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Figura 1. Administracién de firmacos y respuesta biol6gica.
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Figura 2. Concentraci6n plasmdticay su relacién con el efecto terapéutico.
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

nibilidad. El pH del estémago puede variar dentro de limites bastante amplios
ain en sujetos normales sin patologia digestiva. Investigadores japoneses han
comprobado que un porcentaje importante de la poblacién tiene baja acidez
gastrica, este fenomeno se presenta especialmente en sujetos mayores de 50
anos, En lafigura 6 se puede apreciar que en sujetos de 20 anos o menos la
pruporci(:gn de los que tienen baja acidez es relativamente baja, pero en
sujetos de edad superior a 50 anos, mas del 60% presentan baja acidez
gastrica. Gomo la biodisponibilidad depende de la disolucién del principio
activo y ésta es influenciada por cl pH del medio, se puede suponer que la
biodisponibilidad de medicamentos puede ser mayor o menor —dependien-
do del medicamento— en sujetos que tengan baja acidez!®.

En la figura 7 se encuentran los perfiles de concentracién plasmatica
obtenidos después de la administracion de cuatro diferentes comprimidos de
diazepam a voluntarios sanos. Los sujetos se dividieron en dos grupos de
acuerdo a la acidez géstrica que presentaban: un grupo de acidez normal y
otro con baja acidez!?,

El metronidazol tiene alta solubilidad entre pH 1y 7. Sin embargo, aun
en este caso, en un tipo de comprimido recubierto, se encontré una muy baja
biodisponibilidad en el grupo de sujetos de baja acidez géstrica (figura 8). Es

% de sujetos con baja acidez

10 20 30 40 50
| I | ! |
19 29 39 49 59 anos

Figura 6. Probabilidad de encontrar sujetos con baja acidez en individuos normales (18).
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AIACHE |.M., BEYSSACE. y RITSGHEL W.A.

TABLE 1

Organ Size, Surface Area and Presence of Surface Processes
(wlh) in the Alimentary Canal (F - folds; MAV - macrovilli;

: MIV - microvilli)(3, 4, 5, 6, 7)
Anatomic ' y Average Average Absorbing Presence of
Unit . Length Diameter Sur Face Area Processes
(cm) (cm) (m ) F, MAV, MIV
Mouth cavity 15-20 10 0.07 none
Esophagus 25 2.5 0.02 none
Stomach 20 15 0.11 F: +++
MAV: none
MIV: none
Duodenum 25 5 0.09 F: +
MAV: ++4
MIV: +++
Jejunum 300 5 60 F:+
MAV: +++
MIV: +++
Ileum 300 5 G0
Cecum 10-30 7 0.05 T+
MAV: +
MIV: +
Colon 150 5 0.25 I+
MAV: none
MIV: none
Rectum 15-19 2.5 0.015 F:+
MAV: none
MIV: none

—FEl drenaje venoso : es diferente para cada parte del tracto gastrointestinal
(por ejemplo, en la boca, transcurre desde las venas de la lengua hasta la
circulacion sistémica). Debe senalarse, también, que ¢l drenaje venoso desde
el estdbmago, el intestino delgado, el intestino grueso y la ampolla rectal
transcurre via las venas mesentéricas para alcanzar la vena porta y pasar por
el higado antes de llegar a la circulacién sistémica. Asi, los farmacos que
tienen una extracciéon hepilica importante serin metabolizados antes que
alcancen la circulacién sistémica. El primer paso hepitico puede ser utilizado
para la orientaciéon de los farmacos hacia ¢l higacdo (por ¢jemplo, la insulina,
las sustancias antineoplasicas para el cancer del higado, los antimalaricos...).

—El drenaje linfatico: es también diferente para cada parte del tracto
gastrointestinal. La linfa llega a la circulacién sistémica via el canal toricico.
A partir del estémago y del intestino los firmacos pueden ser absorbidos por
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

La figura 6 muestra dos de estos dispositivos. El primero contiene la parte
que se infla dentro de una matriz de polimeros que es introducida en una
capsula de gelatina. Después de la disolucién de la cépsula, la parte inflable
se carga de gas y mantiene la cipsula flotando en la superficie. La liberacién
del farmace sucede por difusién a partir del reservorio. El segundo dispositivo
conticne un elemento que puede controlarse por la presion osmética y un
elemento inflable que es introducido en una capsula biodegradable, Después
de la administracién, la cipsula se disuelve o se desintegra. El liquido en la
parte flotante produce gas, debido a la temperatura y el liquido gastrico que
difunde en el compartimiento por la presién osmética, puede disolver la sal
que tiene la actividad osmotica, la que a su vez, ejerce una compresién sobre
la bolsa que contiene la solucién de fairmaco la cual es liberada a través de un
orificio. Un tapén degradable que se halla en la parte flotante es destruido
después de un tiempo predeterminado y el sistema se hunde.

—Las formas de retencion intragdstrica (figura 7)

Diferentes formas, por ejemplo, anillo, tetrahedro, disco, hoja de trébol,
cinta, pellet hechos con silastic (siliconas) o con polietileno o mezclas de
polietileno conteniendo 15% de sulfato de bario para permitir una visualiza-
cién con los rayos X, pueden ser introducidas en cipsulas de gelatina y
administradas a perros. El anillo y el tetrahedro pueden mantenerse durante
24 horas, pero la retencion del disco y de la hoja de trébol se mantiene sélo

entre el 40 y 67% de los casosy los anillos y las cintas no permanecen durante
24 horas.

Figure 7. Shapes for intragastric retention of dosage forms.

50
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Figure 2. Particle size distributions (Coulter-Counter) of suspensic Ision , con g S 830544 (x).
spironolactone (A) and 1,4-dihydroxyanthraquinone (+) as drug particles (f’ irst experiments).

10 100
Particle size (jm)

Figure 3. Particle size volume distributions (laser-diffraction) of a drug{ree emulsion after passages of high
pressure homogenization (MasterSizer, presentation 0407).
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100
%50 |- —fr———— Poloxamer 188
- Poloxamer 188/Spironolacton
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Bl 10 100
Particle size (4 m)

10

Figure 4. Particle size volume distributions (laser-diffraction) of a drug-free emulsion, prepared with poloxamer

and the same emulsion with 0.5% of spironolactone particles.
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Figure 5. Particle size volume distributions (laser-diffraction) of drug-free emulsions, prepared with lecithin
Lipoid §75 and with a combination of poloxamer and Lipoid S75.
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100 20
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§75/Poloxamer 188/1 % Spironolacton ]
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Figure 6. Particle size distributions (laserdiffraction} of a drug-free emulsion, prepared with a combination of
poloxamer and Lipoid 875 and the influence on the distribution, when 0.5 or 1.0% of spironolactone particles
were added (MasterSizer, presentation 0407),

volume distribution (q8lg)
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I\

0,01 01 ' 1
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@ drug free emulsion + spiro.susp.-emuls. * spiro.-oilsuspens.

Figure 7. Particle size distributions (photon correl. spectr.) or a drug-free emulsion, of the same emulsion,
containing 0.5% of spironolacton and of the spironolacton-oil suspension.
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KLAUS |. STEFFENS

TABLE 8

Cystostatic activity in mice of S 830544
as suspension-emulsion

Dosage (mg/kg) T-value (%) Ascitis (no.)’

7.75 114 4
4.65 143 5
1.55 129 6

ln=6,

Suspension-emulsion systems containing spironolactone

The results of the diuretic efficacy of spironolactone, formulated as a
suspension-emulsion system is shown in figures 12-15. As it was mentioned
before, the criteria of choice for the stabilizing emulsifier are particle size and
stability of the system. For these experlments particle size was the more
important parameter.

Thus, we decided, to prepare one part of the suspension-emulsion sys-
tems with lecithin Lipoid E 80 E, another part with Poloxamer 188 and a third
part with Lecithin Lipoid S 75 in combination with Poloxamer 188 to lower

urine/animal (ml/d)
50
40
Injection
30 -
20
10
0 { i } f f f } f
0 1 2 3 4 5 6 7
day
# control animals + drug [ree cmulsion *  oil spiro saturated

Figure 12, Medium daily urine secretion of rats, control experiments with an untreated group, a placebo
formulation and an emulsion with spironolactone saturated oil phase (n=6). Emulsions were prepared with
3,6% lecithin Lipoid E 80 E.
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urine/animal (mi/d)

NGTAN
a (AN

m _Lh_-_‘—_ﬂ
o L | | | | —
0 1 2 3 day 4 5 6 7

+ drug free emulion O  0.5% spironolactone X 1% spironolactone

Figure 13. Medium daily urine secr. of rats, suspens.-emulsion systems were prepared with 3,6% lecithin Lipoid
E 80 E (n=6).

urinc/animal (ml/d)
50
40
Injection
7
30
20 % V”A
10
0o L | ! | | : : :
1] 1 2 3 4 5 6 7
day
+ drug free emulsion O 0.5% spironolactonc X 1% spironolactone

Figure 14 as Fig. 13, systems were prepared with 3,6% lecithin Lipoid § 75 and with 1,2% Poloxamer 188 (n=6).

the sizes of the oil droplets. Most of the animals received a dose of 60 mg/kg
spironolacton (0.5%-systems).

Due to small effects, we doubled the dose from 60 to 120 mg/kg during
the animal experiments (1%-systems). This was the reason for some side
effects, explained later on.

88
































































































RAFAEL CADORNIGA CARRO

Férmaco Farma de transporte
1]
—l . On —— 00C —X
—1—= SH —1— S§0C—X
—1—— COOH —— C0O0—X
R R
I r
—f—— N—H ——— N—OC—X
o
[ l /OII
—t—— OH . O —--—P\
OH
o]
Il _OoH
——— SH ——— §-—P <
OH
Figura 9. Repr i6n esquemitica de algunas moléculas hipotéticamente aictivas y de posibles formas de

transporte.

fluencia de la longitud de la cadena alquilica sobre el flujo a través de
membranas.

El coeficiente de solubilidad de miembros de una serie homéloga des-
ciende con la longitud de la cadena hidrocarbonada. La hidrosolubilidad de
congéneres homélogos se puede ajustar a la expresion:

10g Sn = log Su = an (EC. 9)

donde S, es la solubilidad del enésimo miembro de la serie, S, la de la
molécula no sustituida, y n el nimero de atomos de carbono de la cadena
alquilica.
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RAFAEL CADORNIGA CARRO

log de 1/G (mM) o log de K., (cm/h)

log de K

Figura 14. Relacién entre la inversa de la concentracidn umbral (C) requerida por los ésteres nicatinicos para
inducir eritema en humanos y el coeficiente de reparto éter/agua. Se representa también la permeabilidad
(Kp) a través de una membrana modelo tetradecano en funcién del coeficiente de veparto tetradecano/agua.

miento “in vivo”. Por otra parte, ha de definirse exactamente la naturaleza de
la fase oleosa en la que se determina el coeficiente de reparto, siendo la mas
frecuentemente utilizada la constituida por el sistema octanol-agua.

A efectos de absorcién, Yalkowsky y Mozorowich (col. cit.) estiman,
basindose en los datos disponibles, que sustancias que presentan un coefi-
ciente de reparto octanol/agua de 100 o superior son bien absorbidas,
siempre que se administren a dosis que no excedan su coeficiente de solubi-
lidad en los fluidos digestivos. En la ecuacién 11 y figura 12, se obtiene un
valor de log CR, de 1,97, al que corresponde un coeficiente de reparto
proximo a 100. Asimismo, estos mismos autores, a titulo de recapitulacion,
formulan los siguientes postulados:

1. Lavelocidad de transporte aumenta con el coeficiente de reparto hasta
que su logaritmo (el del coeficiente de reparto) se aproxima a 2,

2. El coeliciente de solubilidad en fase acuosa es, frecuentemente, funcién
inversa del coeficiente de reparto.

La respuesta bioldgica a la administracion de un agente bioactivo formu-
lado y administrado como profirmacos, esta condicionada a la reversibilidad
del producto administrado. Esto es, la posibilidad de que el organismo

127
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pg/mi
12 —

®———@ bacampicilina

O———0 ampicilina i.m.

1 2 3 4 5 6 horas

Figura 18, Concentraciones de ampicilina en plasma después de administrar dosis equimolares de ampicilina
i.m. y bacampicilina oral.

Pivampicilina
I H.CHO + (CH,) ,C.COgH
z —
s HOCH,
~d
Talampicilina T |
E HO,C
| A )
i ) AMPICILINA
A
CH ,- CHO + CO4+ CHyCH,OH
Bacampicilina 5
A /‘

Figura 19. Representacidn esquemdtica de los productos derivados de 1a hidrdlisis “in vivo™ de pivampicilina,
talampicilina y bacampicilina,
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Coeficiente de reparto octanol/agua

o]
10 —
¥
1 —
bacampicilina
'-'—*”"".
0.1 —|
£
/ K amoxicilina
T 2 )
Pt ~O
G .
0,01 — m -} 7} 3 M, =1
P> ampicilina
1
| I 1 | T : = -
2 3 4 5 6 7 8 pH

Figura 21. Solubilidad lipidica de aminopenicilinas en funcién de pH.

Prolactaminas mutuas

La penicilinay, en general, los derivados del 6-APA, continiian ocupando
un lugar prominente en el tratamiento de infecciones bacterianas. Su efecti-
vidad se ha visto mermada por la aparicion de cepas resistentes, la mayoria de
las cuales inactivan a las lactaminas por la accién de B-lactamasas. Ello ha dado
lugar al desarrollo de inhibidores especificos de las lactamasas que han
demostrado su utilidad clinica restaurando el espectro de actividad de las
penicilinas semisintéticas no resistentes a lactamasas. El sulbactan y el dcido
clavulinico son dos representantes genuinos del grupo de inhibidores de las
B-lactamasas.

El sulbactan, sulfona cel icido penicilinico, presenta, al igual que la
ampicilina, muy baja disponibilidad debido a su pobre absorcién por el tracto
digestivo. El problema se soslaya, en un principio, sintetizando ésteres a
expensas del carboxilo en 3, de forma anailoga a como se habia resuelto la
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CARRERA DE QUIMICA Y FARMACIA

RUTA CURRICULAR DEL PLAN DE ESTUDIOS - D.U. N® 487/1981 - N* 0510/1963 - N* 013/1584 - N* 0073/1984 - N* 0195/1587 y N* 0188/1988

DIRECOON Y DOCENCIA DE ASUNTOS ESTUDIANTILES
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PATRICIA ACUNA, SANCHEZ, V. y UGARTE, R.

absorcidn, activo pasivo, la focalizacién de la absorcién en algiin segmento
del intestino y la posible interaccién de otros firmacos.

La segunda unidad —Farmacocinética—, que es la mas extensa y considera
todos los aspectos conceptuales referidos a la farmacocinética. Se analizan los
diferentes modelos farmacocinéticos de compartimentalizacién y los méto-
dos existerftes para el ajuste de regimenes de dosificacion. En la prictica, en
esta unidad, se trata de privilegiar la comprensién, el analisis y la aplicacién
de estos modelos mediante la resolucién de diferentes y variadas series de
problemas. En esta unidad, mediante el uso de un “Sistema Farmacocinético
in vitro” basado en el propuesto por Robert Guntow y colaboradores (State
University of New York, Buffalo), los alumnos simulan las diferentes vias de
administracion de medicamentos ylos diferentes modelos compartimentales,
caracterizandolos a través de la determinacién de sus diferentes parimetros
farmacocinéticos.

En la tercera unidad, se abordan los contenidos referidos a Biodisponibili-
dad de Medicamentos. En ésta, se da énfasis a la evaluacion de la disponibilidad
de diferentes formas farmacéuticas tanto in vitro como in vivo y a los estudios
y métodos para determinar la Bioequivalencia entre diferentes preparados
comerciales y/o formas farmacéuticas. Para complementar esta unidad, se
realizan experimentos en que se determina la Biodisponibilidad y la Bioequi-
valencia entre preparados comerciales de acido acetilsalicilico, incluyéndose
la participacion de los propios alumnos.

La ensenanza tedrico-practica del curso es complementada, ademas, con
la realizacién de seminarios bibliograficos individuales que los alumnos expo-
nen oralmente ante el curso. Esto Gltimo estimula la participacién, la discu-
sién y el andlisis critico por parte de los alumnos del curso. Por otra parte, en
cada unidad los alumnos resuelven guias de problemas que permiten el
mejoramiento en la capacidad de anilisis y de resolucién de situaciones
reales.

En conjunto, cada una de las actividades descritas tienen como objetivo
la formacién de profesionales capaces de resolver problemas relacionados
con la Biofarmacia, tanto en el area clinica como en su aplicacién al desarro-
llo de formas farmacéuticas.

El curso pretende incorporar en forma equilibrada cada uno de los temas
que lo constituyen, de modo que su desarrollo permita al alumno obtener
una visién integral del estado actual y la proyeccién de la Biofarmacia.

El cumplimiento de los objetivos para este curso (y los otros) se lograran
en la medida que se produzca una descongestién del plan de estudios. Por
esta razdn, en la actualidad el estudiante no cuenta con el tiempo suficiente
para madurar a cabalidad los conceptos entregados. Esto conjuntamente con
un cambio de actitud en el sistema ensefanza-aprendizaje garantizaran, en
parte, el que el profesional formado sea realmente un experto en farmacos.
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Figura 4. Rotohaler,
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Figura 5. Spinhaler.

preparacién bajo presién®. Asi, s6lo el 5% de la dosis puede alcanzar el mismo
nivel después de la administracién con un inhalador de polvo? (con el
Turbuhaler, una cantidad de 13,7% * 2% puede depositarse en los pulmones,
seglin un estudio realizado por cintigrafia!l.

Dicho dltimo problema se debe a dos factores: en primer lugar, para
utilizar el dispositivo (hélice del ventilador), el paciente debe inhalar rapida-

209
























BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

i

Descomposicién térmica de una resina epéxica
Peso de la muestra : 4,46 mg

Sensibilidad 1 2.5 mg/full scale
1 mg/min
Atméosfera : aire, 30 ml/min

Programa térmico : 10° C/min
00sC  200°C 800°C  400°C 500°C
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JUAN NAVARRO

de una sustancia cristalina. Sin embargo esta cristalinidad se va perdiendo a
medida que se va formando la inclusién sélida, y esto se puede apreciar
observando el espectro de difraccion por rayos X del producto final. Se
puede asi determinar el mejor método de obtenciéon de la inclusién sélida
(figura 6). . - |
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X-ray Diffraction Patterns of Ground Mixtures of
Separate Drugs with 8-Cyclodextrin ( Molar Ratio=l:1 )
Key:

(a) crystalline drug (b) ground drug alone (ground
for 24 hr) (c) physical mixture (d} ground mixture
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Figum 6
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