


Muchas de las nuevas investigaciones
farmacéuticas cubanas de la actualidad van
dirigidas a incrementar la gama de
productos de liberacion controlada, de
manera que el logro de las tabletas de
clorhidrato de desipramina en accion
controlada significaria un avance para el
desarrollo de la Industria Médico
Farmacéutica nacional.

El clorhidrato de desipramina es
integrante del grupo de los antidepresivos
triciclicos y se emplea en el tratamiento de
la depresion, como sintoma caracteristico
de trastornos tanto psicoticos como
neuréticos.La psicosis maniaco-depresiva
y la neurosis depresiva son enfermedades
mentales que afectan la conducta de

guienes la padecen en una gran parte de la

poblacién mundial.

Si partimos de la premisa que la salud
integral se alcanza con el equilibrio 6ptimo
de la salud fisica y la salud mental, entonces

cada esfuerzo que se haga por mejorarlas

contribuira al desarrollo normal del ser
humano®

METODOS

Se disefiaron 5 formulaciones que
contenian clorhidrato de desipramina
(75 mg) como pncipio activo, ademas de
los excipientes correspondientes. Todas
estas materias primas cumplian con la
calidad requerida para su empleo, segun
requerimientos USP XXH.

Las variantes disefiadas fueron las
siguientes:

Formulaciones I, II, Ill: se usa la
combinacion de las matrices hidrofilicas
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y
dextrana en proporciones 1:1, 1:3, 1:4
respectivamente.

Formulaciones |V: se utiliz6 matriz
plastica o inerte (POVIAC) al 15 % en la
formulacion.
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Formulacién V: se disefié a partir de la
combinacion de 4 partes de dextrana con
una de HPMC y la posterior aglutina-
cion con solucion cloroférmica de
alcohol cetilico al 40 %.

La elaboracion de las tabletas se realizo
mediante el método de compresion
directa para la formulacién Il, y para las
variantes |, lll, IV y V se utilizé el método
de granulacién humeda. Los granulados
obtenidos se caracterizaron segun sus
propiedades fisico-mecéanicas vy
tecnolégica%® (Iraizoz A, Bilbao O,
Barrios MA. Conferencias de Tecnologia
Farmacéuticas. Facultad de Farmaciay
Alimentos. Universidad de La Habana.
EMPES, La Habana, 1990:359,363-4).
Posteriormente se comprimieron en una
troqueladora de simple impacto (Manes-
ty) con los siguientes troqueles: 11,11 mm
PB para variantes I, Ill; 11,7 mm
CN para la fornulacion I1; 6,4 mm
CN en la formulaiénIV;12,7mmCNen
lavariante V.

A las tabletas resultantes de cada
compresion se le determinaron las propie-
dades fisico-mecénicas y tecnologicas.

Después de la caracterizacion tecno-
l6gica correspondiente a granulados y
tabletas, se procedi6 al estudio de disolu-
cién de los comprimidos con el objetivo de
evaluar si cumplian con un perfil 6ptimo de
liberacion controlada.

Inicialmente se realizé la curva de
calibracién con el fin de poder cuantificar el
principio activo liberado. La disolucion se
llevo a cabo en un disolutor Erweka DT6R,
con el uso del aparato 1 (cesta) y mante-
niendo el comprimido las 2 primeras horas
en HCI 0,1 N; después se cambio por agua
destilada hasta terminar el ensayo.

Para la determinacion de la cinética de
mejor ajuste se utilizé el programa estadis-
tico Microsta, efectuandose el analisis de
regresion de los diferentes modelos
cinéticos.



RESULTADOS uno, se observan en la figura 1. Los
resultados segun la media de 6 determi-

El disefio de las 5 formulaciones se haciones muestran que la formulacion V es
realiz6 con diferentes matrices y propor- la que presenta un perfil mas adecuado a
ciones de ellas, a fin de seleccionar el un medicamento de liberacion controlada,
método mas acorde con las caracteristicasdonde a las 8 h se ha liberado
estructurales y quimico-fisicas del aproximadamente el 60 % de principio
clorhidrato de desipramina. activo.

Los resultados correspondientes a la La tabla 3 muestra los parametros
evaluacion fisico-quimica y tecnologica de cinéticos determinados a las formulaciones
los granulados muestran que estos |, lll'y V, segun el programa estadistico
presentan caracteristicas satisfactorias paraMicrosta. Con los datos obtenidos para el
la elaboracién de las tabletas (tabla 1). mejor ajuste se pasé a analizar el

Se elaboraron los comprimidos y los comportamiento de la velocidad de
resultados de la posterior evaluacion de liberacion.
estos se presentan en latabla 2. Paralaforma Mediante la figura 2 se analizé el
terminada también se logré una buena comportamiento de la velocidad de
calidad fisico-mecanica, segun la media de liberacion para la formulacion V. También
3 determinaciones para cada parametro.  Se evidencia que este disefio tecnologico

Los perfiles de disolucion realizados a libera rapidamente la dosis inicial y
las formulaciones |, lIl, IVy V que poseian posteriormente de una forma lenta y
50 mg de clorhidrato de desipramina cada controlada la dosis de mantenimiento.

TABLA 1. Propiedades fisico-quimicas y tecnolégicas de los granulados

Propiedades F-I F- F- F-IV F-V
Tamafo de 0,66 + 0,00 0,50 + 0,02 0,52 + 0,00 0,80 + 0,03 0,51 +0,02
particula (mm)

Velocidad de flujo 10,90 + 0,00 8,18 = 0,00 13,66 + 0,86 9,88 +1,79 14,25 + 0,00
(g/cm?s)

Densidad aparente 0,51 = 0,00 0,50 = 0,00 0,45 + 0,00 0,51 = 0,00 0,45 = 0,00
(g/cmd)

Densidad real 1,18 £ 0,06 1,25 + 0,00 1,21 £0,03 1,18 £ 0,04 1,16 £ 0,14
(g/em®)

Porosidad (%) 56,75 + 2,16 59,87 + 0,70 62,80 + 0,85 56,73 +1,53 61,00 +4,99
Humedad residual (%) 3,90 4,20 3,00 0,51 2,90

TABLA 2. Propiedades fisico-mecanicas y tecnologicas de las tabletas

Propiedades F-1 F-l F-1u F-1v F-Vv

Peso promedio (mg) 437,50 = 11,76 426,50 +9,81 45550343 12365+288  561,00+451
Altura (mm) 4,69 +0,13 3,84+ 0,53 4,58 0,43 4,29 + 0,62 5,15+0,32
Dureza (kgf/Erweka) 2,48 + 0,41 4,81=1,21 7,67 0,29 9,58 +0,53 11,53 £0,29
Friabilidad (%) 0,98 0,32 +0,22 0,36 + 0,21 0,00 0,06
Abrasividad (%) 0,21 0,24 +0,23 0,07 0,00 0,00

HFR 2,53 15,03 21,30 0 192,17

HFR: indice de dureza-friabilidad (HFR= dureza/friabilidad).
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TABLA 3. Resultados de los parémetros cinéticos determinados a las diferentes formulaciones estudiadas

Parametros

F-1 F-1l F-V
ki (minx 104) 3,80 2,76 2,33
ks (minx 10%) 1,13 1,11 0,89
tl (min) 30 30 45
t.,,, (min) 252 293 369
00+, (MIN) 662 703 858
t_(min) 15 15 15
Porcentaje
de liberacion
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FIG. 1. Perfil de liberacién de las formulaciones I, Ill, IV, V
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FIG.2. Perfil de liberacion (curva
——F-V diferencial).



DISCUSION A las formulaciones que continuaron
en el estudio se le realizaron los perfiles de

Al analizar cada una de las propiedades disolucion correspondientes. Los resul-
de todos los granulados se puede concluir t2dos muestran que las variantes I, lll'y V

de forma general, que estos se encuentrant'em?n un Comportamlgnto acorde con
dentro de los limites permisibles medicamentos de accion controlada. Sin

En cada una de las formulaciones se emb_argo, la fo_rr_nulacién IV disefiada con

den observar los altos valores de Poviac y exmpu.ante_s SOIl.J,bIeS en agua
pue . presenta una rapida liberacién del farmaco,
hume_dad en las variantes |, 11, 1ll, lo cual no por lo cual no cumple con los objetivos
constituye un problema pues son formula- propuestos.

ciones que poseen un alto contenido de  pgra |3 evaluacion del comportamiento
dextrana, polimero hidrofilico facilmente cjnético de las formulaciones I, Il y V, se
compresible, aun a elevados porcentajes deprocesaron los datos en el programa
humedad.Por otra parte, la elevada tallade estadistivo Microsta, segun los érdenes
particulas en la formulacién IV se debe a cinéticos 0, 1, 2 y los modelos Higuchi y
gue se utilizé Poviac como agente agluti- Hixon Crowell; se concluy6é que las
nante en el 15 % por recomendacion de los formulaciones cumplen con el modelo de
proveedores, para lo cual tuvo que realizarse Hixon Crowell (raiz clibica). Aunque no se
una doble aglutinacion. evaluaron los diferentes parametros para la
Segun los resultados obtenidos al formulacion 1V, si se determin6 que
evaluar las propiedades fisico-mecanicas y presentaba una cme_tlca d_e liberacién acorde
tecnoldgicas de las tabletas, las formula- conel mode_lo de Higuchi. liz6 |
ciones |l y lll formuladas por la combinacion congrst;%ilgr:gzgt; végci di:ja dlezl?berea—
de matrices hidrofilas (dextrana-HPMC) en cién mediante las curvas diferenciales,
diferentes relacu,)nles, tienen aceptables yoqe se ghservaron los mejores resulta-
proplleo_lades mecanicas, con una resistenciay o para la formulacion V.
mecanica de la variante Il moderadamente Finalmente se determinaron los

superior. Los disefios IV 'y V presentaron parametros cinéticos a partir de las curvas
excelentes propiedades tecnoldgicas. Paragiferenciales para las formulaciones |, Il, V.
la formulacion Il se obtuvo un peso Los resultados muestran que las 3
promedio por debajo de los limites estable- formulaciones siguen un mecanismo de
cidos, como consecuencia de la deficiente entrega del farmaco similar en condiciones
alimentacion de las matrices, producto de in vitro. Se aprecia ademas, que el
los problemas de fluidez y aglomeracion incremento en las proporciones HPMC-
entre las particulas, por lo que se sugiri6 la ~déxtranafavorece el f,, ,, asi como la
eliminacién de dicho disefio y se concluy6 aglutinacion con solucion cloroférmica de

que este no cumple con buenas propie- alcohg[ cetilico _e.n_lu_gar.de la solucion
g L . alcohdlica de polivinil pirrolidona (PVP).
dades fisico-mecénicas y tecnologicas.

Las curvas de calibracion realizadas Estos resultados corroboran lo
mostrado en la figura 1, donde se observa

para el estudio de disolucién en HCI0,1 Ny qe a un mismo tiempo la F-V libera al medio
agua destilada, cumplieron con un adecuado menor porcentaje de farmaco que los
coeficiente de regresion, por lo que restantes, por lo cual se puede concluir que
resultaron optimas para la cuantificacion del es la formulacion que alcanza los mejores
farmaco liberado. resultados.
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SUMMARY

A preliminary study was conducted aimed at obtaining controlled-release
desipramine hydrochloride tablets (75 mg). There are no antecedents about
their manufacture in world literature. 5 technological variants of formulation
were designed and very encouraging results were obtained on using Cuban technical
dextran and hidroxypropylmethylcellulose (HPMC) as retarding agents in the
mass and agglutinate it with a chloroform solution of cetyl alcohol, with which
tablets with excellent physico-mechanical and technological properties were
obtained. A satisfactory dissolution kinetics with,g i of approximately 14

hours ofin vitro assay was also attained.

Subject headingsTECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL; DESIPRAMINE/
/pharmacology; DESIPRAMINE/pharmacokinetics; DRUG COMPOUNDING/
/methos; DRUG INDUSTRY; CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL/methods;
TABLETS.
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