad ‘

constante

-ee-e -k . .- cesto magnético cilindrico
|
ceseessa oo ... imdn interior

I Joo-esnaennao. .. .. imin exterior

PIGURA 11.- Mé&todo del cesto magnético{Sheperd y co0l.1972)
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Método del filtro giratorio-cesto estdtico: Propuesto por Shag

(93) pudiendose utilizar tanto para condiciones ™sink" como

"non sink" (94) .Consite en un vaso de vidrio destinado & conte—
ner el medio de disolucién , introducidc dentro de otro vaso de
mayor seccién , y entre los cuales circula agua para mantener

el medio a 372C(figura 12).

El primer vaso, contiene en su interior un cesto con la muestra
objeto de ensayo, de forma semejante al usado en el ensayo U.S.P
XVIII, pero a diferencia de este , no esté sometido a movimiento.
En el centro, el vaso contiene un filtro cilindrico sometido a

unr~ rotacién de 6 r.p.m mediante un agitedor de tipo magnético .
£l medio de disolucién, penetra a través de un filtro y la muestra
se bombea hasta un espectrofotémetro donde se valora y posteriorme

te se devuelve al vaso.

FIGURA 12.- M&todo del filtro giratorio~cesto estdtico(Shah y col

1973).
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Se trata de un método automAtico con las siguientes ventajas :

La agitacién del liquido es laminar y suave , la filtracién pue~
de ser continua o intermitente , el desgaste por efecto mecénico
de la muestra es minimo , y permite determinaciones simultfnens
del grado de disgregacién -~ disolucidn de comprimidos y cédpsulns .
Nelson y Shag (98) sustituyen el cesto por una placa metdlica a 1n
que va adosada la forma objeto de estddio , lo que permite cono-
cer la influencia que‘la geometria de la forma tiene sobre 1m wo-
lubilidad.

Método de Stricker:figura 13 (1969)

Consiste en un aparato automAtico disefiado por el mismo(96) y
que consta de una cdmera de disolucidn que contiene la forma a
estudiar junto con 100ml de liquido de disolucidén y 170 g de boli-
tas de vidrio
Por su agitacién suave y las bolitas de vidrio , el apnrato si-
mula las contracciones del tubo digestivo.

El liquido extraido se reemplaza constantemente por
cantidades iguales procedentes de un recipiente de reserva,

Método isotdpicoEs un método automdtico , que se caracteriza por

la técnica de valoracién utilizada, ya que emplea comprimidos mar-
cados con isétopos , que detecta en el liquido de disoluciédn ob-

teniendo de esta forma la velocidad de disolucién.
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Ht

-------- bombe d¢ dosificacionl

FIGURA 13,- Método de Striker(1969)

II . 1.b Con recogida de soluto ("sink condition")

-lftodo de absorcién: Basado en el método del vaso de Levy y Hayes
difiere de €1 , en que el medio de disolucién se aflade una sustan-
cin adsorbente cuya finalidad es ir retirando la sustancila medica-
mentosa de la solucién a medida que se va liberando.

El inconveniente del método radica en que
la ndicidén de sustancias adsorbentes modifica la velocidad de diso-~
lucidén,
- Método de reparto: Basado en el fendmeno de reparto , se puede
considerar una derivacién del vaso de precipitados . Consiste

en colocar encima del liquido de disolucién y en contacto con &1



127

una fase orgénica de menor densidad que el medio , y en la cual
la sustancia medicamentosa objeto de estudio debe ser muy soluble.
- M&todo de dialisis : el fundamento del método es conseguir unn
geparacién continua de soluto mediante el fenémeno de dialisis.
Patel y Kostenbauder (97) describen una célula de disolucidén gi-
ratoria , separada en dos partes por una membrana de dialisis.

En la figura 14 se representa un esquema del aparato.

E]

FIGURA 14.- Método de dialisis(Patel y Kostenbauder,1958)

Otros dispositivos, se basan en los aparatos oficiales de disgre-
gacién de movimiento vertical, en los que se sustituye la célula
de disgregaeidn por una didlisis{Krogerus y col. )(98)

-Método del vaso de precipitados de Richter: Es un m&todo auto-

mAtico descrito por Richter y col(99) y que consite en dos cilin-
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dros de vidrio comunicados entre si por la parte inferior. Una
bombn, manda el liquido de disolucién desde un recipiente inde-
pendiente a uno de los cilindros que mantiene siempre la misma
crntidad de liquido mediante un sistema de sifén., De ahi, el 1li-
quido pasa de manera continua al otro cilindro , donde se éncuen—
tr» 1~ forma a ensayar y un agitador. Una segunda bomba, succio-
ns ~1 liquido de este Wltimo cilindro, y previo filtrado lo lleva

a1 -spectrofotémetro.

JI.”2.~ Movimiento producido por el fluido circulante

1I.2a.- 5in recogida de soluto("non sink condition")

Método de Wiley(100): Es un método semiautomitico que con-

siste en un depdsito de reserva de donde el liquido se bombea
a 1o cdmara de disolucién , formada poi un tubo cilindrico de vi-
drio cerrado por un filtro de lana de vidrio y con una abertura
interal por donde el fluido vuelve al depésito de reserva.

Los comprimidos se colocan sobre el filtro
seprrindolos unos de otros por capas de lana de vidrio . La can-
tidnd de fluido circulante es de 100 c.c

-liétodo de columna: Deriva del método semiautomdtico de Wiley.

Ln célula de disolucién es un cilindro de vidrio cerrado por sus

extremos por dos telas o membranas filtrantes y que contiene la
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forma a ensayar . El liquido penetra por la parte inferior y sa-
le por la superior. No existe mis agitacién que 1a produéida por
la circulacién del liquido .

" Este método ha sido utilizado pOr NUMErosos
autores (Baun y Walker (101) ;Langenbucher(102) ;Armand y col.
(103) ;Brossard(104); Otros autores han propuesto versiones nru-—

tomiticas como Ripie y Johnson (105) (figuras 15 y 16).

.\l-.-".

FIGURA 15.- Método de Baun y Walker (1969)

FIGURA 16.- Método de Lagenbucher(1969)
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#is un método, que puede ser utilizado para formas farmacéuticas
muy diversas a excepcién de microcipsulas y algunos tipos de com-
primidos que provocan alguna oclusién del filtro superior origi-

nnndo un cambio en las condiciones operatorias(104). El esquema

se recoge en la figura 17.

4 D = cilula de disolucion
E = sgitador-termostato
F « bomba peristilica
Q = espectroforémetro
H = registrador

FIGURA 17.- Esquema del montaje de Brosgard(1977), tipo columna

I1. 2b. Con recogida de soluto("sink condition")

Método de columna de Tingstad y Riegelman(106)

Se cnracteriza porque el liquido de disolucién , una vez analiza-

do no vuelve a la célula de disoluciédn sino que se recoge , consi-
puiéndose asi una separacién continua de soluto. La célula utili-

zadn es un tubo de vidrio cerrado en sus extremos por dos embudos

filtrantes Millipore (R) . El liquido de disolucién penetra por

.

la parte inferior saliendo por la superior.
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La Manna y c0l.(107) proponen un método de disolucidn semejante
cuya diferencia radica en que el liquido de disolucién penetr:z
por la parte superior y sale por la inferior . Existen versiones

automfticas Armand y col.(108) (figura 18).

| e g
'

f
1

f
/
i
;

‘1 = espevirofotémetro
¥ = filtro
t° - filtro plica de vidrio
R = seservawio
# = honha
R - repistrador

{__

FIGURA 18.- Método .de disolucién por flujo continuo

La Manna (1972)

B. Medida de velocidad real o intrinseca de disolucidn: Se obticne

por aquellos métodos en los cuales la formn farmacéutica va sobre
un soporte especial de manera que solo expone al liquido de diso-
lucidns wuna cara.

I. Métodos estdticos:

-Método del comprimido suspendido: Introducido por Nelson (109)
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consiste en una balanza en la que de un brazo pende una cinta de
aluminio a la que se adhiere el comprimidoa ensayar . La cinta
con el comprimido , se introduce en el medio de disolucién y a
intervalos determinados de tiempo se anotan los pesos del com-
primido que se corresponderin en su disolucién.

| El inconveniente es que se produce simultanea-
mente unn disgregacién disolucidn conjunga.

~ Método del disco estdtico: Descrito por Levy (110) consiste en

unir el comprimido objeto de ensayo , por una de sus caras a un
soporte ncrilico que posteriormente se introduce dentro de un
vinl de 25 c.c que contiene el liquido de disolucidén. El1 vial
se coloca invertido en un bafio termostatizado a 372C y a inter-
valos de tiempo se recoge el vial y se analiza el contenido en

p.a(figura 19).

FIGURA 19.- M&todo del disco estitico{levy ,1963)
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I1. - Métodos dinémicos

I1.1l.- Movimientos producidos por agitacién mecdnica.

II.la.~ Sin recogida de soluto("non sink condition")

Método del vaso de precipitados : es una modificrcidn del

método de Levy y Hayes(47) con objeto de medir la velocidad real
o intrinseca de disolucién . La variacién-consiste en que el com-
primido, en ves de estar 1libre , se encuentra pegoado al fondo

del vaso o unido a un soporte de manera que sélo exponga una de
sus coras a la disolucién,

-Método del disco rotatorio : Propuesto por Levy y Sahli (111)

consiste en un frasco de disolucitédn de tres boc:rs y fondo redondo,
con una capacidad de 500c.c y con 200c.,c de liquido de disolucién
a 37eC .

El comprimido , se une por una de suscaras a un soporte y el con-
junto una vez introducido en el medio se somete a movimiento
rotatorio de 555r.p.m

La velocidad de rotacién ha sido modificada posteoriormente por
otros antores Gibaldi y Weintraub(11l2) Singh y col.(113).

- Método de Goodhart y col.(11l4) El aparato consiste en un vaso

gque contiene 600c.c de liquido de disolucién , el cual va intro-
ducido dentro de otro de mayor seccién y entre los dos circul:s

agua que mantiene la temperatura del ensayo constante . En el fon-
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do del vaso va colocada una plataforma cilindrica con anas depre-
siones donde se pueden introducif vatias muestras de manera que
s6lo presenten al liquido de disolucidén una de sus caras . Un agi-
tador tipo hélice a 75 r.p.m garantiza la homogeneidad del medio.
La toma de muestras puede ser manual o automitica.

Un esnquema del aparato se recoge en la figura 20.

plataforma para
comprimidos

FIGURA 20.- M&todo de Goodhart(1973)

IT.2. Movimiento producido por el fluido circulante

II.2a,~ Sin recogida de soluto("non sink condition")

M&todo de Lapidus y Lordy(115) : Es un método de flujo con

tinuo automdtico . La célula de disolucidédn estd formndn por un

ensnnchamiento del tubo de circulacién quc contiene un soporte
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sobre el que va adosado el comprimido . El liquido de disolucién
se bombea a un flujo de 75 ml/min y despues de bajar al compri-
nido 1llega a un espectrofotémetro con registrador sutomitico
volviendo a iniciarse el recorrido anterior(figura 21)

El.volumen de fluido circulante es de 155c¢c.c¢ . La dnica agiticién
es la producida por la circulacién del liquido. El medio se mnn-

tiene a 379C,.

FIGURA 21.- Método de Lapidus y Lordy(1966)

II.2b, Con recogida de soluto("sink condition")

Método de Ganderton (116) : Gonderton y col. utilizan un

recipiente cilindrico de pléAstico dividido por unr teln metélica
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c¢éncava en 1o que se coloca el comprimido a examinar, que se man-
tiene sujeto a ella mediante una barra de acero que puede subir-
se o0 bajarse .

El liquido de disolucién llegn por el centro de la base de la cé-
lula con orientacién radial pars evitar que choque directamente
con el comprimido y después de bafiarlo sale por la parte superior
recogiéndose para su posterior andlisis espectrofotométrico

(figura 22).

FIGURA 22.- Método de Ganderton (1967)
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Hemos detallado una serie de procedimientos para la Jdeterminacidn
de la velocidad de disolucidén de comprimidos y algunos de ~llag
pueden =er utilivado: p:rz otrns formas de dosificncifdn,

n nuestro c:iso para deterainay 1y vel -
cidad de disolucidn hemos utilizado un método de agitacién .
En la parte experimental queda detallado el aparato utilizado
por nosotros para la determinacién de la velocidad de disolucién
y cabe destacar que si las condiciones de agitacién , temperatiu-
ra , longitud del vdstago ,etc. no son ebservades con todo ri-

gor los resultados no son reproducihles.



138

NI BLIOGRAFTA. -

o

nirn L. y Correira A. Vol 1 HEdit. Mundagao Calouste Gulben~

tinn, Lisboa 1967.

-
e

7.~

e

a,-

10, =
1l.-
12 ,.=
Li.—

th,~

A.N. Martin " Physicnl Pharmacy" lLea y Febiper, Filadelfia
1960, pag 584. : .
.. Kristensen y V.G, densen ¢ Dansk Tidsskr. Farm. 43,
05,1969,

L.C. Augsburger y R.F. Shangraw: J.Pharm. Sci 59 ,418,1966
4, M.Marks y J.J. 3ciarra J. Pharm. Seci 57,497,1968.
H. Delonca A, Puech y J.youakim:J.Pharm., Belgique 23, 265.:
1968, ,
V.I. Egorova y U.N Slavyanov: Med. Prom. URSS 18,33,1964,
Jd. Clere , D. Duchene y ?' Puigieux: Ann, Pharm Prangaises
285,719,1970.
H. Deloncn A. Puechy J. Youakim y G. Segura Pharm. Actn
tielvetine 44,461,1969,

s Nelson J. Am. Pharm. Ass. Sci. 44, 435,f555.

N, tilpel, J. Pharm. Pharmac 16,705,1964,

“,y, Danish y E£.L Parrott J.Pharm. 5¢i.60, 752, 1971.

I, . Kristensen :Nnnsk Tidsskr. Parm 45, 114,1971.

G. tiold. R.N.Duvall B.,T.Palermo y J.G.:;later :J,.Pharm.sci
57,667,1968.,

T.Hijuchi y T.Arnold,5.J.Tucker y L.¥.Bunmse J.Am.Pharma: -



139

Ass.Sci 41,93,1952. —

16.~
17.-

18,.-
19.-

20.~
21l.-

22,
23,
24 ,~

25.=

26,

2T .=
28 .-

20~

5.Leifg,J.B.Carless y B.W.Burttd.Pharm.sci 56,888,1967.

E. Nelson,S.W.Naqvi L.#.Busse y T. Hipuchi J.Am.FPharm
As8.5ci. 43,596,1945.

. Nelson J,im.Fharm,Ass. 3ci 44,494, 1955.

J.J. Jindheuser J.Misra S5,.P.Eriksen y T. Higuchi J.Pharm.
sei. 52,767, 1963.

k. shotton y D.Ganderton J.Pharm.Pharmac.l2,suppl.93T,1960.
L.N, Klowe t.Higuchi y L.W.Busse J.Am,Pharm.Ass.Sci. 43,718
1954.

T.Hiruchi L.N.Klowe v L.W Busse J.Am.Pharm.Ass,.Sci.43,
685,1954.

P.L.Seth. y P.Speiser :Pharm. Acta Helvetiae 41,385,1966.
C.J.Lewis y BE.shotton :J.Pharm.Pharmac.17. Suppl. 715 1965,
B, L.Prrrott * Pharmnceuticnl Tecnolorsy" Burgess Publishing.
Co, Minneapolis 1970 pag.85. A

Ity Burlison y C. Pickering : J. Pharm. Pharmac. 2,630,1950
D. Gnonderton y D.R.PFraser :J.Pharm.Pharmac 22,35upnl.9Hs
1970.

D.R.Fraser y D. Ganderton J.Pharm.Phsrmac. 23, Suppl. 180
1971.

J.T. Ingram. y ¥. Lowenthal :J.Phorrm. ci S7, 393 1964.

G, Levy :J.Pharm. 5ci 52,1039 1963.

G.Levy ,Jd.M.Antrowiak J.A., Trochkned y D.C, #hite J.Phnrm.
Sei %2, 1047, 1963.

G.Levy y R.H. Gumtow :J.Pharm 3ei 52,1139,1963



140

33.~- Rwtterlia K. " Compre:se Farmaceutiche" 22 ed. kdit.soc. E
torinle Parmnaceutica MildAno 1966. pag 14 y 16.

3.~ Ritschel W.A. "Die Tablette" Edit Cantor Kg. Aulendorf
durtt 1966, png 98,

}5.- lunzel K. Buchi J. y Schultz. 0."Galenisches Praktikum®
Jtutteort 1959 pag. 302 Ref. Ritschel #.A. (ver34) pag 98.

o= Little A. y “itchel K.A, "Tablet Macking" 2% edid. Edit.
he Northem Publishing Co. Ltd. Liverpool 1963 pug. 49,

7.~ 'mrlinson 1. "Tnblets and Tableting " Bdit ~H. Medical Boo
Litd. London 1968. pag T.

34,- Norunirs L. y Correia A. " Tecnica Fnrmacuticn e Farmacin

o lfnicn" Yol 1. kdit Fundncgo CaloustesGulbenkizn Lisboa 1967,
nag 121

V.- Vid. (34) pag 93,

A0,~ Irichot F. Gnttefose H., y Guillot B. Prod,., et Prob. Pharm.
21,445 1966,

11 .~ Gelbrecht H., "Neue Betrachtungen zur Tobletten horﬂtellung‘
Bdit. Govi - Verlas , Prankfurt -m Main 1956 pag 55.

A'.- Krebs I, Leyton C. Alden A. y Wedrano C, Cfhtedra de Farm:c
Galénicn e Induntrisl.,

43.~ trrchmon G.P. y Skeuer D.W. Poll. chim. Form, 98. S8. 1959



141

A4.- R, CADORNIGA, I. ARIAS (1973)

45.- y,S.P. XVIII
United States Fharmacopea™ 1970 pig. & 934,

46._ LEVY G.,
J. Pharm. Sc. 57, 1844 (1968%

47.~ LEVY G., y HAYES B.A.
New Eng, Je Medo' .62. 1053 (1960)

48.- SEARL R.0. y PERNAROSWKI M,
Can. Med., Assoc. J., 96, 1513 (1967)

49.- COOK D., CHANG HeS., y MAINVILLE C,A.;
Can. J. Pharm. Sc., I, 69 {1966)

50.- POTTER S.R.
J. Hospe, Pharm. 29, 339 .(1971)

51+~ MCALEESE G.A. y MARSDEN D,
J. Hosp.Pharm. 30, 240 (1972)

52+~ DOREY S.R. y MARSDEN D,
Je HOSp. Pharm., 300 207 (1972)

>3- BORST S.I. y WALD V.,
Cane Jo Pharm.Sec.. 7, 18 (1972)

5%¢= SANCHEZ-MORCILLO, J.,
"Disgregacién/Disolucién de comprimidos como factores condi-

cionales de su actividad terapédtica™ Tesis Doctoral. Facul-
tadede Parmacia. Granada 1973

55.- SANCHEZ~MORCILIO, J., CEREZO A., y SUNE, J. M2,
Boll. Chim. Farm., En prensa.

56+- HOSSIE R.D., McGILVERAY I.J., MATTOR G.L. y MAINVILLE C.A.
Can, J. Pharm. Sc., 8, 37 (1973)

57.- NoP. XITI

"The National Pormulary " XIII ed., Edit. Am. Pharm.Assoc.
Washintong, 1970 pag., 802.

*~ KRISTENSEN A.K., DUCHLEITER L., BENTHIN M. MYHRE B., FINHLOT
P.g¢ SMHIT A., PEDERSEN A.0., WIESE C.F. y WULFP O,
Arche. Phal!m.Chem.Sci.Edi.I,ZI (1973)

53



142

“9.- TAWASHI, R., BISAILLON S.

Pharm. Acta. Helv., 245 n® 5 Montreal 1973
60.- NOYES A., WINHEY W,

Je Ame Chem, Soc.,19. 930 (1897)

6).- HIGUCHI W.I1.
J. Pharm. Sci., 56, 315 {1967)

624~ NERST W.Z,
Physik Chem. 47, 56 (1904)

€ 3.~ BRUNNER B.Z.
Bhysik Chem. 47, 56 (1904)

54.- HIXSON A.W., OROWELL ‘QH.
Ind. Enge Chem. 23, 923 (1931)

6%+~ DANCKWERTS P.V.
Ing. Eng. Chem. 43, 1460 (1951)

66-- WABRER J.G.
3, Pharm. SCio. 58. 1.53 (1969)

67— NAGNER J.G.

Biopharmaceutics and Relevant Pharmacocinetics
Hamilton Press, Illinois, p.120 (1971)

68, GILBALDI M,, FELMANS )
J. Pharm. Sci. 56, 1238 (1967)

6.~ ITGUCHI T,
J+. Pharm, Sci., 52' 1145 (1963)

TUe= LAPIDUS H., LORDI N.G. :
J. Pharm. Sci., 55, 840 (1966)

7} «=KLEIN L.BULL.BIO
Pharms, ,273 de Hersey, J.A. (1969



143

72.~ ELLIOT, G.H.
Pharme J.,131, 514 (1933)

T3<~ EDWARDS L.J,
Trans, Parady. Soce. 47,1191 (1951)

74.- LEVY G., HAYES B.A.
New England. J. Medi 262, 1053 (1960)

75+= COOK, D., CHANG, H.S., MAINVILLE C.A.
Cane Jo Pharm, SCicIo 69' (1966)

76.-y,s.pP. XIX
"The United States Pharmacopeia™ XIX
Ed. The United States Pharmacopeial Convention Inc.

77.- PERNAROWSKI M,
. Searl R.O.J. Pharm. Sco0.,52, 236 (1963)

78._ R- Po XIV
"The National Formulary XIV" Ed. American Pharmaceutical Associ-
tion,

79+~ BEYER W.F., SMITH D.L.
J. Pham. Sci" 60' 496 (1971)

80.- sHaG a.C.
J. Pharm. Sci. 60, 1564 (1971)

81.- JOHSON J.B., KENNEDY P.G. RUBIN S.H.
J. Pharm., Sci. 63, (1931, 1974)

82.~ ROSOLIA A.M., O°CONNELL, J.R., BAVITZ ¥.F., RESTAINO, P.A.
SHWARTZ, J.B.
Je Pharm. 8co. 61, (1638, 1972)

83.- MATTOK G.L., McGILVERAY, J.J., HOSSIE R.A.
J. Pharm. SCi.Gl, 460 (1972)

84,~ HARINGER G., POOLSEN B.J., HAVEMEYER R.N.
J. Pharm. Sci., 62, 130 (1973)



144

85, -GKRSHBERG S., STOLL F,.D.
J. Am. Pharm, Assoc. Sc. Ed. 35; 248 (1946)

86, -BROADBENT J.F., MITCHEL A.G., O*KELLY W.J.
pustral J. Pharm., 47, 692 (1966)

Monde Pharm. II, 9 (1968)

88 « BRISTOFFERSON E,
Parm. Nostisbl. 78, 183 (1969)

89 » NASH RoA., MARCUS A.D.
Orug. Std. 28, 1, (1960%

90.+GIBALDI M,
N¥eintraub H. J.Pharm, Sc. 59, 725 (1970)

91,~POOLE J,.N,
Drus. Inf. Bull, 3, 229 (1969)

92 ,-SHEPHERD R.E. PRICE J.C., LUZZI L.A.
J. Phara{Sgo. 61, 1152 (1972)

93.~S,{AG’ A.C., PETO C.B.. OCHS JoP"
J. Pharm. Sci. 62, 671 {1973)

94.-5HAG, A.C., OCHS J,P.
Je Fharm.Sci, '63' 11Q (1974)

95,-NELSON K.G., SHAG D.C.
Jo Pharm. Sci 64, 610, (1975)

96.-STRICKER H,
hull. Techn.Sartorius, Aparato de disolucidn tipo SM,167 sSI1, ~(19

97.-PATEL N.K., KOSTENBAUDER H.B.
J. Am, Pham-Assoc.SCQ Ed. 47' 289 (i1958)



145

98 .~KROGERUS V.E., KRISTOFFERSON E., KAHELA P.
Parm. Nostisbl,76, 122 (1967)

99 .- RICHTER A., MYHRE B., KHANNA S.C.
J. Pharm. Pharmacol. 21, 409 (19693

100 -~ WILEY F.

Comunicacién personal distribuida por el Combined Pharmaceutical
Contact Committee y el Adma y Apma.

101 +-BAUN D.C., WALKER G.C.
J. Pharm, Sci., 58, 611 (1969)

102 +-LANGENBUCHER L.
J+ Pharm.Sco., 58, 207 (1969)

J. Pharm.Bel., 20,59 (1975)

104 --BROSSARD D..
Sci, Techn. Pharm. 5, 353 (1976)

105 1»-RIPPIE E.G., JOHNSON J.R.
Jeo Pharm, Sci.. 58. 428 (1969)

106 +-TINGSTAD J.E., RIEGELMAN S.XX
J. Pharm. Sci. 59, 692 (1970)

107 '-LA MANNA y col,

"International Symposium on Criteri de scelta delle forme farmacem
tiche per via orale". Abst. of papers. pdg. 36.

108, ARMAND H., LEMARIE J.M., GRAHAM G.P., JEANNIN C., VERAIN A.
J. Pharm. Belg. 30, 159 (1975)

Jo Pharmm. Sci, 47, 297, (1958)

110.LEVY G.
J. Pharm. Sci.,52, 1039 (1963)

kX



146

111.- LEVY G., SAHLI B.A.,
Jo. Pharm. Sci.,51,58 (1962)

117.- GIBALDI M,, WEINTRAUB H.
#. Pharm. Sch., 57,832 (1968)

113.- SINGH P. y col.
J. Pharm. Sci., 57, 959(1968)

114.- GOODHART F.N., McCOY R.M., NINGER F.G.
J. Pharm. Sci. 62, 304 (1973)

115.~ LAPIDUS H., LORDY N.G. )
Jo Pharm. Scj.o' 55"‘840 (1966)

116.- GANDERTON D., HADGRAPT J.W., RISPIN W.T.,THOMPSON A.G.
Pharm, Acta Helv. 42, 152 (1967)



147

CAPITULO 4¢

BIODISPONIBILIDAD

El desarrollo adquirido por la Biofarmacia en el marco genernl

de las Ciencias Parmacéuticas , obliga a modificar las condiciones
exigibles a una forma de dosificaciédn. Ya no es suficiente, aungue
si necesario, la tipificacidn rigurosa de la especis guimica do-
tada de actividad terapéutica , que el medicamento sea estable

en su forma de. dosificacién , y que esta responda a los criterios
farmacotécnicos convencionales de la forma farmacéutica conside-
rada . Es preciso, que el medicamento se libere del sistema fisico
quimico que constituye la form de dosificaciédn, en condiciones
adecuadas para su posterior absorcién .

En otros términos, el medicamento debe ser



"dicponible”para el organismo.

Kste conjunto de condiciones, asi como el tipo y naturaleza de los

ensayos que debe satisfacer , vamos a detallarlos a continuacidn,

‘~. _ itapas

Formulacidédn

T.F.XI Anfilisis

kslabilidad

1961 Biofrrmacia

-CARACTERISTICAS DE

LA FORMA

DE DOSIFICACION

Necesarias,
pero no
suficientes

Especie quimica
idénea

Cantidad exacta

Estable

l

Necesarias

y
suficientes

Especie quimica
idénen

Cantidad exacta

Estable

Disponible para
el organismo

*in vitro"(1)

Ensayos::::::::
"in vivo" (2)

Equivalencia

Quimica(l)

.

Galénica(1l)

Biolégica(2)

Clinica(2)



149

Hasta el afio 1945 se admitia, casi como un postulado terapéutico
que dosis administrada = dosis absorbida , y en este postulado

se basaban los criterior posoldgicos en la terapéutica clinica.
Es Oser, en 1954(1) quién establece por primera vez el concepto
de"disponibilidad fisioldgica" , como cantidad de medicamento o
metabolito excretado por orina en un periodo de tiempo determi-
nado cuando se administra en una forma de dosificacién dada, con
respecto a otra,de igual dosis, tomada como referencia.

Otros auto?es, definen la disponibilidad fisioldgica (2) como 1n
fraccién o porcentaje de dosis que la forma de administracién po-
ne a disposicién del organismo en condiciones éptimas de absortobi-
lidad.

Casi simultaneamente tres orgsanismos de sélvencia cientifica:

La O.M.S ; F.D.A y la Academia de Ciencias Farmacéuticas de
U.S.A dan una definiciédn casi coincidente de biodisponibilidad
gue vendr4 caracterizada por: " la cantidad de medicamento que
alcanza la circulacién sanguinea general asi como por la veloci-
dad con 1la cual se alcanza" , pasédndose asi del concepto meramen—
te cuantitativo de Oser a un concepto cinético mé&s justificable

¥ susceptible de generaliaacién en el campo de la farmacociné-
tica clinica.

En nuestra opinién (3) es preciso diferenciar dos conceptos que
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habituslm-nte se confunden o se utilizan comosinénimos , sin un
anfliais suficientementé detallado y profundo de su significacién
y 2lconce,

netos sont

—-Abzorbabilidad ‘ )
-Biodisponibilidad

I~ ~bsorbnbilidad, es el porcentaje de dosis administrada que se
nbsorbe y depende de varios factores fundamentales:

~ledicmentos

-Pormlacidn

-Dois y mecnnismo de absorcién

fin cu-nto al medicamento, su configuracidn estructural , pK y coe-
fici nte de reparto son , probablemente , los condicionantes bdsi-
cos de su absorbabilidad.

Habitunlmentey 1la disponibilidnd se expresa en funcién del 4rea
b:jo 1n curva nivél hemitico - tiempo , y ello puede introducir
errores muy significativos, si previamente, no se han evaluado en
el individuo objeto de experimentaciédn los paridmetros farmacoci-
néticos fundnmentales del medicament; objeto de estudio.

1lo =e debe a gue, no sélo debe considerarse la cantidad de medi-
¢'mento nue alcmanza la circulacién general , sinotambién el tiem-

po durnnte el cual se mantiene una concentracién eficaz.
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En el afio 1972 , CADORNIGA y col. establecen el concepto de DI~
PUNIBILIDAD TERAPEUTICA definido ¢éomo "Area - tiempo (mg-minuto)
bajo la curva nivel hemdtico-tiempo , cuyos puntos cumplen con
la condicidn de

M M
ME > 1> MT

después de administrar a un organismo una dosis determinnda”.

M= Concentracién heméticé de medicamento

ME= Concentracién hem4tica minima eficaz

MT= Concentracién hemitica méxima tolerable

Segfn esta definieién , 1la disponibilidad terapéutica vendria de-
finida para cada forma de dosificacién por dos ndmeros, que se-
rian los mg. correspondientes al 4rea rayada de la figura 1

Y los minutos correspondientes a t en la misma figura.

1
(M

- -—- - - - — — - °

M8y |- / —_
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La biodisponibilidad de un medicamento debe ser considerada pueé
como concepto cinético, y como tal definirse a través de dos pa~-
rfimetros: tiempo y concentracién, Un criterio de esta naturale~
zn e debe apoyar en el hecho de que ﬁara congeguir un determi-
nndo efecto terapéutico , no sélo es necesario alcanzar la con-
centracidn hemitica suficiente , sino que ha de mantenerse el
tiompo necesario para que se realice la distribucidén y el medi-
cemento nleance su biofase a la concentracién deseada.
Evidentemente ni la concentracién sola , ni
el tiempo sélo , son capaces de darnos una idea exacta del pro-
ceso ; tEne que ser la combinaciédn de los dos tal como podemos

comprobar en laa figuras 2 y 3 .

(M)'

FIGURA 2
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(m)

FIGURA 3

En el primer caso los tiempos son iguales , pero el nivel hemi-
tico alcanzado es sensiblemente diferente; en los tres casos la
digponibilided fisiolégica seria del 100%.
De acuerdo con este criterio, la Disponibilidad Terapéutica ,al
igual que la Fisiolégica , vendria dada por dos mimeros , el pri-
mero de los cuales representa los miligramos adsorbidos por en-
cima de 1la dosis umbral para objetivaciédn de l= respuesta , y
el segundo , el tiempo durante el cusl se mantienen niveles te-
rapéuticos de medicamento.

Es unicnamente la combinacién de las dos con-

~diciones exigibles a todo medicamento , eficacia y seguridad las
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quz pueden permitir una evaluacién ponderada ‘de los indices que
Se¢ proponen para expresar la Disponibilidad Terapéutica.

Los conceptos de Disponibilidad PFisio-
16sicn y Disponibilidnd Terapéutica se nos presentan como dos
procesos secuenciales con factores intercondicionantes . La Dis-
ponibilidnd Fisiolégica , queda condicionada ;, y en cierto modo
definiﬁn s por las fases de liberacién , disolucién y absorcién
, On sus ﬁspectos absolutos y cinéticos .

Ln lisponibilidad Tecrapéutica, condicionada a la PFisioldgica en
su T se inicial (en cuanto a concenttacién umbral se refiere)

va » verse afectada en cuanto al factor tiempo por la cinética
de transformacién y excrecidn , asi como fijacién selectiva a
proteinas plasmiticas y tisulares(

Como, en condiciones normales, es decir, en ausencia de proble-
ma:: de interacciones , estados patoldgicos que afectan a parédme-
tros farmacocinéticos , o manifestaciones farmacogenéticas , el
comrortrimiento del individuo en cuento cinética de fijacién ,
troncformaciones y excrecidn fluctuari dentro de los limites
estadisticos de una distribucién normal, la disponibilidad te-
repéutica apareceri condicionnda a la disponibilidad fisjioldgica.
Ponto 1o disponibilidad terapémtica , como la fisiolégica , po-

dri:n expresarse, en cuanto al factor cantidad , en porcentanje
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de dosis administrada , en lugar de cantidades absolutas.

Este criterio, que puede ser mis expresivo al enjuiciar biofar-
maceuticamente una forma de dosificacién, enmascararia la iden
de cantidad absoluta , en la que se asmenta la eficacia terapéu-
tica de la formulacién.

Cuando en la curva nivel hemAtico-tiempo la ordenuda
no alcanza nivel minimo eficaz (concentracién minima eficaz) , los
dos parémetros absolutos de disponibilidad terapéutica son cero
¥y el relativo de % carece de significacién., Nos encontramos =n-
te un caso de ineficacia de una formmlacién.Si ocurre lo contra-
rio, que existen valores de ordenada superior a la concentracidén
méxima tolerable ya no puede hablarse de disponibilidad tera-
péutica , de acuerdo con la definicién propuesta, puesto que

M
MT > 1

Desde el punto de vista terapéutico cualquiera de las dos es inu-
tilizable , aunque realmente el motivo es distinto , pues mien-
tras en un caso la concentracidn alcanzada es ineficaz , en el
otro es téxica.

Estas reflexiones quedan recogidas en la figura 4.
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(m7) /\

(Me)

FIGURA 4

Il»y muchos factores que pueden afectar la biodisponibilidad . Algu-
nos son debidos a las caracteristicas de la forma farmacéutica

Y okros inherentes a las condiciones fisiolégicas del organis-
mo(4-5). La tabla 1 contiene una lista de los. principales.

l.- Carccteristicas del medicamento:

~.solubilidad
-Cocficiente de reparto
-pKn

~Tomntio de particula

~Forms cristalina
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-Tipo de polimorfo

-Tipo de sal

-Hidrato o solvato

~Inactivacién en tubo gastrointestinal
—-Absorcién incompleta
—Bioéransformacidn presistémica

2.~ Caracteristicas de la forma farmacéutica:

a)-Proceso de manufactura
-Método de granulacién
-Método de compresién
-Excipientes
~Recubrimiento
—Oﬁros tratamientos

b)-Tiempo de disgregacién
~-Velocidad de disolucién

3.- Factores fisioldgicos del tubo gnstrointestinal

a)~Caracteristicas del liquido G.I
-pH
-Tensién superficial
-Agentes complejantes
-Accidén de bilis y mucus
b)-0tros factores en el tubo G.I

~Velocidad de vaciamiento gistrico
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~flotilidad
-Interaccién con alimentos
-Interaccién con otroé medicamentos
-~Ciclo enterohepitico
¢)-lurar de absorcidn

-Area

-Permeabilidad

~Mlujo sanguineo

-Tipo de transporte

4.- Coracteristicas del enfermo

-Factores genédticos

-Abzorcién deficiente

-Disiuncién hepdtica

-Fnctores hemodindmicos

-Combios de los factores sefialados en el apartadp 3 provocados
por ¢stndo de enfermedad.

Las formns farmacéuticas sélidas o que contienen el medicamento
en formn de particulas sélidas , requieren que este se disuelva

antes nue se inicie el proceso de abgorcién . En algunos casos

1a disolucidn puede ser incompleta o muy lenta, y el medicamen-

to se absorbe sélo parcialmente , excretindose el resto en las

heces si 21 producto se ha administrado por via oral.
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Aun cuando el medicamento , sea liberado totalmente por la formn
de dosificacidén , puede que no todo llegue en forma intactn a
la circulacidén general . Cuando la administracién se hace por
via oral , algunos medicamentos pueden ser inactivados en el troe-
$0 gastrointestinal por degradacién quimica o por procesos de
biotransformacién producidos por enzimas y/o microorganismos de
la flora normal de'lés disbimtosntramos dél aparato digestivo(6).
Existen en la actualidad evidencias , que in-
dican que algunos medicamentos pueden experimentar biotransfor-
maciones en su paso a través del epitelio gastrointestinzl(7), lo
que puede modificar profundamente la cinética con que el medi-
camento ingresa a la circulacién hepatoportal.
Hay medicamentos, que experimentan una importante eliminacién
hepét;ca y cuando se administran por una via que los lleva al hi-
gado antes de alcanzar la circulacién general, pueden experimen-—
tar una eliminacién sistémica de significacién.la via de adminic-—
tracién tiene, por lo tanto, gran importoncins en 1n disposicién
general de los medicamentos en el organismo (4,8-10).
Los medicamentos que se administran mediante ingecciédn subcut:i-
- nea , intramuscular o intravenosa en una via periférica o por via
sublingual entran directamente en la circulacién general., Por

otrn parte, los que se administran por via oral o por inyeccién
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intraneritoneal llegnn a la circulacién generél pasando previamen-
te por el sistema hepatoportal. Lo mismo ocurre, con los medica-
mentos cue se administran por via reetal y se absorben a través
d~ 1a:: hemorroidales superiores.La eliminacién por biotransfor-
mhcidn en el higado, durante este efecto de primer paso puede en
alyunos casos, comprometer una parte sustancial de la dosis ad-
ministroads , si el medicamento tiene un alto clearence hepéti-
co o clearence intrinseco(1l) . Este fenémeno que se denomina
"efecto del primer paso" puede, en algunos casos, ser de tal
moonitud que un medicamento pueda presentar una muy baja o nulsa
dicponibilidad fisiolégica, no obstante que su absorcién sea ré-
fid~ y completa.

1 propsnolol, la lidocaina, la nortriptilina, la oxifenbutazona
y varios otros, son ejemplos de medicamentos en los cuales se ha
comnroboedo un pronunciado efecto de primer paso por el higado

(1,5).

DET S WINACION DE LA BIODISPONIBILIDAD.

Por definicién , la disponibilidad fidiolégica de un medicamento
administrado por via intravenosa , s el cien por cien , pero en
el cio que esta sea impracticable se toma como referencia una for-

m1 de dosificacién patrén de caracteristicas conocidas en la que,
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. €l medicamento se encuentra en forma libre y facilmente accesi-

ble , habléndose en éstas condiciones de disponibilidad relativa.

1) Modelo monocompartimental

Las ecuaciones que rigen la disponibilidad necesitan de 1a deter-

minacién del Area bajo la curva de nivel plasmAtico y las resu-—

mimos:

Dfa =——%f— (Dosis iguales)

D = _Ap Di s s

fa e 5;— (Dosis distintas)
siendo:
Df& = Disponibilidad fisiolégica absoluta
Ap = Area bajo la curva correspondiente a la forma de dosifica-
cién problema.

Al = Area bajo la curva correspondiente a la administracién

intravenosa.
Si hablamos de disponibilidad fisioldgica relativa , las ecuncio-

nes serian:

D =_._A_L
fr As

D - Ap Ds
fr As Dp
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siendo:

D, . = Disponibilidad fisioldgica relativa

Ap = Area bajo la curva de la férmula problema
As = Aren bajo la curva de la férmula standard
Ds = Dosis standard

Dp = Dosis problemea

2) Modelo bicompartimental

Los cflculos se basan en las ecuaciones siguientes:

[ -]
Ai=j C at —%’-—
(] 13

-0
Ai=J C dt -QL—%—
o 13 %13

41 cAlculo puede hacerse por el método de WAGNER(12)

VC Ko hC at
= D

Df:

8 por el de LOO y RIEGELMAN(13)

A® .VC= D
AT .VC

D =1
Df= AT VC
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CADUCIDAD BIOFARMACEUTICA

Se define como"caducidad biofarmacéutica™ (14) el periodo de ticm-
po al cabo del cual, se modifica’significativamente la biodisponi-
bilidad del medicamento , incorporado a una forma de dosificncidn
sin alteracién quimica perceptible , o significativa del compo-
nente activo de la formulacién .

Esta modificacién de la biodisponibilidnd,
puede ser debida a Vvarias razones entre las cuales apuntamos dos
fundamentales:

a) Una evoluciédn natural o por envejecimiento acelerndo del sis-
tema fisico-quimico que constituye la forma de dosificacién, sin
que haya simultaneamente , ninguna alteracién ni quimica ni fi-
sico-quimica del medicamento incorporado.

b) Una modifieacién mérfica del medicamento, que puede traer co-
mo consecuencia la variacién en sus parfmetros termodindmicos

su coeficiente de solubilidad y su welocidad de disolucién.

Cualquiera de las variaciones apuntadas
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puede tener unsa ciara repercusién en la disponibilidad fisiolé-
gicn del medicamento.

Dada la situacién de las Ciencias Farmacéu-
ticnn , Al emitir un juicio sobre una forma de dosificacién, los
criterior puramente farmacotécnicos deben supeditarse a los bio-
formncéuticos 3 ya que de poco vale, que una determinada forma
faruncédutica satisfaga las exigéncias farmacotécnicas convenciona-
les , que aunque necesarlias no son suficientes , si el medicamento
que a ella se incorpora no se libera a la velocidad, tiempo y
curntia precisa para obtener la respuesta terapfutica deseada.

Existen numerosaa referencias en la li-
tersturn farmacéutica , algunas ya Qomentadas » sobre influencia
de formulacidén y factores tecnolfglicos en niveles hemiticos, bio-
disvonibilidad, eficacia,etc,

n ol cnso de suspensiones cristalinas puesto que la velocidad de

dirolucidn es factor condicionante de la velocidad de absorcién

¥ 1~ velocidad de disolucién de sélidos cristalinos es funcidédn de
su ruperficie especifica , la magnitud granulométrica del sélido
gsuspendido condiciona la velocidad de absorcién.

A titulo de ejemplo, podemos citar el estudio realizado por At-
Kinson y col. sobre los niveles hemAticos de griseofulvina admi-~

nintr+da en forma de suspensién con diferentes granulometrias en
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los que obtiene los resultados que se recogen en la tabla 2.
La griseofulvina constituye uno de los ejemplos clésicos de comer-
cializacién de un medicamento antes de su estudio biofarmacéutico
completo, 1o que obligé a un posterior reajuste de la posologia
s inicialmente propuesta , condicionindola a 1la superficie espe-
cifica del sélido suspendido.

TABLA 2
NIVELES HEMATICOS DE GRISEOFULVINA , EN FURCION DEL TAMANO Di
PARTICULA Y DE LA FORMA DE DOSIFICACION.

(Atkinson y col. Antib-Chemother 1963)

Niveles hemAticos al cabo de 4 horns

S. Eﬁpecifica Dosis
m /g g (mcg/m1)
Suspensién Comprimidos
0,41 0,5 0,70 0,64
0,41 1 1,07 0,38
1,56 0,25 0,83 0,68
1,56 0,5 1,60 0,97

Queda claro, el valor absoluto mayor de los niveles hemfticos
cuando , a igusldnd de dosis , aumenta la supcrficie especifica
del sélido. Lrelaciédn entre superficie especificn y absorcién re-
lativa se refleja , de forma elocuente,

La atenuacién de la velocidad de disolucién
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y por cnde de absorcidén, se monifiesta no sélo por niveles hemi-
ticos mds bajos, sino por una mayor persistencia del depdsito
crit-lino en el lugar de administracidn, si este se hace intra-
musscular, con 1o que se obtiene la mayor dgracidn de efecto, tal
como se expresa en la tabla 3 tomada del "Precis de Pharmacodi-
nrmie" de G. Valette|

DURACION DEL EFECTO DE UNA DOSIS UNIFORME (40 mg) DE DESOXICORTI —

CO3PisHONA, ADMINISTRADA BAJO FORMA DE CRISTALES DE TAMANO CRE-

CrLwNTs .

Susponsiones de cristales 0,05 e 0,15mm 10 dias
" " " 0,15 a 0,25mm 26 dias
" " " 0,30 a 0,43mm 44 dias

Uno de los problemas, que presentan las suspensiones microcrista-
linns, es la modificacién de 1a superficie especifica del séli-
do por rumento progresivo de la magnitud media de los cristales
sucpoendidos.

El aumento del tamafio de los cristales en sus suspen;
siones , en que la fase extern» contiene soluto a saturacién pro-
cedente de 1a fase dispersa , es unn consecuencia del equilibrio
dindmico de disolucién-deposicién , y esto se realiza sobre nu~
cleos de cristalizacién preexistentes . La existengia de facto-

r=s do heterogeneidnd fisica en el sistem: o de condiciones ex-
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trinsecas cambiantes , favorece la evoluciédn de 1n fnse disper:ca,
desplazando en sentido ascendente la moda de la curva de distri-
bucién de frecuencia de tamafios. En otras pslabras, aumenta el
tamafio medio de las particulas y disminuye su superficie especi-
fica.

Entre las condiciones extrinsecas que afectan més poderosn-—
mente a la estabilidad fisica del sistema , la mAcs importonte cn,
sin duda alguna la existencia de saltos térmicos . Dada la relr -
¢ién que existe entre coeficiente de solubilidad y temperatur:
la elevacién de 8 & 102C de la temperatura del sistema lleva con-
sigo una solubilizacién parcial del componente sélido hastn al-
canzar la saturacién en vehiculo dispersante . El1 retorno a 1a
temperatura primitiva origina situaciones de sobresaturacién y de-
posito del soluto en exceso sobre la fase solida que actun como
nmucleo de cristalizacidén, con muy ligero aumento del tamafio de
de lo cristales. La repeticién del mismo fendémeno acelera la cvo-
lucién del sistema. Al cabo,de un periodo de tiempo variable , en
el cual la muestra ha experimentado miltiples variaciones térmi-
cag , el diametro medio de particula puede haber sufrido tal varis-
cién que la absorcién relativa puede haber experimentado modifi-
caciones significativés con clara repercusién en eficacin ter:i~

péutica . El sistema, sunque guimicsmente no haya experimentado
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vari:ciones que desaconsejen su uso , desde el punto de vista
biofnrmncéutico si lo ha experimentado. Y si la varincién en la
reapuaste es mayor que los mérgenes de tolerancia atribuibles

- verisciones inter-individuales podremos pensar que el sistema
h~ rcbasndo su limite de caducidad biofarmacéutica(18).

Entre los factores intrinsecos modi-
fic~dores potenciales de la homogecneidad en el grado de diéperh
sidn , vamos a referirnos a tres que el farmacotécnico debe como-
cer y prevers:

- Sistemas polidispersos: diferencias a~usadas en diametro equi-
vnlente de los cristnles en suspensién.

- Utiliincién de mezclas de polimorfos

~ linelns de formas cristalinas y amorfas en la fase dispersa.
SIHTU A POLIDISPERSOS,.

son Tracilmente diferencinbles mediante la: curvas de distribucidn
An t nnlios, k!

2¥ M
S | e r¢ RT

Sea
en ue 3 y S, representnn velocidades de distribucidn de parti-
culas esféricas de radio r ¢ infinito , respectivamente , y Y
1n 'ensién interfacinl , M el peso molecular , p densidad y R 1m

con.t-nte de los ~ases.
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Suponiendo constantes todos los valores menos el radio, obtencmos
una relacién entre velocidad de disolucién ¥y radio de particulr.
En realidad, y en suspensiones farmacéuticas ,f tampoco puede ser
constante , ya que no se trata de cuerpos esféricos , y sepin el
sistema cristalino , la tensién interfacial sélido-liquido tienec
distinto,valor para cada cara del cristal.

La relacidn de S a S. para distintos radios,

suponiendo en la férmula anterior que:

TABLA 4
M= 500 ¥ =30 dinas/cm g =1
r S
0,01 TS
0,10 1,125
1,0 1,01s
10,0 1,001S

A partir de estas expresiones , se podria calcular 1la velocidod
con la que desaparece , por golubilizacién particulas de un toma-
fio determinado. Si de las condiciones-isotérmicas pasamos a situ-
aciones de salto térmico , el fenémeno se agrava , siendo mis
precoz la caducidad‘biofarmacéutica dle sistem~.

Los otros dos casos citados , son mucho mis fi-
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cilns de interpretar, La temperatura de fusién los calores laten-
tes de fusidn los valores de disolucidny coeficientes de solubi-
1id»d de los distintos morfos de una misma especie quimica son
difrrontes entre si. Despues de su puesta en suspensién , se
dimolver/n con m4s rapidez las formas de menor estabilidad ter-
modinﬂmicn;y curndo se produzca su cristalizacién sobre los nu-
cleos del morfo més estzble se originarin criqtales de mayor mag-
nitud con la formn cristalina dle nucleo que los orienta, que es,
pre~isnmente el de m&s lenta velocidad de disolucién , con sbsor-
cién ntenuada con respecto a la mezcla heterogénea inicial. Lo
micmo podriamos decir de la mezcla amorfo-cristalizado , de la
utili~acién de clatratos o de cualquier tipo de aductos que modi-
fic:n 1n solubilidad.

ﬂon demfs ingrrdientes de la formulacién (humectantes, suspen-
sor-a,ete.) modificadores también , de la estabilidad fisica del
sizttema , tienen también una influencia decisiva en la caducidad
biofnrmacfutica de las suspensiones.

Los supositorios , constituyen una forma de dosificacidn en la que

1a ~bsorcién del medicamento incorporado es errétiqa y variable.
La varincién y erratilidad en la respuesta es debida , probable-
mente , mds o alteraciones del plexo hemorrocidal que al sistema

fisico-quimico que constituye la formn de dosificacidn . Pero
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también el 2istema tiene una influencia decisiva , E1 problema

se hace mds complejo porque , salvo muy raras excepciones , los
excipientes no corresponden a especies quimicas definidas , sino
a mezclas de complejidad variables que se tipifican por su punto
de fusién, temperatura de ablandamiento , indice de yodo , de hi-
droxilo , de acidez, de saponificacién , etc. De forma due, en
cada formulacidn que se realice habrd que efectuar una cuidadosa
seleccién de los excipientes en busca del mis adecuado al fin per-
geguido.

Pero hay que compatibilizar la velocidad y cuantia de la cesién
con la estabilidad fisica del sistema, de tal forma que al cabo
de cierto tiempo de almacenamiento , en condiciones definidas,

no se obtengan variaciones significativas en la biodisponibilidnd
del medicamento.

MOE3(15) ha demostrado, al estudiar en el hombre la absorcién rec-
tal de paracetamol incorporado a Masa Estearinum A, que 1la con-
tidad excretada al cabo de un tiempo fijo disminuia muy signifi-
cativamente con el tiempo de conservocién.

Es de observar la acusada disminucién de la biodisponibilidad que
experimenta el paracetamol después de nueve meses a2 temperatura
ambiente . E1 estudio , en paralelo, de un parfmetto fisico co-

mo es el tiempo de liquefaccién , determinado por el método de
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Krowczynski, pone de relieve diferencias igualmente significati-
vas : 12 minutos para supositorios recién preparados y 110 minutos
desmies de transcurridos nueve meses.
U'n ensayo anilogo realizado por Jaminet(16)
le conduce a resultados prncticamente superponibles a los obteni-
dos por NOE3 j;en este caso el periodo de envejecimiento es de
un niio, y la diferencia de biodisponibilidad evaluada en funcidén
de 1n nxcrecién renal , es de andlogo orden.
in ambos casos se ha utilizado como excipien-

te 1o Masa Retearinum A , cuyo punto de fusién varia con el tiem-
po como consecuencia de la evolucidn hacia la formn estable de
1n mezncle mérfica que constituye el excipiente. El desplazamiento
mncrndente del punto de fusién puede conducir a un valor tal que
ser nuperior a la temperatura rectal del individuo a ques. se
anlien , y no se logre la fusidn total de la masa.

La evolucidédn de la temperatura de fusidn depende
en /ron medida, de la temperatura de almacenamiento.Jaminet da
par: ln mosa estearinum A los siguientes valores de punto de fu- .
5ién despues de difcrentes tiempos de conservacidn de 1la muestra

a2 tomperatura constante,
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TABLA 5
VARIACIONES DE LA TEMPLRATURA DE FUSION DE LOS EXCIPIENTES BN

FUNCION DE LA DURACION DE ALMACENAMIENTO A 30°C.

o 24h 48h T2h 96h
34.47¢2 36.02° 36.52¢ 36.80¢ 36.80¢
34.60¢ 35,879 35.97¢ 36.52¢ 36.85¢

Los capilares con la muestra se mantuvieron 24 horas a 69C y

24 horas a 202C antes de termostatizarlos a 30¢C , tiempo O

del ensayo.

Una elevacidn en la temperatura de fusidn de 2°C es suficiente-
mente significativa como para repercutir en la biodisponibilid:-d
del medicamento.Aunque otros excipientes muestran en idénticas
sondiciones una elevacién menos acusada del punto de fusién se
puede afirmar , en términos generales , que todos los excipientes
de supositorios experimentan una evolucién de su punto de fusién
por efecto del envejecimiento, y que a esta evolucién puede con-
tribuir la cantidad y naturaieza del medicamrnto que se incorpo-
re .

En los comprimidos la influencia del envejecimiento sobre 1ln ve-—

locidad de disolucidén , ha sido estudiado por diversos autores
Es previsible que si se alenua la velocidad de disolucién de un

medicamento en formna de comnrimidos se puede ~fectar serismente
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su Jisponibilidad bioldgica , y que la rédpida liberacién del com-
ponsnte sctivo , inmediatamente despues de su preparacidn no se
m-pnteng: por cnvejecimiento de la formn farmacfutica.

Por razones de economia y de agilidad se re »-
curre al perfil de solubilidad "in vitro" como forma de estimacién
comparntive de la biodisponibilidad . En general se admite que
si ~1 perfil de solubilidad "“in vitro"” no se modifica por enve-
jecimiento , no sufre alteraciones sustanciales la disponibilidad
"in vivo",

La influencia del envejecimiento sobre las propieda-
des fisicas del comprimido y el perfil de solubilidad dependen,
en ;ri'n medida del tipo de excipiente utilizado , y no siempre

los: valores son correlacionables entre si.
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INTRODUCCTION

Bl medicamento elegido para 1la realizacidn de nuestra Tesis Doc-
tornl , ha sido la Prednisona.

Hemos realizado los ensayos farmacotécnicos inherentes a la for-
me de dosificacién del medicamento:Peso, Dureza, Friabilidad,
Diceregncidn que aunque no suficientes , son necesarios para

mrantizar una buena formulacidén.

" “Hemos estudiado la influeneia que ejercen distintos excipientes

sobre 1n velocidsd de disolucién de dicho medicamento.
Posteriormente hemos efectuado un estudio acelerado , para deter-
minrr 1n cnducidad biofarmnceutieca de dicho medicamento, utili-

zondo como paridmetro de evnluaciédn 1a velocidad de disoluciédn

del medicamento.
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Nuestro tratamiento de datos ha ido encaminado al logro de unn
ecuacidn que nos relacione los tiempos de almacenamiento de 1a
forma de dosificacidn con temperaturas de envejecimiento acele-
rado a que ha sido sometida y tiempos de disolucién correspon-

dientes.
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COMPRINIDOS: FORMULA y DIMENSION

Se hon preparado tres formulaciones , cuya férmula por elemento
es 1n siguiente:

FORNULACION I

PREDNISONAceasocsscassnee20 mg
ALmiddn  .ceienesssssssesl’d mg
Lactosa csesesssasassss3d mg
Tnlco cessccssssscees 4 mg
E. magnésiCoeeceasscsccese 6 Mg

FORIMULACION II

PRIEONISONAeeecscosvosees20 Mg
Avicel PH 10lecesvensaee7Omg
Talco svescsences 4AME
B, MAfnésiCOesecassceases BME

FORMULACION ITX

PRISDNISONAcscosesorosees20mg
Avicel PH 10leceececeeesb7mg
Bagsnazo de 1liménesecsesss 3Mg
TALCO.eessosnsesscsssens 4ME

v

Be MAMESiCOesceoscsnase HME
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TECNICAS DE PREPARACION DE COMPRIMIDOS.-

La técnice empleada en la preparacién de la formulacidn I ha sido
granulacién por via hdmeda, utilizando como agente aglutinante

la Polivinil pirrolidona de Pm 4.000 , al 10% en etanol.

En los otros dos casos la técnica empleada ha consistido en resar
y tamizar los distintos componentes , y una vez mezclados los pol-
vos , se han sometido a compresién directa.

En el caso de la formulacién ITI, hemos citado como excipiente

en la proporcién de un 3% el bagazo de limén liofilizado , como
posible aplicacién del bagazo liofilizado como disgregante de
comprimidos y exaltador potencial de la velocidad de disolucién
de medicamentos incorporados a esta forma sélida de administrae
¢ién oral, por su repercusién en la biodisponibilidad de medica-
mentos,

TECNICAS DE ENSAYO UTILIZADAS.-

Los ensayos realizados con las tres formulaciones de comprimidos
son los siguientes:

VARIACION DE PESQ

FUNDAMENTO

Este ensayo , establece los limites para las variscdones tolerr-
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.

blen en los pesos de las unidades de dosificacién considerados
individunlmente. En la mayoria de las farmgcopeas existen diferen-
tes limites y procedimientos, para el caso de los comprimidos que
es el nuestro , seguiremos las especificaciones establecidnas eh
1n UsP XIX, pAg 671.

APARATOS

- Bnlnnza SARTORIUS WERKE COTINGEN

TE()NIC_A:

Pesnr individualmente 20 comprimidos y calcular el peso medio:
Como miximo, se tolera que 2 comprimidos tengan un peso que di-
fiera del medio , tanto por exceso como por defecto , en el tanto
por ciento de 1la tabla adjunta, cumpliéndose siempre que ninguno
rebns~ el doble de este porcentaje.

TAULA.— Tolorancia de varinciones de peso en comprimidos(USP XIX )

Peso medio de los Diferencia
comprimidos{mg) (%)

130 6 menos 10

De 130 a 324 T,5
MAs de 324 5

Los resultados obtenidos quedan recogidos en las tablns 1,2,3 para

endn formalacidn respectivamente,
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TABLA N2l

Ensayo n? Peso en gr Ensayo n? Peso en gr
1 0,104 11 0,102
2 0,104 12 0,103
3 0,115 13 0,104
4 0,114 14 0,104
5 ' 0,103 15 0,115
6 0,102 16 0,114
7 0,113 17 0,121
8 0,115 18 0,114
9 0,114 19 0,114
10 0,121 20 0,113

Peso medio Desviacién respecto tedrico

0,110 5%
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TABLA N2 2

Fnsayo n@ Peso _en gr Ensayo n@ Peso _en gr
1 0,113 11 0,118
2 0,112 12 0,122
3 0,113 13 0,113
a 0,122 14 0,112
5 0,118 15 0,113
6 0,113 16 0,113
1 0,113 17 0,112
8 0,115 18 0,114
9 0,112 19 0,115
10 0,111 20 0,110

Peso medio Desviacién respecto tedrico

0,114 1%
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TABLA N2 3

Ensayo n? Peso _en gr Ensayo n¢ Peso en gr
1 0,109 11 0,109
2 0,108 12 0,113
3 0,113 13 0,112
4 0,107 14 0,112
5 0,112 15 0,116
6 0,113 16 0,108
7 0,112 17 0,107
8 0,114 18 0,113
9 0,116 19 0,114
10 0,113 20 0,113

Peso  medio Desviacidén respecto tedrico

0,111 5,5%
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PSP ER W INACION DE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS.-

FUNDAMENTO

lLio:: comprimidos deben tener 1a suficiente consistencia para man-
tenerse innlterados durante la elaboracidn, acondicionamiento,
tr:nsporte,etec, En Tecnologia Fatmaceutica se asigna el término

" dureza™ para medir la consistencia de los comprimidos, y puede
afectnrse por diversas causns , tales como el tamaifio y consistene
cin del pgronulado, presién ejercida durante la compresién , ti-

po de miquinn de comprimir, tamafio y forma de comprimidos,etc.

A LHATOS

lLos dispositivos empleados para medir la dureza se basan en la
curntificacién de 1a presién de ruptura § es decir, el valor de
1» nresidn ejarcida por un dinamémetro sobre un comprimido en el
momento de su ruptura.

“n el loboratorio disponemos de dos tipos diferentes:

~NDurédmetro Monsanto

-Durémetro EtrweKa
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TECNICA

En ambos aparatos,se fija inicialmente el comprimido apo-
yado sobre la superficie lateral. En el Durémetro Monsanto , 1n
presidén se ejerce manualmente , girando un tornillo que presio-
na un muelle que obtiene el resultado en unidades de una escnln
graduada grabada sobre el aparato.

E Durémetro Erweka ejerce una presién creciente sobre el compri-
mido y de detiené automaticamente cuando este se rompe. El valor
de la dureza en Kg se lee en una escala graduada horizontal situn-
da en la pa;te superior del aparato.

Cuando la determinacidn se efectun n nie
de miquina , se realiza el ensayo sobre uno de los comprimidos
utilizados en el control de peso .

Al final de la operacidn de compresién
se toman 10 comprimidos al azar y se realiza el ensayo sobre ca-
da uno de ellos : Ningin valor estari fuera de los limites odmi-
tidos.

Los resultnados quedan recogidos en la tabla n? 4 , incluyéndose
los resultados de las tres formulnciones asi como los de ln durc-

za media.
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TABLA N¢ 4
Dureza en Kg
knsayo n@ Formulacién I Formulacién II Formulacidén III
1 2,100 6,750 6,500
2 3,750 7,500 - : 6,250
3 4,100 5,250 6,750
4 4,100 5,000 4,250
5 3,750 4,000 4,000
6 2,500 4,750 3,750
7 3,250 7,250 3,250
8 1,700 7,000 3,000
9 5,200 6,500 4,750
10 4,500 6,500 5,250

Dureza media

Formilacién I  ceeeeseeese 3,495 Kg/cm2
Formulneidn II eeseeossee. 6,050 Kg/eme

Formlacidn IIT eeeeesessss 4,775 Kg/om?
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DETHERMINACION DE LA FRIABILIDAD

FUNDAMENTO

Este ensayo mide la resistencia del comprimido a la erosién por
rotacién. En la précticé, es un complemento del ensayo de dureczn
Yy nos va a indicar si el comprimido se puede manipular sin ries—
gos durante el acondicionamiento , donde frecuentumente estdn

situados en platos y tolvas vibratorias.

APARATOS

- Priabilémetro ERWEKA: Consiste en un tambor de metacrilato de
30 em de diametro , que gira sobre un eje central a una velocidad
de 25 vueltas por minuto. Uno de los lados es desmontable , rara

permitir la introduccién de los comprimidos.

TECNICA

Se introducen en el dispositivi 20 comprimidos con un peso Mo,
Se mantienen girando durante 4 minutos (100 vueltas) y se nesan
de nuevo{ sea su peso Mf) . La pérdida de peso expresndn -en por—

centaje , es la medidn de la friabilidad.

CALCULOS
Mo—Mf 1 limite superior normalmente
Pérdida de peso=100 -<--=- admitido es de 0,
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TABLA N2 5

Perdida de peso en tanto por eiento

18 experiencia 24 experiencia 3% experiencia

FPormulacién I 0,15% 0,10% _ 0,12%
Pormulacién II 0§20% 0;10% 0,15%

PFormulacién III 0,24% 0,31% 0,179

Friabilidad media

FormulaCién I ..-..0,12%
Formulacién I .....0,15%

Formulacién III,....0,24%
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ENSAYO DE DISGREGACION

FUNDAMENTO

Este ensayo no implica la completa disolucién del comprimido o d?
sus principlos activos . Es simplemente una garantin de que estos
se encontrardn rapidamente en forma dispersa , facilitAndose asi
#u disolucidn én los medios digestivos.Se considera que la dis-
gregaciﬁp ha sido completa éuando no queda ningin residuo del com-—
primiddRsobre la malla del aparato, o bien permanece sobre la mis-
fie una fhasss biqnda 8in nueleo firme al realizar unn ligera pre-
aién,

Son numerosos los aparatos empleados en el ensayo de disgregncién

En nuestro caso, utilizaremos el indicado en 1la USP XIX.

Aparatos

Esesncialmente, el aparato consiste en un cestillo especial, un
vaso de precipitados( preferiblemente de 1llitro) , conteniendo

un fluido de inmersidn , un termostato parz mantener el fluido
entre 35 y 392C y un dispositivo mecénico para sumergir el cesti-
1lo con una frecuencia constante a una velocidnd de 28 a 32 ciclos
por minuto , recorriendo una distancia no inferior a Scm y no ma-
yor de 6 cm .

£l volumen del liquido en el vaso debe ser tal que en el punto
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‘s alto, la malla del cestillo permamezca sumergida al menos 2,5
cm debajo de la superficie del fluido y no menos de 2,5 cm sobre
1 fondo del vaso.

.1 cestillo consiste en 6 tubos de vidrio de 7,754 0,25 cm de lo
dtud y 2,5 mm de diametro interior, abiertos por la parte su-
nerior y con una malla de acero inoxidable de 10 mallas n? 23
(?mm de luz) en ¢l extremo inferior.

“nda uno de los tubos va provisto de un disco cilindrico de 9,5%
mm de espesor y 20,7%0,15mm de diametro y estén construidos en m

Lorinl pléstico con una densidad entre 1,18y 1,20g/cm3.

T ZONICA

;o coloca un comprimido en cada uno de los seis tubos del ces-
tillo.3e afiade un disco en cada tubo y se pone en marcha el apa-
roto, empleando agua a 3796 , como fluido de inmersién salvo que
en la monografia se indique otro fluido.

los resultados del ensayo quedan recogidos en la tabla n? 6 para

12 tres formulaciones respectivamente.
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TABLA N926

Tiempo de disgregacién

Ensayo n? Formulacién I Formulacidn II  Formulacién III
1 1739" 173" as"
2 1°48" 11 28"
3 | 1737 175" 25"
4 150" 59" 28"
5 113" 173" 23"
6 1737 175" 23"
7 1737 172n 45"
8 1°39" 175" 25"
9 148" 171" 57"
10 137" 175" 55"
11 1713" ‘59" 57"
12 1°50" 172 55"

Tiempos medios de disgregncidn

Formulacién I 137"
Formulacién II 172n

Formulncién I1IIX 39"
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' .170RKIDAD DE CONTENIDO

7*LORACION DEL CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO DE LAS TRES POR:.~

SUTLACTONES DE COMPRIMIDOS

‘“HNDAMBNTO

“ste ensayo es de especial aplicacién en las formas de dosifica-
~idn que contienen medicamentos muy activos, dosificados en muy
nanuefin cantidad. En estos casos, no es suficiente gnrantia el
rmanyo de desviacién de peso y se hace necesario conocer las.
voerinciones que el contenido en principio activo presentaa las
nidndes de dosificacién, consideradas individumlmente.

"~r~ los comprimidos, adoptaremos las especificaciones descri-

tner en 1a USP XIX.

I"ARATOS3

- #spectofotédmetro Perkin Elmer 204

"HCNICA

ore determinar la cantidad real de principio activo existente
on las distintas formulsciones que hemos estudiado , se ha reali
sndo una valoracién por espectrofotometria directa , a um longi

tud de onda de 243 nm.
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Para ello en matraz aforado de 100ml se di;uelve el comprimido
en agun destilada , se filtra 1la solucidn y <e tome de elln 1 ml
que se diluye con agua destilada hasta 10Cml .

Posterormente se valorn nor eopectrofo-
tometria directa , empleando como blanco agun destil:da.
Lés concentraciones encontradas en todas lnas experiencins renli-
zadas con las distintas formulaciones , han sido comunes nnr:
todas ellas':, resultando ser 31,6 mg/ml de prednisona ; es

decir un 11,6% mAs de p.a de la cantidad tedrics pucsot:.
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VELOCIDAD DE DISOLUCION

TN DAY ENTO

"»cts hace pocos afios, 1los ensayos tipicamente galénicos se limi
tehan a determinar dureza, friabilidad y tiempo de disgregacién
i1 estna dltima prueba resultaba positiva , se consideraba que 1lo
nrincipios activos se encontraban en situacién 6pt;ma para ser a
sorbidos . Posteriormente, se descubrié que la velocidad de diso
Tucudn era un factor de mayor importancia que la simple evidenci
d4s unn buena disgregacién y que era ésta la que en definitiva re

“laba la mejor o peor absorcién del medicamento.

~PARATOS
- Kotor tipo HEILDOLPH ELECTRO KG KELHEIM , velocidad de giro

L. 5 repem

M"CHICA

Vinra determinar la velocidad de disolucién , hemos empleado un
mftodo de agitacidén , que consiste, en un bafio termostatizado,
sue mantiene en el interior del vaso la t2 de 379C % 0,19 ; di-
cho vaso de precipitados contiene el fluido de atague , en nues-—

Lro caso agua destilada.
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El aparato se oompleta con un motor , el cunl imprime al cesti-
1lo , en el que va depositeda la muestra , el movimiento rota~
torio , con wna velocidad de 125 r. p. m

Para realizar este ensayo , hemos empleado comprimido=s de 20 mg
de prednisona y excipiente c¢. s. p 100 mg.

Se han realizado tres experiencias cada una con un sélo compri-
mido , el cual va introducido en el cestillo que hemos descrito
anteriormente y todo ello sumergido en el vaso termostatizado a
3790 % 0,19¢ , conteniendo 200 ml del fluido de ataque.
Periodicamente se han ido tomando muestras de 1 ml , a diferen-
tes tiempos :

- con intervalos de 5°la primera media hora

- de 10‘la segunda media hora

- de 15‘1a hora siguiente

— de 30’hasta finalizar la experiencia.

Este ml recogido se filtra a vacio y se lleva a matraz aforndo
de 10 ml completando el volumen con agua destilada.

Para valorar las concentraciones de prednisona existentes en las
distintas muestras tomadas a lo largo de toda 1: experiencia , he-
mos elegido el método espectrofotométrico , habiendo encontrndo
en nuestras condiciones experimentales , que el mAximo de abgsor-

giem es de 373,

cién de la prednisona es a 243 nm y el 1
las

Primeramente se hn realizado el estudio con comprimidos mantenidos
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o temperatura ambiente y posteriormente con comprimidos que han
ido sometidos a distintas temperaturas de envejecimiento acele-
rado , siendo estas temperaturas de 40,50,60 y 70¢°C.

log tiempos de almacenamiento de los comprimidos a estas tempera-
turas citadas son :2,6,12,18 y 24 semanas.,

Los valores encontrados por este método de
vnloracién,para 1= primera de las tres formulaciones estudiadas
quedon recogidos en las tablas 7-26 ,en estas tablas va incluida
11 ecuacién de la recta semilogaritmica correspondiente,

jus representaciones grificas en las figuras I-XVII.
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FORMULACION I

PREDNISONA:coeeecescecccens
Almidén Ceboctesranvesens
Lactosa tesessesscnsessan
Talco tecevessessasnane

Be MagnésiCo seceeacasenoss

20
&
35

4

6
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TABLA n2 7

JisLOCIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T AMBIENTE y

t_cero

(' PO A Cmg/100ml Qg—(Q+AQ) 1ogq,~(u8Q)
57 0,160 4,2 6,7 0,8260
10 0,240 6,4 4,5 0,6532
157 0,270 T,2 3,7 0,5682
()7 0,298 8,0 3,0 0,4771
"5 0,317 8,5 2,5 0,3979
30 ° 0,335 8,9 2,0 0, 3010
10 0,370 9,9 1,0 0,0000
507 0,385 10,3 0,6 -0,2218
607 0,39¢ 10,5' 0,4 -0,3979
75 0,410

scuncidn de 1o recta semilogaritmica:

e 0,9181
A= =0,0221

r= -0,9970
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COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUPFA TERMOSTATIZADA A 40°C , DURANTS

2 _SEMANAS

TIEMPO

5\

10’

A
0,155
0,223
0,255
0,280
0,298
0,320
0,358
0,375
0,395

0,410

Cmg/100ml

4,1
6,0

6,8

10,5

Ecuacidn de la recta semilogaritmica:

b= 0,9475

a:

r= —Ov9931

-0,0210

TABLA ne 8

Q- ("-449) logaz(Q+8Q)
6,8 0,8325
4,9 0,6001
4,1 0,6127
3,4 0,5314
2,9 0,4623
2,3 0,3617
1,3 0,1139
0,9 -0,0457
0,4 -0,3979
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TABLA n? 9

COEPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 409C ,DURANTE

i SEMANAS

TTEMPO

seuncién de la recta semilogaritmica:

h= 0,9009
n= -0,0171

r= -0 ’9978

0,149
0,216
0,253
0,272
0,298
0,313
0,339
0,361
0,380
0,391

0,410

Cmg/100m1

4,0
5,8
6,8
Ty3
8,0
8,4
9,1
9,7
10,2

10,5

6,9
5,1
4,1
3,6
2,9
2,5

1,8

0,7

0,4

1ogQy-(Q+a
0,8388
0,7075
0,6127
0,5563
0,4623
0,3979
0,2552
0,0791
-0,1549

-0,3979
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TABLA n? 10

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 40°C, DURANTE

12 SEMANAS

TIEMPO _A Cmg/100ml
5° 0,149 4,0
10° 0,216 5,8
15° 0,242 6,5
20° 0,261 7,0
25° 0,280 745
0° 0,298 " 8,0
40° 0,328 8,8
50 * 0,343 9,3
60° 0,358 19,6
75° 0,373 10,0
90° 0,385 10,3
105° 0,390 10,4
120” 0,410

Ecuacidn de la recta semilogaritmica:
b= 0,8186
a= -0,0113

r= =-0;9951

Qg (Q+a10) logg-(0 + A1)
6,9 0,8348
5,1 0,7075
4,4 0,6434
3,9 0,5910
3,4 0,5314
2,9 0,4623
2,1 0,322
1,7 0,2304
1,3 0,1139
0,9 -0,0457
0,6 -0,2218
0,5 -0, 3010
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TABLA n? 11

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 402C, DURANTE

13 SEMANAS

ZTLINMPO A Cmg/100ml -  Qo-(Q+ AQ) logQge-(Q+A
57 0,141 3,8 ST 0,8512
10° 0,208 5,6 5,3 0,7242
15° 0,234 6,3 4,6 0,6627
0 ” 0,253 6,8 4,1 10,6127
05 * 0,268 7,3 3,7 0,5682
30° 0,283 7,6 3,3 0,5185
40° 0,305 8,2 2,7 0,4313
507 0,320 8,6 2,3 0, 3617
60° 0,335 9,0 1,9 0,2787
75° 0,350 9,4 1,5 0,1760
90° 0,361 9,7 1,2 0,0791
1057 0,373 10,0 0,9 ~0,0457
1207 0,387 10,4 0,6 ~0,2218
150° 0,410

leuacién de la recta semilogaritmica:

=0, 8001
n= -0,0083

r= -0,9937



COP RIMIDOS

24 SEMANAS

T1EMPO

5‘

10°

90"

105

120

150

180

Bcuacion de la recta semilogaritmica:

b

1

)
|

=
]

’
,
4

Pl

0,8515

= -0,0073

-0,9969
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TABLA n? 12

MANTENIDO:3 EN ESTUFA TERMOSTATI/ADA A 409C, DURANTH

A
0,119
0,179
0,205
0,223
0,238
0,257
0,276
0,294
0,313
0,328

0,350
0,361
0,373
0,387

0,410

Cmg/100ml

3,2
4,8
545
6,0
6,4
6,9
7,4
7,9
8,4
8,8
9,4
9,7

10,0

10,4

Qg (2 +8 0) lomg-(11 +2a7)
Te7 0,8864
6,1 0,7853
5,4 0,733
4,9 0,69%1
4,5 0,653
4,0 . 0,6020
3,5 0,5440
3,0 ¢,4771
2,5 0,3979
2,1 0,3222
1,5 0,1760
1,2 0,071
0,9 -0,0457
0,6 -0,2218
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* TABLA n? 13

COPRIMIDOS MANTENIDOS #N ESTUFA TSRMOSTATIZADA A 502C, DURANTE

2 3EMANAS
P EMPO A
5 0,141
10° 0,212
15° 0,242
207 0,268
057 0,290
30° 0,309
10° 0,335
50° 0,361
60° 0,384
757 0,395
90 0,410

wcuncién de la recta semilogaritmica:

Cmg/100m1

3,8
5,7
6,5
7,é
7,8
8,3
. 9'0
9,7
10,3

10,6

b= 0,9540
o= -0,0189

r= -0,9938

Qp—(Q +AQ)

7,1
5,2
4,4
3,7
3,1
2,6
1,9
1,2
0,6

0,3

logQe-(Q+ A
0,8512
0,7160
0,6434
0,5682
0,4913
0,4149
0,2787
0,0791

-0,2218

-0,5228
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TABLA n%l14

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 509C, DURAHTHE

Bcuacidén de la recta semilogaritmica:

b=0,9815
a= -~0,0170

r= -0,9873

6_SEMANAS

TI1EMPO A Cmg/100ml Q- (1 +A%)
57 0,130 3,5 7,4
10° 0,201 5,4 5,5
15° 0,231 6,2 4,7
20° 0,249 6,7 4,2
25° 0,272 Tv3 3,6
30 0,290 7,8 3,1
40° 0,313 8,4 2,5
50° 0,343 9,2 1,7
60° 0,365 9,8 1,1
75° 0,387 10,4 0,5
90’ 0,399 10,7 0,2
105° ¢,410

logtg—(1+ A Q)

0,66092
0,7103
0,6720
0,6232
0,55673
0,4913
0, 3779
0,2304
0,0413
-0, 3010

-0,69389
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TABLA n? 15

COFMPRIMIDOSG MANTENIDOS EN ESTUFA TERNMOSTATIZADA A 509C, DURANTE

12 SEMANAS

17 EMPO A Cmg/100ml  * Qu(Q+ 4 Q) logQy(Q +A
57 0,105 2,8 8,1 0,9084
0’ 0,160 4,2 6,7 0,8260
157 0,185 4,9 6,0 0,7781
b0’ 0,216 5,8 5,1 0,7075
evt 0,235 6,3 8,6 0,6627
307 0,265 7,1 3,8 0,5797
40° 0,290 7,8 3,1 0,4913
50° 0,313 8,4 2,5 0,3979
607 0,331 8,9 2,0 0,3010
75° 0,358 9,6 1,3 0,1139
90° 0,369 9,9 1,0 ]

1087 0,385 10,3 0,6 ~0,2218

1207 0,395 10,5 0,4 -0,3979-
1507 0,410 10,9

euncién de la recta semilogaritmica:

b= 0,9396

a= -0,0109

r= <0 ’ 9987
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COMPRIMIDOS MANTENIDO: EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 509C, DURANTE

18 SEMANAS

TIEMPO

90 °
105
120
150

180

Ecuacidn de la recta semilogaritmica:

=4
]

.
»
r

»

0,9214

-0,0080

A

0,093
0,138
0171

0,197
0,220
0,238
0,264
0,287
0,305
0,324
0,343
0,358
0,373
0,387

0,410

Cmg/100m1

2,5
3,7
4,6
5,3
5,9
6,4
7,1
Te7
8,2
8,7
9,2

9,6

10,0

10,4

10,9

r= -0,9978

Qg-(0+a0) logtgs- (1) + 80)
8,4 0,9742
7,2 0,8573
6,3 0,7993
5,6 0,7481
5,0 0,6989
4,5 0,653
3,8 0,5797
3,2 0,5051
2,7 0,4313
2,2 0, 3424
1,7 00,2304
1,3 0,1139
0,9 -0,0457
0,5 -0, 3010
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RABLA n?21l7
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 509C, DURANTE

24 SEMANAS

1 EMPO A Cmg/100ml Qg (Q+40Q) logQ -(Q+
5° 0,078 2,1 8,8 0,9444
10° 0,119 3,2 7,7 0,8864
15° 0,153 4,1 6,8 0,8325
207 0,171 4,6 6,3 0,7993
n5 0,190 5,1 5,8 0,7634
307 0,205 5,5 5,4 T 00,7323
a0’ 0,231 6,2 ‘ 4,7 0,6720
50 : 0,253 6,8 4,1 0,6127
507 0,276 7,4 3,5 0,5440
5 0,298 8,0 2,9 0,4623
90" 0,320 8,6 2,3 0,3617
s’ 0,339 9,1 1,8 0,2552
120 0,354 9,5 1,4 0,1461
1507 0,373 10,0 0,9 ~0,0457
1807 0,391 10,5 0,4 -0,3979
2107 0,410 10,9

iicuacidén de la recta semilogaritmica:

b= 0,9612 r= _0,9957

r= ~0,0070



211

8l [} 09

] NOID V¥ INMaDL

D508 =1

g
HHIvEnNodid




log(an-At) FIGURA IV
q FORMULACION |
)
A T: sooc

s ’ 188

.\ 128 .

A 24s
el
- ” GS
2s
60 120 180

Y



215

TABLA n¢ 18

COMPRIMIDOS MANTENIDO3 EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 609C , DURANTH

2 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml fﬁn’iQ +4Q) Lor0g- (0 + A2)
5° 0,130 3,5 7,4 0,869
10° 0,197 5,3 5,6 0,7481
15° 0,227 6,1 4,8 0,6612
20° 0,253 6,8 4,1 0,6127
25°" 0,276 7,4 3,5 0,5440
30° 0,298 8,0 2,9 0,463
40" 0,324 8,7 2,2 0, 3424
50 0,350 9,4 1,5 0,1760
60° 0,369 3,9 : 1,0 V 0,0000
75° ' 0,384 10,3 0,6 -0,2218
90° 0,391 10,5 0,4 -0, 3979
105° 03410 10,9

120°

Ecuncién de la recta semilogaritmica:
b= 00,9143
a= ~0,0148

r= -0,9989



216

TABLA N2 19

CURPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C,DURANTE

_EEANAS

1T EMPO A Cmg/100ml Qgr(Q +4 Q) 1bgQ —(Q 4+
57 0,108 2,9 8,0 0,9030
107 0,175 4,7 6,2 0,7923
57 . 0,205 5,5 5,4 0,7323
ot 0,227 6,1 4,8 0,6812
n5 e 0,246 6,6 4,3 0,6334
307 0,265 T,1 3,8 0,5797
A0 0,290 7,8 3,1 0,4913
507 0,313 8,4 2,5 0,3979
ne’ 0,328 8,8 2,1 0,3222
75 0,346 9,3 1,6 0,2041
307 0,365 9,8 1,1 0,0413
1057 0,384 10,3 0,6 -0,2218
1207 0,391 10,5 - 0,4 -0,3979
1507 0,410 10,9

jcuacidn de la recta semilogaritmicas

b= 0,9150
n==0,0104

r=-0,9946
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TABLA n?20

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 60°C, DUIANTE

12 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml Qu-(Q+AQ) logugr (1 +A0)
5° 0,080 2,1 8,8 0,9444
10° 0,120 3,2 7,7 0,8864
15° 0,145 3,8 7,1 0,8512
20’ 0,160 4,2 6,7 0,8260
25° 0,180 4,8 6,1 0,7853
30° 0,195 5,2 5,7 0,7558
40" 0,220 5,8 5,1 0,7075
507 0,240 6,4 4,5 0,6532
60" 0,260 6,9 4,0 0,6020
75° © 0,285 7,6 3,3 0,5185
90° 0,300 8,0 2,9 0,4623
1057 0,325 8,7 2,2 0,3424
120° 0,345 g,2 1,7 0,2304
150°¢ . 0,365 9,7 1,2 0,079
180’ 0,385 10,3 0,6 -0,2218
210° 0,395 ' 10,5 0,4 -0,3979
240~ 0,410 10,9

Ecuacién de la recta semilogaritmica:

b= 0,9673 a= -0,0062 r= -0,9965
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TABLA N2 3

SOBPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C, DURANTE

18 SEMANAS

1 kPO A Cmg/100ml - Qgr(Q+a0Q) logQ -(Q+a
57 0,070 1,9 9,0 0,9542
Lo’ 0,104 2,8 8,1 0,9084
157 0,123 3,3 7,6 0,8808
CIAN 0,138 3,7 7,2 0,8573
257 0,149 4,0 6,9 0,8388
307 0,160 4,3 6,6 0,8195
qo° .0,175 4,7 6,2 0,7923
I 0,190 5,1 5,8 0,7634
607 0,205 5,5 5,4 0,7323
T 0,223 6,0 4,9 0,6901
907 0,246 6,6 | 4,3 0,6334
1057 0,268 7,2 3,7 0,5682
1207 0,287 Ty 3,2 | 0,5051
1507 0,313 8,4 2,5 0, 3979
1507 0,343 9,2 1,7 0,2304
2107 0,373 10,0 0,9 -0,0457
240" 0,387 10,4 0,5 -0,3010

2707 0,410 1¢,9
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Ecuacién de la recta semilogaritmica,correspondiente n los dntos

de la tabla anteriormente expuesta:

b=0,9501
a=-0,0037

r=-0,9958
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TABLA ne 22

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C, DURANTE

24 SEMANAS
T1 KMPO A €mg,/100ml Qg (Q+4Q) 1dg -(Q+A
57 0,048 L,3 9,6 0,9822
10° 0,078 2,1 8,8 0,9444
15° 0,097 2,6 8,3 0,9190
207 0,112 3,0 7,9 0,8976
25 0,123 3,3 7,6 0,8808
10’ 0,134 3,6 7v3 0,8633
10° 0,145 3,9 71,0 0,8450
507 0,160 4,3 6,6 0,8195
H0* _ 0,175 4,7 6,2 0,7923
757 0,194 5,2 5,7 0’7558
a0 0,208 5,6 5,3 0,7242
105 0,227 6,1 4,8 0,6812
120 0,246 6,6 4,3 0,6334
1507 0,268 7,2 3,7 0,5682
1607 0,298 8,0 2,9 0,4623
210° 0,324 8,7 2,2 0,3424
2407 0,354 3,5 1,4 0,1461
270° 0,384 10,3 0,6 -0,2218

300° 0,410 10,9
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Ecuacidn de la recta semilogaritmica,correspondiente a los drtos

de la tabla anteriormente expuesta:

b=0,9618
a=-0,0027

r=-0,9961




FIGURA YV

FORMULACION |

T- 60°%c

wCm

60 120 80 min

113
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TABLA n223
COWPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 709C, DURANTE
A _DIAS
TLEIMPO _A Cmg/100ml Q=(Q+40Q) log -(Q+8Q
5° 0,153 4,1 6,8 08325
Lo’ 0,231 6,2 4,7 0,6721
15 0,261 7,0 3,9 0,5910
RN 0,287 7,7 3,2 0,5051
SN 0,309 8,3 2,6 0,4149
0’ 0,328 8,8 2,1 0,3222
A6 0,358 9,6 1,3 0,1139
0 0,376 10,1 0,8 -0,0969
607 0,391 10,5 0,4 -0,3979
757 0,41C 10,9

uruncidén de la recta semilogaritmica:

h=z » 9266
n= -0,0211

r==0,9964
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TABLA n924

COMPRIMIDOS MAN®ENIDIS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 702C, DURANTIE

1 SEMANA

TIEMPO

5
10°
15°
20°
25°
30’
40°
50°
60°
75°
90°

1057

;fi
0,153
0,216
05050
0,280

0’298

"0,317

0,339
0,362
0,376
0,395

0,410

Qog-(Q+ A Q)

logig (2 +8 1)

Crag/100M1.
4,1 6,8
5,8 5,1
6,7 4,2
Ty5 3,4
8,0 2,9
8,5 2,4
9,1 1,8
9,7 1,2
10,1 0,8
10,6 0,3
10,9

Ecuacidn de la rects semilogaritmica:

b= 0,9136
a=-0, 0178

r=-0,9928

0,536
0,7075
0,62132
0,5314
¢34624
0, 3802
0,755
0,071
-0,0969

~0,5728
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TABLA n? 25

£0TPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 709C , DURANTE

T MANAS

T1IMPO A Cing/100m1 Qg (Q+80) logQes(Q+aQ)
57 0,140 3,17 | 7,2 0,8573
0 0190 5,1 5,8 0,7634
15 0,223 6,0 4,9 0,6901
v0° 0,253 6,8 4,1 0,6127
05 . 0,279 745 3,4 0,5314
07 0,298 8,0 2,9 0,4623
10° 0,320 8,6 . 2,3 0,3617
307 0,343 9,2 1,7 0,2304
Ho* 0,365 9,8 1,1 0,0413
75° 0,380 10,2 0,7 -0,1549
0’ 0,391 10,5 0,4 -0,3979
1057 0,410 10,9

sruncién de la recta semilogaritmicas

b= 0,9111
n==0,0143

r=-0,9988
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TABLA n? 26

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATI4AADA A 70°C, DURANT

3 SEMANAS

EIE'_ME(_) A Cmg/100ml Sjn—(Q +AQ) log —(0 + AQ)
57 0,131 3,5 7,4 0,8692
10° 0,160 4,3 6,6 0,8195
15° 0,190 5,1 5,8 0,7634
20° 0,223 5,9 5,0 0,6989
25° 0,243 6,5 4,4 0,6434
30° 0,270 7,2 3,7 0,5682
40° 0,293 7,8 3,1 0,4913
50 0,320 8,5 2,4 U, 3802
607 0, 350 9,4 1,5 0,1760
757 0,368 9,8 1,1 0,0413
90" 0,381 10,2 0,7 -0,1549
105° 0,391 10,4 0,5 -0, 3010
120 0,410 10,9

Ecuacién de la recta: semilogaritmica:

b= 0,9398
a=-0,0119

r=-0,9984



FIGURA VI

C mglioom| FORMULACION |
12 4DIAS T: 70.C

87T

60 120 180 min
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FIGURA XV

FORMULACION |
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TRATAMIENTO ‘DE DATOS Y SU DISCUSION

FORMULACION I
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1/ Curvas acumulativas. Representamos concentracién de medicamento
rwpresada en mg/100ml frente a tiempo expresado en minutos rea-
Lizdindose dos tipos de representaciones :

- Curvas isocrdénicas

~ Curvas isotérmicas

sn las representaciones isocrénicas nos encontramos con tres fami-
lins de curvas asintdticas a 40, 50 y 602C a todos los tiempos de
s lmacenamiento de los comprimidos : dos, seis, doce, dieciocho y
veinticuatro semanas; cabe destacar que a temperatura ambiente du-
rante el tiempo que ha durado nuestro estudio no ha habido ningu-
nn modificacién en la velocidad de disolucién de los comprimidos
~n ninguna de las tres formulaciones ensayadas.

lirios realizado el estudio de velocidad de disolucidén a 70¢C y
ticmpos de almscenamiento de 4/7,una,dos , y tres semanas,

'n las representaciones isotérmicas nos encontramos con cinco fami-
lins de curvas asintéticas correspondientes a dos, seis, doce, die-
ciocho y veinticuatro semanas a todas las femperaturas de enveje-
cimiento ; observdndose que a medida que va aumentando el tiempo
de nlmacenamiento las diferencias en la cinética de disolucién son
mis acusadas.

#ijemos por citar un ejemnlo la tempe;éturé“de 60eC y como tiempo
Je disoluciédn 60 minutos ; a las dos semanasla concentracién de

medicamento disuelto es del orden de 9°9 mg/100ml , a las seis se-
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manas de 8‘8 mg/100ml , a las doce semanas de 6°9 mg/100ml, a las
dieciocho semanas de 5°5 mg/100ml y por dltimo a lus veinticuatro
semanas de tiempo de permanencia de las muestres en estufa termos-

tatizada a 602C el valor de concentracién es de 4’7 mg/100ml.

2/ Representamos log (Q..—(Q +AQ)) es decir, log de la cantidad
de medicamento que queda por disolver frente al tiempo expresndo
en minutos.
Se determinan las ecuaciones correspondientes a las rectas semi- -
logaritmicas asi obtenidas .
" En la Tablae resumen quedan tabulados los valores de pendientes y
de ordenadas al origen ; los coeficientes de correlacidédn son en
todos los casos altamente satisfactorioa.

Los resultados quedan recogidos en las tablas n9S 7- 26 y sus

representaciones grAficas en las figuras I-YVII.
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TABLA *RESUMEN
endientes y ordenadas al origen de las rectas semilogaritmicas
- tod ‘s las temperaturas de envejecimiento ensayadas , asi como

» todos los tiempos de almacenamiento de los comprimidos.

209C 409C 509C 609C
b=0,9181 b=0,9475 b=0,9540 b=0,9143
T semnanas )
a=-0,0221 a=~0,0210| a=-0,0189| a=-0,0148
=0,9181 b=0,9009 b=0,9815 b=0,9150
6 semnnas _ L .
a=-020221 a=-0,0171 a=-0,0170 a£-0,0104

b»=0,8186 b=0,9396 b=0,9673

b=0,9181
17 semans
emﬂnq% a=-0,0113 | a=-0,0109| a=-0,0062

a=-0,0221

b=0,8001 b=0,9214 b=0,9501

b=0,9181
1 semanndg
a=-0,0221 a=-0,0083 | a=-0,0080 [ 2=-0,0037
b=0,9181 b=0,8515 b=0,9612 b=0,9618
T remnnad

4e0.0221 a=-0,0073 | a=-0,0070 | a=-0,0027
-0,02
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3/ Determinacidén de tiempo de disolucién parcial: t25 tBO Yoo t65
t75 tasintota y & todos los tiempos de almacensmiento: tiempo
cero, dos ,seis, doce, dieciocho, y veinticuatro semanasy a todas

las temperaturas de envejecimiento ensayadas : 20, 40, 50, 60 y 709C.

Los resultados en minutos quedan expresados en 1la tabla 26 a.
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TABLA N2 26a

T= 409C
Tiempo Y25 %so %6  Yes  ¥15  Yagintota
£=0 2r 8- 12° 147 22° 75°
L=2 semanas 27 8° 137 16° 24° 75°
t=6 semanas 27 10° 16° 19° 28" 90°
t=12 semanas 2° 10’ 17° 20 337 120°
+=18 semanas 2° 10° 187 . 23’ 407 1507
t=?4 semanas 2’ 16° 24° 327 54° 180°
T= 502C
Tiempo b5 Yso  Peo Yes P75 Pasintota
=0 2 8’ 12 147 227 75°
L= semanas 27 10° 16° 19° 287 90’
t=6 semanas 2° 13’ 19’ 227 347 105°
t=12 semanas 47 i6° 24° 28° 46° 1507
t-18 semanas 67 21° 3’ 38’ 60" 180’

t=?4 semanas 67 28° 40° 48° 78° 210°



t=2 semanas
t=6 semanas
- t=12 semanas
t=18 semanas

t=24 semanss

t= 4 dias

t=1 semana

t=3 semanas

25
2l

245

T= 609C

50
8’

15°

347

82°

T= 702C

50
8'

8'
12’

167

1227

.60
127

27
14°
18°

24°

142°

65
147
14’
16°
20

287

75
e’

1907

75
20t

267
347

a4

t .
asintota

75°
105°
1507
2407
270°

007

tnsintotn
757
75°
90’
105°

120°
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1/ Representacién semilogaritmica de tiempos parciales de disolu~-

~idn frente a tiempos de almacenamiento en semanas , encontrédndose

Loy ecuaciones correspondientes a las temperaturas de envejecimien-

to ensayadas.

Cneramos con t

50%60

t65 t75. Los resultados quedan recogidos

an 1as tablas 27,28,29 y 30 respectivamente.

;v obtienen las pendientes medias a cada temperatura :

(Z 40
- "
50

60
“70
;2 determinan
" de disolucién

~ para tpd 50

- para tpd 60

- para tpd 65

—~ para tpd 75

imbla 31.

cuyo valor es de 0,0121

" " o ,0191
" 0,0382
" 0,122

ordenadas pl origen medias a cada tiempo parcial

valor de x es de 0,9167
valor de x es de 1,1157
valor de x es de 1,1905

valor de x es de 1,3774.
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TABLA 27
T=_ 409C
b=0,8886 b=1,1086
t2d50 %=0,0107 tpdGO } o®=0,0103
r=0,8610 r=0,9520
b=1,1783 b=1,3454
of = 2 =0,
t 465 0,0122 t 475 0153
r=0,9623 r=0,9935

®_40=0,0121

2 6 17 I8 24 (semanas)
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TABLA 28

T=509C
§ v=0,9743 b=1,1679
t 450 { ©=0,0196 t a0 §%=0,0180
r=0,9970 _ r=0,9998
b=1,2345 . b=1,4109
t 465 { ®=0,0186 t 75 § %=0,0202
r=0,9987 r=0,9995

% 50-0,0191

log t

2 6 12 18 24 (semanas)



=0,3934
EEQEQ «=0,0396
r=0,9917
b=1,2632
fﬂgéi %¢=0,0383
r=0,9930
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BLA 29

TA

T=602C

b=1,1643
o.=0,0395
r=0,9917
b=1,4643
o =0,0356

r=0 19923

12

24 (semanas)



0,5

v=0,8108
t as0 { %=0,1301
r=0,9824
b=1,0860
t ag5 1 %=0+1223
r=0,9982
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TABLA_ 30
7=7026 :

b=1,0220

t 6o {%=0,1188
r=0,9994
b=1,2893
Azl

t s 0,1191
r=0,9989

2 1 4=0,122

4/ 1
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TABLA 11

Ordenads al origen(b)

L 409C 502G 609C 70eC

50 0,8886 0,9743 0,9934 0,8108 250=o,9167
60 1,1086 1,1679 1,1643 1,0220 §60=1.1157
65 1,1783 1,2345 1,2632 1,0860 §65=1,1905
75 . 1,3454 1,4109 1,4643 1,2839 275=1, 3774



h/

6/
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Representacién grdfica del doble reciproco 1/ frente a 1/Tc
siendo & las pendientes medias obtenidas en el apartado 4/ y
Tc temperatura centigrada. Tabla 32

Determinacidén de la ecuacién correspondiente a la recta obteni-
da. El desarrollo de dicha ecuaciédn nos conduce a otra ecuacién
en la cual nos queda relacionado tiempo parcial de disolucién
con tiempo de almacenamiento de las muestras y temperatura de
enve jecimiento., Calculamos mediante esta ecuacién los tpd

tedricos y el % de desviaciédn frente a los tpd experimentales.

Las X se representan frente a los t sien-

pd | Y50 ¥e0 Y65 P75 i
do X las ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 4/
ista recta asi obtenida nos arroja una ecuacién que nos relacio-
na tiempos parciales de disolucién con ordenadas medias.
Determinamos tpd tricos y % de desviacién frente a experimen-

tales., Tablas 32,34,3%,y 36 para 402C ,502C ,602C y 702C respec-

tivamente.
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60

40

20
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TABLA 32

0026
0020
60166
0,0142

1
b=-89,84
P=6962,38
f =0,9979

0014

0016

0020 0,025 ‘/T
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1/ 4= 6962,38 1/T -89,84

log t .= ot ¢+ b

pd
w=_log t - b
t
4 6962,38 _ 89,84
log tpd_ b T
(log tpd - b )(6962,38 -~ 89,84 T) = t T
t 7
°8 ¥4 = ~8383;3865,84 1 + 0

toa x

50 0,9167
60 1,1157
65 1,1905
75 1,3774




TABLA N° 33
T 4ot ¢

ERANBAWEISIICE

DISOLUCTON

YL L H 1 T8 EMPOS PARCIALLES' D E {(MINUTOS )
( DAIAS ) I 50 T 60 T 6% T 75
vxp. Teor % A\ Teor % AlExp. Teor % A Teor % Ajltxp, 7Teor. %A Teorn % Alexp. Teor. % A Teor. % /A
F 8 o 8 0 135 {213 o |13 0 6 116 o 16 o0 2h 23 4°i1f4 25 -4
6 o 9 10 9 10 1o 15 672415 6”29 v |18 3726/ 18 5200 ¥ | 26 714 28 0
R " _‘_10 ol -1 7 [17 o8 s8] w [20 o ]2 -5 v | 31 %04 33 o
%
Y [ 12 -20 | 13 =30 Is | 210 -16°421 -16’6 2 24 -4°34} 25 -8769] U 6 w3 20y
e L) STl
i
th I8 ;15 672s| 16 1] ah 24 0 }z25 -4716 B 29 9’371 30 628 h k2 259} ke 1hy
{ -
—




TABLA N°34

T 50t C
SSNBEEBSRENRERN
e
-
T1EMPO TIEMPOS . PARCIALES " D E nIéouucIon (MINUTOS)
SIMANAS ) T 50 T 60 T 65 TS
Exp. Teor % A Teor % Alrxp, Teor. ¥ A Teor % Alkxp., Teor. $ A Teor % Alixp, Teor. %/ Teor. % A
2 W 11 o |9 10 | 6 16 olis 12°s] 9 18  s’26]17 10°5] 28 28 o [26 7024 |
6 13 12 7769 11 15°3| 9 19 0117  10°5] 22 22 o 20 9°09 2% 3% o |:n 8782
12 16 16 0 Ji14y 12°5}) 26 25 -4%14 23 47161 28 |30 -7°14|27  3’sT by 2°17 42 8769 |
18 2t a1 o [19 9°s2] 31 | m -9%rf 30 'z 38 |19 -2763|36 3°26) v | 60 o |35 833
24 28 28 o |25 10’7] %0 45 -12°5{ %0 © 48 (52 -8%33j47 =2°8f 78 | 78 o |73 6°41




TABLA N*38
T 60f C

AEITNININRE

T 1 EMPO T1LEMPOS PARCIALLES b E DISOLUCTION (M INUT O
( SIMANAS ) T S50 T 60 T 65 T 75
txp. Teon % O Teor % Altxp. Teorn % A Teor % Ajexp. Teor. 4 A Teor % Alexp. Teor. % A Teor. %/
- P 12 o 10 16’6 I 17 5°55] 15 1676 . 21 4°skl 18 B°18] 32 3 -6%25) 28 a2y
1
6 1 16 -6°66) 14 6766 2z 24 -9°09| 22 o i.ﬂu 31 -10°7) 26 TAh| . w9 -4’25 ho  ihcu
: &
12 Y 28 176 24 29°% 1Y hs 10 | 37 26 | GO 53 11°6f 44 2676 8 89 5'65# 68 (N4
i n 48 9h) ho 2°s %8 71 8°97| 63 19°27) V! 89 5°3| 7% 20°%2 1o 1L =376 jrie [RIE
2h G 81 1721} 68 17°07{ 1.: {120 1°63[107 12729/ 1n:  J151 -67331128 9785 wo {210 —10°5)196 371

&



TABLA N°386

T 7ot C
RN NN RSN E
o~
[ %Y
<)
TI1IEMPO TIEMPOS PARCIALES D E DISOLUCION (MINUTOS
~ { SEMANAS ) T %0 T 60 T 6% T 7%
Exp. Teor % A\ Teor % A|Exp., Teor ¥ A Teor % A|Exp. Teor. %/ Teor % Aléxp, Teor. %/ Teor. % /
b/ . |8 o |9 ~22’5] 12 |12 o015 -235| 1% |14 o | 18 -28%) .o 22 0 | 18 18%)
1 8 8 o |10 -23 ) 13 7'14 16 14°2f 36 |15 67219 -13'7ﬁ 26 25 3°8{ 30 -15°-
2 12 10 16%6j13 -8°3| 28 | a7 s's]a1 -16%| 22 | 20 9’e9f 25 -13°6| 34 32 s8] 38 -1
: 3 16 13 1877]a7 -6°25| 2 | 22 83|27 -12's{| B |25 107|352 -14’2] a | 40 9%0q w9 -11":
: -
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FORMULACION IT

PREDNISONA:.cosserososse
Avicel PH 101...c0000e
TalCOsveseseoacsscnconne

E.MagnésicOeceereescons

20

70

mg

mg

mg

mng
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TABLA N¢ 3%

Y 4,0CIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T AMBIENTE Y

TIAPO At Cmg/100ml Qu=(Q +4 Q) lo - +A
57 0,052 1,4 9,5 0,9777
Xeke 0,095 2,5 8,4 0,9242
15 0,122 3,3 7,6 0,8813
0 © 0,150 4,0 6,9 0,8401
25 0,175 4,7 6,2 0,7944
301 0,205 5,5 5,4 0,7363
Iehd 0,230 6,2 4,7 0,6785
507 0,255 6,8 4,2 0,6232
L0 0,280 7,5 3,5 - 0,5465
Ty 0,305 8,2 2,8 0,4548
an’ 0,330 8,8 2,3 0,3598
1057 0,355 9,5 1,6 0,2095%
1207 0,373 10,0 1,1 0,0606
1507 0,391 10,5 0,7 -0,1611
1807 0,410 10,9

weu-cidn de la recta semilogaritmica:

b= 0,9977 a= -0,0076 r= 0,9980
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TABLA N¢ 38
COMPRIMIDOS MANTENIDOS N ESTUFA THERMOSTATIZADA A 409C , DU NTH
2_SEMANAS
TIEMPO A Cmg/100ml - Qu—(Q+0 1) logg—(H+4 1)
5 0,052 1,4 9,5 0,777
10” 0,093 2,5 8,4 0,9242
157 0,119 3,2 7,7 0,8870
20 0,149 4,0 6,9 0,8401
25° 0,164 4,4 6,5 0,8149
30° 0,160 5,1 5,8 0,7671
40° 0,223 6,0 4,9 0,6963
50° " 0,246 6,6 4,4 0,6434
60° 0,268 7,2 3,8 0,5820
75° 0,298 830 3,0 0,4343
90° 0,328 8,8 2,4 0, 3617
105° 0,354 9,5 1,6 0,2121
120° 0,373 10,0 1,1 0,0644
150° 0,391 10,5 0,7 -0,1549
180° 0,406 10,9

Bcuncidn de 1la recta semilogaritmica:

b= 1,0112 = -0,0076 r= -0,9977



COVPRINIDOS
ho JEMANAS

N ANPO

.
3

ne’

T

1807

A Cmg/100ml
0,041 1,1
0,082 2,2
0,112 3,0
0,134 3,6
0,156 4,2
0,179 4,8
0,205 5,5
0,231 6,2
0,257 6,9
0,287 7,7
0,313 8,4
0,335 9,0
0,358 9,6
0,387 10,4
0,406 10,9
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TABLA N2 3¢

MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 402C, DURANTE

Qur(Q+8 Q)

9,8
8,7
7+9

Ts3

6,7

s“cuncidn de 1la recta semilogaritmicas

b=1,0174

a= -0,0069

r= -0,9961

5,4

4,8

33
2,7
2,1
1,5

0,8

Yo +A
0,9912
0,9395
0,8981
0,8645
0,8280
0,7881
0,7379
0,6803
0,6148
0,5263
0,4297
0,3263
0,1931

-0,0915
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TABLA N23¢

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 4020, DURANTE

12 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml Qer (G +0 Q) 1070 (24 4 Q)
5° o 0 10,9 1,0374
10° 6 0 10,9 1,0374
15° 0,052 1,4 9,5 0,9781
20° 0,093 2,5 8,4 ¢,9258
25° 0,123 3,3 7,6 0,8831
30° 0,149 4,0 6,9 0,8426
40° 0,175 4,7 6,3 00,7979
50° 0,205 5,5 5,5 0,7411
60° 0,231 6,2 4,8 0,6848
75° 0,253 6,8 4,2 V,6294
90° 0,279 7,5 3,6 0,5%63
105° 0,302 8,1 3,0 0,4814
120 0,328 8,8 2,3 0,3747
1507 0,354 9,5 1,7 0,2355
180" 0,373 10,0 1,2 0,096
210° Y,301 10,5 1,0 0,0000

240° 0,406 10,9
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weuncidén de la recta semilogaritmica , corresponfliente a los da-

tos de la tabla anteriormente expuesta

b=1,0258
a=-0,0051

r=-0,9956
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TABLA N¢ 4

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 4092C, DUR:NTy

18 SEMANAS

T1EMPO _A Cmg/100ml Q- (G +DQ) lopi-(D+ 4 -
5° 0 0 10,9 21,0374
10° 0 0 10,9 1,0374
15° 0 0 10,9 1,0374
20° 0,044 1,2 9,7 0,872
25° 0,078 | 2,1 8,8 0,9459
30° " 0,104 2,8 8,1 0,9111
40° 0,134 3,6 7,3 0,8674
50° 0,167 4,5 6,5 0,8135
60° 0,194 5,2 5,8 0,7656
75° 0,220 5,9 5,1 0,7176
90° 0,250 6,7 4,4 0,6434
105° 0,272 7,3 3,8 0,5843
120° 0,298 8,0 3,2 0,5024
150° 0,324 8,7 ‘2,5 0,4031
180° 0,350 3,4 1,8 0,2718
210° 04369 9,9 1,4 0,1492
2407 0,387 10,4 0,9 ~00.:22

270° 0,406 10,9
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licuncién de la recta semilogaritmicg:

b=1,059
a=-0,0044

r=-0,9981
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TABLA_ N942

COMPRIMIDOS MANTENIDOS BN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 40°C, DU.IANTE

24 SEMANAS

TIEMPO _A Ctog/100ml Q= {0+ DY) 1Log0., — (1u AQ)
5 0 0 10,9 1,0374
10° 0 0 10,9 1,0374
15’ 0 0 10,9 1,0374
20’ 0,033 0,9 1030 1,0004
257 0,659 1,6 ‘ 9,3 0,969
30° 0,082 2,2 8,% 0,9415
40° 0,112 3,0 7,9 0,9009
50 0,138 3,7 7.3 0,8627
60° 0,164 4,4 6,6 0,5202
75° 0,190 5,1 5,8 0,7745
90 ‘ 0,212 5,7 5,4 0,7307
105° 0,235 6,3 4,8 0,6821
1207 0,253 6,8 4,1 0,6374
150° 0,283 7,6 36 0,5550
180° 0,309 8,3 2,9 0,4683
210° 0,335 9,0 2,2 0,3598
2407 0,361 9,7 1,6 0,2174
270° 0,388 10,4 1,0 0,0043

3007 0,406 10,9
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ticuncién de la recta semilogaritmica:

b=1,0623
a=-0,0035

r=-0,9942
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TABLA N243

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 5092C, DURANTE

2 SEMANAS

TIEMPO _A Cmg/100ml Qu—=(Q+80) 10g0a-{0+0 1)
5° 0,048 1,3 9,6 0,9822
10° 0,085 2,3 8,6 0,9345
15° 0,112 3,0 7,9 0,8981
20° 0,138 3,7 Ty2 0,8585
25’ ° 0,160 4,3 6,6 0,8215
3o’ 0,179 4,8 6,1 0,7881
40° 0,212 5,7 5,2 0,7218
50° 0,242 645 4,5 0,6532
60° 0,264 7,1 3,9 0,5932
75° " 0,298 8,0 3,0 0,4857
90° 0,320 8,6 2,5 0,3962
105° 0,350 8,4 1,7 0,2405
120° 0,365 9,8 1,3 0,1335
150° 0,387 10,4 0,8 -0,0969
180° 0,406 10,9

Ecuncidn de la rectn semilogaritmica:

=2
1]

1,0136
r=-0,9989
a= -0 y 0072
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TABLA N°944

O VRINIDOSG HANTENIDOS EN i53TUFA TERMOSTATIZADA A $0%RC, DURANTE

L SBUANAS

RO A Cmg/100ml 9s(Q+40) 10£0m-(Q+0
N 0,041 1,1 9,8 0,9912
10’ 0,074 2,0 8,9 0,9494
157 0,096 2,6 8,3 0,9196
o’ - 0,123 3,3 7,6 0,8819
e 0,145 3,9 7,0 ©, 8469
ay 0,164 4,1 6,5 0,8155
a0’ 0,194 542 5,7 0,7604
RIS 0,223 6,0 4,9 0,6981
no* 0,246 6,6 4,4 0,6454
i 0,276 7,4 3,6 0,5623
07 0,302 8,1 3,0 0,4756
IS 6,328 8,8 2,3 0,3673
17007 0,339 9,1 . 2,0 0,3117
1507 0,365 g,8 1,4 0,1430
LR A 0,384 10,3 0,9 -0,0315
"0’ 0,395 10,6 0,6 -0,1870

A0 0,406 10,9
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Ecuacifn de la recta semilogaritmica:

b=0,9974
a=-0,0057

r=-0,9994




HOHE ‘{II;‘EiI)OJS MANTENIDO:; EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 509C, DURANTE

103 ANAL

e

.1-("'

A0

0

Cmg/100m1

0

(0]

1,1
2,0
2,8
3,4
4,2
4,9
5,6

6,4

7,5
8,1

8,8

10,0
10,3

10,9
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TABLA N245

9‘!-19+A92 1og5g=—gg4ngg

1Y,9
10,9
9,8
8,9
8,1
Ty5
6,7
6,1
5,4
4,6
4,1
3,6
3,0
2,4
1,8
1,3

1,0

1,0374
1,0374
0,9916
0,9503
0,9106
0,8779
0,8305
0,7853
0,7348
0,6683
0,6117
0,5587
0,4857
0, 3802
0,2671
0,1106

0,0086
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Ecuacifn de la recta semilogaritmica:

b=1,0260
a=-0,0043}

r=~0, 9967
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TABLA No 46
COVPRIMIDOS MANTENIDOS FN B3TUFA TEBRMOSTATIZADA A 509C, DURANTE
1 SEGANAS

T PO A Cmg/100ml Qe—(Q +4Q) 10gGe—(Q+0 Q)

10,9 1,0374
o’ 0 0 10,9 11,0374
5 0 0 10,9 1,0374
I 0,026 0,7 10,2 1,0090
v e 0,055 1,5 9,4 ‘ 0,9740
et 0,082 2,2 8,7 0,9415
a0 0,115 3,1 7,8 0,8959
507 0,141 3,8 7,2 0,8567
e 0,167 4,5 6,5 0,8142
T 0,201 5,4 5,6 0,7528
S1thd 0,227 6,1 5,0 0,6989
1057 0,246 6,6 4,5 0,6551
1207 0,268 7,2 3,9 0,5977
1507 0,294 7.9 3,3 0,5185
1807 0,320 - 8,6 2,6 0,4232
M0 0,346 9,3 2, . .. 0,3032
2007 0,369 9,9 1,4 0,1613
2707 0,388 10,4 1,0 0,0000

3007 0,406 10,9
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Ecuacidn de la recta semilogaritmica:

b=1,0621
8=-0,0037

r=-0,9972




278

TABLA N947

CCAPRIMIDOS MANTENIDOS EN BSTUFA TERMOSTATIZADA A 509C, DURANTE

A SEHANAS

T PO A
5 o

107 0

157 0

0 0,018
297 U,041
w0 0,059
40° 0,085
S0° 0,104
00 0,134
75° 0,164
no-* 0,186
105 ¢ 0,205
1207 0,223
1507 0,250
180° 0,279
2107 0,298
2407 0,320
2707 0,346
3007 U, 369

Cmg/100ml
]
0
0

0,5

1,6
2,3
2,8
3,6
4,4
5,0
545
6,0
6,1
745

8,0

9,3

9,9

) -(Q+48Q)
10,9
10,9
io,g

10,4

logQe— (Q+49)

1,0374
1,0374
1,0374
1,0170
0,49921
0,9698
0,9370
0,9122
0,8092
0,8215
0,7824
0,7474
0,7092
0,6503
0,5105
0,5132
0,4329
0,3159

0,1815
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T1EMPO A Cmg/100ml Q-(Q Q)
330° 0,388 10,4 1,07
3607 0,406 10,9

Ecuacidén de la recta semilogaritmica:

b=1,0621
a=-0,0028

r=~0,9946
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TABLA N948

OVPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C, DURANTE

S SHEMANAS

11 15PO A Cmg/100ml Q.-{Q+AQ) 1ogQ.-(Q+ 0 Q)
o 0,uld 1,2 9,7 0,9867
107 0,078 2,1 8,8 0,9444
15° 0,112 3,0 "'1:94- - 0,8981
207 0,138 3,7 7,2‘ 0,8585
n5 e 0,153 4,1 6,8 0,8344
307 0,167 4,5 6,4 0,8088
107 0,197 5,3 5,6 0,7528
50° 0,223 6,0 5,0 0,7024
00 0,250 6,7 4,3 0,6394
RN 0,279 Ty5 3,6 0,5563
a0’ 0,305 8,2 2,9_ 0,4668
1057 0,328 8,8 2,3 0,3747
1207 0,340 9,3 1,9 0,2787
1507 0,369 9,9 1,3 0,1271
1807 0,384 10,3 0,9 -0,0132
2107 0,408 10,9

F#uncibn de la recta semilogaritmica:

h=0,9854 a=-0,0057 r=-0,9989
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TABLA N949

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 608C, DURANTI
6_SEMANAS

TI EMPO A ‘Cmg/100m1 Qu=(Q+40Q) 1080e=(0+ 5 1))
5° >o,o33 0,9 10,0 1,0000
10° 0,067 1,8 9,10 0,9590
15° 0,089 2,4 8,5 0,9299
20° 0,112 3,0 7,9 0,8987
25° 0,130 3,5 7,4 0,8710
30° 0,149 4,0 6,9 0,8413
40° 0,179 4,8 6,1 ¢,7895
50° 0,205 5,5 5,5 0,7395
60" 0,227 6,1 4,9 0,6910
75° 0,257 6,9 4,1 ¢,6180
90° 0,279 745 3,5 0,5538
105° 0,302 8,1 3,0 0,4785
120° 0,320 8,6 2,5 0,4048
150° 0,343 9,2 2,0 0,2966
180° 0,361 9,7 1,5 0,1789
210° 0,384 10,3 0,9 -0,0177
240° 0,395 10,6 0,6 -0,1675

270° 0,406 10,9
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cuncidn de la recta semilogaritmica:

b=0,9927
a=-0,0047

r=-0,9986
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TABLA N250

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 60°2C, DURANTI

12 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml  Qu-(Q+5Q) 10g0n=(0201)
5 0 0 10,9 1,0374
10' 0 0 10,9 1,0374
15 0,029 0,8 10,1 1,0077
20 0,063 1,7 9,2 0,9642
25° 0,085 2,3 8,6 0,9360
30° 0,104 2,8 8,1 0,9106
40 0,134 3,6 7,3 0,8671
50° 0,160 4,3 6,7 0,8254
60° 0,182 4,9 6,1 0,7860
75 0,212 5,7 5,3 0,7283
90 0,235 6,3 4,7 0,6794
1057 0,257 6,9 4,2 0,6242
120 0,276 7,4 3,7 0,5728
150° 0,305 8,2 3,0 . 0,4771
180° 0,332 8,9 2,3 0,3692
210° 0,354 9,5 1,8 0,2528
240° 0,373 16,0 1,3 0,1238
270" 0,39 10,5 0,8 | -0,0604

300° 0,406 10,9
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scuacidn de la recta semilogaritmica:

b=1,0421
a=-0,0039

r=-0,9974
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TABLA N951

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 6092C, DURANTE

18 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml Q=(Q+80) 1080u-(9+214)
5° 0 0 10,9 1,0374
10° 0 0 10,9 1,0374
15° 0 0 10,9 1,0374
20’ 0,022 0,6 10,3 1,0128
257 0,048 . 1,3 9,6 0,9831
30’ 0,070 1,9 9,0 0,9556
407’ 0,097 2,6 5,3 0,9222
50 ° 0,126 3,4 7,5 0,8796
60° 0,145 3,9 7,1 0,8512
75° 0,171 4,6 6,4 0,8082
90" 0,197 5,3 5,7 0,7611
105° 0,220 5,9 5,2 0,7160
120° 0,242 6,5 4,6 0,6665
150° 0,272 7,3 3,9 0,5899
180° 0;298 8,0 3,2 0,5105
210° 0,320 8,6 2,6 0,4281
240" 0,346 9,3 2,0 0, 3096
270" 0,369 9,9 1,5 0,1731
300° 0,388 | 10,4 1,0 0,0170

330° 0,406 10,9
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tcuncién de la recta semilogaritmica:

b=1,0645
=-0,0032

I‘=—0'9966
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TABLA N952

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C, DURANTI

24 SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100ml Qu=(Q+40Q) logOm=(Q# 09)
5° 0 0 10,9 1,0374
10° 4] 0 10,9 1,0374
157 0 0 10,9 1,0374
20’ 0 0 10,9 1,0374
25° 0,015 0,4 10,5 1,0211
30 0,041 1,1 9,8 0,9921
40° 0,059 1,6 9,3 0,9703
50 0,082 2,2 8,7 0,9425
60 0,104 2,8 8,2 0,9127
75° 0,126 3,4 7,6 0,8813
90° 0,153 4,1 6,9 0,8413
105° 0,175 4,7 6,3 0,8048
120° 0,194 5,2 5,9 0,7715
1?0' 0,216 5,8 5,3 0,7283
180° 0,235 643 4,8 0,6884
210’ 0,261 1,0 4,2 0,6263
240° 0,283 7,6 3,6 0,5658
270° 0,305 8,2 . 3,1 0,4955

300° 0,332 8,9 2,5 0, 3979



1§ PO A Cmg/100m1
3307 0,354 9,5
3607 0,373 10,0.
3907 0,388 10,4
4207 0,406 10,9

290

+D

1,9

1,5

ricuncidn de la recta semilogaritmica:

b=1,0717
n=-0,0023

r=—0,9928

lo

oo { Q + O
0,2900
0,1760

0,0569
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TRATAMIENTO DE DATOS Y SU DISCULION

PORMULACION II
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1/ Curvas acumulativas. Representamos concentracién de medicamento
aupresada en mg/100ml frente a tiempo expresado en minutos rsali-
#»'ndose dos tipos de representaciones:

Ins representaciones isocrénicas se efectuan a todos los tienpos de
nlmncenamiento de los comprimidos : dos, seis , doce, dieciocho y
veinticuatro semanasj encontrindonos en cada caso tres familias de
curvas asintéticas que representan las tres temperaturas de enve-
jzcimiento ensayadas, es decir 40,50 y 609C,

I+ velocidad de disolucién de los comprimidos a temperatura ambien-
te no ha sufrido ninguna variacién en el transcurso del tiempo.

i1 1as representaciones isotérmicas , nos encontramos con cinco fa-
milias de curvas asintéticas correspondientes a dos, seis, doce,
dicciocho y veinticuatro semanas a las tres temperaturas de enve-
jecimiento; se observa que a medida que va aumentando el tiempo de
. Im:cenamiento las diferencias en la cinética de disolucién som

mis acusadas.

’abe destacar , que la velocidad de disolucién de los comprimidos
cuyo excipiente es Avicel PH 101 es mids lenta que la que presentan
los comprimidos cuyo excipiente es almidén - lactosa a partes igua-
les .

2/ Representacién semilogaritmica de la cantidad de medicament.o

que queda por disolver frente al tiempo expresado en minutos.

;e calculan las ecuaciones correspondientes a las rectas seniloga-
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ritmicas asi obtenidas.

En la tabla rdsumen quedan tabulados los valores de pendientes y
de ordenadas al origen, los coeficientes de correlacidn son en
todos los casos altamente satisfactorios.

Los resultados quedan recogidos en las tablas 37-52 y su repro-

sentaciones gridficas en las figuras XVIII-XXXIII.



I'endientes y ordenadas al origen de las rectas semilogaritmicas

1 todas las temperaturas de envejecimiento ensayadas, asi como

306

TABLA RESUMEN

n todos los tiempos de almacenamiento de los comprimidos

2 semanas

6 semanas

12 semanas

18 semanas

24 semanas

20eC 409C 509C 609C
b=0,9977 b=1,011 |b=1,013 b=0,9854
a=-0,0076 a=-0,0076|a=-0,0072 | a=-0,0057
b=0,9977 b=1,017 |b=0,9974 | b=0,9927
a=-0,0076 a=-0,0069| a=-0,0057 | a=-0,0047
b=0,9977 b=1,025 b=1,026 b=1,042
a=-0,0076 asv0,6052| a=-0,0043 | a=-0,0039
b=0,9977 b=1,059 |b=1,062 b=1,064
a=-0,0076 a=-0,0044] a=-0,0037 | a=-0,0032
b=0,9977 b=1,062 |b=1,062 b=1,071
a=-0,0076 a=-0,0035] a=-0,0028 | a=-0,0023
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Los pardmetros de las funciones de regresién a 209C , durante los
tiempos de almacenamiento estudiados , son todos idénticos. No asi
los correspondientes a 40,50 y 609C; en estos es mds significntiva

la evolucién que experimenta la peridiehte que la que experimentn

la ordenada al origen. De hecho, es la evolucién de 1lns pendien-

tes la que nos indica la variacién que experimenta la velocidad de
disoluciédn en las distintas condiciones de temperatura y tiempo

de almacenamiento. La utilidad de la ordenada al origen,estribs en qur
ol valor de abcisa obtenido para ordenada unidad,nos detine los
tiempos tedricos de latencia.

Es por ello. que,aunque la ordenada al origen o
12 3.-409C y 128.-509C presenta el mismo valor e igunlmente su-
cede en los casos 183-409C , 18s-509C y 24s5-409°C, 24s-50°C , los
tiempos de latencia son mayores a 509C que a 40¢C .Lo expliecncidn
se encuentra, al comparar las pendientes que corresponden »n los
seis casos citados.

Piensese,por otra parte,que las varinciones de or-
denada al origen en estos Yltimos casos son mds aparentes que ren—
les ya que las diferencias entre si apenas rebnsan el 4, . Tor
el contrario , los valores de pendiente suponen modificaciones
que llegan hasta el 100% con relacién al valor mfs brjo{(C,0023
24s-6092C frente a 0,0052 125—4090).‘Es degir el dltimo velor

supera el doble de) primero.



308

3/ Determinacién de tiempos parciales de disolucién :
t25
¥50

75

e calculan los tiempos parciales de disolucién a todos los tiem-
t0:1 de almacenamiento : tiempo cero,dos,seis,doce,dieciocho y vein-
lLicuatro semanas y a todas las temperaturas de envejepimiento en—
~nyndas:20,40,50,y 609C.

Lo resultados en minutos quedan expresados en la tabla n? 53



Tigmpo

=0

t=2 semahae
t=6 semanas
t=12 semanas
t=18 semanas

t=24 semanas

t=2 semanas
t=6 semanas
t=12 gsemanas
t=18 semanas

t=24 semanas

25
12°
13’
13°
20°
32°

38’

25

127

16°
257
367

45°

309

TABLA N@2 53
P 4090
50 b75
30° 70°
34° 74°
40’ 88°
48° 104°
64° 130°
84° 172°

7= 509C
¥50 %75
30° 10°
36° 807
42° 92°
56 124°
76° 158°
1047 2087

tasintota
180°
180°
180°
240"
270"

300’

tasintota
180°
210°
240°
270°
300"

360°



t=2 semanas
t=6 semanas
t=12 semanas
t=18 semanas

t=24 semanas
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T=_609C
%50 Y5
30° 70°
40° 90°
50 108°
68" 150°
94° 186°
136° 254"

tasintota
180°
210°
270°
300°
330°

420°



1

4/ En la formulacidén cuyo tratamiento de datos estsmos abordando
es decir aguella cuyo dnico excipiente es Avicel PH 101 , se ob-
serva que a partir de las doce semanas de tiempo de permanencia de
ios comprimidos en estufa termostatizada a 40,50 y 60¢C aparecen
periodos de latencia,durante los cuales el comprimido no cede el
medicamento al medio de disolucidn,y por‘consiguiente la concen-
tracidn es cero durante ese tiempo.

En 1la tabla 54 se dxpresan los periodos de latencia teéricos , a
las temperaturass de envejecimiento ensayadas asi como la represen-
tacién gréfica de los tiempos de latencia tabulados, frente al tiem-
po de almacenamiento en semanas , determinéndose la ecuacidn de

la recta obtenida para cada temperatura.

Los tiempos de latencia teéricoe se obtienen , a partir de 1lns fun-
ciones que se recogen en la tabla resumen de la pfgina 306, y que
corresponden a las abcisas calculadas para ordenada unidsad -n lisg

correspondientes funciones de regresién.
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TABLA N254

Tiempos de latencia teéricos

a08¢ 509 602¢
12 semanas 5,05 6,04 10,79
18 semanas 13,40 16,78 20,15
24 semanas 17,8 22,17 31,17

ilcuncién correspondiente b=-7,0416
%2:1,0625

o 40°C r=0,9843
scuacidn correspondiente b=-9,1983
a=1,3441

a2 5090 r=0,9821

a=1,6983

Bcuacién correspondiente {b=—9,8666
r=0,9988

a 60°C
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lat}
{(min)

30

20

jio 4

+
4

2 12 18 24 (semannc)

Representacién gréAfica correspondiente a los vnlores da 1i to-

bla n? 54,
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5/ En la tabla n%%se recogen los valores de tiempos parciales
de disolucién; cabe destacar que a los tiempos de 12,18 y 24 se-
wonas los valores tabulados resultan de la diferencia entre los

tiempos parciales de disolucidn y el tiempo de latencia tedérico.

Tabla n? 55 . .
liempo Tiempo parcial de disolucién(minutos)
(emanas) 402°C 502¢C 602C
L \ 1 ﬁ,] 't ;, -

R | R R T
5=0 12 30 T0 12 30 70 12 30 70
=2 13 34 74 13 36 80 14 40 90
t=6 13 40 88 16 42 92 18 50 108
t=12 15 43 99 19 50 118 20 58 140
=18 19 51 117 20 60 142 22 T4 166
t=24 20 66 154 23 82 186 25 105 223
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8/ Repregentacidn semilogaritmica de tiempos parciales de disolu-
cién frente a tiempos de almacenamiento en semanas, calculindose
las ecuaciones correspondientes a las rectas asi obtenidss.
Operamos con t t t .

P 25  *s0 Y Y75
Se realizan dos tipos de representaciones , una en funcién de las

temperaturas de envejecimiento tablas ne8 56-58 y otra en

funcidén d¢ tiempos parciales de disolucién ,tablas n2S 55-58

Se camlculait las pendientes medias a cada temperatura:

dﬁ0=0'0119

R50=0,0149

R0=0+0171

Se determinan las ordenadas al origen medias a cada tiempo parcinl
de disolucidn:

-~ para tpd 25 x =1,1031

"

- para tpd =1,5097

50

"

~ para t =1,8652

pd 75

Tabla ne 59 ,
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T\abl\aﬁg _5_é
Z=402
b:1,0772
t
\P&S .&:0’0096
=0, 9780
b=1'4953
\pd_si) 06.—. '0128
r=019854
b=1,8449
‘%&755 ¢=0,0135
h019926
Loso0y

].o{;;-

pd
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TABLA o
\iz
L=502¢

b=111050

=090114
I§0r9707
b=1:5031

~Bd50 ,(,20,0165

rhop9909

b=118585
~bd75 vy

10169

r=0,997g

24 (Sem

Anag )
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Tabla N2 58 ‘

T=602C ‘
b=1,1271 ‘

pd25 W =0,0122

I‘=0,9536

b=1,5308
t 450 =0,0201 .
r=0,9816

b=1,8924

tpd75 o,=0,0192

r=0,3870

e=0,0171

g 12 18 24(semanas):
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A cada una de las temperaturas estudiadas, la pendiente de Il linen

representativa de log t frente a tiempo de envejecimiento,es sen-

pd
siblemente igual para tiempos de disolucién 50 y 75,y notablemen-
te inferior qu; estos dos, para tiempo de disolucidn 25 . Ante co-
ta situacién nos quedsdn dos opciones:
- Tomar para c¢ada temperatura la pendiente media de los tres tiem-
pos parciales
- - Aceptar el valor de t50 y t75 desechando el t25.
Hemos optado por la primera disyuntiva puesto que, aunque el t25
es menos reproducible no nos parecia correcto "a priori" su ex-
clusidn del total de los resultados. Somos conscientes que cunl-
quiera de las dos actitudes puede ser criticable.

Al estudiar la evolucidn que experimentnn
las ordenadas al origen de las tres funciones,observamos que no

se mantiene 1la homogeneidad' en tSO yt sino que todas elln:

75°
son ascendentes.,

Para una primera aproximacién nl problema ,calculamos los v:ilorco
medios de 1a pendiente para cada temperatura asi como los v:ilores
medios de ordenada al origen para cada tiempo parcinl de disolu-

cidn, y con ellas bperamos en bdsqueda de uns ecuncidn genarnl ue

relacione todos los pardmetros implicados.
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;i en lugar de operar con el inverso de pendiente media , lo ha-
'~mos con el inverso de pendiente ,obtenemos una ecuacién para
~-da tiempo parcial de disolucién,cuyos parimetros y su repre--
‘entacién gréfica quedan expresados en la tabla 64
i~ determinan tiempos parciales de disolucién tedricos frente a
sperimentales ,al igual.que haciamos con los valores medios ,ob-
wrvindose que las diferencias entre ambos son menores;frente a
~ok ventaja se encuentra el inconveniente de que la ecuacién pier
le su cardcter genérico. Los resultados quedan expresados en las

L-blas 65, 66 ybTpara 40,50 y 602C respectivamente.
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_Tabla N959

Ordenada al origen(b)

t s 40e¢ 509C 60eC

25 1,0772 1,1050 1,1271 x=1,1031
50 1,4953 1,5031 1,5308  x=1,5097
15 1,8449 1,8585 1,8924  x=1,8652

2 6 12 18 24(seminas)
lepresentacidn cemilogaribmics de bicnmpos proted Y oo 3 i s cidn
frente =z tiompos; dc Loy mionbo o cocanos, en funcidn e tiem-

pos parcinles de disolucién.
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.1 realizar la representacién semilogaritmica de tiempos parcia-
‘rs de disolucidn frente a tiempos de almacenamiento en semanas
«n funcién de tiempos parciales de disolucién se observa la acep-
‘“ble homogeneidad de las ordenadas al origen y la evolucién as-
~rndente de las pendientes a medida que aumenta la temperstura

" consecuencia , 1la variable a considerar es la pendiente de los
‘rnznd0s lineales obtenidos en la representacién de log tpd fren~
k2 0 tiempo de almacenamiento para cada temperatura de envejeci-

Miontoa.
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7/ Representacién gréfica del doble recipruco 1/g frente a 1/Tc
siendo & las pendientes medias obtenidas en el apartado 6/ y
'Te la temperatura centigrada. Tabla 60
Determinacién de la ecuacién correspondiente a la vecta obhenidn.
El desarrollo de dicha ecuaciédn nos conduce a otra en la cual nos
'queda relacionado tiempo parcial de disolucidédn con tiempo de »1lm -
‘cénamiento dé las muestras y temperatura de envejecimiento.

‘0alculamdbs mediante esta ecuacién los tpd tebricos y la desviacidn

frente & los tpd experimenteles.

8 x :
/ Las X se representan frente a los tpd t25 t5o t75

‘1as ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 6/ .
.

D « recta asi obtenida nos llevda una ecuncidn que nos relncionn
tiempos parciales de disolucidn con ordenadas medias.
.Determinamos tpd tedricos y su desviacidn frente » experimentsles
'Tablas n? 61,62 y 63 para 402C, 509C y 602C respectivimente.
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TABLA 60

0,025 84033
0020 : 67,114
00166 58,252
1/_
o
60 }
40
b=5.7918
P=3114,24
20 ¢
r=0,9979

00 16 0'02 0 0,02 5 yr
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1/« = 3114,2485 1/T 45,7918

log tpd= Xt 4 b

1ogjpd- b
%

W=

t —a3114,2485 1 5 g1

log tpd- b T

(Log tod” b} (3114,2485 + 5,7918T)= t.7

log t__= t I

P4 3114,24854 5,7918.T

"t

1,1031
1,5097

1,8652

1,10 1,50

1,80

b



TABLA N°61 = Loe ¢
Tiempos parciales de disolucién (minutos)
Tiengo SRS SRS RRS S ST ESSSOSSSSSSEESS SIS oSS aoe -
~
(Semanas) t-25 t=50 t=75 =
eXxp. teor. A | teor, A | exp. teor. A teor, A [25-1 teor, A' teor. D
] 12 12 o] 12 o S0 31 -1 32 -2 70 70 ] 73 =3
2 13 |12 113 0 |4 3 1 | 0 | o ™ oo |1 -3
! ’ .
Y
6 1 3 -1 15 -2 | %o 37 3 38 2 as 82 6 | 86 2
12 15 |l -1 | 17 -2 | a4y 43 o | 45 -2 | o9 97 2 [ 102 -3
1
| uy
18 19 19 0 20 -1 Py 51 0 53 -2 115 2 120 -3
‘! 4
! _
24 20 iza -3 2h -4 |. 65 60 6 62 b 1o 135 19 142 12




‘T1icnpo

{ Semanas)

TABLA N 62

T = 502 C

Tiempos perciales de dlsolucién (minutos)’

t-25 t-50 t-75
exp. teor. a teor, A | exp. teor. A teor, A uxp; toeor, A | teor. fa)
[§] 2 1: O 12 (§) 10 31 -1 "y 70 N N
2 13 13 ol 13 0 36 34 2| 34 2 8 77 - 3 78 2
6 16 !‘ 15 1 15 1 82 39 .3 29 3 92 88 4 90 2
19 , 50 118
12 ‘19 o4{ 19 o 118 2 48 2 108 10 |10 &
i
i
18 23 -3 2 - 8 21{ 59 1 132 10 135 7
29 : 2 3 6o 3 15
24 , - - 2 h ! 16 24
23 ] 28 5| 28 5 a2 72 10| 73 9| s 162 2h ! 165

Y



TABLA N°63

T = 602 C

Tiempo Tiempos parcialaes de disolucién (minutos)
{Semanas) B e = ‘,’;
t-23 t-75 ha
exp. teor., A |teor, A' expe. teor. A | teor, A | exp. teor, A | teor, a
[v] 12 12 0|12 o] 10 31 -1132 -2 70 70 o 73 -3
2 1% 1? 0|14 o 4 |37 3133 5 90 |B4 6 |79 11
i
6 18 Vi 1|16 2 so |43 7| H 9 108 |99 9 |93 15
i
12 20 121 -1} 20 0 58 |55 3] 52 6 1ho |126 14 |118 22
; .
i
\ .
18 22 ‘27 -5 26 -l 7% |70 4| 66 8 166 | 160 6 |150 16
|
|
24 a3 ‘[15 =10} 11 -8 ~10g |88 17| 84 21 222 | 203 20 1191 32
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TABLA N264
1/Te 1/ds
tas Y50 75
0,0250 104,166 78,125 74,074
0,0200 87,719 60,606 59,171
0,0166 81,967 49,751 52,083
(1) (2) (3)
b=36,0281
(1) ¢ =2¢2691,032
r=0,9869
b=—6,7244
(2) ar=3387,262
r=0,9996
b=7,4641
(3) a3=2645,057

r=0,9956
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0,016 0,020 o,&zs 1/Te

Representacidn gréfica de los valores correspondientes a

1a tabla n? 64



horc

TIEMPO PARCIAL DE _DISOLUCION. (MINUTOS)

. TLEMPO
(SEMANAS)
t 25 t %0 75
oxp. teor. oxp. teor, s expe teor. a8
0 12 12 10 31 -1 70 70 0
2 13 12 3h 33 1 (] Th o
6 13 13 40 37 3 T 84 4
12 15 15 4a 4y -1 99 101 -2
18 1} 18 51 53 -2 117 122 ~5
24 2 20 65 63 3 154 148 6




502 C

TIEMPO TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCION (MINUTOS)
(SEMANAS)
t 25 t 50 t 75
exXp. teor, £§ oXP. teor. Ay QXp. teor. AN
L3
[
'l
o 12 12 0 30 J1 -1 75 T2 -2
2 13 13 0 16 3k 2 %) 78 2
6 16 13 1 42 ko 2 92 91 1
12 ) 17 2 5 50 o 18 114 b
18 20 20 o 60 62 -2 th2 143 -1
24 23 23 o 82 79 3 185 180 6

g9 X YIEYL

[

‘4



TIEMPO

TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCTION (MINUTOS)

60: ¢

(SEMANAS)
t 2% t 50 t 75
exp. teor. FaN oxp. teor. A exp. teor. A
3
¥
0 12 13 -1 30 34 =4 o) 78 -8
2 " 14 o 4o 37 3 9 85 5
6 13 16 2 Su bs 5 V) 102 3
12 oY 19 1 58 59 -1 150 133 7
18 o 22 0 Th 78 -4 166 174 -8
24 25 26 -1 s 103 2 223 228 -5

Ut
[l

P2}
e
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PORMULACION IIX

PREDNISONAsecacesocsocoss
Avicel PH 10l.sceececacas
Bagazo de limén.e.eeecees
TalCOsvenssenssvsssrsnsnne

E.MagnésiCOeeesscecoanass

20
67
3
4
6

mg

mg
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TABLA N968

VELOCIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T AMBIENTE Y

% CERO ‘ .

TIEMPO  _A_ Cmg/100ml  Qu-(Q+5Q) logQm=(0+ £9)
5° 0,090 2,4 8,5 0,9294
10’ 0,130 344 7,5 0,8753
15° 03175 4,6 6,3 0,8005
20 - 0,197 5,2 5,7 0,7558
25° 0,233 6,2 4,7 0,6720
30° 0,265 7,1 3,8 0,5797
40* 0,295 7,9 3,1 0,4913
50 0,325 8,7 2,3 0,3617
60’ 0,355 9,5 1,5 0,1760
75° 0,375 10,0 1,0 0

90° 0,390 10,4 0,7 -0,1549
105° 0,410 10,9

Ecuacién de la recta semilogaritmica:

b= 0,9991 r= -0,9984

a= ~0,0131
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TABLA N269
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 409C, DURANTE

2 SEMANAS

) A Cmg/100ml Qn-(Q+8 Q) logQz(Q+8 Q)
57 0,089 2,4 8,5 0,9294
107 0,127 3,4 7,5 0,8753
v15' ' 0,168 4,5 6,4 0,8061
207 0,194 5,2 5,7 0,7558
05 0,224 6,0 4,9 0,6902
307 0,246 6,6 4,3 0,6334
ac’ 0,287 Ty7 3,3 0,5185
507 0,317 8,5 2,5 0,3979
HO* 0,346 9,3 1,7 0;2304
57 0,373 10,0 1,0 )
a0 0,388 10,4 0,7 -0,1549
057 0,410 10,9

;35U CION DE LA RECTA SEMILOGARITMICA “:

."_"“ 1,0126 r= -0,9984

= -0,0129
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TABLA N27Q
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TEANOSTATIZADA A 402C, DURART .
6_SEMANAS

TIEMPO A Cmg/100m1 Qu—(Q+4 9) logDe—(0+ £ )
5 0,088 2,3 8,6 0,9344

10° 0,120 3,2 7,7 0,8865

15° 0,155 4,1 6,8 0,8325

20° 0,190 5,1 5,8 0,7634

25° 0,216 5,8 5,1 0,7075

30° 0,240 6,4 4,5 0,6532

40° 0,270 7,2 : 3,8 0,5797

50° 0,305 8,1 2,9 0,4624

60° 0,335 9,0 2,0 0,3010

75° 0,365 9,7 1,3 0,1139

90° 0,385 10,3 0,8 ~0,0069

1057 0,406 10,9

Beuncidn de la recta semilogaritmica:

b= 1,0142 r= -0,9972

In
i

-0,0119
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TABLA N2 71

COIPRIMIDO 5 MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 4092C, DURANTE

12 SEMANAS

w1 PO A Cmg/100mL -(Q+ 5 108Q=(Q+ A
5 0,080 2,1 8,8 0;9444
107 0,110 2,9 8,0 00,9031
157 0,145 3,8 7,1 0,8512
20 0,165 4,4 6,5 0,8129
nis e 0,187 5,0 5,9 0,7708
30° 10,205 5,4 5,5 0,7403
A0 * 0,233 . 6,2 4,8 0,6812
50° 0,270 7,2 3,8 0,5797
507 0,295 7,9 3,1 00,4913
757 0,320 8,5 2,5 - 0,3979
0 0,350 9,3 1,7 0,2304
1057 0,375 10,0 1,1 0,0414
1207 0,387 10,3 0,8 -0,0969
1507 0,406 10,9

150 0,410

kicuncidén de la recta semilogaritmicas

b= 1,0035 r= -0,9965

= -0,0088
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TABLA Ne72

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERFOSTATIZADA A 409C , DU ANNE

18 SEMANAS

TI1EMPO A Cmg/loomd Q-(Q+0Q) 1log0e—-(Q+8 1)
57 0,067 1,8 9,1 0,9590
10° 0,097 2,6 8,3 0,9190
15° 0,130 3,5 7,4 0,869
20° 0,149 4,0 6,9 0,838
25° 0,164 4,4 6,5 0,8192
30° 0,182 4,9 6,0 0,7781
40° 0,209 5,6 5,4 0,7323
50 0,235 6,3 4,7 0,6720
60° 0,253 6,8 4,2 0,6232
75° 0,283 7,6 3,4 0,5314
90° 0,309 8,3 2,7 0,4313
1057 0,332 8,9 2,1 0,3222
120° 0,346 9,3 1,7 0,2304
150° 0,387 18,2 0,9 -0,0457
180 0,410 10,9

Ecuacién de la recta semilogaritmica:

b= 0,9873 a= -0,0064 r= -0,7964
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TABLA N2 73
¢ PRINIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMCSTATIZADA A 409C, DURANTE

A SEMANAS

PILT0 A Cmg/1.00ml Qar(Q+ 4 Q) logQe(Q+5 Q)

’

“ 0,052 1,4 9,5 0,9777
e 0,078 2,1 8,8 0,9444
157 0,097 2,6 8,3 0,9190
0 0,115 3,1 1,8 0,8921
R 0,134 3,6 7,3 0,8633
0 0,153 4,1 6,8 0,8325
10’ 0,179 4,8 6,1 0,7853
RIS 0,201 5,4 5,6 0,7482
U 0,227 6,1 4,9 0,6902
75 0,257 6,9 4,1 0,6127
e 0,279 745 3,5 0,5440
10% 0,298 8,0 3,1 ' 0,4913
1207 0,313 8,4 2,7 0,4313
1507 0,339 9,1 2,0 0, 3010
1807 0,373 10,2 1,0 0

210" 0,406 10,9

scuncidn de la recta semilogoritmicas

0,9816 a= ~-0,0046 r= -0,93882
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TABLA N¢74

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 502C, DURANT

2 SEMANAS

TIEMPO
5°

10’
15°
20’
25'_
307
40°
50 °
60"
75°
90"
105°
120°
Ecuncién

b= 1,0027

A
0,086
0,123
0,160
0,186
0,216
0,242
0,283
0,309
0,339
0,358
0,384

0,410

Cmg/100m1
2,3
3,3
4,3
5,0
5,8
6,5
7,6
8,3

. g,l
9,6
10,3

10,9

Qu-(Q+AQ) LogQm=(Q+ 8 1)
8,6 0,9344
7,6 0,8808
6,6 0,8195
5,9 0,7708
5,1 0,7075
4,4 0,6434
3,4 0,5314
2,7 0,4313
1,9 0,2787
1,4 0,1461
0,8 ~-0,0969

recta semilogaritmicat

a=-0,0118

r= -0, 9986
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2ABLA NST5
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUPA TERMOSTATIZADA A 35020, DURANTE
GSEMANAS
TIEMPO A Cmz/200m) =(9+2Q) o 24
57 0,082 2,2 8,7 0,9395
10’ 0,115 3,1 7,8 0,8921
15° 0,149 4,0 6,9 _ 0,8388
20° 0,179 4,8 6,1 0,7853
05 0,201 5,4 5,5 0,740}
30° 0,223 6,0 4,9 0,6902
10 0,264 7,1 3,7 075682
50° 0,298 8,0 3,0 0,4771
60° 0,321 8,6 2,4 0, 3802
75° 0,343 9,2 1,8 032552
20° 0,369 9,9 1,1 0,0414
105 0,388 10,4 0,7 -0,1549
120° 0,410 10,9
Founcién de la rects semilogaritmioat

b= 1,0037 a= -0,0106 r= -0,9982
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TABLA N2 75

CCOMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 502C, DURANT

.12 SEMANAS

ITIEMPO  _A Cmg/100ml -(Q+8 logQe={Q+ 89
55 o 0 10,9 1,0374
110’ 0,067 1,8 9,1 0,9590
115° 0,104 2,8 8,1 0,9084
220° 0,138 3,7 7,2 0,8573
225° 0,167 4,5 6,4 0,8061
3307 0,193 5,2 5,7 0,7558
440° 0,223 6,0 5,0 0,6989
550° 0,253 6,8 4,2 0,632
660° 0,283 7,6 3,4 - 0,5314
775° 0,306 8,2 2,8 0,4171
990" 0,328 8,8 2,2 0, 3424
1105° 0,350 9,4 1,6 0,2041
1120’ 0,373 10,0 1,1 0,0414
11507 0,387 10,4 0,7 -0,1549
11807 0,410 10,9

b=1,0273

BEcuacidn de lo recta semilogoritmica: a=-0,0079

r=—0 I3 9978
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ZABLARRTT.
COI'PRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUPA TERMOSTATIZADA A 502G, DURANTR
17 SEMANAS
SUrPO AL Sme/100m) Sec=(Q:.8Q) =(g+a
5 0 0 10,9 1,0374
10 0,048 1,3 9,6 0,9822
157 0,074 2,0 8,9 0,9494
20’ 0,100 2,7 8,2 0,9138
i 0,119 3,2 7,7 0,8865
a0’ 0,142 3,8 7,1 0,8512
NG 0,175 4,7 6,2 0,7924
50° 0,205 5,5 5,5 0,7403
ro” 0,231 6,2 4,8 * 0,6812
75 0,261 7,0 4,0 0,6020
ot 0,287 7,7 3,4 0,5314
1057 0,317 8,5 2,6 0,4149
1707 0,335 9,0 2,2 0,3424
1307 0,365 9,8 1,4 0,1461
1007 0,388 10,4 0,8 -0,0969
210° 0,410 10,9

b= 1,0488

#mncién de la regtp semilogeritmiesy a= —0,0061
r= -0,9982
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ZABLAMTS.
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSYATIZADA A 509C, DURANT:

IR A Oefoomd  Qu=(0:00)  lome(Q:00)
84 o . 0 10,9 1,0374
no* 0,037 1,0 9,9 0,9956
18’ 0,056 1,5 9,4 0,9731
200° 0,078 2,1 8,8 0,9444
28’ 0,097 2,6 8,3 0,9190
30° 0,112 3,0 7,9 0,8976
40’ 0,141 3,8 7,1 0,8512
560° 0,167 4,5 6,5 0;8129
660’ 0,190 5,1 "5,9 0,7708
708 0,220 5,9 5,1 0,7075
900 0,246 6,6 4,5 0,6532
1008° 0,268 7,2 3,9 05;5910
1200° 0,294 7,9 3,2 0,5051
1550° 0,320 8,6 2,6 0,4149
1880°* 0,350 9,4 1,8 0;2552
2210° 0,380 10,2 1,1 0,0414
2240° 0,406 10,9
Ecouncién de lo reotp semilognritmions b= 1,034

a= ~0,0044

r= -0,3970



C mg/ 10ooml

FIGURA XXXVI
FORMuLACiIiON 111

T=s0*C

860

120 180

ENAN



FIGURAXXXVII

FORmuLacioN I
T- MOon

'°9(A¢5 At)

3kt

g
2

180 wmin



348

TABLA N979

e IRIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA THRMOSTATIZADA A 602C, DUIANTE

M ARAS
.0 A Omg/100ml  Gu=(Q+4Q) 1ogQu-(Q+3 Q)
37 0,078 2,1 8,8 0,9444
1’ 0,115 3,1 7,8 0,8920
1457 0,149 4,0 6,9 0,8388
net 0,171 4,6 6,3 0,7993
‘ 0,201 5,4 A 5,5 0,7403

LI 0,231 6,2 4,7 056721
A’ 0,268 7,2 3,8 0,5797
5C7 0,302 8,1 2,9 0,4623
607 0,332 8,9 2,1 . 0,3222
7T 0,350 9,4 1,6 0,2041
a6 0,369 9,9 1,1 0,0414
1007 0,384 10,3 0,8 ~-0,0969
1007 0,410 10,9

b=0,9970

a=-0,0105

iov: cidn de la recta semilogaritmica:

r=-0,9991
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ZABIA Ni80
COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A gggg, DURANTE
_&_sBugus |
BP0 A OmgA00ml  Qe=(Q+50)  0gQe-(g+ 5

s? 0,067 1,8 9,1 0,9590
10° 0,104 2,8 8,1 0,9085
18° 0,134 3,6 7,3 0,8633
20’ 0,153 4,1 6,8 0,8325
23’ 0,179 4,8 6,1 0,7853
30’ 0,197 5,3 5,6 . 0,7482
40’ 0,235 6,3 4,7 0,6721
50° 0,261 7,0 4,0 046020
60’ 0,287 7,7 3,3 0,5185
73° 0,317 8,5 2,5 0,3970
90’ 0,339 9,1 1,9 0,2787
105° 0,362 9,7 1,3 0,1139
120 0,384 10,3 0,8 -0,0969
1507 0,410 10,9
Ecunoidn de )la recta semilogaritmicat b= 1,0101

a= -0,0086

r= -0,9959
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{(ININOS MANTENIDOS

_ A0 SINTANAS

™

10

A

0,067
0,104
0,130
0,156
0,190
0,216
0,239
0,272
0,298
0,317
0,347
0,373
0,388

0,410

Cmgz/100ml

0
0
1,8
2,8
3,5
4,2
5,1
5,8
6,4
7,3
8,0
8,5
9,3
10,0
10,4

10,9

350

TABLA N281

EN #STUPA THERWOSTATIZADA A 608C, DURANTE

w-(Q+ o Q) logQe-(Q+aQ)
10,9 1,0374
10,9 1,0374
9,1 0,9590
8,1 0,9084
7.4 '.0,8692
6,7 0,8260
5,9 0,7708
5,2 0,7160
4,6 0,6627
3,8 0,5797
3,1 0,4913
2,6 0,4149
1,9 0,2787
1,2 0,079
0,8 -0,0969
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Ecuacién de la recta semilogaritmica:

b=1,0505
a=-0,0063

r=-0,9978
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SABLA NE 82
CONPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A §080, DURANTE

18 SEMANAS

TIEr0 AL Omg/icoml  Ge=(Q .+ 2Q) =(Q+2
5° 0 0 10,9 i,o374
10° 0 0 | 10,9 1,0374
157 0,067 1,8 9,1 0,9590
20° 0,082 2,2 8,7 0,9395
25° 0,104 2,8 8,1 0,9084
30’ 0,123 3,3 T46 0,8808
40° 0,156 4,2 647 0,8260
50° 0,182 4,9 6,0 0,7781
60° 0,205 5,5 5,5 0,7403
75° 0,235 6,3 4,7 0,6721
90° 0,261 7,0 4,1 0,6127
1057 0,287 Ty7 3,4 0,5314
120° 0,305 8,2 2,9 0,4624
150° 0,343 9,2 2,1 0,3222
180° 0,365 9,8 1,5 0,1761
210° 0,387 10,4 0,9 -0,0457

240° 0,410 10,9
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Ecuacién de la recta semilogaritmica:

b=1,0469
a=-0,0049

r=-0,9975
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SABLA X983 .
Ct:' 3131003 MANTENIDOS EN ESTUPA TERNOSTATIZADA A §00g, DURANTE

24 3154

Ir.re  As  Smgfaoomd  gmefgragl dome=(Qs89)
5° 0 0 10,9 1,0374

10’ 0 0 10,9 1,0374

15° 0,037 1,0 9,9 0,9956

26° 0,059 1,6 ' 9,3 0,9684

25’ 0,082 2,2 8,7 0,9395

30’ 0,097 2,6 8,3 0,9190

AG® 0,130 3,5 7,4 0,8692

50° 0,156 4,2 6,7 0,8260

60’ 0,179 4,8 6,2 _ 0,7924

757 0,205 5,5 5,5 0,7403

9u’* 0,231 6,2 4,8 0,6812

1057 0,257 6,9 4,2 0,6232

100 0,279 7,5 3,6 0,5563

150 0,302 8,1 3,1 0,4913

11007 0,324 8,7 2,5 0,3979

210 0,346 9,3 2,0 0,3010., (..
240° 0,365 9,8 1,5 0,1761

2707 0,387 16,4 1,0 0

300° 0,406 10,9
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BEcuacién de la recta semilogaritmica:

b=1,0334
a=-0,0036

r=-0,9965
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FORMULACION III
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1/ Curvas acumulativas. Representamos concentracidn de medicamento
expresada en mg/100ml frente a tiempé expresado en minutos resli-
zéndose dos tipos de representaciones:
Las representaciones isocrédnicas se efectuan a todos los tiempos
de almacenamiento de 1oé comprimidos :dos,seis,doce,dieciocho y
weinticuatro semanas; encontrédndose en cada caso tres familias de
curvas asintéticas que representan las tres tempernturas de enve-
Jjecimiento ensayadas, es decir 40,50 y 60¢C.
La velocidad de disolucién de los comprimidos a temperatura ambien-
tte no ha sﬁfrido ninguna variacién en el transcurso del tiempo.
En las representaciones isotérmicas , nos encontramos con cinco
familias de curvas asintéticas correspondientes a dos,seis,doce,
dieciocho y veinticuatro semanas a las tres temperaturas de enve-
Jecimiento ;obserQéndose que ha medida nue va aumentando el tiempo
de almacenamiento las diferencias en la cinética de disolucidn son
As acusadas.
Se observa que 1la introduccién de un 3% de biagazo de 1limén cn la
formulacién ,supone un:» velocidad de disolucidn mAs ncusada que
=i se encuentra el Avicel PH 101 como dnico excipiente; :ungue ci-—
e destacar que adn en este caso la velocidad de disoluciédn sigue
siendo mis lenta que la de los comprimidos cuyo excipiente es al-

midén - lactosa a partes iguales.
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?/ tepresentacién semilogaritmica de la cantidad de medicamento
que queda por disolver frente al tiempo expresado en minutos.

3t cnlculan las ecuaciones correspondientes a las rectas semilo-
varitmicas asi obtenidas.

En 1= tabla resumen quedan tabulados los valores de pendientes

¥y de ordenadas al origen, los coeficientes de correlacién son en
todos los casos altamente satisfactorios.

Lo resultados quedan recogidos en las tablas 65-33 Y sus repre-

srntnciones grificas en las figuras XXXIV-XLIX.
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TABLA RESUMEN

Pendientes y ordenadas al origen de las rectsns semilogaritmic:s

a todas las temperaturas de envejecimiento enunyadas, asi como

a todos los tiempos de almacenamiento de los comprimidos.

209C 409G 502C 669C

b=0,9991 b=1,0126 b=1,0027 b=0,99370
2 semanas

a=-0#0131 a=-0,0129 |[a=-0,0118 a=-0,010%

v=0,9991 b=1,0142 b=1,0037 b=1,0101
6 semanas

a=-0,0131 a=-0,0119 =-0,0106 a=-0,008

b=0,9991 b=1,0035 b=1,0273 b=1,0505
12 semanas

a:=~0,0131 a=-0,0088 | a=-0,0079 a=—0,0063

=0,9991 b=0,9873 b=1,0488 b=1,0469
18 semanas

a=-0,0131 a=-0,0064 a=~0,0061 a~-030049

b=0"9991 b=0,9816 | b=1,0434 b=1,0334
24 semanas

a=-0;0131 a=-0,0046 =-0,0044 a=-0,0036
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oo pardmetros de 1as‘funciones de regresién a 20°C , durante los
tiiﬁpos de almacenamiento estudiados ,al igual que sucedia en la
formulacién II ,son todos idéntico; « No asi , los correspondien-
trs » 40,50 y 602C ; en estos ,al igual que en aquellos , es més
sirnificativa la evolucidn que experimenta la pendiente que la de
1» ordenada al origen .La evolucién de las pendientes , nos in-
diecw 1n variacidn que experimenta la velocidad de disolucidn

n 1n:. distintas condiciones de temperatura y tiempo de almacena-
micnto; mientras que la ordenada al origen y nos define los tiem-
1 tebricos de latencia al determinar el valor de abcisa para
ordennda unidad.

De tal manera, que aunque la ordenada al origen a 609C ~ 24 semanaas
s#no inferior que la correspondiente a 602C-18 s. a 502C-18s. y a
HOv-12 s.,el tiempo de latencia a las 24s-602C es significativa-
wonhe mayor que los tres anteriormente citados . La expliencidédn

@n encuentra al observar la evolucidn decreciente de las pendien i—
L+ n medida que aumenta el tiempo y la temperatura de envejeci-
mirnto., Las modificaciones de pendiente con relacién al valor

r:: hajo 0,0036 para 24s.-602C y 0,0079 12s5.-502C llegan hasto el
1G¢,- , mientras que las variaciones de ordenads al origen al iguall
aue en la formulacién II , son mAs aparentes que reales , ys que

In: diferencias entre si apenas rebasan el 2%,
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73/ Determinacién de tiemnos parciales de disolucién:
t25

tSO

t
15
t .
asintota
e calculan los tiempos parciales de disolucién a lodos los tiempos
die almacenamiento:stiempo cero,dos,seis,doce,dieciocho y veinticun -
ttro semanas y a todas las temperaturas de envejecimiento ens: y .~

das:20,40,50 y 60¢C.

ILos resultados en minutos quedsan expresados en la tabla n¢ t4



"y.empo

t=Q

t=2 semanas
L6 semanas
t=17 semanas
t=18 semanas

t="4 semanas

Ticemno
t=(
t= nemanas

t=06 :remanas

t=12 semanas

t=186 emanas

=24 semanasg
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TABLA N2 84

P= 402C
50 v s
20° 42°
22° 44°
25° 50°
30° 64°
39 90’
487 110°

T= 502C
50 75
20° 42°
23: 481
26° 54°
33 74°
50° 99
66 138°

tasintota

105
105°
105°
150°
180°

210°

tasintota

105°
105°
120°
180°
210’

240°



Tiempo

£=0

t=2 semanas

t=6 semanas

t=12 semanas
t=18 semanas

t=24 semanas

25
8’

10°

227

28"

375

T=_602C

50
207

24

32°

60°

76°

5
427

53¢

69°

120’

158°

k asintotn

1057
1207
1507
2107
240°

3007
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a1/ Lw‘formulacidn cuyo estudio estamos realizando es deeir aquella
cuyo excipiente es Avicel PH 101 y que 1leva incorporado un 3% de
breoso de limén , se observa que a partir de las doce semanas de
permonencia de los comprimidos en estufa termostatizada a 50 y 602C
an recen periodos de latencia. '

Hny que tener dén cuenta que en esta formulacidén la aparicién de pe-
rioios de latencia tiene lugar a temperaturas mds elevadas que en

el c¢c+so de 1la II formulacién.

En 1n tabla 85 se expresan los periodos de latencia tedricos ,obte—
nico: a partir de las funciones que se recogen en la tabla resumen
ds 1o pagina 371 ¥ que corresponden a las abcisas calculadas

pir.- ordenada unidad eﬁ las correspondientes funciones de regresiém.



30

200

1

5090
12 gemanas 3,26
18 semanas 6,46
24 semanas 8,56

BEcusciédn correspondiente

I®

502C

Ecueciédn correspondiente

i

609C

317

TABLA N¢85

602C

8,09
9,42

13,06

=—1 '8333
a=0,4166
r=0,9933

b=2,5050
a=0,4166
r=0,9449

18 éh(semnnns)
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5/ kn la tabla n? 82 se recogen los valores de tiempos parciales
de disolucién, teniendo en cuenta que a los tiempos de 12, 18 y
44 emanas los valores tabulados resultan de la diferencia entre

los tiempos parciales de disolucién y el tiempo de latencia ted-

rico.
TABLA N9 ag
T1i~mpo Tiempo parcial de disolucidn
(emsnas) (minutos)
409C 509C 602C
;5 Pso P75, P25 Yso f1s fas Pso Yqs
—<2

t=0 8 20 42 3 20 42 8 20 42
=2 10 22 44 100 23 -484f [0 24 53
t=6 10 25 50 12 26 54 13 32 69
=12 12 30 64 14 30 71 14 36 86
£=18 14 39 90 18 44 93 19 51 111
t=249 20 48 110 22 58 130 21 63 145
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6/ Hepresentacién semilogaritmica de tiempos parcisles de dinolu-
cidn frente a tiempos de lamacenamiento en semanas , calculfnido-
se las ecuaciones correspondientes a las rectas asi obtenidas.

Operamos con t25 tSOy t75:

Los resultados quedan recogidos en las tablas n¢S 87,88 v (9
Se calculan las pendientes medias a cada temperatura:

3 50=0 ,0184

%=0+0190

Se determinan las ordenadas al origen medias a c:ds tiempo pireicl
‘de disolucidn:

-—para tp %=0,9418

d 25

Para Y450 %=1,3136

-para t ¥X=1,6335

pd 75
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Tabla Ne g
\\2

Ta4090
b=0,923,
t %=0,014;
d o
{N‘E
ra0.9715
b=1, 303;
fpg‘ig %=0,015¢
rao,9986
b=1,606¢
*pa 75 %=0,018;
r=0,9955
R20=o,0160
log tpg
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TABLA N2 88

T=502C

b=0,9452

pd 25 o=0,0170
r=0,9870
b=1, 3015

Ypd 50 \ =0 ,0185

r=0,9900

b=1,6237

toa 75 =0,0197

r=0,9974

o050=0 ,0184

log,t

0 2 b 12 18 2.4(seman:»?)
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TABLA N¢ 89

T=602C

b=0,9573

*pa 25 { w=0,0164

r=0,9682
b=1,3362

S04 50 ) w=0,0198

r=0,9875

b=1,6703

*pa 75 {w=0,0210

r=0,9887

d/60=0 ,0190

los ¢
p

0 ] [} 13 18 é4(semanas)
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{31 en lugar de representar el log tpd frente a tiempo de almicenn-
imiento , para cada temperatura , hacemos una represent:acién con—
.junta que comprenda las tres anteriores , al igual nue se renlizd
cen 1a formulacién II(tabla n? 59)observariamos 1a aceptable homose—
meidad de las ordenadas al origen y la evolucidn ascendente de lnn
jpendientes a medida que aﬁmenta la temperatura. En consecuencin, 1na
wariable a considerar es la pendiente de los trazados linenlcs de
-tpd frente a tieﬁpo.de almacenamiento para cada temperatura.

/Al igual que haciamos en la formulacidén II , ademis de opernr con
tel inverso de pendiente media ,el tratamiento se rerliza con ol
iinversp de pendientes ,obteniendc una ecunacién por- cada tiemjo
Iparcial de disolucidédn cuya funcién de regresién ,n:i como su re—
tpresentacidn grifica queda expresada en la tabla n¥94 . AL dotorii-
mar los tiempos parciales de disolucidn teéricos,se obscrvan meno-
ires diferencias frente a los valores expe;imentnlen ; pero, ol
iifual que en 1la formulacién II , estn aproximaciédn de v: lores
1tedrico-experimental ,encuentra el inconveniente de que l: ecun-
tcién pierde su cardcter general. Los resultados aqued-n expres: do:

cen las tablas 95 , 96 y 97 para 40,50 y 60¢C respectivamente,
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7/ tepresentacidén gré&fica del doble reciproco 1/3, frente a 1/Tc
sicndo ® las pendientes medias obtenidas en el apartado 6/ y Tc
1 temperatura centigrada.Tabla n? 90

Determinacién de la ecuaciédn correspondiente a la recta obtenida
11 desarrollo de dicha ecuacién nos conduce a otra en la cual nos
quedn, relacipnado tiempo parcial de disolucién con tiempo de al-
m-ocenpmiento de las muestrés y temperatura de eqvejecimiento.
Calculamos mediante esta ecuacién los tpd tedricos y la desvia~

cidn frente a los tpd experimentales,

8/ Las X se representan frente a los ¢t . : t, siendo

t
pa * P25 t50 Yys
X 1las ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 6/.
$ustn recte asi obtenida nos arroja una efuacién que nos relacioné
ticmpos porciales de disoluciédn con ordenadas medias.

Doterminamos tpd tedricos y su desviacién frente a experimantales

Poblne 91,92 y 93 para 40, 50 y 6092C respectivamente .



1/5'()

804

;/_//V

404

60

20
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TABLA N990
1/Te V4
0,0250 62,5000
0,0200 54,3478 b=31,4512
0,0166 52,6315 A=1218,13830
r=0,9699

+

0,016 0,020 0,025 1/7c
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1/, =1218,3830 1/Tc + 31,4512

log tpd = &t + b

o= log tpd -b

B %
t 1218, 3830
logt - b - T + 31,4512
pd
(log - b) (1218,38304 31,4512 Tc) =t.Tc
log t . = § Ic 4D
p 1218,3830431,4512 . Tc
pd
75 | o
25
50
so } 75
25

"1

0,9418
1,3136

1,6335
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TABLAN 91

T = hoe ¢

Tiempo Tiempos psrciales de disolucidén (minutos)
{Semanas) g
t-25 t=50 =75
exp. teor, A {teor. A | exp. teor, A |teor. A | oxp.. teor., A lteor, A
1
o 3 & o |8 o 20 R0 0y | 20 ) Lo Lo 2 &3 1
2 1w |9 119 1 22 21 1 |22 [¢) Ly 43 1 (46 2
6 v |10 0 11 -1 25 25 0 |25 o} 59 50 0153 i
1 2 |13 -1 |13 -1 3 3 -1 1o - G4 o oot
18 |16 -2 {17 -3] 32 |39 0 [wo -1 | 79 11 |[8h y
e NS [, DU S I S
24 0 20 o |21 N L Y -1{50 -2 LA F 11 ‘105
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TABLA N°92

3

T = 50 C

Tiempos parciales de disolucién (minutos)
( Semanas) <
) t=2% _t=50 =75 -
exp, | teor. A [teor, A | exps ~ [teor, A |teor, Al exp, |teor, A | teor. a
] 8 8 o8 o 20 20 0] 20 p D b2 L2 o a3 ~1
_ 5 , .
2 10 91 1|9 1 23 22 1| 22 1 ’ 48 | 46 21 46 2
j _
6 12 *1 1| 12 1 26 | 26 ol 26 .0 P of 5% -1
12 14 ;'u. ol 14 (] 30 32 -2! 73 -3 71 | 69 2} 70 1
. ‘
IB
18 18 ”m o] 18 o uy | b2 2| 43 1 93 | &8 51 so 3
I ‘.
2h 22 | }zg . =1 |- 23 -1 58 54 bl 35 3} 130 113 17 116 ih
il e e =




T = 602 C

TABLAN' 93
Tiempo Tiempos parciales de disolucidén (minutos)

{ Semanas) <

t=25 t-50 t-75 =
expe teor, A |[teor. 4| exp. teor. A | teor. oXp. teor. A | teor. A
[ 8 9 -1] 8 [¢] 20 21 -1 | 20 42 46 -4 | 43 -1
2 10 10 o) 9 1 a4 |2 o]22 s3. | 51 2|47 6
3 3 hb 1] 1 2| 40 |28 N 69 61 8| s6 13
12 w s -1} 15 1| 36 |37 -1 35 86 80 6|1 13

; T

8 - 6 15
1 i To 1] 19 ol o 48 3] 46 e | 108 7] 9 5
a4 21 2‘6 -5 2% -4 63 |63 ol 60 s 136 9] 125 0
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TABLA N2 94
1/Te /o
Y25 %50 Y75
0,0250 69,93 84;10 55,24
©,0200 58,82 54,05 50,76
©,0166 60,97 50,50 47,61
(1) (2) (3)
b=39,5660
1) a1=1152,949
r=0,8267
b=22,3727
(2) ay=1648,244
r=0,9872
b=32,5711
(3) a3=907,4122

r=0,9999
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1/
1100

80 tpd 25

L
60 2 .
]
t
40 . pd 50
pd 75
[ ]
20 ¢
0,016 0,020 0,025

1/Tc

Representacién grifica de los valores correspondicutes -

1» tnbla n? 94



i

2
[~
ho2 C =
=
TIEMPO TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCION (MINUTOS) _:
(SEMANAS) :_é‘ v}
t 2% t 50 t 75
exXp, teor. A *XPe teor. fa eXPe teor, a
)
o 8 8 o 20 20 Q 42 40 2
t
2 10 9 1  + 21 1 ‘ (73 bl 4]
6 10 10 o a3 23 0 50 52 -2
12 t2 12 o 0 I -1 64 66 -2
18 % 15 -1 9 .38 1 90 85 s
24 20 19 1 A8 48 o 110 110 0

WAV T

rc e



TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCION (MINUTOS)

60¢ C

i

i
e

Cr e

TIEMPO
{ SEMANAS) o)
pu-
t 25 t 50 t 75 el
eXpPe. teor. FAN eXpP. teor. a eXPe teor. a
]
I'L
0 b 9 -1 V) 21 -1 42 46 -4
2 o 10 0 o4 24 o 59 51 2
6 11 2 8 4 6 0
1] 32 2 69 9 o
12 e 14 o) 16 37 -1 66 83 3
18 1 18 1 51 50 1 " 111 0
-{
21
24 23 -2 63 65 -2 5 149 -4
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502 C
LEEMPO CERMPO PARCIAL DE DESOLUCTOH (Lo
{SEMANAS) i
t 25 t 50 & 15
exp. teor. A expe. teor. FAN exp. toor. A
i
4
o - 8 8 o 20 20 v 42 ha V]
2 10 9 1 23 22 1 48 46 2
6 12 11 1 26 25 1 sh 55 -1
12 14 1k ) 30 3 -3 7 72 -
18 18 17 1 4y 42 2 93 95 -2
24 22 21 1 58 54 i 130 . 125% 5

%

Ybt
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COMENTARIO FINAL




Io6

kn el contexto de las ciencias biofarmacéuticas, se hace necesario
1n evaluacidn de otro tipo de caducidad denominada por Cadérnigs
y col. "caducidad biofarmacéutica™ consistente en una modifica-
cidén en la velocidad de liberacién de 1la sustancia medicamentosa
incorporada a la forma farmacéutica, sin alteracidn quimica del
principio‘activo, pero que origina una variacién sustancial de
1n biodisponibilidad del medicamento.
in algunos ensayos previos se ha podido comprobar que la conser-—
vacién de una forma de dosificacién determinada a temperatura ma-
yor que la ambiental durante periodos de observacién de dias o se-
manss, originaba una variacién sustanciel de pardmetros de solubi-
lidad que pueden ser condicionantes de la disﬁonibilidad biolé-
gica del medicamento.
3e ha comprobado que formas farmacéduticas sdlidas de administra-
cidn oral y rectal,con la misma sustancia medicamentosa e igual
dn:+ificacidn,y que por tanto, debian comportarse de forma idénti-
cn,nresentan diferente biodisponibilidad.

Sobre esta base se monta una bateria de
ensayos,cuyos resultados se recogen en la parte experimental de Im
presente memoria con el fin de evaluar en funcién del tiempo y con
distintas temperaturas de conservacién como evoluciona la veloci-
dad de disolucidn de los comprimidos.

Ia determinacién de la dureza de los comprimidos nos muestra el
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distinto comportamiento de los que se han elaborsdo con almidén-
lactosa a partes iguales como excipien;e y los preparados con
Avicel PH 101 como udnico excipiente, siendo el incremento de 1la
dureza en éste Wltimo del orden de 73,10% , mientras que si n}
Avicel PH 101 se le incorpora un 3% de bagazo liofilizado de 1i-
mén la elevacidn de 1s dureza es mis discreta con un valor de
36,62%.

El tiempo de disgregacién es notablemente inferior en la formuln-
cién que contiene Avicel PH 101 con un 3% de bagnzo de limén con
respecto a la formulacidn cldsica (almidén-lnactoua o partes isua-
les) y 1a que lleva Avicel PH 101 como iinico excipiente; encon-
trédndonos con unos valores de 97",62" y 39" para laz formulicio-
nes I,ITI y III respectivamente.

Estos valores nos podrian hacer pensar que un menor tiempo de dis-
gregacidén supondria una mayor velocidad de disolucidn ; esto,vere-
mos, no ha sido asi,ya que la que presenta unn mayor velocidnd
de disolucidn es la férmula clésica , puesto que 1:» simple eviden-
¢ia de una buena disgregacién no define en definitiva uns mejor

o peor disponibilidad del medicamento.
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I"~iro, probablemente, donde las diferencias son mds acusadas e
imprevisibles , es en el estudio de la velocidad de disolucién
del medicamento en la forma de dosificacién objeto de estudio.
U=be destacar, que la velocidad de disolucién de los comprimidos
“ t? ambiente no ha sufrido ninguna modificacién significativa
en ¢l transcurso del tiempo que ha durado la experimentacién
total,

Onerando en medio acuoso la velocidad de disolucidn a todas las

e ) i
rmperaturas varia en el orden V V4O>V50>V60 $ la influencia

20>
de la temperatura se manifiesta en consecuencia como una disminu-
cién de la velocidad de disolucién que lleva aparejada una dis-
minucién de la biodisponibilidad.
Poro al comparar cada ﬁna dé las temperaturas com las formulacio-
nes respectivas, se obtiene que en la formulacién I 1la velocidad
de disolucién es més rédpida que en la formulacién III y a su vez
~:tn mis rdpida que en la formulacién II . En efecto en la tabla

26~n se observa que el & a 609C,y 12 semanas de permanencia,

pd 50

se nlcanza a un tiempo de 34°en la for. I , en la II a un tiempo

considerablemente mayor 68°y en la 111 a los 44!
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Es de notar, que la cantidad total disuelt» no =e ve nfectndn en
el transcurso de tiempo de permanencin, ni con el »umento dno temr—
peratura de envejecimiento.

Al expresar como parfmetro dignificativo de las curvas de veloci-
dad e disolucién 1la pendiente de la rect: cemilog: ritmiecn, se ob-
tienen valores decrecientes a medida que va aumentindo de normo-
nemcia(almacenamiento) y la temperatura de envejecimiento.

Otro hecho notable, es 1 aparicidn de perio-
doss'de latencia en la formulacién II y III.-, es decir aquellns -ue
1levan como excipiente Avicel PH 101 . Los mencionndos periodes
de latencia en el caso de la formulacién II tienen lugnr = 1lrs do-
ce semnnas de permanencia de los comprimidos en estufn termostr-
tizada a 40,50 y 602C; por el contrario en lu formulr-eidn I1I 1n
apmricién de periodos de latencia tiene lugnr al mwicmo tiempo
pero a tempernturas mAs altas 50 y 609C.

En las tablas 33,34, 35 y 36 parr~ 1la formul:cidn 1 ; 61,62 y 63
para la formulacidén II y 87,88 y 89 para 1» formul:-cidén 111 , se
recogen los valores de tiempos parciales de disolucién(expresndos
en minutos) experimentales y tedricos asi como 1: difcrencin de
te@ricos frente n velores experimentnles.

Quedn clnro por las gréilicas que se aportan y los comentnrios for-—

mul ndos en pAginas anteriores , que lo naturcrlezn del exciniente
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jueg: un papel fundamental en el comportamiento del comprimido en
cunnto a velocidrd ce disoluciédn se refiere .

Yero, probablemente, 1o mis notable es destacar la distinta forna
en aue acusan el mantenimiento en estufa los comprimidos elabora-
dos con Avicel PH 101 como dnico ex¢ipiente o con mezcla lactosa-

nimidén.



A0l

CONCLUSIONES
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1.- S5e realiza el estudio farmacotécnico, con especial énfasis
»nt la velocid~d de disolucién, de comprimidos de prednisona, con

iddntica dosis,peso y forma en tres formulaciones diferentes.

2.~ La determinacién de la dureza de los comprimidos nos muestra
e) distinto comportamiento de los que se han elaborado con almi-
dén-lactosa a partes iguales , y los preparados con Avicel PH 101
como dnico excipiente, siendo el incremento de la dureza en este
1.timo del orden de 73,10% mientras que si al Avicel, se le in-

corpora un 3% de bagazo de 1limén liofilizado, la elevacién de 1la

"durezas es miés discreta con un valor de 36,62%.

3.—- Bn el estudio de la friabilidad de los comprimidos, se obtie-
nen unos valores medios de 0,12%,0,15% y 0,24% para las formula-

ciones I,IT y III respectivamente.

4.—- E1 tiempo de disgregscidn es notablemente inferior en la for--
imilnecidn que contiene Avicel PH 101 con un 3% de bagazo de limén
con respecto a la formulacién cIdsica (almidén-lactosa a partes
irminles) y la que lleva Avicel PH 101 como dinico excipiente j;los
valores encontrados para las formulaciones I1,II y III ,son res-—

pectivamente 97,62 y 39".
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5.- La velocidad de disolucién, operando en medio ncuoso, » li:s
1di i V. ..

temperaturas estudiadas, varia en el orden V20> V40),Va)> 60

La influencia de la temperatura se manifiesta en consecuencis,

como una disminucidn de la velocidad de disolucién que puede 1lle-

var aparejada una disminucién de 1la biodisponibilidad.

6.~ Al comparar las tres formulaciones se observa ue en 1a for-

mulacién I (férmula clésica) la velocidad de disolucidédn es ma-

yor que en la III y esta a su vez mayor que en la II,alcenzin-

dose valores asintéticos a temperatura ambiente, s los 75,180

¥y 105 ‘respectivamente.

7.~ Los valores de tiempos medios. de disgregacidn nos podrinn

hacer pensar que, un menor tiempo de disgreguncidn supondrisn una
mayor velocidad de disolucidn . En nuesiro estudio experimentol

no ha sido asi, ya que la que presenta uns mayor velocidad de di-
soluciédn es la férmula cldsica ,con un valor de tiempo de disgre—
gacidn de 97". Ya Levy en el atio 1962 apuntabn que la simple evi-
demcia de una buena disgregacién, no supone en definitiv:, unn

me jor disponibilidnd del medicamento.

8.- Cabe destacar, que la centidad total de principio activo disuel-

ta , no se ve afectsda por el aumento de temperatura de envejeci-
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miento , durante su permanencin en estufa termostatizada , lo

nfue demuestra estabilidad quimica del medicamento.

9.- En las formulaciones II y III, es decir aquellas que llevan
como excipiente Avicel PH 101 , a las doce semanas de permanen-

cia en estufa termostatizada se detectan periodos de latencia,

en la formulacién II a 40,50 y 609C y si se trata de la formulaciém
111 s8lo a 50 y 602C; por el contrario en la formulacién cuyo
excipiente es almidén-lactosa a partes iguales estos periodos

de latencia no aparecen.

10.~ Al expresar como parimetro significativo de las curvas de
Vvelocidnd de disolucién la pendiente de la recta semilogaritmica
(¢;>— Ct)/t se obtienen valores decrecientes a medida que va
aumentando el tiempo de alﬁacenamiento Yy la temperatura de en-
vejecimiento,encontrando unos valores de pendiente a temperatur;
nmbiente de 0,0221,0,0076 y 0,0131 para las formulaciones I,II1

y IITI respectivamente.

11.- Se establecen las ecunciones que correlacionan tiempos par-
cinles de disolucién con tiempo de almacensmiento y T de enveje-

cimiento , que obedecen » la expresién general:
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.La validez de esta ecuacién ha sido confirmada con nuestros v:lo-

res experimentales .

BIBLIOTECA





