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CAPI TUL 1

ILNTRODUCCTI ON

"I.1° CONCEPTOS GENERALES.

Desde su aparicién sobre la Tierra, el hombre comenzd a uti~
Vizar principios activns en su afdn por mantener T4 .3alud. Con el
transcurso del tiempo se han descubierto una gran cantidad de fidr
macos, .asf como distintas formas de aplicarios, que han evalucic-

'nado'con el fin de obtener un proceso Gptimo de medicacion ([1].

En afics recientes los trabajos realizados a nivel internacio
nal se han avocado, en forma prigritaria a ia obtencién de una --
forma farmacéutics que mantengan constantes los niveles plasmiti-

_ecos del principio activo. en general son denominadés sistemas de

accitn sostenida {2].




(]

Sistemas de Accidn Sostenida.
Son todas aquelinss sistemas farmacfulicos gue suministran

el fdrmaco por medic 42 una liberacidn lenta y‘cohstanle por un

perfode prolsngado.

En el afie de 1930 la accidn sostenida se intenta por medio

de formulacienes que iiteran al fdrmaco lentamente, presentando

proglemas cawsados por rvactores fisicoquimicos externos en la. -

cantidad de firmaco liberiado, como respuesta a un tratamiento -

A partir de 1970 se desarrollan formulaciones de ace
liberacidn

aplicado.
cién sostenida mds eficientes, las cuales logran la

de su principio active por periodos constantes hasta de cinco

aiios con un sdlo dispositivo.

Ventajas de los Sistemas de Accidn Sostenida.-

Con los sistemas de accidén sostenida se obtienen beneficios

nara consumidores y productores de medicamentos.

Para-los consumidores significa:

2)- Reduccidn en el ndmero de aplicaciones del medicamento 2

un mfnimo, evitando retrasos u olvidos durante el trata-

miento,

Mantener un nivel teraputico constante evitando asi las

fluctuaciones en los niveles clfnicos, téxicos y subrli-

t

nicos que se tienen con las formas farmacéuticas conven-



cionales, debido al amplio ntimero. de aplicaciones rnali-
zadas.

c

Disminuir las cantidades de principio activo y excipien-
tes que son metabolizados par el organismo, rfectuandn
Un proceso de-eliminacidn mds eficijants, qua reparcute

en una disminucidn de los efectos colaterales‘EZ.Zj.

Para los preductores represeénta:

a) Utilizacidn de menores cantidades de principios activos
'y excipientes en el proceso de produczién, disminuyends
la cantidad de horas-hombre empleadas en su elaboracidén.

b} Ampliar eficiencia y longevidad de los principios acti--
vos .

<

~

Produccidn mas rdpida, disminuyendo el! tiempo en la manu
factura del producto, modificando la ruta crftica de fa-
bricacidn.

d) Ofrecer umna calidad superior que sea susceptible de pro-

~

trccidon mediante una patente, cobteniendo un mercado de

ventas mds amplio. [3].

"Clasificacién de los Sistemas de Accidn Sostenida en Funcidn
:del Tipo de Liberacion.-
Sistemas de difusidn controlada:
1.- Sistemas de Membrana {Depdsito).
i) Con actividad constante.

it) Con actividad no coenstante.




2.~ Sistema do Matriz.

i) No soroso con firmaco disuelto.
ii} Mo poroso con farmacce disperso.
i111) - Poroso con firmace disuaite.
iv) Paroso con fdrmaco disperso.
3.- Sistemas quimicamente controlacos.
) i) Sistemas biodegradablies.
i1) Sistemas de cadena pendiente.

4.- Sistemas Activados por solvente,
i) Sistemas de hinchamiento controlado.
ii) Sistemas osm6ticamente centrolados.

Tipo cdpsula.- En este tipo de sisitema de liberacidn, el prin

cipio activo esta encapsulado dentro de un contenedor envuelto -

por .una membrana y la velocidad de liberacidn del principio acti

vo estd controlada por Ta permeacidn a través de la membrana.

Tipo matriz.- En este tipo de sistemas de liberaci6n, ¢l prin
cipio activo este homeogeneamente dispersado en una matriz polimé-
rica y 12 velocidad de Jiberacién,del principio activo estd con--

trolado por la difusibén a través de Ta matriz polimérica.

Sistemas quimicamente controlades.- Se caracterizan por una
liberacitn del fdrmace acompainada de 1a biodegradaciéin de un po-
1{imero.

Sistemas Ccntrolades per Activacion del Solvente.- La entra-

da -en 1a forma farmacéutica de un solvente es ei paso fundamental
para gque postericcmente por distintos mecanirmos migre hacia el -~



exterior [4]1.

Recientemente en busca de mejores presentaciones de siste--
mas de accidn sostenida, se tienen @ asquellas gue aumentan la ~

permanencia de la forma farmacéutica en el tracto gastroinies-

tinal denominados sfstemas bioadhesivos. Estos sen on ge

de origen bigldgico, siendo polfmerns de alru oeiw

ma farmacéutica [27.

Para comprender el funcisnamiento de estos sistemac es ne-

cesario tener en cuenta los siguientes conceptos.




1.z ADHESION. ‘ ' o E

Concrptos Senerales,

La adhesidn es 21 estado dindmico en ol cual dos superfi-
cies se mantienen unidas por medio dm fuerzas interfasiales, que
consisten en fuerzas de atraccidn elécirica gue mantienen la -

unidn por ampiios perigdos dJde tiemps.

Las fuerzas adhesivas mds importantes para efectuar la unién
son las cecundarias o fuerzas de Van der Waals gue logran un desa
rrolle efectivo de 1a atraccidn intermolecular. Las mis signifi-
cativas son las fuerzas de London [5] que scn las responsables
de la cohesién molecuiar, pero al tenmer contacto con meléculas

_de distinta especie ejercen una atraccidn efectiva sobre las se-

gundas farmando una tigadura adhesiva.

La adhesidn debe diferenciarse ael término fuerza de adhe-
sién que se refiere al trabajo reversible y 13 energfa por centi
metroe cuadrado para separar dos fases gue tienen ariginalmente -

una interfase comin.

La situacién mds prdctica y usud) para observar la adhesién
se presenta cuando dos sdlidos esidn unidos per medio de-alguna

especie de goma o cemento como se ilustra en la Figura Ho. 1.



GOMA 0 CEMENTO.

DISTANCIA DE ELASTICIDAD
ALTURA DEL ADHESIVO

/N

FIG., 1 ESQUEMA DE LA UNJOCN ADHESIVO-SUSTRATC

La adhesidn en sistemas bioldgicos constituve una impoivtan
te y‘desafiante drea de estudio. En la actualidad se producen -
adhasivns para sistemas bioldgicos ‘en las ciencias médicas y --
adontoldgicas para reparar tejidos, realizar implantes y Susti
tuir drganos. La fuerza de adhesidn es muy importante: El control
que se tenga sobre ella es fundamental, ya que una gran fuerrza
ﬂde adhesidn es deseable en implantes de tejido o en reparaciones
dentales, necesitando una fuerza menor para las arterias arzifl;
ciales, vdlvulas cardiacas y otras prdtesis o algln sistema far-

macéutico de dosificacidn.



Pardmetros Fisioquimicos para que se efectde la adhesifn..

L2 Suparficie del substraty,

Temando en copnsideracs;in que el drea-real microescépicamente
en contacto en la unidén e¢s menor que el drea aparente en rela--
€idn 1 a 1000C: la superficie microscépica es proporcional a la
fuerza normal, debido @ que los puntos en contacto se defarman

pldsticamente bajo el =2s5fuerzo que sobre 21103 se desarrolla.

lLLa adherancia en la superficie sc¢ debe a gue en los puntos
de contacto, 1as maléculas ge los materialies de smbas superficisas
estdn tan cercanas entre 37 qu2 ejercen fuerzas intermoleculares

entre ellas, dando come resultado la adhesign.

La poreosidad jueqa un papel importante en la adhesién pues
en la superficie del substrato existen capilares gque sor occupa-
dos por el adhesive para fluir, A través de ellos, 12 profundi
dad de nenetracidn de un adhesivo en el poro y la cantidad cde -

aire atrapedo sOn muy importantes en la unién adhesivo-substrato.

Cuando el adhesivo abarca la mayocr extensidn en el drea --
real del substrato penetrando en 1os capilares del mismo, habrd
miscibilidad de los sistemas desapareciendo Ya interfase, resul
tando'uﬁa ligaﬁura adhesiva mds efectiva como se muestra en la

Figura No. 2.



ADHESIVOD

FIG, 2 £SQUIMA DE LA INTERFASE GE LA UNION ADHESIVA,

Fuerzas de Van der Waals.

Las interacciones dipoto-dipolo, jon-dipole inducido, dipo~
lo-dipalo inducido y las fuerzas de London, constituyen lo que se
denomina fuerzas de Var der daa's. Las fuerzas de London son fun.
ﬁamenta\es para ol proceso ge adhesidn, difieren dé las demés‘yQ
que no 5610 dependen de 1a atraccidn sino también de ta orienta--

cign-molecuiar y lz repulsidn electrénica [6] . [73.

Las fuerzas de London ocurren cuando Jas fuerzas de atrac--
¢idn-entre moiécuias no potares interaccionan por éispersidn. en
.un momento. dado pigruen su forma original 'y producen Un dipolo -=-
instant&neo, dando origen a una atraccién dindmica controlada otor
la repulsidn entre nubecs electrdnicas que evita la fusidn de los

niclieos atdmicos,
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Calor de Meicla y Pargmetro_de Solubilidad.

Son pardmetros importantes para lograr 1a adhesidn, si Ya™~
union adhesivo-substrato os fuerte axiste upe disminucién en la -

energia libre tomo resultado de la combinacidn.

£1 cambio de energiz l:tre a2l mezclar dos materiales se da
por la ecuacidn:
aG = sH o« Tas
donde:

calor de mezcla

[
T
u

A8 = zambic entrdpico.

En general cuando dos materiales se mezclan, hay un aumenteo
da entropifa, el segundo término de la ecuvacidn es negativo, Ja --
energfa libre serd negativa y el proceso se lleva a cabo siempre

.y cuando no se tenga un valor de mezcla muy elevado. Del valor -.
vque tenga el calor de mezcla depende la fuerza de adhesidn. Si -
gl cajor’de mpzela o8 corn o neqative la adhesiAn ca lagra do ma-
nera .espontdnea.  Sin embargo, en la mayorfa 'de los materiales mo

deradamente o no polares, el valor del calor de mezcla es positi-

vo.

Hildebrand [8] utiliza para estos ﬁateria!es el concepto de
‘"Pardmetro de Solubilidad 5: para observar porque algunos materja-
,1ES’SE mezclan mds rdpidamente. La solubilidad esta relacionada.
'cnn]ia energfa interna de cohesién por medio de la ecuacidn: .

sy tagsn)t
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donde: AE = energia de vaporizacidn
¥ = volumen molar.
Se denomina energfa a3l téemino 4E/V y es ta ener
gfa vaporizada por unidad de volumen.
Entre mayor sea ta polaridad entre dos materia--~

les, mayor serd el calor de mezclado. En cansecuencia la adhesidn

adhesivo y subsirato.

serd mejor cuandd mis affn sea gl
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1.3 POLIMEROS.

Polimero: es toda aquells substancia natural o sintética cu

yo pesa molecular es elevado. £! términc polfmero se aplica a tg

da aquella substancia farmadsa por un gran admere de unidades es-
tructuraies repetidas {(mondmero)} de hajo peso molecular unidas -
por enlaces covalentas. £1 oroceso mediante el cual las wondmaras
experimentan una combinacidn miltiple para ta formacidn de mscro~

moléculas recibe el nombre de polimerizacidn.

La longitud de la cadena de polimeros viene especificada por

nombre de grado de polimeri-

el nimerc de mondmeros recibiendo el

zacian.
Las propiedades ¥fsicas y guimicas de los polfmeros son difeg

rentes a las que presentan sus mdnomeros. Su estructura los hace

inatacables por dcidos, bases y agentes tmosféricas. Poscen uma
elevada resistencia mecdnica, soportan Ja traccidn y o1 cizalla-

miento, es diffcil su rupture o desgaste,

La gran variedad de polfmerus existentes respopde a un--gran;
nimero entye Jos mondmeros injciales. lLos distintos polimeros

pueden- distinguirse entre sf por su constitucidn quimica y la es-

tructura de sus mo¥éculas. Estas estructuras dependen de la posi-

cidn yel ndmero de puntos de unidn entre las moléculas de las sus .
tancias yue la polimerizan,

En afflos recientes los gufmicos farmacduticos han recanccido

Va capacidad de 1os wateriales poliméricos para ser utiiizadas

come vehfculas para prolongar la accidn de priacipios actives en
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la mediczcidn, Se tiene éxito al combinar o recubrirv los firma-
cos con un material polimérico, Tegrando que la administracién

por via oral libere gradualmente el farmaco.

Resinas Acrilicas (Eudragiij.

Las resinas acrilicas {Eudragit) estdnm compucstas por dis-

tintos grupos funcionales como sun JFrups: amizicos | grubos car-
boxilo en -sus radicales, que son los que les dan su cardcter acy
do ¢ base, estableciendo por medio de 2llos su diferenciacidn.
E£n afios recientes se uvtilizan como material componente de matri-
ces inertes, las variedades Rs 6 Rl son insaiubles en todas la
gama de pH fisioldgica, no se reabsarben en 21 organismo yatra--

viezan ¢! tracto gastrointestinal sim sufrir ninocuna transforma-

En numerposas investigaciones utilizan estas resinas para -
elaborar matrices de liberacifn controlada por compresién direg
ta o recubrimiento de microgrdnulos. La fabricacién de matrices
{nertés reguizre puil (egia Genordl de ura cantidad muv bajakde
po]fde?o,rlo aue representa una ventaja en Ja elaboracidn de la
forma farmatéutica, ademds su gran estabilidad frente a factc}es
quimicos, resistencia 2 secrociones gastrointestinales y agentes
microbioldaicos asequran ta permanencia del priﬁcipic activo ina)

“terado - {9, 107.
Polimerq Hinchable.

En estudias rectentes se presentan nuevos métodos de prepa~



racidn de sistemas matriciales. Ltos pclimeros hinchables pueden
exhibir una cindtica de liberacidn de orden cero, lo cual es -

ideal para un sistema de accidn sostenida.

Los sistemas poliméricos hinchables son sustancias macromo
leculares de origer natural o sintéticas en los cuales la libe-
racidn de un- firmaco es cControlada por un mecanista do hinchaws
miento: relacionado con 1a difusidn del t&rmaco contenidso en &1,
2 través de un cambiu d& cotryctury en elestade vitreo baje un fiu
jo:de corriente de difusidn del splvente hacia el interior del -
polfmero, provocando la transicidn al estacdo eldstico en el sis-
tema polimédrico, con un descenso en la temperatura da qelifica--
¢ién, la cual provoca un hinchamientoc del oolfimero como resulta-
do-de la relajacidnde 12 red polimérica, provecando Ja difusign
del soluto hacia Ya capa externa para su posterior ljberacidn.
Algunos polfmeros hinchables son carbopol, carboximetiiceluloss,

metilcelulosa, etec. {11 , 123.
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GASTROINTESTThin. .

ia_y Fisiologia del Estdmago e Intesting,

E1 est

piloro, com

FIG. 3

La par
diata’de la
da por encin

unidn gastr

El cug
El antro es

el pflore ey

El epf

6mago se¢ divide en cardias, fundus. cuerpa, antro y

0 se muestra en la Figura Nc. 2.

ESQUEMA DESCRIPTIVO DEL ESTOMAGO.

te rardial ac uyn pequelo ragments do 12 veeindad dinnm

[

unidn esofagogdstrica. E1 fundus es la‘pouvrcidn situa-
a de una iinez horizontal gue pasa a través de la --

esofdgica,

rpo e#s el gran segmento entre el fundus y &1 antro.
el tercic de la cuarta parte distal del estdmago, 'y

la regién inmediata prdximal al duodene.

telio superficial de la mucosa gdstrica estd formado




por-una sola capa de células altas columnares que secretan una -
gruesa .capa da moCo espesd y pegaioso., La capa de moco tiene un

espesor variable, que va'de 0.5 hasta 2.5 mm,

El moco visible secretado por les células epiteliales, for

Mda Una capa transporente s50bre 1a superficie de la mucosa.

E1 moco sopluble o transparente secretado as mucina disuel-

ta an &1 juygo gdstrivu.

En virtud de su elevada viscosidad, el moco lubrica eficien
temente y protege la mucosa de lesiones mecdnicas, ademds de ser

un factor a considerar en el desarrollo de la forma farmacéutica.

Otro factor a considerar en la formulacidn a‘'realizar es -
‘que el estdmago puede adaptarse 2 oiferentes volimenes sin modifi
‘car la presién intraluminal por medio de cambio de tono de Tos -
‘mdsculos gdstricos, manteniendo el valor de la presidén en 6-8 mmHg

por encima de la presién atmocsférica {151].

Intestino Delgado.
So divide on ducdens |, yeyuno e ilodn.
Duodeno;- Es el segmento mds corte, amplio 'y 7¥ino del intes
tino delgado, Su longitud oscila entre 20-30cm , su didmetro 3-5
cri.- Por 1o general tiene. la forma dec una herradura aplicada: a la
: pared posterior del abdomen, con la extremidad abierts dirigida -
hacia arriba.y a la izquierda. Conviene dividir a) ducodz2no para -

su ‘estudio . 'en cuatro porciones.como se apraciia en la Figura No. 4.
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CABEZA O BULBO

MICROVELLOSIDADES

LSCENDENTE

PORCION TRANSVERSAL

ESQUEMA DEL Bk) Al

SUPLTRFICTE DE 1A MICOSA INTESTINAL

FIG. 4 ESOUEMA DESCRIPTIVQ CEL INSTESTING DELGADD,

Yeyuno e 11eén.- Es la porcidn mesentérica del

intestino -
delgado, su longitud es de alvededor de Gm.

Los 2/5 proximales

del intestino delgado se denomina convencionalmente yeyuno y 10%

3/5‘dista1es reciben el nonbre de 1leédn.

La pared del yeyuno es
m&s gruesa y su luz m&s amplia.

La estruciug :c 1a mycosa intestinal esta adaptada especial
" mente para proporcionar

up drea superficial sumamente amplia.

La membrana mucosa del intestino delgado estd cubierta en
‘toda su extensidn por mindsculas proyecciones de alrededor de Imm

de altura densminadas vellosidades intestinales. Las vellosidades
se nallan cubiertas por una capa de células cilindricis denomina~-
das enterocitos. Cada tres dias el revestimiento del dntestino

delygadc es reemplazado debido 21 rédpide recambio de las cflulas -
ap‘Le\ia]ei-



La composicién del 1fquido secretado por 73 mucosa intesti-

nal’varfa 'en las distintas regiones del intestinc, pero en gene-
ral es un !fquido de color-ligeramente pajizo. opalescente que

contiene manchas de moco.

Transporte a través del tracto gastrointestinal y problemas

para gue pueda realizarse..

Para aue ocurra 21 fendmeno de absarcidn es necesario gue =

el fdrmaco este en contacto con la membrana gastrointestinal, pa

ra que por medic de cualguiera de los mecanismos de transporte -

ilegue a torrente sangufneo, mientras mayor sea el tiempo de con

tacto mejor es la absorcifn del fdrmaco.

El paso normal de dosificacién liquide o sélida por varijos

segmentos del tracto gastrointestinal es especifico y selectivo

para ciertas sustancias, as? como para la liberacifn de fé&rmacos.

£1 tiempo de trdnsito de une forma farmacdutica -por el tractu se

astima de 8-10 h. Las preparacicnes vrales constituyen mds del

80% de JTos medicamentos preescritos. £1 tiempo de trdnsito par

el tracto gastrointestinal es un problema.limitante de la ‘libera”

‘¢ién ‘del fdrmaco de un sistema de accidn-costenida por vfa oral.

Diversas aplicaciones han sido reportadas para prolongar el

tiempo de trinsito de una forma farmacéutica en el tracto. Modi-

ficaciones en.la densidad de la partfcula, en 21 tamafio de la -
partfculo y el uso de materiales de fiora han side utilizados con

resultados controversiales en general muy variables, sin lograr un
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“contacto con la membrana el cual modifica 1a absorcidn [97.

__.“En la busqueda de presentaciones que aumenten la permanen-
scia de la forma farmacéutica en el tracto gastrointestinal por

an f{ehpu mds prolongado y en contacto con 1a membrana se estudian

ios sistemas biocadhesivos.
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1:5 BEQADHESION .

Bicadhesidn: es un estado dindmice an el cual dos materfa-
‘H\es se encuentran unidos por medio de fuerzas iInterfasiales por
'berfadbs de‘tiempo predeterminados. Uno de Jos materiailes es un
tejido bioldgice, principalmente membranas mucosas, el material
complemantario es una forma farmacéutica de origen natural o sin

tético gue constituya un sistems matricial,

ioadhesivos.

Un biocadhesivo es aquella macromolécula o material hidrocg
loidal 4ue tiene la capacidad de establecer interacciones evntre
un tejido bioldgico y un material polimérico per med;o de atrac-
ciones secundarias {Fuerzas de Van der Wadls) logrando su. perma-

‘nencia por un determinado perfodo de tiempo sobre un tejide [14,

15].

tste tonceptu estd funaamentado en un modelo andiogo uti)i-
'zado pof la naturaleza, Ta adhesiﬁn bactertana, iue es un preceso
mediante et cual los microorganismes a partir de la elaboracidn -
de enterotdxinas se fijan adheriendose a los tejidos.de organis--
mos superiores, causando posteriormente alguna enfermedad o dis-
funcién metabdlrca.

Se han realizado estudios para analizar cuales son les com-

ponentes de dichas enterotdxinas. Los resultados obtenidos indi--

can gque .estah estructuradas por glycolfipides y glucoproteinas, .-
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éstas dltimas son las responsables de la bicadhesidn sobre el te
Jido. Los componentes de las glucoprotefnas mds impartantes san
]as cadenas de carbohidratos, entre las cuales destaca fa presen
cia de unidades de glucosa, manosa, galactosa y celulnsa, que in
teractuan penetrande en l1a mucosa gastrointestinal, y forman unig
nes por medio de fuerzas secundarias logrando Ja bioadhesidn de

forma natural [127.

De lo anteriormente expuesto surge la necesidag 22 buscar -

polimeros que actuen en forma semejant

It

por medic fo su estrac-
tura quimica. Logrando la adhesién cuando el mondmerc pene-
tra en -la superficie del tejido, difundiendo & través de las ca-
vidades de la mucosa en forma instantinea, catalizando la polime
rizacién por medio de las cadenas de gldcidos que efectidan ja -

bioadhesidén en el tracto digestivo, asegurando llevar a efecto

un tiempo de contacto mayar con la membrana., can 1o cual e} fdr-

mace tiere mayor eficacia. [4].

Numerosos ensayos analfticos se hmﬁ realizado con Tas 9lucg
protefnas en la mucosa de organismo de distintas especies “in
Situ”. La formacién de macromoléculas que son sintetizadds y se
cretadas por las células enitelialac sohva Ta myrnea auvilian -zl
—procéso de ‘bicadhesicn por medio de ‘interacciones secundarias, -

puentes de hidrdgeno e interacciones no covatentes.

S¢ realizan pruebas en las cuales se coloca por medio de -
cirugfa una. farma farmacéutica con un biocadhesivo, y por medio -

de una balanza adaptada se mide la fuerza de adhesidn de la for
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ma farmacéutica uaida a un segmento del tracto digestive de ra-

tas. Lou resultados se resumen en la siguiente clasificacidn -~

{io01].
POLIMERD‘ FUERZA DE ADHESION A LA

MUCOSA [14]
Carbaximetilcelulosa 193 Excelente
Carbopol 934 185 Excelante
Policarbgfilo * Excelente
Goma tragacanto 154 Excelente
Alginato de sodio . 126 Buena
Hidroximetilcelulosa * ’ReguVar
Gelatina 16 Pobre
Feét1na . 100 Pobre
Polivinil pirroliduna 98 Pobre
Goma acacia 98 Pobre

36 Pobre

Polietilenocicol

~*-No-se realiza:
Tabla A.

Mecanismo de Bioadhesidn.

E1 contacto entre las moléculas d& como resul tado tres in-
_teracciones adhesivas generales. La primera déterminada, por la
unidn-mecdnica, se presenta cuando el bicadhesivo fluye por los
espacios u orificios de la superficie del tejido. La superficie

. iR
de la membrana es rugosa, posee un gran ndmere de espacios,’ es
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‘tos 'se encuentran recubiertos de agua y componentes celulares,

dando .a la membrana mucosa caracteristicas dindmicas que son

les. factores gue influyen en el mecanismo de adhesidn.

La bioadhesifn ocurre cuando el mendmerc penetra en los ori
ficios de la mucosa, difunde y cataliza la polimerizacidn de las
glucoproteinas de ta membrana con las moléculas del polfmera. La
fuerza de unidn con el tejido depende del peso moiecular del po-

Timero bicadhesivo.

La segunda interaccidn es de tipo covalente, es una reaccién
quimica entre los grupos funcionales del biocadhesive, lo cual no
es muy recomendable en una forma farmacéutica que va a permanecer
s610 cierto perfodo de tiempo adherido, siendo la principal razén

por la gue los polfmeras 1ipofilicos no son recomendables.

La tercera interaccidn es la mds importante consiste en
.-".varios tipos de interacciones conocidas como fuerzac de Van der
Vﬁa;ls; QQQVsnn fuerzas electrﬁst&t{cas rééultanﬁes de 1a aéréé~”
,ﬁidn coulombimétricas de moléculas con carga opuesta formando
tres efectos como son la polaridad en donde la arientacidn que
presentan las mclééulas son un fac*or determinante para funcio--
ﬁar como dipolos permanentes, otvo factor es la induccidn:de De-
bye qué es el rasuitado de un dipolo permanente con uno induci-
do. el Gltimo efecto el m&s importante es la dispersidn de -
las fuerzas de London que forman cafgas instantdneas en la dis--

tribucidn de carga no polar, estas fuerzas aunadas a las anterig
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1.6 MODELO DE LIBERACION DEL FARMACO.

Modelo matemdtico.- E5 1a representacidn matemdtica que nos

" permite entender la forma como un fdrmaco se libera de un siste-

ma de accidn sostenida, y al optimizay la liberacidn s¢ disedan .

sistemas. terapfuticos mis eficientes como los sistemas de Vibara

cidn controlada.

Cuando se obtienen expresiones matemdticas de Viberacidn de

un sistema terapdutico se puegen predezir

velocidades de Yibera~
cign, lograndoe una mejor comprensidn del fendmenc fisice.

Liberacién de un Sistema Polimérico Hinchable,

La liberacidn del principic activo en un palimero se lleva

4. cabo por dos procesos, la difusidn molecular, que es la trans-

ferencia de moléculas en un medio polimérico gue depende del gra

diente de concentracidén. La segunda es la transferencia colecti

va que implica agitacidn por medios mecdnicos, que s§lo se da en
casos excepcionales,

T Centros de-1a difusidn existen dos tipos, cuando una molécula
de pr\ncnpio activo:difunde. a través del polfmerc, con un

"[""qu‘-
tamiento anflogo a 1a Ley de Fick y cuando no sigue d1cho compor-
tamiento.

En. la liberacidn por hinchamiento la natura\eza deT po11mero'

deternina el grado y la velocidad. del hinchamiento que influye di
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rectamente en la velocidad de liberacidn,

En.general el hinchamientn del poiimero se produce por-me-
dio de una relajacidn molecular de las cadenas poliméricas. nue
es esencial en el frente del pcl fmero,donde ocurre la transicidn
v}troe1éstica mencionada en la seccidn de polimeros. Las relaja-
cinnes pueden controlar el tipo de difusidn y la liberacién .del
fdrmaco. La Yiberacidn se da cuando e} solvente penetra en el

fdrmaco contenido entre ellas.

Para Tas matrices de iiberacién saostenida . por hinchamiento
del poifmero, la etapa limitante es la penetracidn del medio de
dfso1ucién. porque é€sta determina la velocidad de liberacidn del
firmaco, con la condicibén d& que el soluto (fdrmaco} posea una =

'eléVada difusividad an 1 polfmero [37].
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1.7 _VAPROATO DE SOD10O.
" Generalidades.
Para el sistema terapéutico propuesto se utiliza como prin
-cipio activo el valproateo de sodio que es un fdrmace anticonvul
‘-sivante de amplio espectro utilizado para el tratamiento de la

“epilepsia.

£l valproato de so0dio tiene un tiempo de vida media carto
Gque.pscila entre 3.5 a 8 ht dependiendo del organisme al cual
se administra y el estado fisioldgico o patoidgico que presente.
El principio activo se ha utilizado en aflos recientes para e -
trétamiento de una enfermedad crdnica, la epilepsia; es iddneo
pafa,la administracién oral y el efecto anticonvulsivante depen
de de 12 cantidad de fdrmaco absorbido, siendo ¢l paso esencial

para su biodisponibilidad [28].

Estructura del valproato de sodiuvu:

CHy = GH,y - CH

N
P

0

7
N

o= CHy =R, e R

2
CH - C

cH

3intetizando a partir de 4-Heptano con &cido bromhidricoe -
braduciehdu 4-ciano Heptanc el cual tratado con dcido‘cianhfdri
co resulta en el dcido 2-propil Ffentanoico que mediante una -

- ﬁidrélisis alcalina nos produce el-dcido valproics {xa].
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En su forma mfs combn de sal, a5 un polvo cristalino blan-

co, inodoro, con sabor alcalyru, soiluble en zqua ¥ dlcohel . Po-
see un pka de 4.5,

Caracterfsticas Farmacocinéticaes.

Administrado orezimente se absarbe rdpidamente y resulta en

une contentracidn mixima Adespués de 39 minutoes. Ly absorcibn es

completa an las sistintas formulacicnes, o sue establece su big
equivalencia.

No existe una cltara relacidn entre la dosis v 1as niveles

plasm&ticos, en estudios con dosic dnica por 1nfusidp endovenosa

se han observado fluctuacienes an 1ns nivalas con valores nasta’

del 50% después de ailcanzar el astado estacionario. £1 cursn tem

poral de estos niveles se ha descricc por modalos de wno y dos

compartimentns en diferentes especies

3071,

{acluyenda al humano [29

Los parsmetrss Tarmacocinétitos nds importantes soa o1 vold
men de distribucidn de ¢.15 1/Kg. {271, la constante de elimina
cifn de 06.06 h {22}, t1a concentracidn plasmitica minima tera-

péutica 5019/my, depuracidn total 0.181 /Kg. h £233.

€1 valproato se encyentra enlazado a2 protefnas plasmiticas,

‘princigzimente a la albdmina. I3 enlazamiento depende de 1a con-

" centracién. La-unidn o glabuirags. oo daspraciable.

Penetra en los gi6bulos rojos ‘en canticad limitada: \a;rélg -
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cidn sangre/plasma es de 0.28, la concentracidn en cerebro es -
de 1/3 de concentracifn que la plasmdtica. Tombién estd presen
te en el 11quido cefalorraquides en un 5-155, en semen 7-8% y -

en lagrimas 0.,1% 'con respecto al plasma.

Su eliminacidn principal es por metabolismo hepdtico y se

excreta en forma inalterada en cantidades despreciables [24]3.

Interacciona con la fenitofna y ¢1 fenobarbital. Produce
angrexia, vémito, nduseas y en el I15% de los pacientes transtor

. nos gastrointestinales [25].

Posibilidad del Valproato de Sodio en Accidn Sostenida.

Ei dcido valproicg y sus sales presentan actividad anticon-
vulsienante en una gran variedad de epilepsias clfnicas y modelos
‘experimentales. En 1964 se utilizé, en su primera prueba clfnica!
an bosteriores estudios an crisis miocldnicas mostrd su eficacia,
disminuyendo e inhibiendo la respuesta fotoconvulsiva después -
de alcanzar su concentracidn plasmdtica terapdutica. Al poseer -
un tfempo de vida media corto, es un fdrmaco iddénen pars ser uti-
dizzges en un siatueme de accion sostenida, ya gue su finalidad es
:1€béfar al princip{o active en forma constante durante un cierto
perifcdo de tiempo. Con la cual el principio activo obtiene un -
pardmetro a su favor para mejorar su biodispenibilidad con estabi
lidad y eficiencia ya gue €1 firmaco que es eliminado de la conc. -

plasmitica de forma constante, ademds al ser un fdrmaco de répide -
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eliminacién no presenta e) inconveniente de que sea acumulado

en - tejido graso, 16 que representa efectos colaterales a largo
pYazo-{26].

Epilepsia.

Lta epilepsia es on cuadro clinico caracterizado por episo-
dios trampsitorios, nabitualmente recurrentes de cambios de con-
ctencia, sfn una ¢ausa extracerebral obvis, como la epilapsia -
es una alierzcidn paroxistics de la actividad cerebral, las eri
gis pueden manifestarse con una gran variedad de sintomas y sig
nes, dependiendo que sea afectado tudo el cerebro o solamente -

un sistema. El fenbmeno critico es =3 rasultado final cuando -

se alcanza el umbral, una vez sobrepasadas las barreras jnhibi-
torias del SNC, aparecerd Ta yescarga,

En MExico deben investigarse con mucho cuidade Jes antaeces
dentes de parasttosis, si se toma en cuenta quebia epilepsia es -

causada por la cistercosis parenguimatasa y otras enfermedades,

Es comidn que los fdrmacas no se utilicen a su mdxima capa-
ciﬁad.~po?lfalta‘de informacidn al m&diceo, particularmente en un
ambiente coma el dé Méx;co~donde los médicos recducien el trata--
miento a la prescripcién de calmantes, e ignoran la existencté
de nuevas formas farmacéuticas en el tratamiento de enfermedades
crénicas [27; 28, 29, 30, 317,
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; 1.8  ESTABLECIMIENTO DEL PROBLEMA.

Para e)] presente estudio s@ establecen los siguientes obje-

tivds:

.1'-,

Estudiar algunos polimeros en base a Vas propiedades ad
hesivas, seleccionando el que presente mejorss caracte-
risticas para el diseifio de una forma farmacéutica de ag
¢{dn sostenida.

Disefiar un sistema de accidn sostenida bicadhesivo cons
tituido por “tres capas", con valpreoato de s;dio oMo
prirncipio activo, jyue permita una acdecuada ltiberacidn
“In Vitre" del fdrmaco, dr acuerdo con los pardmetros
farmacocinéticas reportados.

Evaluar el funcionamiento del sistema de tres capas di-
sefiado en pruebas “In Vitro".

Adecuar la adhesién del sistema dicenado, sobre tejido

bioldgico en pruebas realizadas "In Vitro".

- Determinar la. liberacidn del Principio Active de acuers

do a.los perfiles de disolucidn.




CAPITUYL O II

DESARROGLLDO EXPERITIMENTAL

MATERIAL v EQUIPO.

Matefias primas:

- Carbopol 934 (Andre Bigaux, S.A.)

- Carbopol 940 . (Andre Bigaux, S.A.)

o= Carbopel 5417 E ] {Anare Bigaux, 5.A,)

TGoma’ tragacanto, U T {andre Bigaux, S.A.)
< Alginato de ‘sodio } {Andre Bigaux, S.A.)

- Carbeximetij) celulosa (DFogueria Cosmopolitan}) -

- Eudragit RS-100 y RL-100 (Helm de M&xico, 5.A.)

< Etil celulosa {(Progueria Cosmopolitan)

- Vaproato de. Sodio . {Ciba-Geigy de México,5.A.)

- Cera Carnauba - " . : {Brogueria Cosmpolitan)

- Alcohol estearf{lico (Droguerfa Cosmpolitan}
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" Solventes:

- Acido- CTorhfdrico i (Backer Cﬁemical; Co.)

- Hidréxido de sodio (Pro&. Quimicos Hénterrey.S.A.]
- Alcohol. etflico {Backer Chemical, Co.)}

-~ Acetona (Backer Chemical, Co.)
-'Biiffalato‘de potasio . {Prod. Quimicos Monterrey,5.4)
- Agua destilada. ; {Electropura, S.A.,)

Equipos de Manufactura.

-~ Agitador magnético can

parriltla integrada. {Carning,: Inc.}
- Granuiadora en seco. {Erweka tipo TG25)
« Triturador (Arthur Thomas Scientific:
Aparatus, Co.)
-Vﬂorno {Veco, Mod. 77}
-_Vibvhdor para tamices (Erweka, Tipo VT/VS)
- Tamices : (Erweka)

- Prensa hidriulica con .
mandmetro integrade (Osyma)

Equipo de Deteccidn: L Y L;

Visible/Ultravioleta

Sl Microscépio dptico o (Rossﬁdch México Kyawa)'
S £Quipn para disolucion USP (Erweka TIG 254) ‘
- Equipo para desintegracidn (Erweka 'J2-100)
: A'Ag{tador para propela. {Caframo - Tipo RZR 2-64)
o Balanza analftica digital (Reckman P.L. 200)
- Espeéﬁrofot6metrn digital (Baush & Lomb .. Mod. TIO.BA&L; g
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DESARROLLO CIXPERIMENTAL .

La seccifn préctica del trabajo e basa en.el disefic de una
forma farmacéutica, que permita una mejor liberaciSn de un f&rma

co anticonvuisivante, junto a un efecto terapéutico mds eficren-

Tte.’

se piantea 7a elaboracidn'de un cemprimido, constituida por
tres capas: la primera formada por 1a dosis inicial del princi-
pio activo, con el sistema covencional de liberavidin que permita

1a obtencidn del nivel plasmitico terapéuticos del f&rmaco.

Al 'desintegrarse la primera capa queda oexpuesta lta-superfi-
cie de la segunda capa, compuesta por un polimero gque funcionard
como bicadhesivo -uniendo a la forma farmacéutica con el tracte -

gastrointestinal.

La tercera capa es una matriz polimérica unida al bioadhesi
NG, 13 cual liberard el firmaco de manera cantrolada mejorando -
la’'disponibilidad, manteniendo cgnstante el nivel terapéutico --

plasmitico, como se observa en la figura No. 5.
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CAPA CON LA LIBERAGION DEL
DOSIS INICIAL FARMACO

hes ivo

e

SISTEMA DE AT;!AC'CXON .HAC!A LIBERACION OEL’
TRES CAPAS, LA MUCOSA.~DEL FARMACC EN FORMA
BINADHESIVQ CONSTANTE.
FIG. 5 ESQUEMA DIL FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA DE TRES CAPAS.

En 1a Figura MNo. & se resumen las elapas seaquidas para cum-
plir. los objetives vropu2stos, Cada punto s» explicard con mayor

detalle ern las saccionas spsterigras.

HAL FARA ELASORAD LA mmﬁ

oy
YORES PROPIEDADNES PICADHESIVAS

{SELECTION

ficEccion n

FHNLTONAL
T e—

FIG. €. DIAGRAMA C©f FLUWWG.
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2.1 EVALUACIONES PREVIAS.

A) Pureza.

Para el principto activo se utiliza, el métods volumétr]
co aplicade por la compafifa que manaja ol firmace. Bl principio -
activo se solubiliza en dcido acétice (0.1N)y se valora co#
dcido percldrico (0.1N) titulado previamente con una solucidn de -

biftalate de potasic seglin el método USP XX.

B) Seleccidn del medio de disolucidn. Se colocan 100 mg da
.valproato de sodio en un vaso de precipitado, agreqanéo por medio
de’ una pipeta de 0.5 mllos distintos medios de disolucidn, cada
20" segundos s2 agregan 0.5 ml con agitacién cunstante hasta lo--

grar la disolucidn total del principio activo.

C) Espectrode absorcidn en diferentes medios.

Se realiza un barrideo del principio active en 1a regién
ultraviocleta, variando dos unidades de longitud de onda en forma
creciente, el disolvente que mejor respuesta al barrido registra
se aprecia en la gridfica No. 7, los otros solventes presentan di-
ficultad en la deteccién,.

4

O Tilaboracidn de Yo curva - de caiibracion.

Se prepara con una solucidn de valproato de sodio con una

concentracidén de 7 mgsml, leyendo a 202 nm dentro de la Ley de -

Beer. La'prueba se¢ realiza por triplicado en 3 -dfias subsecuentes



37

o
EN
1

e
~
1

P = Znw DO DS

%10 220 230 240 m
Afnm]

FIG. 7 GRAFICA DEL BARRIDO ER LA REGION U.V. DEL VALPROATO DE SODIO.
Les datos promedio obtenidos se someten al tratamientc estadfsti-

co de regresisn lineal, obteniendose la.grSfica que se muestra -

en la Fifgura No. 8.

0.7 of
A
B - . .
s = r2:0.9998686
0 ) . m =46.5301
R 0.4 1 =-0.14398
8

.
A
N -f ; -
N
9.1
A
L} L L v LJ v ¥ ¥ 1 k)

v L
: 17 i 68 11 17 ¥Ma.- [mg/m1]
FIG. .8 GRAFICA DE LA CURVA PATRON PARA VALPROATO DE SAULIO. . .




E) Determinaci&n de la Velocidad de Disolucidn.
Se toma un comprimido de valproatc de sodio, elaborado
en ‘una prensa‘nidr"éulica con una fuerza de compresidén de 140 KE.

por un tiempo de 30 segundos con 500 ™9 del principio activo,

El comprimido se recubre, dejando libre una de Jas Su~-- .

perficies por medio de la técnica de Wood modificada {32}, utili
“zando cera carnauba con alcvhol estearfiice para formar el siste
‘ma: para la determinacidén a realizar. El sistema Se muestra en Ta

Figura No. 9.

COMPRIMIDO DE
PRINCIPTO

CAPA DE CERA DE CARNAUBA CON
ALCOHOL. ESTEARTLICO.

FIG. 9 DIBUWJIC DEL APARATO DE WOOD MCDIFICADO.

El sistema se sumerge .en. el medio de disotucidn. (HCL 0. 14)
a.-50 rpm, cz;n una temperatura de 37 '+ 1°C, tomando muestras a- in-

tervalos de 10 minutos. Leyendo 202 nm.
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La prueba se realiza por tetraplicado, con el promedio de
los valores obtenidos sa traza la grdfica que se muestra en 1a -

“oFigura No. 10.

A E
B 0.7 .
- ‘ R
T 1 : 3 - ;
R - =i :
4 )
B
4 0.4 T
N g
< )
Fod
Ao 4
1] T T —— T T TIEMPG.
10 20 30 {min) .

FIG. Id GRA’FICA DE: LA VELOCIDAD D -DISOLUCION IHTRINSECA PARA iy ool
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Z.é FORMULACION Y SELECCIOK DE LA MATRIZ EN EL SISTEMA DISERADO.

_ Se elaboran matrices de eudragit R1-100, Rs-100 y ntilcelu-
losa, en una prensa hidriulica a una presién de 200 Kg., durante
sun’ tiempo de .60 segundos. Las matrices elaboradas tienun un pe-

so de 500 mg y dureza de 7.5 unidades Erweka {(xg/cm’;

€n 1a seleccidn de las matrices el pardmetro mis - importante

@ cansiaerar es Que mantengen su forma ariginal, sin desinlegrar-

se en el medio de disolucidén, puesto que en el disefioc de la forma
farmacdutica se necesita que 13 capa que forma Ya matriz junto -
con 1a dosis de mantenimiento permanezca intacta en su forma, pa-
ra tener una variable controlada, assegurando que el proceso de 11

" beracidén no se llevard a cabo por medio de dos mecanismos diferen
tes y-paralelos. La evaluacidr Zonsiste en cumergir 2 Tas matri
ces en 500 ml del medio d2 disolucidn, permaneciendo en el mismo

por un ‘tiempo d= 48 horas.

Se aligen las matrices de gudragit Rs-100 y etil celulosa

por ser las que mantienen su forma sin desintegrarse.




41

2.3 ELECCION DEL POLIMERO CON MEJDRES FROPIEDADES DE ADHESION.

tas matrices seleccionadas se recubren en una de sus caras

con una capa de los pulfmeros en solucién ; carbopol 934, goma -
tragacante, carbornl G40, alainate de sodio, carbopoal 941 y rare
boximet&l celulosa, confarme a2 la clasificacidn de 1a Tahla *A

que indica que los nolimeros mencionddos posaen buenas propig
dades bioadhesivas. La matriz se coin. “rung Leja do Potolo--
conteniende el medio de disviucidn para numectarle, nor un perig
do de 30 minutas, después se procede a retiraclas del medio de =
disolucidn y aplicaries una cipa de solucién polimérica diferan-
te cada una de aproximadamente S em de espesor pgr medio de una
espdtula. Una vez realizads la colocacidn de su respectivi cabpa
‘de solucidn polimérica se wrucede a solocartes vtajo la superfi-
cie de un cristal de 3x5 an, por medio de una ligera presidn he--
cha con una espdtula. Los sistemas matriz-bioadhesivo se suspen-
den y sumergen en vis3s de precipitadc que contienen 3l medio de
disolucifn, a una altura de Gcm. *sobre el fondo del vaso, por tiem
- .po indefinido como se muestra en la Figura No.l13 , evaluande =}

tiempo que permanecen adheridos.

La seleccién del bicadhesfve se realiza de acuerdo al tiem-
bo que permanece adherida la matriz al wvidrio. L2 prueba se reali
za por triplicado, 105 resultados seresumen en 1a Tabla WNo. 1.

Selecciondndose los dos polfmeros con mayor tiempo de adhesién,
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~

MEDIO. DE DISOLUCTION,

COMPRIMIDO CON BIGADHESIVO -

FIG. 11

ESCUEMA DEL APARATO UTILIZADO PARA EVALUAR TIEMPO OF ADHESIO

POLIMERC BIOAD. CARB 935

CARB 930

ALGINATO

TIEMPQ DE ADHESION 33

51

o8’

CHC = Carboximetil <etulosa
‘CARB = Carbopo)

G = Goma tragacanto.

TABLA 1 SELECCION DEL POLIMERO CON MAYORES PROPIEDACES BIDADHESI‘MS.
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2.4 DETERMINACION DE LA CANTIDAD FUNCIONAL DE BIQADHESIVO.

Se elaboran matrices de @Qdragit Ra-100 vy etil rcelulosa de
500 mg a una presién de 100 kg por un tiempo de 60 segundns:
Ademds del polimero a wtilizar se coloca en la matriz lactosa
en proporcidn 1:2 con el polimevo {para simular el principio ac-
tivo) en las siguientes cantidades 350 my de polfmero., con 150 mg

de.lactosa para obtener 21 cazo de Va matriz de 50U mg.

Despuéds de fopmar la suiviz poliwérica, se deja dentro de
la corona metdlica y se agrega una cantidad de los polfmeros ele
gidos en forma creciente de 20 mg hasta 50 mg con aumento gra--
dual de 5 mg para cada matriz elaborada, la matriz junto con la
cantidad de bioadhesivo agregados se comprimen a 166 kg por un
tiempo de 60 segundos, formando un sistema de dos capas, que se

prueba. en la placa de vidrio por triplicado.

Se eligen aquellos sistemas donde la adhesi6n en funcién -

del ‘tiempo es mayor, los resultados se resumen 2n la Tabla No.2.

Iiem ddnerencia (min)
CARBOXIMETIL CELULOSA CARBQPOL 930
I OADHESIVO UDRAGI T J LTLL CELULUSE TODRAG Y L 1T LI Gk
20 39 20 25 20
.25 34 25 : 35 13
30 78 a9 42 43
35 g a7 : 73 50
40 75 44 39 50
45 72 28 61 - _ag
59 70 35 “ap a2

TABLA '2 DETERMINACION DE LA CANTIDAD FUNCIONAL DE BIOADHESIVO.
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2.5 DISERQ DEL SISTEMA MATRIZ-BIOQADHESIVO.

En base a los resultados de la Tabla No, 2 se procede a Jo-
”grar que la matriz permanezca mayor tiemps unida al bioadhesivo. .
"Para tal fin se adiciona a la matriz una pegueda cantidad del pg
1imero bioadhesivo para lograr un incremento en el nimero de unic

nes matriz-bicadhesivo.

Las-proporciones para formar la matriz Eudragit ¢ Eti] cely
losa: pelfmerc bicadhesive son 90:10, B85:15, 80:20, 70:30. Se -

elaboran cuatro comprimidos de cada una de las mezclas.

De las gantidades de bicadhesivo probadas se utiliza el I{-
mite superior de los resultados obtenidas en 1a seccidn anterior
de (40 mg) para ser la cantidad de biocadhesivo a utilizar. Las =

caracterfsticas de peso, presidén y tiempo son las mismas.

-Con estos sistemas se evala la adherencia nuevamente en la

superficie del vidrio, los resultados se resumen en la Tabla 3.

) TLEMPO DF ANMEREMCIA (min)
MEZCLA CMC/EGGT L EC/CHC W UGI/CARBY EC/CARE .
Qn-1n Z30 25 220 200
.§5:15 - 260 7 234 228 240
80:20 4 320 200 307 238
75:25 300 250 299 280
70:30 240(*} 220k 262 293

(*) Se observan restos de polfmero componente de la matriz frag-
mentada en el fondo del vaso.

CARE = Carbopol. 940

CMC  =Carbuximetil

EUGT = Eudragit

EC e Fti] colulosa.

TABLA 3. SELECCION DE LAS PROPORCIONES DE POLIMERO PARA
FORMAR LA MATRIZ.
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2.8 SELECCTON 'DE LAS CANTIDADES OPTIMAS -0E ADHESIVOS ¥ PGL IMERGS

QUE FORMAN LA MATRIZ.

Los resultados we ias Tablas He. 2 y %No. 2 mostraron que -

Tas méjorés praporcionas para furmar 13 mateiz son 80:20, 75:25

y la cantidad de bivadiiesivo oscila entre 10s valores de 31-40mg

posteriommente se Scometen g la pruebs de adhesid

e elim

con 1a variante #e zue para osta ocasign ta fuerza --

cove el comprimiso o génaalo del vi

gravitacional que aztda
dr{o, tomando en considoracidn que e tract aastrointeshinal -
tigne una presidn oos:itiva de 6 a Eame H1[5] oor 2ncima de ta ==
atraccidn gravitacional que mpulsa 1a materia ingervids hacia -
Tas paredes del tracue. Dara avrrar 13 atraccifn dravitacional,

se coloca el comprimido sobre el vidrio como Vg wmuestra Ya Figu-

ra No. 12,

F1G. 12 ESQUEMA DEL APARATO PARA EVALUAREL TIEMPO DE ADHESTON MODIFICADO.
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Con las variantes de proporcin en la matiriz y la cantidad
de bioadhesivos se elabtoran comprimidos de doble capa, gue sé -~
someten a la prueba de adhesidn modificada, con e) ffn de obte-
ner-la mezcla de polfmeros en la proporcidén mds adecuadd, junto
con la cantidad de dioadhesivo mds funcional, considerando Gpti-
ma agquella formulaci6n que presente el mayor tiampo de adhasidn

a la superficie del vidrio, como se muestra en la Tabla No. 4

JJAMPO B ADHESION —min.
EUDRAGIS Rs~100/CML TLDRIGI Y Rs T UL Eaky g0
B{OADHESIVO mg 80:20 75:25 80:20 75:25
30 300 310 229 2580
35 345 328 127 329
40 >3350 232, 350 354
ETI_LELULQSA/ LM, ETIL CELULOSA/CARB 940
8L: 20 75:25 80:20 75:25
30 270 147 170 165
35 283 130 220 190
40 300 2487 299 277

TABLA 4 SELECCICN DE LA CANTIDAD OPTIMA OE PCLIMEROS.

integqracidn de la forma farmacéutica con e} princ(pio‘ac:ivo.

Una vez seleccionados los componentes de ta matriz y el bio-
adhesivo se adiciona una tercera cape [(Di) de 100 mg de valpreato
. de sodio que corresponde a8 una cantidad de fdrmaco aue indicard -
si existe o no compatibilidad entre el bioadhesivo, Ta matriz y -
el principio activo. Las des primeras capas se manufaaturan con

las condicinnes preestablecidas, adicionando 50 mg de valproato -
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de sodio con |00 mg de lactosa para formar la tercera capa y te

ner el sistama completo que se elabora 3 una presién: de 220 kJ.

por un ticmpe de 45 segundos.

Los sistemas elaborados se introducen en- el medio de disoly

cibn pars observar come interactda - la nueva capa con ‘el sistema

“de bicapa abtenida.

En la elaboracibn de los comprimidos de etil celulosa con

valproato de sodio, al contacto con el medio de disalucidn el

bioadhesivo queda unido a 1a capa de la dosis infcial, separéndo

Esto es contrario a lo esperado. Los -

se 1a matriz ponlimédrica,
comprimides elabgorados conrn eudragit al contacto con el medic de

disolucidn, se separan de .la bicapa (bicadhesivo-matriz), de la

capa de dosis inicial conforme a lo esperado.

Después se agregan 125.0 mg de valoroato de sodic sustitu-
yenda a la Jactosa en 13 matriz para observar comd inteaztus el
principio activo en la watriz polimérica. . Se eléboran’lbs com-
. primidos‘de tras capas y se prueban en el medio de disolucida.
‘Eh Tos comprimidos formados con eudragit, al scpararse la bicapa
de la capa con dosis inicial, la matriz polfmérlca mantiene su -
forma por 48 horas mieatras en los comprimidos con etil celulosa
el bfoadhesivo vuelye a. quedar unido a la capa de dasis 1ﬁ1¢jal

"y 1a matriz polimérica se desintegra a Jos 10 min.de tener contacto con . -
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el medio de disolucién. Lo anterior indica una marcada incompati

“bilidad entre el principio activo y 1a etil celulosa,-aunado a

los resultados de la Tabla No. 4 que presentanuna menor afinidad

de ‘1a etil celuiosa por el polimero bicadhesive, motivos par los
cuales se descarte para formar parte de la matriz, siende el eu-

dragit Rs-100 1a materia prima seleccionada.

Eleccidn del Sistema Matriz-Bioadhesive Eficiente.

Se elaboran sistemas de tres capas con las materias primas
seleccionadas, con el procedimiento de fabricacidn mencionado en
el inciso anterior. Por otra parte para observar si se obtienen
matrices mis eficaces, se preparan soluciones de las materias pri
mas elegidas., E1 eudragit se prepara er solucidn utilizando ace~-
tona como solvente. LOs polimeros bioadhesivos se prepavan en -
solucidén con agua destilada. Las cantidades con las que Yas so-
luciones se preparan son las mismas, gue se utilizan para l1a fa-

bricacidn de los comprimidos en estado sGliido.

_Uma vez preparadas cada una de las soluciones se procede 3
mézclaf}as en un recipiente comdn, con ag1taC\dh :unqun:;,ha;::
lograr una homogeneidad fisica total. La,:bluéiéﬁ obtenida del 2
mezclado se vierte en una charola de horne de lecho estdtico. cg
V‘ocdndose dentro de! horno & 40°C, por espacio de 14-16 horas --

hasta lagrar 1a total evaporacién del solvente.

£1 ‘granulado obtenido se remuave por medio de una espétula}

se tritura 'y tamiza por malla # 60, con el cual se procede a la -
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fabricacidn de matrices.
Se elaboran sistemas de 3 capas en 6 lotes de 5.comprimidos
tada uno, estos son sometidos a distintas pruebas que consiston

en: 2 lotes se someten a 1a nrueba de adhesidn modificada sobre

la superficie del vidrio. en 2l medio da disclucidn,

Otres 2 lotes son sometidos a la prueba de adhesidn, con la

varilante de gue se realiza con agitacidn mecdnica del medio de -

dicolucidn en el eparato disolutor USP II,el vidrio se deposita

en el fendo de un vaso de precipitado, Estando adnerido el com-

primidao en la superficie del vidrio, con una nropela a distancia

de 12 cm sobre-e] comprimido girando & una-vetocidad de 30 r.p.m,

en un volumen de 1000 midel medio de disolucidn {HCL Q.1IN).

Los lotes restantes de cada Tormulacidn se colocan en gl --

aparato desintegrader USP, sin discos, para transformarlo er el

aparato de disolucidn YSP [1] modificado,

Los ;omprimidns se adhieren a pequefcs vidrios ‘con &rea qde
les pérmlta pasar a través de lus orificios de la canasta de de-

sintegracidn, logrando la adherencia. La prueba se realiza a tem

pgratuﬁa fisioldgica en un voldmen de 1000 ml de medio de disolu-

cidn. Los resultados se muestran en la Tabla WNo: 5 en el capfitu-

lo de resultados.
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2.7 DISERQ DE LA FORMA FARMACEUTICA CON EL PRINCIPIO ACTIVO.

Con el sistema matriz-bioadhesivo seleccionads se procede
al cdlculo de las cantidades que constituirdn la forma farmacu-

tica con el valproato de sodioc.

En los sistemas de accidn sostenida se contempla que para
alcanzar un ripidc nivel terapéulico, manteniéndolo por un perig
do -determinado, la forma farmac@utica debe constar de dos par--
tes, una de ellas la dosis infcial, que libera inmediatamente el
fdrmaco en cantidad suficiente para lograr concentraciones tera-
pedtica.

Y la d&sis de mantenimiento (Dm) que man-
tiene constante el nivel terapéutice por un tiempo previamente
establecido. La cantidad total del principio activo esta compues

to por la adicién de Ta dosis inicial mds la dosis de mantenimien
D, = 0i + Dm

T Dy dosis total.
B : Dy = dosis infeial,

Dm = dosis mantenimiento.

“Para. los cdlculos tentativos en la dosis de mantenimiento
se'considera una liberacién de activo mediante un proceso de or-

den cero.
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"En el disefio del sistema es necesarfo calcular la velocidad
con la cua) el fhrmace es liberado. Como io calculan Nelson y
Eriksen [33] en una primera aproximacifn, la liberacién a partir
del sistema debe seguir una cinética de orden cero para que el -
firmaco sea repuesto con la misma velocidad con la que se elimi-
na. Para ‘ello se supone que la velocidad de entrada (kr} es --

igual a la velocidad de salida (kc).

Considerando que la velocidad de entrada es igual a la velg

cidad de 1iberacidn tenemos aue:;

Kr'= K1,

donde: K1 = valocidad de liberacida.

La velocidad de Tiberacifn estd dada por 1a ecuacidn:
X1 ~ ke.Cd.¥d

donde: Ke = es la constante de eliminacign del
- farmaco (tiempo-1l)

Cd = nivel de fdrmaco deseado en el or-
ganismo {cantidad referida a peso
promedio del humano de sangre).

- vd = volumen da distribucién.

Los valores Ke, Cd y Vd requeridos para (aicular K1 Se ob--

tienen de :1as estudios farmacocinéticos.

En Europa y en América con un nivel plasmdtico de 50 mg/ml,
presenta buencs resultados terapéuticos. La ecuacidén de Nelson

@s. una téorfa,'por 1o tanto las c&iculos a realizar son aproxtma-
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ciones que se efaboran en el disefio de formas farmacfuticas. Pz
ra el valpfuétu de sodie se tiepep los siquientes valoras repor
’tadogz
' Ke = 0.006 h.”} [22];
vd = 0.15 T/kq {2173
{70 kg] [50 mgs1] [23]

cd

Susti,'tuyendo tos valores en la ecuacidn de Ta constante de

3 Iibefgcidn obtenemos;

K1 = [0.006h '] [0.15 1/kg]. (70 kgl
[50 mg/1] = 31.5 mash

281 deseamos una liberacidn constante para un tiempo de 10
horas: la dosis de mantenimiento se calcula con Tos siguientes
datos: Om = K1 't

Om = [31.5 mgsh] [10 h} [1 mol Av/144 mgAV/) mo]VNa] (166 ma/1 manHaJ
= 363.12 mg de valproato de sadio. .

- 'NOTA: 12 molfcula de-AV no posee el mismo pese que la de VHa

por ailo-1a correccién en pesa.

‘ Ademss de ios 363.125 mg-del principio activo, la m;triz se
forma con 200 mg da 1a mezcla carbapn]-euﬁrégit. para formar en._

conjunta la tercera capa.
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La 'segunda capa se forma con 40 mg de czrbopol 934 que fun

ciona como bioadhesivo.

La capa superficial esta rompuesta por la dosis inicial coan

Tos siguientes datos:

Di = K1 Vd W
donde: W = peso promedio del humango.
D, =[50 mg/11 [0.15 1/ xg] [70 kg]

[1 mot AV/144 wmg] {1 mol VMa/l mol Al
1166 mg/1 mo]VNa]

b1 = 608.20833 mg de valgroato de sodio.
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2.8 PRUEBAS DE DISOLUCION "IN VITRO",

“Se realizan tres pruesbas tentativas en-el-aparatn desinte-

‘grader que .es el mds adecuado para medir la tiberacidn del prin

cipio activo, as{ como el tiempo que permanece la forma farmacegd

tica adherida al vidrio 6 a un trozo de intestino de manara

Si--
multdnea, debido a que este tipo de agitacidén es el pardmetro -

*In Vitro" parecido al movimiento peristdltico.

Para la determi
nacidn del perfil de

liberacidn de los comprimidos de dos capas

disenfados se tiepen las siguientes condiciones: tiewmpo de dura-

cién 8 horas, agitacidn cte de 50 r.p.m., 100 ml de medio de di-

soluci6n(HCL 0.1N), temperatura 37°C + !°C, toma de muestra cade

hora con repostcidn de voldmen, Lectura de las muestras espectrg

fotométricamente a » = 202 nn .y 10s datos obtenidos se grafican

en la figura No. 13.

N S

L ™7 v T ¥

T
7 9 -1
FIG. 13 GRAFICAS DE PRUEBAS TENTATIVAS DEL SISTEMA DISERAOOD.

T TIEMPO.Lh]
"1




-Con ‘base an los resuitados anteriores se realizan las prue-

bas de liberacidn al sistema de tres capas, con uha modificacién

en el tamaho de malla de la rejilla dei desintegradar, por un ta

mafio .de malla 40 oara lograr que cumpla con lTas caracterf{sticas

especificadas parda el aparato .USP. El aparate se ilustra en la -

Figura No, 14,

MEDIO DI
| DISOLUCFON

BIOAIHESIVO.

FIG. 14  ESQUEMA DEL APARATO USP III PARA DISOLUCION, ADAFTADD PARA
. CUANTIFXCAR LA BIOADHFQIFL

Las condfciones establecidas pare la prueba son: Duracion

lD‘horas, voluman 1000m] del médio de disolucién, temperatura 373%

1°C, toma de muestra cada hora cern reposicidn de velumen, volumen
por toma Sml. A los 10 minutos se toma l2 primera mueslra para P

ﬁuantfficar la cantidad liberada frmediatamente por el sistema.

Los resultados se muestran en ias tablas No. 9 en el Capfi-

tulo 1Il1. ODurante 1a prueba de fdisolucidn se realizan pequefios -~
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cortes al sistema por medio de un bisturi, con el fin de apre-
ciar en el microscéépio como varfa la estructura en la matriz po

limérica, estas muestras son fotografiadas y se muestran en el

Apéndice A.
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2.9 VERIFICACION "IN VITRO" DEL FENOMENO DE BIOADHESION SOBRE
L TEJIDO. B T

En la parte final del experimento, se obsavva come el siste
ma disefiado se adhiere a la membrana mucosa del tractao grastroin

-testinal.,

Se trabaja can un conejo vigilando su alimentacidn por un
Fiempn de 15 dtas. Después de esa lapsos =1 animal se sacrifica,
oy se’extraen sus visceras. De las visceras el estémago e intes-
tino delgado se separan 'y limpian cuidadosamente, se colocdn des

pués del lavado en solucidn Tyrode para evitar su deterioro.

A l1os 6rganos separados se les realiza un corte transverso-
Jongitudinal, con el cual 1a mucosa queda sxpuesta en toda su -
superficie, se limpia la superficie de la micosa con solucién sz
lina isotgnica, &n la superficie de la mucosa gistrics se reali
zan tres corteg de aproximadamente Zcm2 cfu, de igual forma se -
prccede en 1a mucosa del intestino y los fragmentos de mucosa se

colocan en cajas Pe.ri con solucidn Tyrode

Se cuenta con seis comprimidos del sistema de tres capaﬁ.,-
los. cuales se ponen en contacto con el medio de disolucién, ~ =
al momento de desintegrarse la primera capa del sistema, con el
auﬂiliu de una espdtula se toma un trozo de mucosa v se‘éoiuca -
en contacio cen ung de los comprimidos. procediendo de igual for

ma para los sistemas restantes. Los comprimidos se dividen en 3
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lotes de dos componentes, cada jote se compone de un comprimido
unido a un fragmento de mucosa intestinal y el restante adheri-

do a mucosa gdstrica.

El lote Ho. 1 se coloca dentro del aparato USP Iil por un
tiempo de ocho horas en contacto con el medio de disolucidn.

El tote No. 2 se extras del medio de disalucién, e inmedia-
tamente se desprenden los comprimidos del tejido correspandienta.

E1 Lote No. 3 se deja en el medio de disolucidn por un pe-

riodo de 3 horas, concluide este lapsc Se extraen 1os comprimi-

dos y se procede a desprenderlos de Jos tejidos correspondien--

tes y ripidamente 1a mucosa se sumerge .en solucidn.de glicerol

al % para fijarlo. ¢ iniciar posteriormente el tratamiento para
p P

ser abscrvados por medio del microscdpic electrdnico,

Los resultados de la evaluacidn de los lotes se presentan

en ta Tabla No, 3 del capftulo de Resultados. Las votomfcrogra-

ffas tomaaas a) microscépio electrdnico se muestran en el Apéndi
ce B.
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CAPTIT T UL O 111

R.ESULTADDS

EVALUACIONES PREVIAS.

A) La Pureza a=1 Valproato de Sodio 25 del 99.037%.
8} €1 modic de diseluciOn es aguel que existe mayor e¢finidad

de 1a sal sddice por el medic de disolucidn contorme a la Tabla

Ho. 5.

HEDIO DISOLUCION YALPROATS BE_SODIN_ fma/ml)
NACH DI1K 1.42

THCLO, 0.1 5.55

HCE ~ - C.1M

TABLA 5 RESULTADOS PARA LA ELECCION Gl MEDIO DE DISOLUCION




De Ya seccidn de 1a eleccidn del
tienegn los siguientes

60

resul tados:

sistema matriz-bioadhusive

s& ob-

EUDRAGIT

SOLUCION DE EUDPAGTT

PRUEBA ADHESION

CMC 324" (%)
CAR

3320 (a1}

SCMC 734 (*)
SCAP_ g@o:

APARATC DISOLUTOR CMC 520 (+)
CA

R 540"

SCME 540 (*)
SCAR »720°

APARATO DESINTE-- CMC 350'(*}

SHMC 200 (*)

GRADOR CAR 450' SCAP ~720
CMC = Carboximetil celulnsa.
CAR = Cerbopol 943
SCHC = Solucidn de carboximetilcelulosa.
SCAR = Solucidn de carbopol.
{**) = Existe una poca de erosidn de la matriz sin pérdida de la forma.
{ *} = Erosign de la matriz, con una anracialbe pérdida ds 1a forma.
TADLA 6 ELECCION DEL SISTEMA MATRIZ BINDADHESIVO MAS EFICIENTE,
SOMETIDO A DISTINTAS PRUEBAS.
CANT LURD L[ur_h‘AU»« [CID)
TIEMPQ EXP. | 3 & 5 POOMEDIC
10 Min §291.100 383.52 27,43 353,43 318.49 40.54
1 h 333.53 300, 35 323.55 405 .44 +1C.85 50.;:.5_
2 h 375.60 515. 55 375,67 442 1€ 447 .30 52.50
3 h 108,61 112528 473 .39 £5.33 §3.25
4-h 4272 12 Gl 90 =14 .60 1525.50 55.11
ERL 197 17 553.57 550. B4 560, 22 72.24
BN 513.75 556.13 587 . 05 583,25 25,43
7 h 528.78 1538.75 522.27 19.25 3 20,50
£ h COE. 33 1290, 26 £50.48 3. 24 6l 21.58
9 n 548.23 743.55 635 .79 700. 34 713.27 21.75
10 h 653.72 p9s.70 [796 .60 731 .9¢ 727 . 2% 751, ad 2O LET
s . 996371 J.9981371  0.99322 0.99232
m_= 297,290 167,475 2?3.30 331.47
I = 33.043 33.633 52, 36.226 31 SJ’*

TABLA 7 RESULTACOS DL LAS O'STINTAS PRUEBAS DE LIBERACION.
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Con la ditima columna de 1os dgatos promedio de liberacidn se¢ ob-

tiene la fracci6n liberada que se resumen en la siguicente tabla:

Ly t L, FRACCION LID
7.3075 \0 BTLF r:
4.0943 -G D05 o -
4.7879 .0, £13¢€ i
c.1920 -2, 5101

54805 _.42. 66

5.336% -0 3360

5.0420 -5.3212

5.1737 .0.2363

§.2915 -0.1755

5.3919 -0.0575

* para esta determinacién se utiiizd el ticmpe en minutos.

TABLA 8 L, TIEMPO CONTRA L, FRACCION LIBERADA.
at CANTDAD .
[h] (ma)
! 38.521
1 47,135
NE 47,683
Rl 13,696
1 26.017
B 45.714
] 38,517
1 41.812 v 547
1 38,580 1930
TABLA 9 INCREMENTO PROMEDIO DE LA CANTIDAD LIBERADA VS

TIEMPO.
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AHTIDADES CEDIDAS POR EL SISTEMA "IN VITRQ”, CO! POSIBLES
CONCENTRACIONES PLABMATICAS QUE SE OBTENDRIAN "It wvivo™,
CONSINERANDO CONDICIOQNES IDEALES DE ABSORCION Y ELIMINACIOH,




LOTE No. 1 2 3

ESTOMAGO INTESTINO JESTOMAGO INTESTING P ESTGMAGG INTESTING
ADHESION
SOBRE EL
TEJIDO Pobro Buena Pabra fena Fobre Euana
DURACICH DE
LA ADHESION }3 hrs. 2 Hrs. ~ - 3 Hre 3 _Hrs
RESTOS MUCC
SA Ed BIOAT
HESION AL - Muy
SZPARARSE Foca Fvidenta Evidente fvidente JPoca Evidente
LESION Superfic.
MUCOSA Poca ApreciabledApreciablefliecrosadalPoca ELvidente

TABLA 10

RESULTADOS EN LA PRUEBA DE ADHESION SOBRE LA SUPERFICIE

b




CAPITULD IV

0 [SCUSION

"4.1  UNION Y FUNCION OE LAS TRES CAPAS,

Ep o) presente trabajo se disefd una forma farmacdutica que
permita una buena liberacion de un firmaco anticonvulsfonante -
{valproato de sodie), con un efecto terapéutico mis prolongadc y

par ende més eficiente.

Se alaboré-un comprimido constitutay pour Sree capas unidas
entte sf por medio de interacciunes electrostiticas, donde desta’ |

can las fuerzas de Van Der Walis [19].

La'primera capa esta formada por tg dosis inicial de valproa
té de sodid, con la cual s& obtiene el nive) plasmdtico teraﬁéuti

ﬁu.por medio de la liberacidén inmediata del principio active . Pas
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ra.asta capa e necesarie s6l¢ una unidn con el bicadhesive de
manera ffsica sin que exista {ncompatibilidad con el biocadhesi-
ve come gcurre con 13 etil celulosa, La unidn no debe poseer
afinidad electroestdatica por el bioadhesivo, para que al momen=-
to de tener un fnrtimo contacto con las moléculas del medio de -
disolucién, ectas rodeen 1a molécula del principio ac¢tive y lo

incorporen a su seno, dando. paso 2l fendmeno de disolucidn.

Después del proceso anterior, queda expuesta la superficie
..de la capa subsecuente formada por el carbopol que es un polime-
ro utilizado como elemento para formar compuestos de alto peso
molecular, gue contiene redes de sacarpsa con una gran cantidad
de grupos carboxile, que le confieren un cardcter polianfonice
que manifiesta Robinson {34)]. Ademds presents varias ventajas
sobre 1os polfmeros neutros o policatfonicos, ya gque son atra{-
dos por la carga negativa de la mucosa, propiedad conferida por
las glucoprotefinas, para lograr una atraccidn por wedia de fuor-
zas secundarias o de Yander Walls para l1a adhesidn hacia 21 te-
jido bioldgico por medin del fendSmena de bicadhesidn [36], le -
anterior es la base para decidir la utilizacide del carbopol en

el estudio realizado.

Por atra parte Va unidn entre las capas remanentes {oiuvadhg
sivo-matriz) se debe a Va cohesidn molecular de 13 rad poltiméri
c?. que dependen de las interacciones electroestiticas dindmicas
logradas por medio de las fuerzas de London,efeoctuande Ja unidn
entre dosrdﬁst1ntos polfmeras y refarzada nor la presencia del -

carbupol -en la matriz uvara aumentdr el ndmero de uniones matriz- |
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bioadhesive,

€1 carbopol y el eudragit presentan un oran niémero.de entre-
cruzamientos, por ser polimeros tridimensionales,son insolubles
en el medio de disolucidn, causa por 13 cual la forma farmacéuti
ca es erosionada por el pasc el tiempo o por medio de la agita-
cidén, debido a aue si se logra una simetrfa entre la: macromolé-
culas que permitd establecer un ovden reqular, se pucden Jimi-
tar las deformaciones y favorecer la conservacidn ae ids interag
ciones dindinicas [37], permaneciendo adherida al substrato e din-

tacta a Va erosidn durante el axperimento.

L2 tercera capa es una watriz constitufda por la dosis de --
mantenimiento y VYa mezcla eudragit-carbopol unidz 31 bioadhesivo
de forma permanonte, mientras dura su estancia en el tracto gas-
trointestinal, libera al valproato de sodioc por un perfodo =--
prolongado, con cl fin de modificar la biodisponibiiidad dol fir
maco, pava manteéner el nivel constante en 1a sangre ¢ 108 leji--

dos.

fDespués Je liberar tedo el principio activo, el comprimido
comenzard a degradarse, metabolizandose sin producir gfectes cola
‘terales, pues al no erosionarse se vlimina la forma farmacéutica-

intazcta tomo constituyente del .bole alimenticio.
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4.2 FENOMENO DE BIOQADHESION,

El disefio de 1a forma farmacéutica se dirige a dos aspectns
fundamentales para 1a disponibilidad del f&rmaco, la ubicacidn -

espacial y su distribucidn temporal.

La ubicacidn espacial estd relacionada con 13x orientacidn
Uei fdrmaco hacia un drgano o tejido especf{fico, en tante gque Ja
distribu;idh temporal se relaciona con el ritmo con el cual se -
suministra el fdrmaco al drganc destinade a recibirlo. Un siste~
ma de accidn sostenida, debidamente estructurado, puede contri-=~

buir a-'l1a resolucidn de los dos aspectos mencicnados.

En la ubicacidn espacial, es de suma importancia la degrada
cidn del fdrmaco en el tracto gastraintestinal, pues un fdrmaco
én estado sdlido tarda mayor tiempo en degradarse, que uno en -
solucién o suspensidn, mejorando de forma significativa su bio~

disponibilidad relativa [38].

Dado que el valproato de sodio es un fdrmaco inestable en
el estdmago, surge }Ya necesidad de colocarlo en un érea determi-
nada del ‘tractc gastrointestinal que al mismo tiempo furcione co

wo.wh reservorio que proteja:.y libare Tentamente el fdrmaco.

En este estudic se propone la utilizacidén de los sistemas
bicadhesivos para la ubicacidn e2spacial del ‘valprocato de sodio.
."El mucts” elaborado por las células epiteliales del tracto gas

_‘Lkninﬁgstinal, camuueito_nor lipoprotefnas, glucslipidos y unk
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dos por medio de puentes disulfuro vy puentes ce hidrégeno que -
caonstituyen una red tridimensianal que adauiers propicedades de
etasticidad, ademds de conferir a la mambrana una carga electrog
tdtica negativa. La gran cantidad de carbohidratos que consti-
‘tuyen al carbopol provocan un acercamiento a nivel molecular que
genera una interaccidén, oroduciende una redistribucidn en Ta den
‘sidad de carga de los polimeros permitiende gue actuen en las -
fierzas atractivas de Van der Waals. provocando interacciones -
dipolo-dipole inducido. Los polfmeros poseer gran capacidad para
fprma? dipolos instantdneos que funcionan tan eficientemente que

son las responsables del fendmeno de adhasidn.

Estas interacciones son fundamentales para unir a los dos
sistemas heterogéneos, como en el caso del biocadhesivo con el -
bolfmero. Cuando las fuerzas.de atraccidn entre las dos fases
son mayores a las fuerzas de atraccién de moléculas de l2 misma
‘fase habri una mayor interaccidn entre 1as fases y la interfase -

desparecerd.

La -energia de adhesidn Jdel carbopel. se puede expresar como

la energfa'necésaria para separar dos cuerpos en su limite, sien

do jgual .y de signo.contrario a la energfa Jibre por'cm2 {3s51.

Al desaparecer la interfase mucosa-bioadhesivo prodvce una dismi
~nucién. de energfa [39], que incluye al trabajo reversible de for

macién de la capa del bioadhesivo que ocurre durante el proceso.



En la forma farmacéutica elaborada se logra quc el bioadhe-
sivg .penetre.en la mucosa. En una superficie microscdpicamenfe
lisa'como 1o es un trozo de vidrio, el carbopol fluye a través -
de los poros del substrato la profundidad con la cual penetra el
bicadhesivo depende del tamaio y forma del capilar que posea el

substrato.

En el proceso de manufactura dal sig 12 de "tres Lapast o Sse
evita atrapar moléculas de aire en la cempresidn de) mismo, on la
Tabla No. 6, se aprecia como se evita entrampar moléculas de ai-
re, cuando el sistema permanece unido durante un 1apsﬁ prolonga-
do de tiempo. Ademds en las pruebas de disolucidn realizadas el
comprimido se mantiene unido al vidrio durante todo el experimen
to. Las dos capas que conforman el "sistema de reservorio" con-
'firman que no existen moléculas de aire atrapadas entre los puen
tes de unidn, puesto que a 1o largo en eltranscurso del tiempo
de experimentacidn adhesivo y substrato permanecen unidos por un

tiempo mayor a 10 horas.

La distribucidn temporal del fdrmaco en o) cistoma Jde"tres
capaé“,se realiza cuando el compfimido entra én contacto con el
medio dé diselucidn, la capa con la dosis inicial! inmediatamente
igrincqrpora al seno del medio de - disolucidn., mediante gl fendmg
ﬁd &e disolucidn, con el fin de poder alcanzar rapidamente el ni

val terapéutico.

£) bioadhesivo por medio de movimiento se une al substrato

(en‘et presente trabajo =1 movimiento peristdltico es simulado -
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“par medio del aparato.desintegradcr, la matriz polimérica Tibe-
ra el principio activo de forma controlada con las siguientes -

caracterfsticas:

1) No ‘existe interaccidn entre. el valproato de sodio con -
la"matriz de mezcla eudragit-carﬁupo\.

2) La lihéra:idn se lleva a cabo por medio del fendmeno de
difusidn.

3) €1 medio de disolucién es un sumidero perfecto (posee -
condiciones "Sink° en todo momentol.

4

Durante 1a liberacién se mantiene un estado constantef23]

Los resultados muestran que la forma farmacéutica presenta
una liberacidn de firmaco en upa manera constante: Al observar
las grificas de las figuras 15 y 16 podemos apreciar una veloci-
dad de liberacidn constante, la cual se evidencfa mejor en la fi
gura No, 18 del promedio de 1a cantidad liberada per nora de la

forma farmacéutica contra el tiempo.

-Auxiliados por la Grifica de la Figura No.17 el valor del ex-
ponente. obtenido Eesulta,muy cercano-a uno lo:'gue indice una vely
cidad de liberaci6n constante, carcana. a una libevacidr de orden

-cero de acuerdo al tratamiento de Peppas [41].

€1 sistema de “tres capas" debe su liberacidn a la constitu

cidén de la ma}riz que al posner regiones de carbopol §nfluyve di-
‘‘rectamente en 12 liberacidn del firmaco. E1 carbopcl ademds de )
sus propiedades bloadhesivas, posee la raracteristica de hincha

miente en soluciones afines [40].
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El carbopol posee unidades cruzadas de mondmeros gque forman
‘cadenas tridimensionales que no permiten al medio de disclucién

penetrar para que embeba totalmente la matriz polimérica, impi--

diendo la dispersién de las cadenas (solucidn c¢e polimero en el
‘medio de disclucidn) y en consecuencia el polfmero 5810 se hin--

cha. E} hinchamiento estd limitado en 1a matriz por la existen-

cia de Eudragit, que no permite un aumento macroscépice del volu

men de la matriz.

De lo anterior se propone gue al introducirse el medio de

disolucidn en Ta matriz, el carbapol gresenta un descenso en Sy

temperatura de transicién vitreo-eldstica, que provoca umn cambio
del estado cristalino al estado eldstico del polimero con una re
lajacidn de cadenas que permite 13 mayor mevilidad en la matriz

para las moléculas de valervato de sodio, dando paso a la forma-
cidn de canales en la matriz que se aprecian en las microfotogra
ffas de) apéndice A y por medio de lor cuales difunde el valproa
to de sodio. ‘A esto se atribuye la cinética de liberacidn obser
vada.

Con-el fiu de agresia2r de que forma la cantidad es <¢edida al
medio de disolucidn y tener una perspectiva para covrelacionar -
los datos "In Vitro" a experimentacidn "In Vivo™, se realiza la
grifica del incremento de la liberacidn de los datus promedio -
contra el tiempo considerando 1 parimetro del nivel plasmitico
'tdx‘co«é ineficaz. Se abserva que a pesar de las variaciones que

posean ‘los datos experimentales, se obtiene un nivel adecuado -



75

“In ¥itro“, pues en ta mayorfa de los casos gue se presentan,
se logra una terapia dptima con nivelas jigeramente oscilantes,
siempre y cuando no se sobreoase los mérgenes preescablecidos ‘cp

mo se verifica en la Figura No. 18.

Con les datos obtenidos se emite la hipdtesis de que debi-
do. a la heterogeneidad de la matriz, se liberan distintas cant]

aades de principio active dependiendc de 1z zona polimérica y ean
constante.

tipe de liberacidn

conjunto aportan un
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4.3 PERSPECTIVAS DEL 'SISTEMA DE TRES CAPAS.

Desde el punta de vista tecneldgico el lagrar el control de

1a colocacidn de la forma farmacéulica an una ragidn especifics

del tracto gastrointestinal es un buen logro. Pues el intervalo
pasoldgico no es apropiado para la vida media bioldgica del val-
proato de saodio, porgue reguiere dosis frecuentes para maniener
constante el nivel terapdutico. E] sistema diseffado utiliza vna
cantidad total de firmazo menor en el curso cronaldgico del tra-

tamiento, que una preparacién convencional, disminuyendo los -~

efectos colaterales locales Como la irritacidn de Ja mucesa gds-

trica causada por el Jdcido valproico. Para la disminucién de -

f&rmaco, 2} uso de la
manos irritante gque el -

Ta irritacidn por parte del sal de sodio
es . importante pues es considerablemente

dcido y preduce el mismo efecto terapéutice con ifgual cantidad

en el nivel plasmitico gque el anterior, EV1 sistame provoca una

menor potenciacidn del fdrmaco debida al uso prolorzado y a una
acumultacidn de firmaco en los tejidos corporales en ‘12 dosifica-
cidn de una enfermedad crénica,

L3 adhesidn del carbopnl resulta muy eficar pues se une a
juna‘superficie macroscdpicamente T1isa como el vidrip, de. igual

forma aque a un fragmento de estdmagu o intestino por un tiempo
prolongado,

£n Yos resultados obtenidos en la Tabla Ne.to y Tas micro-
fatografias del Apéndice B se abserva que las microvellosidades
intestinales se pueden arvancar junto con el broadhesivo 51 exig

te un factor externo gue presidne al sistema a cambiar de Jugar,



77

como puede ser :l balo 2limenticin. Aungque tas microvellasida-
des son regeneradas ripidamente a2n un perfodo de 4¢. horas {271,
es el faztor esenciai para proseguir con el estugic de )os siste

mas bhioadhesivos.

Ademds se reguieren estudios de monitoreo, marcando el sis~
tema terapéutico para observar el sitio dorde queda adherido, el
tiempo que se adhiere y ios posibles dados que pueda causar en
el tracto. Se necesita investigar los factoroes externos que ayuy
dan a la adhesidn por un tiempo determinade y cptimizar éstos pa
ra evitar alteraciones del tractn qgastrointestinal. Por ditimo,
realizar estudios "In vivo” tomando como base el sistema diseda-
do para lograr adecuar Ta posologfa en el tratamiento y observar
si la optimizacidn del sistema “In Vitro” tiene correlacién "In
vive”, Estos estudios indicardn si el sistema tiene perspectivas
para ser aplicado en el futuro en pacientes epilépticos. Probar
si el sistema disefado es susceptitle de ser utilizado para otros
princip;os activos gue no requiaran una cantidad grande de farma

co y quieran ser medicados por sistemas de accidn Sostenida,

Las propiedades adhesivas y de hinchamiento del carbopol -
son factores fundamentales para el diseio de la forma farmacéuti
2a pues st ng sga.controlados causan probiemas sobre el tracto-- -

gastrointestinal. : ) : .
i
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CONCLUSIONES.

<El carbopol presenta buenas caracterfsticas de adhesifn tanto en

superficies macroscipicamente 1isas (vidria) come en material --
biolégico (mucosa intaestinal y nucosa gdstrica) “In Vitro".

E1 carbopol es un polimero adecuado para ¢! sistema disefiado ya
que reune las siguientes caracteristicas:no interactya con el =-
valproato de sodio,al contacto con el medio de disolucidn se ~--
hiimecta y posee 1a capacidad de adhesidn sobre 1a superficie del
substrato.

El 'sistema de "tres capas® funciona adecuadamente en los estu --
dios "In Vitro",conforme 2l disedo de adhesidn y posterior libe-
racién preestablecidos.

La ubicacién espacial del sistema terapéutico es mds eficiente -
en el intestino delgado que en el estémaqo en las prusbas de  --
adhesion "In Vitro" efectuadas.

E1 bicadhesivo {carbopol 940} funciona eficientemente en todas
las pruebas “In Vitro" a las cuales se somete.

La forma farmacéutica diseflada mantiene un n{ve}vde valproato -
de sodio adecuado en las prusbas "In Vitro" realizadas.

E'I suministro del principio activo por parte de 'a forma farma-=
cdutica presenta una velocidad de TiberaciGn constante durante -
el tiempo preestablecido para la experimentacion.

La liberacién de! principio activo es controlada mediante el --
hinchamiento del carbopol que forma parte de la matriz.
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ez

TCDAS LAS MICROFOTOGRAFIAS DE LOS SIGUIENTES
APENDICES FUERON TCMADAS Y PROCESADAS POR EL
- SR. ROFOLFO ROBLES GOMEZ DE LA SECCION OE
_MICROSCOPIA ELECTROMICA DEL DEPARTAMENTO DE
POSGRADO.

EL APENDICE " A " CONTIENE MICROFOTOGRAFIAS
QUE FUERON TOMADAS DE UN MICROSCOPIO OPTICO.

EL APENDICE "B “ CONTIENE MICROFOTOGRAFIAS QUE
PROCEDEN DE UN MICROSCOPIQ ELECTRONICO DE -~
BARRIDO.







AP ENDTILCE "A"

EN LA MICROFQTOGRAFIA # 1: LAS ZONAS OBSCURAS [A] MUESTRAN LOS

CRISTALES DE CARBOPOL Y LA ZONA CLARA [W] MUESTRA LOS. CRISTALEZS
DE EUDRAGIT, LOS COMPONENTES PRINCIPALES DE LA MATRIZ, SE APRE-
CIA UNA ESTRUCTURA DE LOS COMPOGNENTES COMPACTA,

ANTES BE COLOCARLO EN EL MEDIO DE DISOLUCION,

EN LA MICROFOTOGRAFIA # 2: SE OBSERVAN LAS CADENAS DE LDS POLI-
MEROS RELAJADAS. APRECIANDOSE EL. ENTRECRUZAMIENTO TRIDIMENS IONAL
QUE DA ORIGEN A LA FORMACION DE ESPACIOS POR MEDIO DE LOS CUALES
EL FARMACO PUEDE SALIR HACIA EL EXTERIOR [J]. (TOMADA A LAS 8 h.
QEL PROCESO DE DISOLUCION),




1 “icrofotografia ge la matriz polimérica sin
interactuar con el medio de disolucidn.
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APENDICE "B"

MICROFOTQGRAFIA # 1: MUESTRA EL CARBOPOL [C] (ZONA CLARA)} ADHE-
RIDO SOBRE LA SUPERFICIT GASTRICA [G] (ZONA GRISACEA) LO QUE BE
MUESTRA EL FENCMENO DE ADHESION.

MICROFOTOGRAFIA # 2: MUESTRA UN CRIGTAL D& EUDRAGIT [L£] SOBRE -~
LA MUCOSA GASTRICA [G] (ZONA CLARA). OBSERVANDOSE QUE EL EUDRA-
"GIT NO FUNDE PARA FORMAR PARTE DE LA MATRIZ POLIMERICA Y CONSTI
TUYE A LA MISMA EN SU FORMA CRISTALINA.

MICROFOTORAFIA # 3: MUESTRA LOS RESTOS DE UNA VELLOSJDAD IKTES-
TINAL [1).QUE HA SIDO NECRGSADA PFOR EL BICADHESIVO AL SLPARARLC
DF LA MUCOSA INTESTINAL POR MEDIO DE UN FACTOR MECAKICO £XTERNMD,
“OBSERVANDOSE RESTOS DEL BIOAGHESIVO AUKN SOBRE Sy SUPERFICIE [C].

MICROFOTOGRAFIA ¢ 4: EN LA CUAL LA ZONA CLARA CORRESPONDE A LA
CAPA DEL BIOADHESIVO (CAABOPOL) [C] UMIDA A LA MUCOSA INTESTINAL
[I] (ZONA OBSCURA) A LO LARGO DE TODA LA ZONA QUE DJCUPA EL CARED
POL 50B8RE LA SUPERFICIE INTESTINAL.

MIDROFOTOGRAFIA # 6: SE APRECIAN LAS MICROVELLOSIDADES COMPCONEN.
TES DE LA SUPERFICIE INTESTINAL EN TODA LA EXTENSIQM DE LA MICRO
FOTQGRAFIA, ALGUNAS DE ESTAS MICROVELLOSIDADES INTESTINALES SE -
MARCAN CON LA LETRA [S] PARA EVITAR UNA POSIBLE CONFUSION AL ~--
APRECTAR TODO EL CAMPO.

ﬁlCRDFOTOGRAF}A # 6: SE APRECIA EN-ELLA LA CAPA DE BIOADHESIVO
”[C]:ADHERIOO SOBRE LA MUCOSA INTESTINAL, ESPECIFICAMENTE OE LA

PORCION DENOMINADA YEYUNO (POR SER FRSTA PORCION LA QUE MAYOR NU-

MERO DE.VELLOSIDADES POSEE) [I) ¥ EN LA ZONA INMEDIATA (N] SE

HMUESTRA UNA PORCION DE LA MUCOSA INTESTINAL. NECROSADA.LA ZONA

£S5 DIFERENCIADA CON. FACILIDAD PUES ES LA ZONA OBSCURA DE LA HMI-

CROFOTOBRAFIA,



1 Microfotograffa de la superficie gistrica an
contacty cen el bicadhesivo [700x7.

2 Micofotografia de un c¢ristal de Eudragit sobre
Ta superficie gistrica {1000x].



4 Microfotografia de Yeyuno que muestra la .capa- de
Carbopol {bioadhesivo) unida a 1a mycosa intesti
nal {substrato) [2500x],



5 Microfotouratia Jde Yeyuno en la cual se

aprecien as rioravaeilosidades [70x].

6 . Microfotograffa de Veyino con la capa de

binachesivo sabre ias micrevellosidades
{1000x7.
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