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CAPITULO I

Los Sistemas Terapduticos de Liberacidn Controlada ¢STLCY sen
relativamente nuevos, apesar de originarse durante el siglo
pasado; surgen de la necesidad de mantener una liberacidn
controlada del firmaco. que inicialmente se realiza en vias de
administracién oral, es as{ como los estudios sigulentes se
extienden a las rutas de administracidn parenteral.
Desarrollando fiarmacos con periodos de liberacidén
terapduticamente efectivos. u.»

Los sistemas de liberacidn controlada se han utilizado en
formas comunes, como son: cdpsulas y todo aquello que se
administra oralmente. Incluyendo el uso de recubrimientos que se
disuel ven lontariunio. asi como sustancias que faciliten 1la
elaboracidn de tabletas ,emulsiones o suspensiones.

Ur:.o de los pioneros en el desarrollo de fdrmacos de
liberacidn sostenida fuerdn Los Laboratorios Smith , Kline and
French, empenzando a investigar en 1945. En 1952 introducen el
sistema Spansule para liberar sulfato de dextroanfetamina
CDexedrina), util para tratar narcolepsia, obesidad y ciertos
trastornos en niffos; éste sistema estd formado por pequefas
perlas en las cuales su nicleo contiene al fArmaco.u

Ya en ¢sta decada de los affos 50’s la incorporacidén de un
fdrmaco en un polimerc era desarrou..ado para la industria
agricola. Hacia la mitad de los afiocs 60'e estos principios se
extendieron hacia la medicina, enpleando como primer estudioc la

didlisis en el interior de una matriz de polietilenc. De émta



forma comienza la venta del Contasx™el cual contiene
antihistaminicos. para controlar un resfriade coman. Para 1970 el
acercamiento fué sobre firmacos de alto peso molédcular CMayor de
600>, que podian ser liberados de polimeros sdlidos. Se sabe que
estos. sistemas requieren de una cantidad &ptima de ‘principio
activo, de tal forma, que al ser administrado el fidrmaco, se
cumpla con la necesidad de curar o controlar una enfermedad en
un tiempo minimo, controlando la cantidad y velocidad de
liberacidn. w

Actualmente estos sistemas se elabordn a base de un
palimer.o donde se l.nt.rod:.u:e el firmaco. Dicho polimero requiere
de caracteristicas adaptables al medio biolégico donde as
colocado. Por lo tanto su estudic estid basado en determinar sus
caracteristicas y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Actualmente la utilidad de dstos radica en la fabricacidén
de muchos STLC entre los cuales tenemos microcdpsulas,
hidrogeles, parches transdérmicos y portadores de principios
activos como son los liposomas. ) Ademds de pellets, cdpsulas,
tabletas , matrices de grasas o ceras o de polimeros solubles o
insoclubles, @ Esto se debe a que algunos de los sistemas
mencionados optimizan la distribucidn del firmaco en las
diferentes rutas de administracidn, actuando en forma especifica
sobre enfermedades del reticulo endotelial y ‘'sistema
circulatorio. Ademds se incluyen firmacos para combatir el
glaucoma, anginas, adiccidn a los narcétices, cancer, diabetes,
malaria, alergias al polaﬁ. caidad-de dientes, presidén arterial
alta, sintomas de resfrio comin y como medio anticonceptivo.

Por otro lado, se estudian los anticuerpos monoclonales



como portadores bioldgicos, asi como ciertas glicoproteinas, que

p | sitios pecificos sobre sus células blanco;
sin embargo, ésto aun no es claro perc Se sabe que la biologfa
molécular ofrece una nueva perspectiva,

Para la decada de los afos 80's las vias de administracidn
en piel Cintradérmica) y el uso de péptidos en el tracto
gastrointestinal, son estudiados en forma' sistémica, empleando
vias no convencionales, tales como: nasal, bucal, rectal y
vaginal; dando inicid a la investigacidn sobre la bioadhesidn,
cuya ayuda inicial es prolongar el tiempo de residencia de los
fdrmacos por via oral y parenteral. Ademds, las caracteristicas
de liberacidn controlada, requiere de una comprensidn
fundamental , Y de relacionar clencias biomédicas, v
farmacéuticas, Por lo tanto, tecnolégicamente la liberacidn
controlada es un tema que abarca muchas dreas de interés.
1,4,3)

Lo anteriormente mencionado, para la, decada de los afios
g0°'s 'resul'.a tener un campo de aplicacidén muy amplio, por lo que
se espera reducir a un minimo la etapa de dosificacidn y asi
ofrecer una mejor ventaja sobre la conformidad del paciente. Y
ademis que como ya se menciond se pueden considerar otras dreas
como  son: la liberacidn de fertilizantes, insecticidas.
herbicidas, moluscosidas, fragancias Yy otros productos. o

La investigacion de éstos sistemas en los Estados Unidos de
América,. ha generando una serie de problemas para la obtencidn
de patentes, retrasando en cierta farma la investigacion y
desarrollo de nuevos sistemas, dejando el camino a los

medicamentos gendricos sobre los cuales se mejora su funcidén



terapéutica. Debido a ello se recomienda que la FDA minimize las
pruebas para la aprobacion de éste Lipo de formas., ne olvidando
que se debe asgurar que el nuevo medicamento que salga a la
venta deberi presentar las cualidades adecuadas para cumplir con
su funcidn terapdutica dentro del sistema bildgico donde es

colocado. a,&

1.1 DEFINICIONES FUNDAMENTALES

Uno de los puntos fundamentales para entender mejor dstos
sistemas, es su definicidn; en la que podemos enlistar diversos
te’rmn::;s que frecusntemente se intercambian para describir el
campa de la liberacidn del farmaco, por lo cual se proponen las
siguientec definiclones: ar

~ Un sistema terapgutico es aquella forma de dosificacidén
cuyas propiedades quedan definidas por la duracidn y la
velacidad de liberacidn del firmaco que contiene. En contraste
octras formas de dosificacidn se definen solamente por su
contenido de firmaco. Los sistemas terapéuticos suministran una
entrega de farmaco a ur;a velocidad, y por un periodo de tiempo
establecido para satisfacer una necesidad terapdutica
especifica, minimizando la intervencion del paciente,
optimizande la conformidad de déste con el regimen prescrito.

- Por otra parte, un Sistema Terapeéutico de Accion
Sostenida es aquel que suministra el firmaco a una velocidad
controlada y suficiente para alcanzar y mantener un nivel de
farmaco lo mads constante posible, analdgo al obtenido por
tnfusion intravenosa continua donde el fiarmaco se suministra al

paciente a una velocidad constante igual a la velocidad de



En un sentido mis amplio un sistema terapéutico consiste
f{sicamente del firmaco, el médulo de entrega de fiérmaco y un
reservorio que &s 1o que alberga al resto del sistema y lo
acopla al sitio corporal seleccionado.

-~ Por lo anterior, definimos un Sistema Terapéutico de
Liberacion Controlada (STLC), como aquel capdz de mantener una
cantidad terapéutica de firmaco en un sitio adecuado del cuerpo
para alcanzar rdpidamente la concentracidén del firmaco deseada y
mantenerla constante. Por lo que es importante sefialar dos
aspectos del suministro del fdrmaco: la distribucidn espacial. y
la distribucidn temporal.w Con lo que se logra liberar una
cantidad controlada de fdrmaco en un pericdo de tiempo definido
para optimizar los efectos del farmaco dentro de los formas
farmacduticas.

Cabe sefalar que 1los teérminos mds empleados son la
liberacidn sostenida y la liberacidn controlada, pero también se
uti1liza la liberacidn prolongada, liberacién por tiempo,
liberacidén programada y liberacion extendida.w

Segun Sternson y otros cientificos ), creen que la;.
liberacion sostenida es simplemente la liberacidon de una
sustancia sobre un periodo de tLiempo mis amplic que una
dosi1ficacidn tradicional;, y la liberacidn controlada indica que
ia velocidad de liberacidn es mas exacta en su control,
suministrando un nivel mids uniforme del firmaco en el flujo
sanguineo, ademis de poder ajustarse de acuerdo a las
necaesidades del paciente. Lo que implica una extension o
reducccidn de la liberacidn, es decir control de liberacion.

Actualmente el término miés empleado es Lideracion



controlada. w

1.2 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Actualmente los STLC son un tema que presenta un amplio
panorama de informacidn, debide a ello, un objetive del presente
trabajo es recabar toda 1a informacidén relacionada directamente
con éstos sistemas, teniendo en consideracion que la liberacién
controlada 'actualmente se mejora y se investiga nuevas formas de
liberacién ofreciendo una perspectiva para el préxime sigle, Se
pretende que la informaciédn reunida proporcione ambuamem.e las
cualidades asi como funciones mds importantes de é¢stos ya que
come se sabe la aplicacidén en medicina ofrece una alternativa

para la conformidad del paciente.

1.3 UNIVERSIDADES O GRUPOS DE INVESTIGACION QUE SE DEDICAN AL
TEMA

tos STLC se investigan en distintas zonas, por lo que, existen
asociaciones dque se dedican a la investigacién de nuevos
métodos. Se pueden mencionar diversas universidades o grupos de
investigacidn.

Para que dsto sea mis claro, se han agrupado de acuerdo al
tema que actualmente estén desarrollando en el estudio de los
STLC. Ademas se agrupan el numero de trabajos que aporta cada
pals. Las revistas se enlistan para ver los articulos publicados

en cada una dentro del periodo establecido. (Ver apendice 1D



CAPITULO IT

| oBUETIVO oENERAL |

Presentar una fuente de informacidn de facil acceso, sobre
los sistemas de liberacidén controlada, considerando la
importancia que implica un texte de apoye para los alumnos de
licenciatura, personal docente y de investigacidn del 4rea
farmacéutica, cubriendo el perfiodo comprendido entre 1982 a 1982
y los temas que se relacionan con eéstos sistemas en los

diferentes centros de investigacildn.



CAPITULO I

Se considera que la eficacla terapdutica de un firmaco estd en
funcidn de la actividad farmacoldgica, sin embargo, también se
cdebe incluir la importancia que corresponde a la composicién
molécular, ya que #ésto afecta la acecidn y la trayectoria a
seguir de un farmaco, por ésta razén el grado de
biodisponibilidad y la actividad farmacoldgica se puede agrupar
en lo siguiente: (o

1.- Factores farmacéuticos: considera el desarrollo y
manufactura para un sistema eficiente, econdmico y tolerable que
ofresca mayor estabilidad fisicoquimica y optima
biodisponibilidad.

2.~ Factores bilofarmacéduticos-farmacocinéticos: llegar a
un estudio de abosrcidn, distribucidn., metabolismo y excresidn
del firmaco, antes y depuds de la accidn sobre el tejido blanco,
ademas de una evaluacidn entre la relacidén liberacion del
sistema y la respuesta terapeutica.

3. - Farmacodindmia y farmacologia clinica: es el estudio de
los mecanismos de accidn y eficacia clinica del firmaco
administrade en una forma de dosificacidn, en términos de la
intensidad y duracidén de la actividad farmacologica.

En términos generales los materiales que se emplean para la
elaboracidn de déstos sistemas son muy diversos y en éste
capitule se mencianan algunos. ya que mas adelante en forma

especifica se mencionaran para cada caso en particular.



a. Productos polialquil ciancacrilatos.

Sus mondmeros son usados en cirugia como adhesivos
biocdegradables en tejidos. Su degradacidén se realizi por
hidrélisis de la cadena de carbdn, para formar formaldehido y
alquil ciancacetato. aom
b. Productos epoxidos.

Son compuestos condensados que contienen agentes dcidos o
bisicos, se emplean para elaborar resinas en forma de perlas que
se emplean para entrapar férmacos. «ao
¢c. Productos miscelandos.

La liberacién de naltrexona desde implantes biodegradables
esti compuesta del copolimero del dcido glutdmico y la leucina.
Estos polimeros se enlazin covalentemente al principico activo a
partir de ésteres, amidas, etc. uom
d. Productos scrilicos.

Existen las nanoparticulas acrilicas que contienen
anticuerpos en su interior. En el proceso de polimerizacidn
m&c-.lar se emplan acrilamidas solubles que se encuentran en el
lntarior. de n-hexano, usando una mezcia de surfactantes
anidénicos CAerosol OTD y no idnicos Ctenside LA S5S5-42. aom
e. Productos de estireno.

El estirenc es un liquido incolero, escasamente insocluble
en agua que se puede polimerizar por técnicas de emulsidn o
suspensidn. En la preparacidén de esferas de poliestireno, el
estireno se polimeriza en presencia de un hidrocarburo de bajo
punte de ebullicidn semejante al n-pentanc, quien tiene la

cualidad de entraparsze en esferas de poliestierenc formado. 4o



f. Productos de poloxiloxano.

Estos productos muestran consideraciones interesantes én la
formacidén de dispositivos tipo implante que contienen esteroides
anticonceptivos, ya que &éste material se ha reportado como
biocompatible, sin embargo., no biodegradable. No obstante se
preparin microcdpsulas q.ue contienen heritrocitos hemolisados
con propiedades semipermeables, capaces de combinarse
reversiblemente con el oxigeno por varios dias. Las particulas
da - firmaco se dispersan ' en polialcoxi o

poliorgancalcoxisiloxanos de viscosidad adecuada., ao)

3.1. - CLASIFICACIONES.

El objetivo de dste capitulo, es dar a conocer la clasificacion
de los STLC, conciderands la diversificacidén de acuerdo a las
caracteristicas establecidas por cada autor, para trata de

establecer una clasificacidn mds general.

3.1.1.- CLASIFICACON DE LOS SISTEMAS TERAPEUTICOS DE LIBERACION
SOSTENIDA.

N a.~- Segun su sitio de administracidn

b, = Por el mecanismo de liberacién del farmaco
c.- Por el tipo de dispositivo para dosificar

d, - Segin el polimerc que se emplea en su elaboracidn

e. - Por el sitio de accidn
3.1.2. DIFERENTES TIPOS DE CLASIFICACIONES.
Claslificacién segin Chien Yie W.en 1882. Esta clasificacidn

ésta elaborada en funcidn del sitio de aplicacidén, ya que de

10



ésta forma el firmaco es localizado especificamente.
a.= Oculares
b.~ Intravaginales
e.~ Intrauterinos
d. -~ Transdérmicos
e. - Parenterales

£.- Implantes

.a, Oculares.

Un STLC de tipo ocular es aquel que presenta una
administracidn tdpica del medicamento en los alrededores del
tejido de la cavidad ocular.

Los sistemas usuales aplicados como gotas para ojos,
proporcionan menos del 1% de la dosis que se abscrbe en el ojo.
Ya que la administracidén de las dosis al entrar por la cdmara
anterior es absorbida transcornealmente, lo cual acasiona una
mala biodisponibilidad que se puede mejorar aumentando las
concentraciones del farmaco.

Para aumentar la blodisponibilidad de estos sistemas se
utilizan vehiculos que incrementan el tiempo de contacto del
fdrmaco precorneal. Estos vehiculos incluyen,

ungUenLosf‘gelss. *sistemas latexf‘matrxces de pc.l.(meros“ y

Ocusert“(Disposu.iva de depdsitod. asan

b. Intravaginales.
Son sistemas que se aplican en la vagina, la cual funciona
come una ruta de administracidn que presenta varias ventajas,

adon_'uis de que la misma insercidn y deposicidn son posilblos. Una

11



de las formas mds comunes es la administracidn de progesterona,
en la que se puede observar que oralmente es inactiva, pero al
sar administrada intravaginalmente presenta actividad., Otro caso
es el usc de anticonceptivos por medio de dispositivos que son
colocados en la vagina alrededor de la cervix por varias
semanas, @#ste mantiene niveles de la dosis efectiva asegurando
mids al paciente, ejemplos el acetatc de medroxiprogesterona,

acetato de clormadinona, nortindrona y norgestrel.

c. Intrauterinos.

Dispasitivos disefados para la anticoncepcidn, su
localizacidn se da en la superficie endome:t.rlal del ttero, con
wl fin de liberar agentes que controlan la liberacidn. Estos
agentes como el cobre, pueden interferir en la implantacidn del
feto ademds de aumentar la accidn espermaticida y de .ssr un
inhibidor competitivo de la hormona esteroidal, morfoldglcamente
ocasionando que la proliferacidén de progesterona y estrogenos
sea inhibida. Es muy importante gque eostos dispositives sean
fdcilmente tolerados, ademias de que su forma en *'*‘T’’ realza los
efectos anticonceptivos v la adicidén de agentes
antifibrinoliticos, tales como el acido aminocaprolco y el dcido
tianexamice, ocasionando asi{ un efecto mis large de los DiUs y

al mismo tiempe disminulr la incidencia de sangrado y dolor. (@

d. Transdérmicos.
Estos sistemas consisten en la absorcidn de moléculas,
mediante la permeaclidn transdérmica dque se origina. en las

diferentes capas de la piel siguiendo una serie de pasos en

. 12



secuencia, los cuales zon: (o

1.-La penetracién de una molécula hacia el interior de la
capa superficial que forma parte del estrato corneo.

2.-Difusidn directa, a través de la epldermis viable y

3.-Llegar a la epidermis papilar .

Por lo anterior podemos determinar 3 vias a seguir que son:
El estrato cérneo, folicule piloso y los conductos de las

gldndulas sudoriparas.

o. Parenterales.

Se caracterizan por la administracidn intravencsa de un
farmaco, debidoe a que alcanzan un ripide acceso al sistema
circulatorio. Por lo que se da una completa absorcion del
farmaco, ademis de llegar rapidamente al sitio de accidn., sin
embarge se requiere que el paciente esté hospitalizado, ya que
los niveles del farmaco en la sangre pueden disminuir aj
retirar la administracion, por lo anterior es necesario mantener
un range de concentracion por tiempos larges, ademis de una

supervision médica.

£. Implantes.

Son sistemas que requieren de un implante en la piel,
mediante una pequefa incision en el tejido subcutineo, donde se
coloca un '‘pellet’’ que contiene el farmaco en sSuU interior.
Este tejido es una extension de la dermis, que se localiza por
debajo de la piel; édésta es rica en grasa pero pobre en red
nerviosa y hemoperfusién; sin embargo constituye un  acceso

disponible ya que retards la absorcidn del férmaco y disminuye



la posibilidad de reaccionar con materiales extrafos que

pudieran ser introducidos hasta dste sitio. «»

Clasificacidn segun Robinson Joseph R.en 1887 elaborada en
funcidn de la forma de adn!inistraclén del farmaco . (&

1. -Orales '

2. ~Parenterales

3. ~Implantes

4, ~Transdérmicos.

Clasificacidn de los Sistemas Terapéuticos de Libaracién
Sostenida basada en el mecanismo y velocida‘d de liberacidn. w
a.=- Liberacioén Retardada
b. -~ Liberacidn Sostenida
.~ Liberacidn controlada
w. = Liberacidn prolongada
e. = Liberacidén especifica en un sitio

4.~ Liberacidén en el receptor

a. Liberaciédn retardada.

Los Sistemas de Liberacicdn Retardada son los que utilizan
emisiones intermitentes y repetidas de un farmaco apir(.ir de una
o mis unidades de liberacidn inmediata incorporadas en una sola
forma posoldgica. Tal es el caso de las tabletas y cdpsulas de
accion repetida y tabletas con cublerta entérica, en las que se
obtiene una liberacidn cronometrada median!.é una cubierta que
sirve de barrera. Esta forma posoldgica no mantiene niveles

sanguineos de férmaco uniformes dentro del intervalo
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terapdutico, como vemos en la Figura 1. @ Conocidos como

sistemas terapeuticos tradiciocnales.

Intervaio
c toxioo
3
nP
el
e Inthpvalo
:’: terapsdyico
at
s |
ic
6n
n Intarvalo
insfioaz
Dosle
In?:hl Tiempo

Figura 1.Perfil tipico del rivel sanguinec de fdrmaco on funcién
del tiempo, mediante liberacién tardia. (83

b. Liberacién sostenida, controlada y prolongada.

Los Sistemas de Liberacidn Sostenida comprenden a todos los
sistemas de suministro de fdrmaco que producen una liberacidn
lenta por un periodo prolongado. Si el sistema consigue mantener
niveles de firmaco constantes en la sangre o en el tejido de
destino, se le considera un sistema de Liberacidn Controlada.
pero sl unicamente prolonga la duracidn de la accidén en
comparacidn con el suministro convencicnal, se le considera un
sistema de Liberacidédn Prolongada. . Esto se puede observar. en

la Figura 2.
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Flgura 2. Perfiles tipicos del nivel manguinoo de fdrmaco en funcidn
del tiempo que muestra la relacidn enire, liberacidn con-
trolada (A), prolongada (B) y convencional (C). (8}

c. Liberacién especifica y d. Liberacién en el receptor.

Por Liberacidn especifica en un sitio y por Liberacidn en
el receptor se entiende dirigir el fdrmaco hacia un determinado
sitio bioldgico. En el caso de liberacidén especifica en un
sitioc, el destino es en un determinado drganc o tejido; en la
liberacidn especifica de un receptor., el destinoc es un receptor
especifico para un tdrmaco dentro de un drgano o tejido. Estos

dos sistemas satisfacen el aspecto espaclal de la entrega del

farmaco, @



Clasificacidén de los sistemas Polimdricos de liberacidn:
Esta clasificacidn fué expuesta en 1881 por R.S. Langer y
N.A.  Peppas. basada en el del mecantisme de liberacidn del
fdrmaco incorporado y los definen de la siguiente forma:
a. ~Sistemas de Difusidén Controlada
i.Reservorios (Dispositivos de membranad
ii. Matrices CDispositivos monoliticosd
b. -Sistemas Quimicamente Controlados
i.Sistemas erosiocnables
ii. Sistemas de Cadena Pendiente
c. -Sistemas Controlados Hinchables

d. -Sistemas Magnéticamente Controlados

a. Sistemas de difusidn controlada.

son los mds ampliamente usados ademds de que su formulacidn
aestd basada en dos configuraciocnes bdsicas que son:

+.Dispositivos de membrana:

En édstos sistemas el nuclec del farmaco es rodeado por una
pelicula de polimero, donde se lleva directamente la difusicn a
una velocidad de paso limitada. (Figura 3) Aqui se incluyen.
membranas., capsulas., microcidpsulas, liposomas y fibras huecas.

. Dispositivos monoliticos:

En éstos sistemas el fdrmaco es uniformemente distribuido
en combinacidn con el polimero solido, CFigura 43 Al igual que
el sistema reservorio, la difusidén del firmaco es directamente

de la matriz del polimerc a una velocidad de paso limitada.
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TIEMPO 0 TIEMPO t

Figura 3.sSistema de Liberacidn tipo reservoric de difusidn contro-~
Lada,

FARMACO

N

POLIMERO

TIEMPO 0 TIEMPO t

Figura 4. Sistemo de Lliberacidn tipe wmatriz de difusidn
controlada.



b. Sistemas quimicamente controlados.

i+ Sistemas erosionablest:

El férmaco se distribuye uniformemente en forma similar a
un sistema monolitico, a diferencia de que en el sistema
monolitico el polimero se mantiene sin cambio alguno al paso del
tiempo ¥ el firmaco es liberado por difusidn; mientras que en un
sistema erosionable el polimero se degrada con el tiempo.
Consecuentemente, el polimero circundante se erocsiona. entonces
el firmaco escapa. CFigura 20 .

Esta erosidn del polimerc tiene la ventaja de ser

biodegradade, y eventualmente se absorbe por el organismo.

FARMACO
DISPERSO EN
EL POLIMERO
TIEMPO 0 TIEMPO t

Figura S. Liberacidn de fdrmaco desde un sisiema erosionable,
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ti. Sistemas de cadena pendientet

En este caso, el !‘érmlco os quimicamente ligado a un
polimero de cadena-resistente y es liberado por hidrélisis o por &
divisidn enzimitica, CFigura 8) Su uso reduce la toxicidad, y al
mismo tiempo incrementa la eficiencia terapéutica, ademis de ser

mis especifico a células y organocs.

SOPORTE DEL FARMACO
~— [
FARMACO N o
ENZIMAS
TIEMPO O TIEMPO t

Figura 6. Liberacidn de fdrmaco desde un sistema de cadena pendien-
Lte

c. Sistemas controlados hinchables.

Este tipo de sistemas éstan basados en el empleo de una
transicidn vitreo-eldstica de un polimeroc y la presencia de una
penetracion y relajacidén macromolécular aseciada con dicha
transicion. En ¢stos sistemas el farmaco es originaimente
disuelto o disperso en una solucién de polimero. El solvente se

ovapora quedando el firmaco disperso en una matriz de polimero
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vitreo. Cabe hacer la aclaracidén de que en fase sdlida existe
difusidn a muy baja velocidad. Sin embargo, como el medio de
disolucidn de transicidn vitreo-elistica penetra en la matriz,
el polimero se hincha, al presentarse adquiere movilidad lo que
permite al firmaco Qque se encuentra en el interior, sea

difundido hacia el exterior. CFigura 70

POLIMERO HINCHABLE
FARMACO DISUELTO DESDE BL CUAL
EN EL POLIMERO SE LIBERA EL FARMACO

TIEMPO 0 TIEMPO ¢

Figura 7. sistema hinchable de tiberacién controlada.

d. Sistemas magnéticamente controlados.

Finalmente en los nlicleos ferromagneticos, se dispersan
uniformemente en el interior de una malriz polimérica . En el
medio acucso el farmaco es liberado en forma similar a la que
sufre un sistema matricial de difusidn controlada. Solamente que
al exponer un campo magneético externc que se encuentra oscilando

alrededor del sistema, permite que la liberacidén se efectie a
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una mayor velocidad.
N.H.Parkin ¥y colaboradores en 1984 w clasificardn a los
STIL.C segun su forma de dosificacién en:
a. Liberacidn Local
v Ocusert™
[ Progostas-r'
b. Liberacidén Sistémica CSistemas Terapduticos
Transdérmicosd
L. Sistemas de infusidén liquidadlIs
u.Sistemas terapduticos gastrointestinales CSistema
Terapéutico Oral Osmdticod
La permeaciodn transdérmica o absorcion percutinea, puede
ser definica como el paso de una sustancia, tal como un farmaco;
desde el exterior de la piel a traves de sus capas hasta llegar
al torrente sanguineo. Los SIT, propercionan un grado de
liberacion programada por un pericdc de tiempo establecido,
dependiendo de las especificaciones terapeuticas. Estos sistemas
pueden liberar farmacos via sistemica © tdpica, presentando

diferentes formas de administracién. uwm

3.1.3. CLASIFICACION A USARSE EN EL. PRESENTE TRABAJO.
Con lo anterior, se llega a la conclusion que los SILC pueden
sar clasificados en tres grandes grupos:

1.-Orales,

2. ~Parenterales

3. ~Cutadneos.

Pudiendo anexarse en un cuarto grupe a quellos sistemas que
por estar en investigacidn, no tengan cupo en alguna de las

a2
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CAPITULO IV

4.1 DEFINICION

Los sistemas terapduticos de liberacidn controlada orales
CSTLC-0), son aquellos qut; se administran por via cral siguiendo
el tracto gastrointestinal, hasta llegar al interior del
estdmago e intestino delgade, que es el sitio donde se lleva a
cabo la liberacidn del fdrmaco, con el fin de mantener una
concentracion por un periodo de tiempo definido.

De ésta manera la sustancia activa es formulada para que su
liberacidn sea relardada y controlada. El desarrollo de estos
¢i1stemas representa también una manera importante para optimizar
los efectos del farmaco., Estos sistemas terapeuticos ofrecen
importantes ventajas sobre las formas tradicionales de
dosificacién en enfermedades que requieren de niveles de farmaco
en sandgre. lo mas constante posible. sobre una duracién
prolongada de la terapia. Se alcanza un nivel sanguineo uniforme
con una pequefia cantidad de farmaco, los efectos adversos se
reducen ¥ la terdpia se optimiza. uessim

Actualmente como se cuenta c¢on una gran variedad de
dispositivos capaces de controlar la liberacion de farmacos,
estos siguen diferentes mecinismos; como son : (1,45,47,18,100

1.~ Osmosis

2.~ Erosion polimerica
3. - Difusicon

4.- Intercambio idnico

De eollos se puede mencionar que la osmosis es el paso de
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particulas a través de una membrana semipermeabla.

La erosidn polimérica se da a apartir de la penetracidén de
agua scbre polimeros hidrofilicos, manteniendo constante el drea
superficial. @

Por lo tanto la velocidad de difusidn del firmaco en
dispesitives osméticos es coentrolada por la velocidad de
difusidn del agua a través de una membrana semipermeable y
fuerzas osmoticas. am

Asi la liberacion de un farmaco requiere de una matriz
semi~sélida, que libere por difusidn y/o erosidn. zoy

Las formas de dosificacidén capaces de liberar el farmaco,
en forma constante, se pueden preparar de dos maneras

1.~ Formas de dosificacidén esféricas con un nucleo vy
recubrimi;nto; el nucleo consiste de la disp’ersién del farmaco
en el polimero, mientras que la coraza ésta hecha de polimero
puro.

2.- Formas de dosificacion esféricas con un nuclec y una
coraza erosionable. en donde el farmaco esta disperso en un
polimero no erosionable, localizado en el nucleo.u

De ésta manera encontramos a las formas de dosificacion de
unidades multiples CFDUMD conocidas como microcapsulas,
regularmente contenidas en una capsula o tableta con una
dispersién ripida en el estdmago., y que ofrecen la capacidad de

pasar al piloro aun cuando el esfinter este cerrado. a2
4.2 CLASIFICACLON

Los STLC-Orales en forma general se clasifican de acuerdo a su

forma de dosificacidn como son: an
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1.~ Tabletas

2. - Grageas

3.~ Cdpsulas

4. - Microcapsulas

S. - Microesferas

Todos estos sist.emas’ se basan en un ndcleo cubierto por un
polimero. y sus caracteristicas dependen de su formulacidn as(
como de su manufactura y la funcidn que deberdn cumplir dentro
del sistema gastrointestinal. az

El uso de formas ovales y capsulares presenta una meJ‘or
deglusién a los pacientes, cumpliendo con la liberacidn de orden
cero, debido a la gran drea superficial as‘ociada a estas formas

de dosificacion. ea

4.3 FACTORES MAS IMPORTANTES QUE INFLUYEN EN LOS STLC-O
Se han recabadeo en diversos estudios los factores mas
1mportantes que afectan las caracteristicas de liberacidn, en la

tabla 1 se destacan algunos de ellos. (21.24.25.200

. TESIS CON
FALLA E ORIGEN |




Factor

Ejomplo

Factores F‘tsiccqul.mlcos
{24,24,20,27)

Factores que afectan

el proceso de liberacidn®
t27.28)

Factores del TGI
(29,90}
Factores del

polimero empleado

1

Forma farmacéutica
Solubilidad del farmaco en el
fluido de disolucion
Porosidad

Tortuosidad de la matriz
Concentracidn del farmaco

Hidratacién o penetracién de

la matriz por el fluido de
disolucidn.

Gelatinizacidn de la capa
externa de la matriz
Disolucidn del firmace en el
el

Difusidén del farmaco a

través de la capa del gel
Pobre disolucidn de la capa
mis externa del gel

Presencia de alimentos
Viscosidad del fluido
gastrointestinal

Bioadhesidn del medio
circundante

pH del TGI

Tg, solubilidad, composicioén,
PM, entrecruzamientos,
Tiempo de recubrimienteo

Tipo de plastificante

Factores de - Permeacidn del agua,
permeaciodn - Velocidad de gelatinizacidn,
(X8 - Velocidad de disolucidn
del fdrmaco
- Velocidad de difusidn
del farmaco en el gel y
- penetracidén de los poros.
Factores de formulacidn - la velocidad de compresidn
en microesferas ° - temperatura de secado,
132,88 - la relacidn entre
farmaco-pol{mero
- el pH del medioc de
disolucidn y
- velocidad de formacidn,
Tabla X
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Cont .

Factores de — Grado de floracidn

algunas gelatinas. - Punto isceléctrico

(D4}

Factores de fabricacidn - Tamaffo de la boca del rocia-
en un procesc de rociado dor

seco. (33,86,23) - La temperatura de secado

- La velocidad de flujo
del aire seco
- Velocidad de rociado en la
alimentacidn
- La presién del atomizador
- Velocidad de agitacidn,

Factores de mezclado - La adicidn de un lubricante
en la encapsulacion hidrofdbico
ta?y - El tiempo de mezclado

1. Lo combinacidn de detos pueds eer el  paso  limitante en el

procesc. ¥a que la difusién o el fluido de disolucidn s  ve
ofectada por la fierza del gel. Lo barrera del gel eald
controlada _ poer la  nacosidad y  concentracién  del  polimero  usado.

2o 2 Se debe conmiderar que lon dom prumeros procesos  al
mismo  tiempo  limitan  la  liberacidn  del  fdrmaco  dentro de  la

tablela, (Higuchi 19a3. 31

En cuanto al gH del TGl se sabe que este influye sobre la
lonizacion del farmaco y ¢sto a su vez tiene un efecto sobre la
absorcidén del farmaco. Por lo tanto, el perfil de pH-tiempo
podri{ia ser utilizado al realizar la dosificacion de liberaciodn
controlada, am

Se recomienca el uso de polimeros sintéticos que
permanezcan sin discciarse en una r?gién de pH entre 4 & 5, como
medios de recubrimiento en tabletas enteéricas, capsulas o
granulos. Ya que. como se sabe el valeor de pH gastrico se puede
modificar por las condiclones fisiologicas, ocasiocnhando la
liberacidn del farmaco en el estdmago. Asi el farmaco podra
liberarse solamente hasta que se encpentre en el  intestinoc

delgado. usam
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La velocidad de liberacidn del firmacc puede ser modificada
al cambiar el contenido de polimerc en las tabletas.(sos

Por otro lado, ya que los polimeros de acrilico y celulosa
se han utilizado en el recubrimiento de formas de dosificaciédn
rultiple - para la liberacidn de  firmacos , és importante
considerar que las variables del proceso de formacidén de la
membrana polimérica, come son temperatura de la cubierta, tiempo
de plastificacidn y las variables de formulacidén come el tipo y
nivel de plastificante, se deben establecer para obtener una
liberacidén de farmaco reproducible. tsn )

La permeabilidad de las membranas polimgricas tambieén se ve
afectada por las 'ﬁropiedades fisicas 'y mecdnicas de 1la
estructura en el caso de algunos silicones. w«un

Es as: como estos sistemas deben cumplir con lo siguiente:
22

1.~ Forma y tamafo disponible

2. -~ Superficie compacta y uniforme
3, - Buenas propiedades de flujo
4. - Buena estabilidad

5,- Cierto grado de dureza

6. - Forma geometrica.

Considerandose que la estabilidad de liberacion del farmaco
se mantiene al aumentar la concentracion del polimeroc y farmaco.
192y

La adicion del lubricante disminuye la liberacidn ya que se
forma una pelicula lubricante en el substrato resultante. Sin
embarge, éstec favorece el retardo de liberacién que es lo que se

busca. % )
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Pero en aigunos casos cuando se habla de mezclas de
fdrmacos disperscs al mismo tiempo en una matrix inerte, se sabe
que la velocidad de liberacidn se ve afectada por la solubilidad
relativa, coeficiente de difusién relativo y cantidad relativa

de la matriz.

4.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION

Los peolimeros son uszados por su excelente (flexibilidad y
duracidn. s Teniendo en términos generales los poliésteres
alifdticos, poliamidas, poli-ciano acrilatos, polianhidridos
alifdticos. poliacetaler y poliforto ésteresd. us

El primer polimero biocdegradable es el silicéon de caucho
Cpolidimetilsiloxano ). usado ya desde la decada de los afios
50's para incorporar la digitéxina., como estimulante cardiaco;
el isoproterencl, antiasmitico; y progestercna como
anticonceptivo,

Uno de los materrales altamente utilizados en la industria
farmacéutica. es el Eudraglt" el cual es una variedad de resina
acrilica. Los usos suelen ser :(3sem

a) material de recubrimiento,

b) preparacidn de recubrimientos de pelicula,

e) recubrimientos entéricos y

d) preparacion de granulos o tabletas de liberacion
sostenida.

Algunos scon utilizados en la compresioén directa y muestran
un pH independiente y una permeabilidad _dl.sL.lnLa.«am

Tambieén existen los polimeros bicadhesivos catidnicos,

idnicos, y neutros, tal es el caso del pelicarbonil, o el
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polietilen glicol, cuando es usado come plastificante para
incrementar la bioadhesidén, o bien, la carboximetil celulosa y
el Carbopol ©34. (ee,em

Una de las presentaciones mis adecuadas para la liberacidn
controlada via oral son las tabletas cubiertas por una capa
pelicular de polimerc puede ser modificada por el agua, y que
presenta propiedades de hinchabilidad. Para ésto se utilizdn
litex y pseudolitex de copolimeros de acrilato y etilcelulosa,

Los elastomeros de silicédn son indispensables en muchos
sistemas de liberacidn controlada, Se sabe que la cubierta esti
formada por polidimetilsiloxano (PDMS). Pero su efectividad
depende de la permeabilidad del firmaco. (s2,40 Ademis de que
el polietilen glicol (PEG) se puede unir al elastdmero de
silicon con el fin de facilitar la formacion de la pelicula
porosa, que se utiliza en el transporte de especies idénicas e
hidrofilicas. El PM del PEG puede variar pero mejorar la
formulacion cuando se habla de PM altos (8000), ya que al
modificarlo se a observado que la formacidn de una pelicula
porosa permite el transporte de especies idnicas e hidrofilicas.
(6.47,40,28)

De la etil celiulosa, podemos mencionar que es un etdxido,
que depende baisicamente de su peso molecular, para cumplir con
las propiedades de permeabilidad, hinchabilidad y porosidad,
permitiendo el paso adecuado de los farmacos y dque  ademis es
acompafiado de un plastificante, CP.ej. dietilftalatod el cual
favorece la liberacion del farmaco. (o

Qtro grupo usado son los hidrogeles apartir de

metacrilatos, como es @l poli - hidroxietil metacrilato, el poli
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- wvinil 2 pirrolidona, poli - wvinil alcochol, y derivados de
celulosa. Tal es el caso del acetato de celulosa que
favorece la dsmosis y difusidén. e

En la actualidad se ha encontrado que la elaboracidén de
matrices ‘de polietileno y cloruro de polivinile C(PVC) no son
adecuadas para la .l.tberac'ién. sin embargo ésto se mejora con la
inclusidn de un agente surfactante o un tratamiento de vacio
respectivemente.

Para el caso particular de las microemulsiones se requiere
de una mezcla de surfactante y cosurfactante en un sistema w./o
Caguavaceited, con una termodinamica estable, Spticamente
transparente, para formar una mezcla isotropica espontdnea. El
tamafio de las particulas de la microemulsion debe ser en un
intervalo de O.1um a O0.01um, para formas de dosificacidon liquida
oral de farmacos hidrofdbicos. o

En las capsulas duras cse requiere de excipientes con
propiedades tixotropicas, come es el caso de mezclas de cera y
aceite. asi Se mantiene una liberacidn del farmaco en un tiempo
adecuado, regulando la velocidad de flujo en }a camara de
llenade de la cdpsula y ademds mantener una temperatura de
solidificacién menor a 37°C en el almacenaje en menos de 37°C.
Estos excipientes reciben el nombre matriz semisolida (MSS).
<34y

También estan los materiales termoablandadores que se usan
como excipientes en proceso de disolucidn y difusién de
matrices. en estos es importante identificar su punto de fusidn
¥y su valor de balance hidrofi{lico-~lipofilico CHLB), ademis de

ser usados en aceites saturados o materiales pastosos dentro de



una capsulas de gelatina dura. o

La gelatina también se usa en la microencapsulacidn de
farmacos c<como la teobromina, al utilizar un métode de
coaservacian complejo en combinacidn con goma acacia a2
asi como también la goma gc.ant.ano o alginato de sodio utilizada
para recubrir tabletas. 15-41 L1

Tambien estd el ftalato de hidrixipropil metil celulosa
CHPMCPY, polimere entérico con baja toxicidad y que también se
emplea en el diagnéstico por rayos X de enfermedades
intestinales. oo ‘

A la vez se emplean agentes lubricantes como el estearato
de magnesio y el talco gue actuan como vel‘*niculos que conlrelan
ia liberacion. 7,38

En la actualidad los nuevos materiales polimericos son
macromoléeéculas liamadas chitin y chitosan, que ademas de
favorecer la liberacion presenlan una actividad carsinostitica y
un efecto supresive de la melastisis carcinomaiosa en carcinoma

hepataceélulisr. e

4.5 TECNICAS DE MANUFACTURA

Dentro ce las técnicas de manufatura, se encuentra la
meroencapsulacion considerada como una formulacion farmacéutica
de liberacién controlada, en donde pequetias particulas, (perlas,
cristales. granulos , etc.? son encapsulados con cubiertas
polimeriszas y la ayuda de un "lecho fluido ; se utiliza en la
elaboracidn de suspenziones en aerosnl. coaservacidn, rociado

seco Yy congelado, deposicidn elscirostitica, polimerizacidn

interfaciral, etc. (@2,

19,30 ,64,62)
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También existe la microencapsulacion que es una técnica que
emplea goma laca (Shellac) disuelte en isobutancl a una
temperatura baja, en ésta suspensidén se coloca el firmaco
mediante una agitacidén para posteriormente agregar bentonita y
mantener una temperatura de 70°C. Se continua con una fase de
separacidén para recubrir el firmaco, al mismo tiemp® se evapora
el solvente. Por Ultimo las microcdpsulas se filtran a traveés de
una malla 150 y se lavan con agua y aire seco, 22,34,46,50.

Para el =aso de microemulsiones sSe emplea una mezcla de
aceite, agua, surfactantes y cosurfactantes mediante una
agitacidn ligera. La microemulsidén w/o es mucho mds fdcil de
producir que una microemulsidn o/ w. Sin embarge., se describen
cuatro etapas que son las siguientes: (5o

1.- Seleccidn del surfactante primaric ya que deberad ser
ligeramente soluble en la fase oleosa. '

2.- Disolver el surfactente en la fase o©oleosa para
producir una microemulsion osw.

3.~ La mezcla anterior se adiciona a la fase acuosa y se
agita.

4.- Titular la mezcla osw con un cosurfactante, el cual
@s mds soluble en agua y de esta forma se produce una
microemulsion clara osw. oy

O blen, la emulsificacidn técnica basada en la evaporacion
de un solvente a alta presién. Una mezcla de polimeros se
emulsifica en una fase acuosa que contiene un surfactante y se
homageniza hasta formar una emulsidén o/w. Se incluye un
cosurfactante y un plastificante. El tamafo de parti{cula debe

" reducirse por el paso de la emulsidn a travds de un



microfluidizador formande un pseudalatex. Este, se mantiene a
presidn ambiente hasta evaporarse el solvente, posteriormente el
pseudolatex es rociado dentro de una mezcla de firmaco para
recubrirlo. ten

En algunos casos se requiere del rociado seco, en dste es
necesario disminuir el 'calor y humedad, usando un dcide
insoluble. un pH sensible; que mantenga a los polimeros en su
forma ionizada . para que ol farmaco se liberé en su célula
blanco o bien se absorba por el intestino delgado. wm

También se da la granulacidn seca, proceso que consiste 'en
lo siguiente: (37,5066
1.- Mezcla de todos los polvos
2.~ Primera etapa de precompresicn
3.~ Etapa de molienda

4,~ Etapa de trituracidn

@
]

Se incluye un agente lubricante y nuevamente se mezcla
6. - Etapa de compresidn final.

Estas tecnicas se basan en el ajuste del nuclec y cubierta
del material que se emplea, mediante una técnica de emulsidn o
bien por rociado seco en solucion acuosa de amonio en un tipo de
goma o laca.we,s5e

Los dispositivos monoliticos se preparan por dispersidn del
farmaco en un polimero biocompatible el cual funciona como
matriz. o© bien un polimero degradable; incluyendo aqui la
percolacion. (4,650 Ejemplos de estos. son las formas esfericas
con un nucleo donde el farmaco es disperso em una cubierta. de
pelimero puro, y también las formas esfeéricas con un nucleo y

una cubierta erosionable. (o
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La dispersidn de farmacos sobre polimeros es a partir de
una agregacidn del firmaco, seguido por una o'.a'pa doble, donde
primero se realizi la sintesis del mondmero y despues una
polimerizacién del mondmero sintetizado, utilizando un polimero
ramificado dentro de una matriz polimérica de resina acrilica
CEudragit RL). (.0

Las membranas de acetato de celulosa se fabrican
disolviendola en una mezcla de plastificantes, aditivos, un
sistema de solventes orgdnicos ¥y recubrimientos pelfculares.
Aungque el sistema de solventes se puede sustituir por una

dispersidn coloidal del acetato de celulosa. wn

4.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION
Una de las caracteristicas de los SILC es que presentan
mecanismos de absorcidn y eliminacidn, en las cuales se observa
que la mayoria de los fdrmacos siguen una cinética de primer
orden. (.57,.08

Una manera de expresar la tranferencia de difusidn a traves
de una forma esférica es mediante la ecuacidn de Fick, la cual
se expresa de la siguiente manera:

6c_ 1 & z &C

. —_ D.r% o
st r? or 3r Ee. 1

Donde:
C = concentracidn
t = tiempo

constante de di fusisdn

s}
n

I = barrera superficial

r = radioc
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& = cambio

Pero se sabe también que el grado del fdrmaco producido
por la reaccidn del polimero y el liquido puede seguir la
escuacidn clisica:

d [f]
du

[f) = concentracidén de fdrmaco

=k(f) -fagual” Ec. 2

n = orden de reaccidn

Con un valor de orden n para el agua variando quiza entre 1
y O, como una funcion de la concentracidn del liquido. am

El modo de liberacidn, primerc descrito por Heller y Baker
C1980J(s», esta caracterizado por una rapida liberacidn inicial
del t'armaco donde <e sigue una lilberacion relativamente
constante por un pericdo de tiempo, finalizando con un segundo
mode de liberacion rapida. Este modelc es seme_)ant.e al descrito
por Higuchi C1963). (oo

Sin embargo, la liberacidén de un firmaco se puede estudiar
come  un proceso de difusidn, en donde se relaciona la raiz
cuadrada del tiempo en funcidén de la cantidad de farmaco
transferido, siempre ¥ cuando la difusion sea
constante, (20,97,70,74,72,79,74,75,)

El modelo de difusiédn controlada util:zado para desarrollar
las ecuaciones de liberacidn se muestra en la figura 9. La
figura ©9Cad muestra las condiciones iniciales, ésto es. no hay
penetracxén del solvente, y ambos faArmacos exist.en’solamen(.a
como sdlides incrustados en la matriz, regaoén 3.

La figura 9C(b) muestra las condiciones existentes a un

tiempo finito, t. f.as fronteras de la interface de :la matriz




solvente @es a x = O y separa la regién O (solvente) y la regidn
1 que corresponde a la porcién completamente removida.. La
frontera soélido-liquido del movimiento mas lento del farmaco
esta en x = s, Y separa a la regién 1 y la regidén 2 que contiene
un farmaco sélide A en equlibrio con su solucién saturada y el
farmaco B sclamente en solucién, Finalmente la frontera
sodlido-liquido del movimiento mas rapido del farmace estd en x =
s, ¥ sSepara la regién 2 de la region 3 (farmacos sdlidos
unicamented. La concentracidén de gradientes de los farmacos A y
B estan mostrados en la figura 1(eD.

El movimiento de la frontera relativa de los farmacos Ay B
sera o estara en funcién de sus solubilidades, los coeficientes
de difusion, y la concentracién de los sélidos en la matriz. Si
ambos farmacos estAn presentes en igual concentracién y tienen
el mismo coeficiente de difusién, el farmaco mas soluble serad el
de mas rapidoc movimiento en la frontera. Si ambos farmacos
tienen solubilidades 1iguales ¥y estin presentes en la misma
concentracion, el farmaco con el mayor coeficiente de difusién
se movera mas rapido. Finalmente, si ambos farmacos tienen la
misma solubilidad y coeficiente de difusién. el farmaco presente

en menor cantidad tendra mayor movimiento en la trontera.



. ] . o .
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A e B
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Figura =, Modelo fisico quae describe la  literactén de una mezcla
de dos farmaocon no interactuaries deade una matriz
itherte. <l condiciones existontes a un LLampo t=o;
by condictones oxistenles a un tLempo firto, t:
e ilustracién del gradiente do concentracién
para todan laa especios.
En weste tipo de sistemas la ecuacion que expresa el

movimiento de liberacion de ambos farmacos es una combinacién de

la ecuacion de Higuchi y una mas compleja obteniendo la relacidn

deseada:

dO.

dce

5

Donde:

17
‘2
C‘a
da 2D e 2
=2 » LI » 1
ED . KA * N
1. AA - -
2
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Qi = gramos del farmace t liberado por unidad de area de la
superficie a tiempo ¢

Di = coeficiente de difusién del farmaco t en el medic de

liberacion

Al = concentracidén del farmaco t en la tableta

n:i = solubilidad del farmaco en el medio de liberacion

£) = porosidad de la regidn j

r] = tortuosidad de la regidn )

¥a = pendiente de la grafica de Oa contra M2 (de la ecuaciton

1> y la ¥b es la pendiente de la grafica ae Ob contra e

En cuanto a los modelos y mecanismos. el patlrdn de
liveracron de un farmaco pude diferir substancialmente de
acuerdo, a:gl tiene una cubierta como barrera. © si son de
burbu)a © tabletas entericas. matrizs insolulles. matriz
erosionable, © matriz de gel hidrofilica., Con geonetirias planas.
cilindricas. esfericas o discos. Tal es el caso de las
mcrocapsulas que se consideran esfericas. (77, 78,79

En las microesferas un liquido penetra en su interior a
traves de poros, éste disuelve el farmaco para que se difunda
fuera del volumen de solucion. Este efecto sSe tavorece por la
propiedad de hinchabilidad del polimerc. o)

El mecanLsme de liberacioq de muchos productos de
liberacion sostenida pueden ser descritos por la ecuacion de

Higuchi con una cinetica de primer orden :

OCs 1-2
= —cza-Cot Ee. 4
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Donde:

& = masa del firmaco liberade a un tiempo . por unidad de.érea
expuesta

A = masa inicial del farmaco presente en la matriz por unidad de
volumen

Cs = solubilidad del farmaco en el fluido de disolucién

D = coeficiente de difusidn ‘del farmaco en el {fluido de
disolucion

T = factor de tortucsidad para el sistema capilar de la matriz,

Esta ecuacidn puede usarse para describir la liberacidn por
difusién controlada, de todas las superficies de las tabletas.

Do acuerdo a la ecuacidOn 1. una grafica de la cantidad de
tarmaco liberado contra la raiz cudrada del Liempo seri lineal.
Suponliendo Qque el drea de superficie expuesta de la tableta
disminuye exponencialmente con el tiempo., ésto suguiere, que La
liberacion de farmaco en tabletas de liberacién lenta puede

describirse por una cinetica aparente de ptimer orden,

cr=Coa~¥Mt Ec. B

Jonde:
k1 = constante de liberacidén de primer orden

e = cantidad inicial del farmaco

(
"

cantidad del farmaco que permanece en la matriz a un tiempo t.
Simplificande y tomando el log de la eclacion 5. se tiene:

logCt = logCo - Kit
z.8c8 Ec. 6



Asi, una grafica del log de la cantidad de firmaco
remanente contra el tiempo, serd lineal. si las condiciones, de
la piel son adecuadas 1,80

Para ®l caso de un sistema de forma esférica su liberacidn
se describe apartir ds'l. grado de erosidén de la burbuja y la
velocidad de disminucion en volumén, ésto es: (scoem

dCvol umend
dt

Considerando el volumen y el drea externa de la esféra la

_ 2
= kCaread = kC4nar™D Ee. 7

ecuacidn 7 se rearregla:

dCvol umend z2-9

- 3
5T = 4nk C an volumén 2

= K* . Cvolumend?’? Eec. 3

Integrande la ecuacidn 1 entre el principio del proceso

CL=0) y a un tiempo t dado:

Ke

R o vol. a M = o= Rt Ec. ©

Cvol. a =02

Y come el volumen de la burbuja es proporcional a su peso.
t.enemostenemos: .

™~ /8
M de la burbuja a t =1 -kt Ee. 10
M de ia burbuja a t=0
finalmente:
143 1.2
3 - Me - 1- M Cdisuelta a t>
Ma - M Cdisuelta hasta el final)

= 1 - Kt . Ee. 11

La difusion ¥y la hinchabilidad son controlados por una

transferencia de difusion. (%

Con ¢ste mecanismo se encuentra un nuevo sistema que libera
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el firmaco a través de pequefios poros que se encuentran en la

estructura de una cdpsula la cual es resistente al TGl. Estos

poros proveen una liberacidén ininterrumpida del farmaco

encapsulade, CFigura 10). (2

CAPBULA

RESISTENTE {
AL TG \

SELLO
REBISTENTE
AL, T8l
POROS DIMINUTOS FARMACO
HECHOS CON LABER ENCAPSULADO

Figura 10. Representacidn esquemdtico de ura <spsula. (82 )

Considerando que el firmaco debera ser eliminado después de

cumplir su efecto farmacoldédgico la cantidad total de farmaco

kol



libre aparece en orina cad Y se puede mostrar por la siguiente

eocuacidn: (sn

Qoos  CKZKY Qoo [t

= Ec. 12
Qb CK/7Ke Ser - 1

Ba-~

Donde:

Ba = biodisponibilidad

Ke = constante de velocidad de primer orden para la eliminacidn

por excrecion renal

Qoixr ¥y Qutey = cantidad total de farmaco absorbido para una

muestra oo y un estiandar m respectivamente

Qﬁ'my Qe = representan la cantidad total de fdirmaco

excretado en orina en una muestra oo y un estandar .

KesK = constante equivalente a la fraccion de firmaco que se

alcanza en circulacién y que se elimina de i1gual forma en orina.
Esto tambidn se pude basar en las s:guientes ecuaciones:

|z

Aa
At
=clr Ec. 13
CeT
= (KesKIQb = KeVd = clr Ec. 14
AuC

Donde:

elr = aclaracidn renal del farmace

ﬁ? = razon de la velocidad de excrecidn urinaria
Cot = concentracion del sueroc come la razen de tiempo en un

periodo de coleccidn urinaria. w2
Dentro de los materiales que se emplean. se encuentran las

membranas poliméricas, las cuales siguen una cindtica de
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permeacidn expresada matemiticamente de la siguiente forma: (ea

dQ Cs
Gl Kz 1 1 Ee. 13
+ — ———
Ks Dm K1 Kmr Ko

Donde:
Ce = solubilidad de saturacidn y la solucidn donadora
Dm = difusidn de la membrana
1 = region delgada de la membrana
Ks v Kz = coeficientes de particion para el reparto interfacial
entre la solucidn donadora y la membrana, y el medio de la
solucion donadora y la membrana respectivamente
Kb y Km = coeficientes de transferencia de masa a traves del
limite de la capa de difusién del lado donante vy del lado
receptor de la membrana. .

También se puede calcular su velocida;i intrinseca, la cual
depende de la resistencia difusional. mediante la reduccion de

la ecuacion 12. obteniendo:

dQ Ce CaKaDm
T e = FBw © —— T Ec. 18

lo que se convierte a:

dQ CdQrsdtd
& s > Ee. 17

Sin embargo, la permeabilidad se debe normalizar por la
variacidén de solubllidades de saturacidon de algunos fdrmacos
estervidales y su permeabilidad de membrana. Esto se hace

apartir de la Loy de Fick
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obteniendo: w2

CdQrdt)d x 1
DK= —— Ec.18

En las matrices biocadheribles, el farmaco es distribuido a
una velocidad constante sobre el sitio activo en donde es mis
efectivo. w

En los sistemas de cadena pendiente el farmaco es
aradual mente liberado desde un polimero por hendiduras
hidroliticas o enzimdticas. El firmace puede ser enlazado a un
polimero que se comporta como ‘‘grupo espaciador®‘que ajusta la
velocidad de liberacidn deseada. En estos sistemas se pueden
inceorporar grandes concentraciones de rarmaco y una de las
rentajas que ofrece e que mas del B80%'del peso del sistema
puede ser el fairmaco mismo. comparadeo con el 10 al 30% en peso
de otros sistemas. o

Para el caso de mezclas de solidos dispersos en una. matriz
inerte se considera que la ecuacion modelo esta basada en la
difusion contreolada, considerandose como un equilibrio
simultineo de todas las especies del sistema.

Dentro de los modelos de abscrcion multifraccional en los
que el farmaco © firmacos son divididos en varias t‘raccxon‘es con
su respectivo Tilag y su constante de velocidad de absorcidn.
para llevar una desintegracidn en fracciones, existe un
comportam ento doble, es decir, la absorcien come proceso de
primer orden y la eliminacidn tambien de primer orden. La
concentracion del farmaco se determina por la siguiente

ecuacion. e

FALLA DE ORiGEN
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-Keltt - Ti¥ =Kyt - TL)
. - % F Yol Kat__Ce™™* -e >
c=ja _\2‘ Vi CKai-Keid

Ec. 19
Considerando € = C1 para CTe1 < L < T22 y

C 2 Ci 4+ Cz2 para Ct > T2
Donde:
Xai = cantidad de farmaco en el TGI
Kai = constante de velocidad de absorcidn
Kel = constante de velocidad de eliminacidn
Vd = volumén de distribucidn
F = fraccidn de absorcidn
Te = Tag CTiempo requeride para que un agente penetrante
establesca un gradiente de concentracion uniforme dentro de la
membrana que separa al donador desde el compartimento receptord.
Este modelo se considera simultineamente farmacocinético y

farmacodinimico. wwn

4.7 VENTAJAS
Los STLC crales son terapguticamente efectivos ya que:

La frecuencia de administracion puede reducirse hasta
tomarlo una sola vez al dia.

Los efectos nocivos pueden ser altamente reducidos o
eliminados,

La velocidad de liberacidn bien controlada proporciona una
seguridad sobre dosis tdxicas.

Dentro de las ventajas dque ofrecen estos sistemas es que en
el caso de microemulsiones, eéstas se pueden usar como portadeores

de firmacos. asi como facilitar la solubilidad del ‘aceite en
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firmacos, haciendo una fase externa en &l agua.

Ademds pueden pasar a través de capilares Yy su
disponibilidad de absorcidén es mis ridpida que una tableta o
cdpsula. Se ha despertado el interds de nuevos portadores de
farmacos ‘citotoxicos. _Pcr lo tanto, presenta wun potencial
elevado para ser usadas 9;1 inyecciones sobre sitios epecificos y
como otras formas de dosificacidn.so

Las pesibles ventajas de una capsula de liberacidn
retardada son:

1.- El potencial que se asocia en la encapsulacion de .un
farmaco altamente soluble en un sistema convencional de gelatina
con liberacion repentina puede mejorar la concentracion de éste.

2.- El farmaco con un indice terpeutico estrecho podria
ser administrade con mayor seguridad por \'lxa oral. a causa de la
Cmox relativamente baja. y

3. -La eficacia terapsutica del farmaco se puede
incrementar, Yy al misme tiempe reducir i1a frecuencia de
administracion,

De esta manera una capsula de éste tipo mantiene los
niveles alios de firmaco en sangre por tiempce prolongadeos, lo
que permite una mayor interaccién del farmaco con los sities
activos, w2

Para ¢l caso de las microcdpsulas sus ventajas se resumen

1.~ Exhiben alta velociadad de transporte a traves del
TGIL.
2.- Se distribuyen en una gran area superficial,

3. -~ Reducen daffos locales de la mucosa itntestinal.

1L518 CON
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4.~ Permiten formas alternativas de administracidén oral.
S.- Dan una alta exactitud de dosis a dosis,
Una representacidn grdifica muestra en forma mds objetiva

las ventajas de éstos sistemas. (Ver apendice 2>

4.8 SISTEMAS COMERCIALES
El desarrcilo de un sistema ideal de distribucidn de un fdrmace
administradeo oralmente es aquel que suministra una liberacidn
constante del farmaco atraves del TGI, no importando las
variaciones de pH. tLensidén superficial y viscosidad dentro del
TGL. w1

Estas formas de liberacidn sostenida pueden ser -preparadas
con diferentes materiales. como son: materiales de
recubrimiento. grasas, ac. grasos., ceras, reéinas. gomas,
polimeros y plasticos.en

Es asi, como encontramos sistemas tipe matriz, que se
comportan come vehiculos para la liberacidn del farmaco y cuya
ventaja es su facil fabricacion en comparacién con otros, por
ejemplo los dispositivos de membrana ( reservorios) .También son
escenciales para lograr la liberacion controlada en el caso de
macromoléculas. Por otro lado el farmaco puede ser embebido en
una matriz poco erosionable o una matriz polimeérica ¢ no
desintegrable J. Un tercer tipo de estos sistemas es la
formulacion de una matriz hidrofilica. mediante la formacidén de
un capa de gel hidratada en la superficie de la tableta. Esta,
actUa comoc barrera y previene la rdpida disolucidn en el
interior del nucleo.wan

En el desarrollo de las formas de liberacidén sostenida, es
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importante establecer la relacidn que existe entre la
formulacién y concentracién del plasma sobre el tracto
gastrointestinal y el tiempo de absorcidn respectivamente. Ya
que ésto determina el 4rea de maxima absorcidn del firmace y
lleva a la optimizacidn de su liberacion. o

Como ya se mencioné.. los sistemas de liberacicdn controlada
se realizan a base de un polimera. Dentro de éstos polimeros
estin los derivados de la celulosa soluble en agua, dque se
caracteriza por ser estable contra ataques microbianos y son
seguros al ingerirse cralmente.wor ’

Una de las formas de dosificacion oral es la dispersidn de
salicilato de sodio en gelucira CMezcla‘ ésteres grasos de
poliglilcerido con propiedades hidrofilicas controladas.). que
también bha sido ulilizada para preparar capsulas de gelatina
dura. Con el fin de liberar en forma sostenida el firmaco, tom

Otro sistemax el caso de la Teofilina, gque posee un
1ntervalo terapeutico estrecho. Algunas formas de su
dositizaciun son mediante el empleo de unidades sencillas. como
son tabletas en la que el farmaco se incorpora en una matriz
polimerica 4oy Estas unidades sencilllas son <onocidas
tambLén como microesferas. (Se. 842

Ademas que se utiliza para el tratamiento de obstruccion
=ronica de vias respiratorias, «aem Se han preparado
microésponjas de ibuprofen con polimeros acrilicos. @ o
r.abletas con efecto analgdsico, we

Tambien hay sistemas en los que se emplean formas de
dosit .cacion de unidades multiples come son grageas, granulos o

particulas que pueden ser encerradas en capsulas de gelatina y

4

[ TSl COH |
FALLA DE ORIGEN




ademds afrecen mayor ventaja que las anteriores. (e7,9e.69,00)

Sin embargo, se debe aclarar en éste caso que la
composicidn del recubrimiento de las tabletas tiene una
influencia sobre la liberacidn del firmaco.sn

El hidroclururo de tetraciclina es una forma de accidn
prolongada efective para el tratamliento de acne vulgaris y
gonorrea. Ademds presentan alta estabilidad a diferentes
temperaturas. ae

Las capsulas de geiatina de capa dura son contenedores que
se utilizan en diversos materiales de llenado fisicamente
distribuidos de sdlidos a semisdlidos y liquidos. o

Las cdpsulas de indometacina pueden ofreacer beneficios de
disponibiladad efectiva tn vive. yYya que sSe obtiene proteccidn
contra una posible i1rritacicn despues de la administracion oratl.
2o,800 Esta es una perspectiva que ofrece el emplec de
capsulas de matriz semi-solida.ao.on

Otro recurso scn las tabletas cubiertas con membranas
porosas, dquienes se oncargan de controlar la velocidad y el
bombes osmotico, ofreciendo la ventaja de mnt.e.ner una velocidad
de liberacion constante nasta que por lo mencos et 80% de farmaco
se haya liberado. w2 Tal es el caso de las tabletas de sulfato
de albuterol., wm Y las tabletas de diltiazem hidrocloruro
quien sigue una cinetica de primer orden.:se

Por otro, lado tenemos las microemulsiones en las cuales se
introducen farmacos como, estercides, diureticos y antibidticos.
Un ejemplo e« el casc de la indometacina. Pero tambien las
vitaminas solubles en grasas. como la vit. A, vit.D. vit.E y

vit, K. Ademas de ser un vehiculo para analgesicos
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contrairritantes como el metil-salicilato. sor

Otro sistema son las microcdpsulas con propiedades Acido
resistentas, que contienen propicnato de eritromicina., vitamina
B-12. y etilsulfadiazol. (o) Asi tambien la digoxina. 22 y
fosfato de cloroquina. (o2

Reclientemente se 'han desarrollade microcapsul as de
fenilpropanclamina, agente simpatomimético usado para aliviar la
congestidén en el Lratamiemto de resfriado, control urinario y
supresor del apetite. conccido como Spansule-. ws O bien la
enzima citocromo C dispersada en aceite de oliva y emulsifica.clo
con un polimero. =&

Se i1ncluyen la microsferas de alb't.'m\ina que contienen
actinamclna, wn O microesferas de metotrexats para el
tratamiento de tumer en higado de ratas. on»

Tambien es el c¢aso de esteroides antiinflamatorios.
.contenido en una matriz bicadheciva, la cual se adhiere a la
lengua con el fin combatir la inflamacidn de la boca. O bien la
Clorotiaziua diuretica, 4que se adhiere a la mucosa del estomago.
i)

Para el caso de sistemas de cadena pendiente existen las
tabletas de nitroglicerina. maleato de bromoferinamina Y
morfina, comunmente nombrados sistemas Synchron. @

Un ejemplo de mezclas de farmacos interactuantes, es la
benzocaina y cafeina transportados como farmacos libres en una
matriz Lherte.

Dentro de formas de admimistracion bicadhesivas esta la
insulina que mediante su forma adhesiva solo se permite la

difusion de ésta a través de la mucosa bucal. Otro caso es la
-Nm—,. I
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administracidén de cdpsulas que contienen perlas de albimina y
clorotiazida. acompaffadas del policarbofil como agente adhesivo.
o9

Extsten microcdpsulas de furcosemida formuladas a partir de
una dispersidn sdlida de polietilenglicol usanda el poliestirenc
como un polimerc formador de pared. oo

Otro sistema terapdutico gastrointestinal es la formulacion
de hidrocloruro de pseudcefedrina y maleato de bromoferinamina,
que presenta seguridad y prolongacidn, ademds de no ser muy
afectadas por los.alimentos. (oo

Para el caso de mezclas dispersas en una matriz, como
ejemplo se tiene la liberacidn de 3dcido benzoico con el dcido
salicilico en una solucion de fosfatos con una matriz de cloruro
de polietilen polivinil. El acetaminofen. «oss0z y el maleato
de timolol. wom

Dentro de los sistemas de absorcidn multifraccional estd el
Dialtizem vasolidatador coronario conocide comoc un antagonisita

del calcio. w@wm

4.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACIONActualmente se
estudia una forma galeénica en la cual el farmaco Cacido
salicilico) es agregade a un polimero biccompatible y en seguida
es dispersado en un segundo polimero biccampatible semejante al
Eudragit, obteniendo buenas propiedades de liberacidn.@

En cuanto a los polimeros que ese emplean en su fabricacion
se ha reportado que se debe prolongar el transito del TGI.
mediante la bicadhesidn sobre la cdlula mucina epitelial dei

intestino delgado mediante un sitio de enlazamiento libre. vya
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que la degradacidn de la mucina podria crear nuevas superficies
sobre el polimero, y asf{ las interaciones de bicadhesidn sa
favorecen, con el fin de administrar polimercs ocralmente en

lugar de implantarse quirdrgicamente. aos



CAPITULO V

[ STLC-NO ENTERALES,

5.1 DEFINICION Y CLASIFICACION
Se le considera asi a cualquier sistema terapéutico que se
localiza directamente sobre un tejide blanco Clugar especificod
u dérganc en el cuerpo. Estos sistemas tienen la capacidad de
alcanzar una concentracidn local efectiva para reducir dosis
sistémicas, ademds pueden reducir los efectos adverses. Aqui se
considera el usoc de agentes quimioterapéuticos mediante 1la
inclusidn en portadores. o
Considerando gque los STI.C-No enterales presentan.una via de

administracion fuera del tracto gastrointestinal., se puede
resumir su clasificaclidn a lo siguiente:

1.~ Inyectables; es decir, aquellos sistemas que requieren
de una infucidén sobre el sistema circulatorio, estos sistemas se
conocen también como intravenosos.

2.~ Oculares. Estos sistemas requieren de una aplicacidn
local directamente sobre el tejido de la cavidad ocular.

3.- Intravaginales. Su aplicacidn es en la vagina mediante
el amplec de dispositives,

4.~ Intrauterinos. Principalmente utilizados como
anticonceptivos

5.~ Intranasales. En dstos sistemas la admnistracidn del
fAarmace requiere de ser transportado por la faringe, para tener
una accién local. uom

5. - Bucales. La actividad buscada en éstos sistemas puede

ser local o sistémica. m



7.~ Rectales. Localizados en la regidn rectal.

5.2 GENERALIDADES DE LOS STLC~NO ENTERALES

Estos portadores tienen la capacidad de entrapar grandes
cantidades de agentes farmacoldgicos. Sin embargo, la
localizacidén y distribucxén de dstos sistemas se puede modificar
por los siguientes factores:

1.- Ruta de administracion

2. - Tamafo de particula y

3.~ Caracteristicas superficlales de la particula.

Los sistomas coloidales se han propuesto para la aplicacidn
de varios sitios anatémicos, en donde se‘incluye la inyeccidn
intra-articular, subcutanea e intramuscular de agentes
terapeuticos y de diagndstico. para la L‘erapxa ocular, nasal y
quimicembolizacidn. Cada aplicaidn o ruta de administracidn
requiere de un tamaNo de particula dptimo; como e)emplo, se
tiene que despuss de una administracidn intravenosa particulas
grandes C(mayor o© igual a 7 um ) pueden ser atrapadas por
filtracion mecdnica en el lecho capilar del pulmdn y particulas
pequefias mayores a 5 um son tomadas principalmente por celulas
fagociticas del! pulmén o bazo. Esto es de suma importan;ia ya
que la liberacidn del fiarmaco se puede afectar por el tamafo de
particula y la velocidad de distribucion. Estos sistemas estin
basados en microesferas de albumina producidas por metodos de
emulsificacion. (106.107,108,100,1100

Sin embargo, se debe considerar el peso molecular del
polimere empleado ya que mayores de 60,000 no pueden ser

oxcretados por la membrana glomerular del rifon. son
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Sus usos van desde suturas quirdrgicas., injertos,
implantes, y varios dispositivos prostiticos. Ademds de
materiales portadores empleados en la preparacidn de formas de
dosificacidn biodegradable para la distribucidn de fArmacos
anticancer, agentes para el control de la fertilidad vy
narcoéticos antagonistas. uuo

Estos dispositives ofrecen la ventaja de ser implantados
una vez al mes, una vez al afo o aun menos frecuente. Y pueden
ser removidos una vez que el firmace es utilizado ya que el
polimero permanece intacto, 7 ademis de mantener un nivel
controlado del principlo activo. Tal es el caso de la hormona
luteinizante sintdtica C(D-Trp-8) LH~RH que se incorpora en
microcapsulas, para usar un sistema de liberacidn tipo
microemulsion *‘wro’*, debido a que la tase dispersa actua como
un reservoric del firmaco, obteniendo comd ventaja un volumen
paquefo de inyeccidn, facilidad y reproducibilidad de 1la
preparacidn, estabilidad del sistema. biocompatibilidad vy

proteccion a moleculas biodegradables. uin

5.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTESDado que estos sistemas
requieren de un polimero, os importante considerar los
siguientes factores, que afectan la velocidad de permeacion de
un farmaco a traves de una membrana polimerica. a2

1.- Permeabilidad del polimero

é.- Composicidn del polimero

3.~ Peso molecular

4.~ Distribucidn y

9. - Cristalinidad



Asi la liberacidn del fdirmaco, es controlada por las
propiedades del polimero y del preoceso de formulacidn, como es
el caso de: wm

a) La veloclidad de degradacidn y

b) Condiciones de polimérizacidn.

S.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION-
Para su elaboracion, se requiere de polimeros biodegradables
biocompatibles y coadyuvantes que controlen la liberacion, por
ejemplo el 4dcido poli-glicdlico CPGAY y poli-lactico CPLA‘J.
Ademas, se incorporan aditivos que incrementan la permebilidad
mediante la formacidn de poros , eJem’plo la glicerina o
plastificantes comeo. el citrato tributil y esteres de ftalato
que también incrementan la velocidad de li'beraclon. 12y

Se emplean polimeros biodegradables como. el dcido ldctico
Yy glicdélico. en sus formas de copolimeros
poli~ldctido~co-glicolido en sistemas de inyeccion subcutdnea,
en forma de polve suspendido C(microcdpsulasd., (7o en suturas
absorbibles, implante y dispeosotivos protdticos. aem Ademas
dentro de sus primeros usos fué con esteroides anticonceptivos.
Por ejemplo el PLA se emplea en dispositivos reservorios de
cieclazocina. como un agente anticancer.ie

Los productos de albuimina de huevo ya sea de humano o
bovino oh;econ una buena ventaja por la capacidad de entrapar
rarmacos en el interior de mcro y nanoparticulas. Un ejemplec
son las microcdpsulas de etil succinato eritromicina, con un
tamafio de particula de 12 a 44um usadas para la oclusidn

temporal de capilares pulmonares mediante una injeccidén. Se
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mencionan también las microesferas de hemoglobina y gelatina que
son aceptadas por via no enteral. Tambidn existen microesferas
de albumina humana que continene hidrocloruro de dexcorubicina y
magnetita (Fes 04> ultrafina usadas como agentes anticancer.
1142

Dentro de la técnica de microemulsién se requiere de
agentes emulsificantes como el Span 83, el cual en algunos casos
contiene particulas hidrofdbicas semejantes a la silica gel
esférica, hidruros de oxido de flerro o fenacetina. uia

Empl eandosé también, surfactantes como agentes que
incrementan la solubilidad de compuestos de baja solubilidad en

sangre. aim

5.5 TECNICAS DE WMANUFACTURA
Las técnicas de manufactura incluyen, el tinte de membrana., la
microencapsulacion. el moldeado, y el secado por rociado. w2

Para los sistemas tipo matriz, el farmace es uniformemente
distribuido a través de un polimero tipo matriz. El‘ fidrmaco en
esta etapa no estd localizade directamente con el drea del
dispositivo, ¥ la velocidad limite del proceso es la rapidez de
difusidn a Lraves del polimero.

El polve de prineipio activo., se seca y se congela con
Carbopol, para posteriormente adicionar celulosa cristalina y
obtener una forma de dosificacion en polvo adhesiva a 1la
mucosa. Esta teécnica se aplica para la insulina.we

En la fabricacicdn de microglcbulos de gelab;na ¥ pectina.
se emplean técnicas de microencapsulacidn, usando un

procedimiento de coaservacién compleja, de tal forma que los

59



liquidos insolubles en agua, ¥y substancias sdlidas que no tienen
una fuerza idnica o propiedades tensocactivas puedan  ser
incorporados; y as{i ser administrados intravascularmente., Es
decir, como si fueran portadores de farmacos biocegradables
localizados en regiocnes cancerosas, para el tratamiento de
quimicembol i zacidn., uie

El rociado.seco es una iLdcnica empleada para la formacidn
de entidades esfericas con o sin exciplente dentro de una cimara
con aire caliente, generande particulas altamente esféricas

secas. lo cual es muy uUtil para la elaboracidn de pellets. wn

5.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION

El modelo de difusion por disclucion. es un modelo matematico
que trata el problema de liberacidn del Asolut.o en terminos de
ladifusion controlada, y un regimen de disolucidn
controlada, aie '

El proceso de liberacidn de un farmaco dentro de un
polimero. se puede describir por una difusidn Fckiana. expresado
per la siguiente ecyacidn: o

372 - Dum Uxi Eec. 20
Donde:
1t = flujo molar del componente difundido
+ = Csolutod con respecto al promedic molar de velocidad V
x = fraccidn mol del soluto
Dim = coeficiente de difusidn del soluto dentro del polimero
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5.7 VENTAJAS

Puesto que los sistemas tipo matriz, no tienen una cubierta
polimérica que puediera romperse facilmente, no existe 1la
posibilidad de una liberacidén repentina de mayor cantidad de
fdrmaco, por lo que es mis fdcil y menos caro de producirlos.
)

Ademas, se emplean como agentes terapeuticos
narcoticoantagonistas como el Naltrexcna, ¢éste se aeanmplea en
programas de rehabilitacion en post-destoxificacidn en perscnas
dependientes del opio. Su administracidn es subcutanea y el
polimero es biodagraaable per lo que no requiere ser removido
quirudrgicamente y ademis se puede usar por varios meses.

Por otro lade estid la liberacidén de (luorure para .a
deteccion de caries. capaz de liberar por & meses, dsta formaca
por un sistema reservorio, o bien la liberacidn de insulina para
mantener un nivel plasmitico constante de glucosa por un mes; y
en la cual se puede suguerir el empleo de bombas mecinicas y
matrices poliméricas. uzo

Graficamente se observa que dichos sistemas muestran
resul tados comparativeas mostrando las ventajas de éstos scbre

las formas convencionales. (Ver dpendice 2)

5.8 SISTEMAS COMERCIALES

La administraciéon de la insulina es posible mediante el
dasarrollo de formas adhesivas que ditunden a travées de la
mucosa bucal. También se se fabrican tabletas de nitroglicerina
para el tratamiemte de angina pectoral. Para el tratamiento de

Afta C(Ulcera pequeMa que se forma en la boca, en el tubule
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digestivo © en la mucosa genital.) se estudia un unglento de
prednisolona en una base biocadhesiva. Como anestésico local se
emplea la tetracaina en una pelicula que se adhiere a la boca y
cont.iene hidroxipropiicelulosa y triacentina. Para el
tratamientoc de alergias se elaboran sistemas llamados Rhinocrt
que contienen dipropionato de blecometazona e
hidroxipropilcelulosa. Lo anterior muestra que el emples de
sistemas biocadhesivos es una perspectiva en el emplec de

polimeras adecuados. e

S.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION

Actualmente se estudian implantes de polima'ro que puedan proveer
una liberacion controlada de farmaco en el cerebro. de tai forma
que también se incluya la liberacion de e‘nzimas sobre los vasos
capilares del cerebro para suministrar especificamente la
dopamina, para el tratamiento dev la enfermedad de Parkinson, o
bien un sistema de betanecol para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimers y la liberacion de nitrosurea para el

tiratamiento de cancer en el cerebro. azn

5.10 DIEFERENTES SISTEMAS NoO ENTERALES EN BASE 'A su
CLASIFICACION

Estos sistemas antes mencionados presentan propiedades ¥y

cualidadaes particulares. por lo que se trata cada uno en forma

especifica,
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$.10.1 STLC-INTRAVENOSOS

5.10.1.1 DEFINICION

Son sistemas administrades por wvia intravenosa con el fin de
llegar a circulacidn sanguinea sin pasar por el TGl y el
metabolismo hepatocélular,:para mantener un nivel plamatico de
farmaco en sangre constante. Comunmente conocidos como sistemas

parenterales.

$.10.1.2 CLASIFICACION
Estos sistemas ofrecen obtras rutas como son:

1. Intramuscular y

2.~ Subcutidneos.

Sin embargo., estos se acompaian de una declinacion en el
nivel de farmace, pero siempre tienen un acceso directo a la

circulacidén sanguinea.

5.10.1.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES
Los factores que se encuentran referidos a las propiedades
fisocoquimicas. tanto del farmaco como de los agentes que lo
acompafian, son los siguientes:w

1.~ Velocidad de disolucion del farmace en la formulacidn
del vehiculo,

2.~ Tamaffo de particula y estado cristalino del fdrmaco
solido,

3.- pH de la formulacidn,

4. - pKa del farmaco,

S, - Lipofilicidad del farmaco.

6.~ Coeficiente de particion del farmaco en el vohiculo y

l TESIS CON
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el fluido de inyeccidn,

7.~ Solubtlidad del firmaco en los fluidos bildgicos como
ei sitio de inyeccidén y

8. - Presencia de otros ingredientes en la formulacidén y su

interaccion con la molécula del farmaco.

S.10.1.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION

Se requieren vehiculos miscibles en agua, como es el caso de
soluciones acuosas de gelalina de polivinilpirrolodona. Ademds,
veh:suios no miscibles en agua como aceites vegetales, agen!.’es

repe.entes al agua, come lo es el monoestearato de aluminio. (e

5.10.1.% TECNICAS DE MANUFACTURA
Feguireren del empleo de los materiales a;iecuados para e!‘eC'.uar'
la formacidn de suspensiones tixotrdpicas, asy como de la
preparacion de farmacos derivados {nsolubles en agua, como
sales. complejos y esteres. Posteriormente, se efectuan procesos
de Jdispersieon de microesferas o© microcapsulas poliméricas.
Entences se aplican los procesos de: (o

a) Formulaciones con deposicion de disolucion controlada.

B> Formulaciones de tipo absorcion.

¢) Formulacicnes de tipo encapsulacicn y

d) Formulaciones tipo esterificacidn.

$5.10.1.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION
L.a cinetica de los sistemas intramuscular o subcutdneos siguen
dos modelos: @

a) Cinética pseudo orden cero:
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o = Koo [1 - a"‘"] Ec. a1

Donde:
Ce = concentracion de férmaco en el sitio de absorcidn
Vo = volumen de distribucidn del firmaco liberado
Ke = constante de velocidad de pseudo orden cero
Ke = constante de velocidad de eliminacidn de primer orden .
bdCindtica de primer orden donde la expresidn queda:
Ki CD)p Ce” X*' _ o= ®3t,

Cp = Ec. 22
Vo CKz: - Ked

Donde:
K1 = constante de velocidad de primer orden para el fdrmaco
liberade

CD)p = dos:s de carga.

5.10.1.7 VENTAJAS

La ruta intLravenosa es usada ocasionalmente para la
administracion de formas de dosificacidn sostenida y controlada.
como son liposomas, nanoparticulas, eritrocitos y polipeéptidos.

[T

$5.10.1.8 SISTEMAS COMERCIALES
Dentro de los sistemas intravenosos, un caso particular de
inyeccion doble es el cloramfenicol y la ampicilina para el
tratamiento de meningitis bacterial, ofreciendo una accidén
prolongada. uzn

De esta forma vemos que estos sistemas incluyen soluciones
de sales de sodio o potasio de penicilina G, insulina,. Vitamina

e s e
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Biz, hormonas adrenocroticotrdpicas, esteroides, antisdpticos,

antimalaria, antinarcédticos y anticonceptivos entre otros. @

5.10.1.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION
Recientemente se han di ;eﬁado pequeffos pellets inyectables
<o. amm™ que contienen 1.00 Mg de un antigeno de albumina de
suerco de bovino, localizado subcutdneamente, con el fin de ser
empleados para inmunizar. Asf{ se tiene la antitoxina de la

difteria.

5,10.2 STLC-OCULARES

5.10.2.1 DEFINICION

El ol es un excelente sitio para el uso de sistemas
polimericos de liberacidn controlada, coma son implantes que se
insertan y son removibles.

Los STLC-Oculares son aquellos cuya via de administracidn
es la reglon cubierta por el tejido de la cavidad ocular. Su
forma de dosificacidn convencional son las gotas para ojos.
"1,12)

Pecientemente en dstos sistemas se ha mejorado la
brodisponibilidad y penetracidn precorneal de los farmacos scbre
las formas convencionales nmediante el uso de prefdrmacos
lipofilicos, con el fin de minimizar la concentracidn sistémica

del fdrmaco aplicandolo ocularmente, wuzm

5.10.2.2 CLASIFICACION
Su clasizicacidn esti basada en la forma farmaceutica que se

desarrolla. de tal forma que se tienen: wumn
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t

Unguentos
-~ Geles

~ Sistemas Litex

Liposomas

- Nanoparticulas

@0 s w o
t

Matrices poliméricas y

- Ocusert™

5.10.2.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTESLos patrones de
liberacién se ven afectados por el cambio de pH, el nidclec del
dispositive, el tiempo de almacenaje ¥y la concentracidén del
nucleo de solucion en los dispositivos. au Y solubilidad del

farmaco en agua. 124

S.10.2.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION
Para la elaboracidn de gotas para o)os o unguentos, en los que
ce prolongue el contacto con la superficie corneal, se requiere
de un agente realzante de la viscosidad como la metilcelulosa.
12

Actuaimente se elaboran sistemas en los que el farmaco es
premojado en un tipo de lente de higrogel para prolongar ol
tiempo de contacto en el ojo. Uno de los polimeros utilizados es
el polimero hidrofilico de 2-hidroxametil acrilato, o bien el
copolimero de pirrolidona acrilica con alto contenido de agua.
12,121y

Ademas se emplean vehiculos bicadhesivos de policarbofil
que mejoran la biodisponibilidad del farmaco. uze

El Ocusert™ es un sistema reservorio de membrana controlada
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hecha de de un copeolimero de acetato de etilen vinil.

5.10.2.5 TECNICAS DE MANUFACTURA
En la fabricacidn de ¢stos sistemas terpduticos se requiere
controlar la liberacidn del farmaco, quimica C(permeabilidad
ideal)d y farmacoldégicamente Creceptor selectived. uzm

As{ las gotas para ojos de timolol se prepardn disolviendo
el principio activo en una solucidn buffer de fosfatos a un pH
ajustado y posteriormente se aplican con la ayuda de un

dispositivo de silicon tipo reservorio, azm

5.10.2.6. MODELOS Y MECANLISMOS DE LIBERACION
Estos sistemas ocularez requieren de un injerto en el saco
conjuntivo del ojo con el fin de que el farmaco sea liberado por
difusidn a travées de la membrana come resultado de la
solvatacidn en el fluideo lagrimal. Se puede regular la velocidad
a una cinética de orden cerc siempre y cuando se mantenga una
solucicn saturada dentro del sistema. uaz

Sin embargo, existe una relacidén entre el patron de
liberacidn del farmaco, la distribucidn del farmaco o la
respuesta del farmaco en un sistema con velocidad de entrada
dptima para una teraplia ocular., Es asi comeo se obtiene el Tlag
apartir del equilibrio entre el nudcleo de la solucidn del
dispositive y el limite de velocidad de la membrana. De ésta
forma un reservorioc de forma cilindrica obedece la siguiente
ecuacion:

ame 2nhDKAC Ec. 23

dt 1n Cro/ri
Donde:
«
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dMi/dt = velocidad de liberacidn del estado estitico a un tiempo
t
rfo y ri = radio externc e interno del cilindro respectivamente
h = longitud del cilindro
D = coeficiente de difusidn del fdrmaco en la membrana
k = coeficiente de particidn del firmaco entre la membrana y el
nicleo del dispositiveo
AC = diferencia entre la concentracidon interna Ci y externa Ce
del farmaco. Y se puede considerar la permeabilidad del firmaco
como DK. un

Para el caso de la difusidn de ungilentos se sigue una
cinética de orden cero. Y la liberacidn del farmaco desde
peliculas y geles es directamente proporcional a la raiz

cuadrada del tiempo. uzm

5,10.2.7 VENTAJAS

Dentro de las ventajas que ofrecen estos sistemas, se tiene:

[t h

1.~ Mejor dosificacidn para el paciente

2. - Dosificacidn menos frecuente

3. - Proteccidn de 4 a 7 dias

4. - Menos efectos cculares y sistemicos

5. - Dosis significativamente mis pecquefias.

6.- Control de la presion intraocular con menor cantidad
de farmaco y

7.- Comodidad de aplicacidn por mas de una semana.
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5.10. 2. B SISTEMAS COMERCIALES

El primer sistema empleadc fue el oeusert™, disefado para para
mejorar la terapia del glaucoma, dste libera pilocarpina
zontinuamente sobre pericdos de una semana. El implante es
localizade en el parpado inferior del saco conjuntive, donde
éste flota en la pelicula lagrimal. u2¢e Existen dos formas,
las cuales liberan una cantidad de 20ugshr y 40ugshr de
pitlocarpina respectivamente,

Existen lentes de Biotina, lentes de contacto hidrifilicos
de suflon. Estos lentes son utilizados para mejorar la
distribucion de la fluorescina. fenilefrina, pilocarpina,
cleramfenicol y tetraciclina. un

Un sistema comercial ocular son las gotas para ojos de
timolol usualmente para el tratamiento de glaucoma. 12zm
Actualmente. se ha diseflado un sistema biocadhesivo ocular de
flucrometalona que mantiene un nivel de humor acuoso por 8hrs

ademas de ser tolerado por el ojo humano. 24

5.10. 2.8 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION
Aunque no es comuin formas adhesivas, Robinson ha proyectado el

4so de peliculas o laminados para la administracidn ocular. tse

5.10.3 STLC~VAGINALES
5.10.3.1 DEFINICION
Estos si1stemas se aplican ‘;ia vaginal como una ruta de
administracién muy usada para la aplicacidn de esteroldes
anticonceptivos, que ofrece diferentes ventajas y que ademis los

dispositivos son insertados y posteriormente se puedon remover.
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Estos sistemas ofrecen liberaciones continuas de agentes
terapeéuticos 'con actividad sistémica o local. Ademds la infusidn
continua de firmacos a travds de la mucosa vaginal puede
prevenir la posibilidad del primer paso metabdlico
hepatogastrointestinal ¥y reducir la ineficiencia de la actividad

terapéutica por otra ruta.

S.10.3.2 CLASIFICACION

Segun su forma de dosificacidn:
1.- Circulos anticonceptivos
2. - Pesarias vaginales y

3.- Espirales vaginales.

5.10.3.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES
Centro de los factores que modifican la absorcidn de eéstos
sitemas se tiene:

1.- Permeabilidad de la mucosa vaginal, ya que eésta se
modif'ica con las diferentes etapas del ciclo menstrual,

2. - Blodisponibilidad del dispositivo, ya que varia segun

su torma estructural.

5,10.3. 4 MATERIALES PARA SU ELABORACION
Se emplean elastdmeros de silicdn Qque contienen acetato de
medroxiprogesterona o acetato de clormadinona, horentindrona,
gestrinona y norgestrel. .

Existen tabletas bicadhesivas de liberacion controlada
vaginal que contienen violeta de gentiana Ccristal viole\;ah. en

su elaboracidén se emplean polimeros de dcido poliacrilico,

TESIS CON
FALLA IE ORGEN




hidroxipropil metil celulosa y etilcelulosa. ¢2®

S5.10.3.5 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION

Basadoe en un modelo tedrico compueste por varios pasos
consecutivas. Para la dispersidn del firmaco alrededor de la
vagina se requiere de una disolucidn en la regidn de aplicacidn
y la dispersiédn de las particulas en el interior de 1la
estructura polimerica. Obteniendo una difusidon hasta la
superticre del dispositivo, ademds particidn dentro y a traveés
de la difusidn del fluido de secrecidn vaginal y por dltimo
Lransporte y distribucidn de las molédculas de fdrmaco absorbido

por iLa circulacidn sanguinea ys/o linfa del tejido blanco.

5.10.3.6 SISTEMAS COMERCIALES

Dentro de las formas de dosificacidn existen circulos
anticonceptivos CFigura 113 a base de silicén que son aplicados
gcor administracidn intravaginal. Ademis de pesarias vagirnales de
flucrogestona fabricados con esponjas porosas de poliuretanc y
por ultimo espirales vaginales con liberacidn de progesterona

para ovejas CFigura 12). «»

5.10. 3.7 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION

La via vaginal ofrece una buena ruta para fdrmacos como la
progesterona y estradiol, ya que cuando son administrado por via
oral su biodisponibilidad disminuye al ser metabolizados en gran
farte por el higade. Esta via puede emplearse para el caso de

prostaglandinas quienes " causan irritacion a nivel
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Figura 11. circule vaginal anticonceptivo tipo Searle con varos

somponontes estructurales. (&)
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5.10. 4 STLC~-INTRAUTERINOS

S.10.4.1 DEFINICION

Los STLC-Intrauterinos son aquellas formas farmacduticas cuya
via de administracidén es local., ésto es, en el interior ‘dol
Utero en la. superficie endometrial. con el fin de tener una
accidn anticonceptiva en mujeres. Estos sistemas son. mejor
conccidos como dispositivos contraceptivos intrauterinos (DCle o

DIW,

5.10.4.2 CLASIFICACION
Estos sistemas se clasifican en funcidn a su forma estructural,
ya dque presentan diferentes cantidades de farmaco. De esta
manera se tienen: u2

1.~ Espirales de pldstico intrauterinoc

2.~ Espirales de plés.t.ico curvo

3.- Dipositivos en (‘:’:rma de **T'’

4.- Dispositivo en forma de **7'°

5.10. 4.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES
Los factores que influyen Sobre estos sistemas son:

El tamafo. Se sabe que los DCle grandes son mis efectivos
que los pequefics; sin embargo éstos presentan algunas‘ reacciones
como irritacion del endometrio, compresidn del endometrio y
distencion miometrica, calambres uterincs, lesiones leves
llevando a la expulsidn de los DCIls. a2

Sin embargo. se propone que ademas de la geometria y tamafio
del sistema. los factores que afectan @l mecanismo de

liberacidén son: uso
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1.~ Permeacidn del medio circundante,

2, ~ Hidrdlisis del agente ligado para producir un agente
libre,

3.~ Difusidén del agente libre fuera de la matriz
polimérica y

4. - Cosideraciones bioldgicas come son las enzimas del

organisme humano y los efectos de la hidrdlisis y metabolismo.

5.10.4.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION
El desarrollo de los XIs comenzd a principios de los afos £0°s.
La primera generacidén de DCIs fue construida de hilos de seda y
alambre de metal flexible; se eliminaron ripidamente debido a
efectos como eran dolor. heridas y dificultad de insercion.
Estos dispositivos fuerdn seguidos por DCIs de varias formas y
tamafos empleando materiales poliméricos biocompatibles.uz

En un intento por eliminar parte de los efectos, numerosos
DCIs se han desarrollado durante los gltimos veinte afos. Asi,
un di’sposxi_.\vo de polietileno en forma, de *‘'T'’, con wuna
pequefia Area de superficie, contiene agentes activos como @s el
cobre y las progestinas. u»

Sin embarge, égste DCI cubierto de cobre se mejorsé en su uso
intrauterino de tres aflos. desarréllando asf{ el DCI CU-7; hecho
de plastico polipropilenc, o de polietileno usandoc un copolimero

de acetato de etilen-vinil. aa

5.10.4.5 TECNICAS DE MANUFACTURA
En la preparacién de polimeros bicestables se requiere de una

polimerizacidn doble para proporcionar una combinacidn



macromolecular, De tal forma que se obtiene un polimero soluble
en agua., y que ademds se pueden encontrar en el tejido conectivo
animal, por lo tanto presentan una vida media desde semanas

hasta meses. wio»

5.10, 4. 6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION

La hidrolisis es la cindtica de liberacidn de éstos sistemas ya
que la molécula liberada difunde rapidamente a través del
polimero siguiendo una cinédtica de primer orden. La velocidad de
liberacion Rr es una velocidad de regcclén limitada y se puede
expresar por la siguiente ecuacidn: aiom

Rr = Rh = KCo e ** Ec.

v
ke

Ponde:

Rh = velocidad de hidrolisis

K = constante de velocidad hidrolitica

Ce = concentracion inicial del agente polimérico enlazado
t = Tiempo.

Por otro lado se debe considerar que los polimeros pueden
entrar en algunas células por via endocitosis. un proceso en el
cual se abarca la pinocitodsis y fagocitdsis. El proceso de
endocitdsis es iniciade por adsorcidn de los ductes en la
membrana celular, lo cual depende del peso moleécular y el ef'ecto

de carga. (110

S5.10. 4.7 VENTAJAS
La mas importante de sus ventajas., es que el farmaco es

localizado en un sitio especifice como es ei Utero.



5,10. 4,8 SISTEMAS COMERCIALES
Actualmente los dispositivos se limitan a las formas en "'T"' y

en ‘°'7'*, como es el caso del Proges'.asert'que es un DIU de

progesterona en forma de °‘'T'’ cubierto de alambre de cobre
alrededor de la pilerna vertical de la T, y los DCI CU~7 Que
contienen alambre de cobre alrededor del limbo vertical CFigura

13, an

Figura 13. Sistema anticonceptivo que libera progesterona a iravéz
de uno membrana polimérica dentro del Ultero donde em
absorbido, 12

5.10.4.9 PERS?ECTI'VAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION
Los DCle que liberan progestercna representan un  nuevo
desarrollo para la anticoncepcidn mediante esterocides., ya que
localiza el efecto de la hormena activa (progesterona) en el

dtero. ua
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Sin embargo se ha desarrollado una forma adhesiva, que es
insertada en el cervix, en donde se adhiere a la mucosa, para el

tratamiento de cancer cervical y uterino. e

5.10.5 STLC~NASALES
5.10.5.1 DEFINICION
Se le conoce asi a la administracidn por penetracidn transmucosa
via nasal de ingredientes activos. e
Estos sistemas. normalmente se transportan a la faringe a

una velocidad promedic de 8~10 mm/min. «om \

5.10.5.2 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES
Dentro de la absorcion de un farmaco nasal, la aceleracion de
diche fdirmaco se ve afectada por la adhesion del polimero
epleando en su fabricacidn, dsto a su véz modifica el tiempo de
contacto. Sin embargo édste efecto puede modificarse per la
proporcidn del polimero. uom
‘Ademas, se debe cons:iderar lo siguiente:

1.~ Tamaffo de particula; ya que a mayor peso molécular el
porcentaje de absorcidn disminuye.

2. - Velocidad de perfusidn: incrementa la absorcidn nasal.

3.~ Volumen de perfusion; que varia de un farmaco a oLro
con respecto a su velocidad intrinseca.

4.- pH de la solucidn; que influye sobre la velociadad de
absorcidn diminuyendola si el pH se incrementa.

S, - Lipofilidad del fidrmaco; afecta la permeacion
transnasal en sistemas como octanol-agua y

8., - Concentracicn del fdrmaco; que influye sobre la
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solucidn de perfusidn para la absorcicdn nasal.

5.10.5.3 MATERIAL PARA SU ELABOARCION
En éstos sistemas el fdrmaco se incorpora en matrices
mucoadhesivas por sintesis de un polimero mucoadhesivo que se

pega en la capa de mucina del tejide mucoso.uos.uzn

5.10.5.4 TECNICAS DE MANUFACTURA
Una de las tdcnicas empleadas, es la incorporacidn del farmaco
en matrices mucoadhesivas por sintesis de un polimero © por
hinchamiento del polimero. aom

Sin embarge, existen las microesferas mucocadhesivas en las
cuales se¢ aplica una tecnica de rociado por aire; en estos
sistemas el tamafio de particula es suficiente de 4 micrones, por
lo que las microesferas pueden ser incorporadas en cantidades

relativamente grandes. uom

5,10.5.5 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION
El mecanismo de un sistema de liberacidén nasal requiere de dos
direcciones de transporte: (o

Primero de una velocidad estable, que depende de la
lipofilicidad y

Segundo una velocidad retardada, que es sensible a las
variaciones de peso moleécular.

Los resultados de la absorcidn nasal son inconstantes,
cuando la difusién no especifica de penetracion de la melécula a
través de los canales acucsos entre las células de la mucosa

nasal, impone un tamafMo de particula que depende de la

N
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permeabilidad. »
Cuando la absorcidn del fdrmaco se lleva acabo en sities
nasales, siguiendo una cinédtica de orden cero, a velocidad

constante y manteniene una liberacidn controlada, el perfil

plasmitico de firmaco se puede describir:

KD, —Ka-KeXn Ee. &5

Donde:
Ko = constante de abscorcidn de orden ceros
ke = constante de velocidad total para la eliminacidn plasmitica
Xp = cantidad de tarmaco absorbido en el cuerpo o en circulacidn
sanguinea,

Pero si la absorcidn, sigue una cinética de primer orden la

expresidn se modifica a:

= Fa XiN Ka - KeXs Ec., 26
Donde:

Ka = constante de velocidad de primer orden

Fa = fraccién de dosis apiicada que se absorbe

¥iN = cantidad de fdrmaco administrado desde e].’ sitio de

absorcion.

5.10.5.6 SISTEMAS COMERCIALES
Las formas farmacéuticas incluyen; gotas nasales. rociadores con
envase plistico, bombas atomizadeoras y aerosoles presurizados

con medidor de dosis. (@



5.10.6 STLC~-BUCALES
5.10.6.1 DEFINICION
En ésta ruta de administracidén, el fdrmaco es adherido a la
regidén bucal. con el fin de buscar una actividad local o

sistemica. o®

5.10.6.2 CLASIFICACION
Puesto que su actividad puede ser local o© sistemica, éstos
sistemas se clasifican en:tem

1.- Locales

2. - Sistémicos

5.10.6.3 MATERLAL PARA SU ELABORACION
Algunos de éstos sistemas, presentan una cubierta de lacimsa que
previene la difusidn del agente activo fuera de su Sitio de
actividad, y permite una facil colocacidn, ademds de un agente
bicadhesivo., we

Otros, requieren un ntclec enlazado a una mezcla de

hidroxipropil celulosa y Carbopol 934. wa

5.10.6. 4 SISTEMAS COMERCIALES
Se trata de desarrollar un forma de dosificacion adhesiva, capaz
de liberar insulina por difusidn solo a través de la mucosa
bucal con el fin de obtener una actividad sistémica. we

Para una actividad lcvacal. se disefio una tableta bicadhesiva
para la .enfermedad aphtous Stomatitis, y una tableta
biocadhesiva de lidocaina que produce anestesia local en el doleor

de dientes., we

8t



5.10.7 RECTALES
5.10.7.1. DEFINICION
Sistemas administrados via rectal, con el fin de obtener un

" efecto terapsutico local.

5.10.7.2 CLASIFICACION
Segun su forma de dosificacidn:
1.~ Supositoric y

2.~ Bombas osméticas rectales.

5.10.7.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES

La absorcién de un fdrmace por via rectal. difiere de la oral
pueste que es mas lenta que esta. El factor posible se debe al
area superficial que es relativamente pequefa, ademis de la

composicidn en la formulacidn. 120

5.10.7.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION

Los materiales empleados; son una base de polisorbato. sorbitol
Cspans) un eéster acido de polioxialquileno untable (Myrjsd, y
surfactantes, como el poliseorbato 80 o al eéster de
polioxialquilenc untable (Brijsd, ademis bases alternativas,

como la manteca de cacao, y el Witepsol H-18, etc.uzen

5.10.7.5 SISTEMAS COMERCIALES
Dentro de los sistemas comerciales existen, los supositoriocs de

rifampicina de 200mg,usm y los supositorios de carbamazepina.
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5.10.7.6 PERSPECTIVAS

Una de las complicacicnes que presentan éstos sistemas, es la
irritacién local; por lo que en la actualidad se estudian
' sistemas terapéuticos rectales semejantes a dispositivos

osméticos, CFigura 14). aze
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CAPITULO VI

6.1 DEFINICION.

La piel es una de los organcs mis extensos y de mds fdcll acceso

al cuerpo humano. Para un adulto con un peso promedio de 70 Kg..,

su Area superficial de pliel es aproximadamente de 1.8 m®, ademis

un centimetro cuadrado tipico cubre 10 foliculos de cabello, 12

nervios, 15 glandulas cebaceas, 100 glindulas sudoriparas, ¥y

recibe aproximadamente una tercera parte de toda la circulacién

sanguinea del cuerpo. ua

Por désta razdn resulta una opcidn para la administracidén de

dosificaciones locales como son: a2

Agentes de filtro solar para proteger los tejidos
de la irradiacién ultravicleta CUV),

Antibidticos locales y antibacteriales para
infecciones,

"Unglentos emolientes,

Cremas y

Lociones que restauran la permeabilidad de la piel
de una exposicidn en un medic ambiente de baja humedad,

como los mencionados en la Tabla II.
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Alrededores inter-

faciales de la piel Mecanismo Tratamiento
Disolucidn y Antifungicidas y antimicro-—
Superficie : difusién blanos
Cosméticos

Repelentes de insectos

Particion y Emclientes
Estrato Cérneo difusién Exfolientes
Epidermis viable Particidn y Anestésicos
difusidn Antihistaminas
y Dermis Antiinflamatorios
Antipruriticos
Circulacién Particién Farmacos para absorcién
sistéemica

Tabla II: Rutas de peneiracidn de farmacos a través de la piel

Los sistemas terapeéuticos cutaneos son formas de
dosificazion discretas aplicadas en la plel intacta donde el
firmaco es liberado. wan y penetra a una velociadad constante
por un tiempo prolongado.

Estos sistemas presentan una aplicacion Ldpica de férmacos
a traves de parches intraddrmicos que favorecen la entrada a la
circulacion sistémica percutineamente.usa y evitando el pasc a
traves del tracto gastrointestinal. w

La mejor fuente de recidencia para 1la penetracidén y
permeacidon de la piel es el estrato cérneo, capa que forma parte
de la piel con un espesor de 15 a 20 pm, formada por bloques de
fibras proteicas citoplasmiticas CKeratinad. asm

Estos sistemas comprenden una cubierta © barrera externa
con una membrana de velocidad controlada, un contacto adhesivo,

una interfase entre piel y sistema, y una capa protectora que se

g
L)




remueve antas de aplicarse el sistema. e

Los sistemas terpéuticos transdérmicos CSTID, constituyen
una mejor ventaja dentro de la liberacidn sostenida; son
disefados con el fin de mantener un nivel plasmitico constante,
ofrecen mayores. ventajas sobre las formas orales o rectales en
las que son facil de administrar por si mismas, y ellos pérml.t.en
una terdpia eficiente, con una baja frecuencia de dosis. De esta
forma los efectos adversos se reducen, se alcanza un nivel
plasmitico y se evita el metabolismo hepitico., uam

Sin embargo, los farmacos usados como SIT algunas veces
presentan efectos adversos en la piel, debido a una estancla de
largo tiempo, ¥y en algunos casos se obltienen niveles plasmiticos
bajos. asm

Por désta razén, se fabricdn sistemas con matrices
polimericas hidrofébicas,con el fin de poder establecerse y asi
obtener un tiempo prolongadeo €4 a 7 dias) sobre una irea simple
de piel. usm

Dentro de los efectos adversos se tienen los siguientes:

Obstrucidn de los .conductos sudoriparos, ocasionando el
sindrome de retension de sudor.

Acumulacidn de material bacterianoc dafiino y

Un incremento en el riesgo de alergias o irritaciones.
Pero empleando materiales no oclusivos estos efectos se pueden
disminuir. o

Ademis, de que estos sistemas ofrecen beneficios sobre los
rdrmacos de bijq peso molecular o de vida media bloldgica baja.
Esto se observa con el efecto terapeutico optimo que se obtiene

con un regimen de dosis multiple, comprendida por una dosis
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alargada Dp y una dosis de mantenimiento Dm, Que praovee
intervalos de dosis uniforme X, igual a la vida media bioldgica
del fdrmaco usado. aad

Esto a simple "vista produce fluctuaciocnes, como es la
formacidn de picos ¥ valles al graficar la concentracidn del
firmaco en sangre en funcidn del tiempo dando una curva. Sin
embargo, este se minimiza manteniendo una velocidad controlada
mediante el empleoc de bombas osmdéticas de tipo oral e infusiones

wntravenosas de liberacidn controlada., uss

6.2 CLASIFICACION,
Estos sistemas se clasifican de acuverdo a sus forma de
dosificacion y modelo fisico. teniendo:aas

1,- Sistemas ce membrana con permec:dn controlacda.

2.~ Sistemas tipo matriz de difusidn controlada y

3.- Sistemas hibridos con una membrana tipo matriz .

Los sistemas de membrana’’® con permeacidn controlada.
emplean membranas polimericas para separar perfectamente la piel
desde el fdrmaco reservorio.ass

Los sistemas tipo ‘‘matriz’’ de difusidn controlada, tienen
una membrana no separada que consiste de una ‘dispersién
honogenea del fdrmaco eh una matriz polimérica no porosa y no
erosionable. ume

Y 'par ultimo los Sistemas ‘‘hibridos’’ con una matriz tipo
membrana, son compuestos por 2 sistemas diseflados para proveer
un n;ejor control sobre la velocidad de liberacidn. Aqui una
suspension liquida de particulas de farmaco se dispersa

homogeéneamente en el interior de la matriz polimérica, cuya



superficie os entonces cubierta con una membrana polimérica de

velocidad limitada. wuse

6.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTE.
Uno de los factores que varian el nivel plasmitico de firmaco en
sangre es la permeacidn, ya que dsta varia de un sitio a otre
sobre un mismo individuo y ademis de persona a persona sobre un
mismo sitio. Por lo que también se consi-dera el irea superficial
del sistema. la que debe mantener un contacto directe en el
sitio de aplicajidn. aas

Ademds, ©l espesor de la membrana preselectiva, incrementa
la permeacidn de la piel y la dosis de carga de los farmacos.
considerando que la interfase de migracidn del farmaco es
minima. aasn

No cbstante la funcidn de la piel, asi como 1a. absorcidén
sobre ella pueden modificar la penetracidn del farmaco cuando se
quiere aplicar cremas o© soluciones astringentes para el caso de
resequedad en piel. uam

Sin embargo, la actividad quimica del farmaco en una matriz
polimerica depende de factores estructurales y moleculares,
incluyendo la polaridad, los puentes de hidrogeno. la
temperatura de transicion vitrea del polimero y la solvatacién o
efecto plastificante de los exciplentes. asi como tambien la
concentracidn de farmaco que se difunde. umn

Otros factores que influyen son aquellos dque se ven
afectados por la absorcidn de la plel, como son: aam

1,- Hidratacidn del estrato corneo; quien varia la

velocidad de permeacidén en funcidn de la naturaleza
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fisicoquimica del Sgen'.e permeante.

2.~ Edad; la estructura del estrato cdrnec se modifica
ocasionando que la concentracidn en sangre despuds de una
aplicacidén sea mucho mayor en niffos que en adultos, ademis de
que el metabolismo decrese con la edad.

3. - Sexo y raza; las caraclteristicas de permeabilidad son
diferentes.

4.~ Region del cuerpo; se ha demostrado que la piel en
dreas postauricular es mids permeable que para firmacos que se
localizan en la piel de la espalda, pecho, antebrazo o muslo. Ya
que la propiedades del estrato cérnec varian segin el sitio;
ésto es el grosor, numero de capas celulares y la cantidad
syperficial de lipidos.

S. - Diferente especle; muchas especies son evaluadas como
pocibles modelos de la permeacidn de la piel humana, tal es el
caso de ratas, conejos, cerdos, etc.

6, - Metabolismo; referide a los diferentes sistemas
enzimiticos en la prel. principalmente en la epidermis viable.
Se incluye el proceso metabdlico de catalizacidn por enzimas,
1ncluyendo la oxidacidn, reduccidn, hidrélisis y conjugacidn.

Por lo tanto los factores se pueden resumir de acuerdo al

la tabla IXIL. a2
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Factor Ejemp1lo

Factores Fisicoqui -~ Coeficiente de particién de las moléculas
micos del farmaco, del farmaco.

distribucién.
pH del sistema de distribucioén.
pH de la superficie de la piel.

Factores Fisicoqui —! Afinidad del vehiculo para las moléculas

micos del sistema de —| del farmaco.

distribucién Composicién para el sistema de distribu-—
cidén,

Presencia del promotor de permeacién en
el sistema de distribucidn.

Factores Fisioldgi- Naturaleza y espesor de la capa de barrido

cos y Patolégicos de- Efecto del depdsito de la capa dsea.
la piel. Metabolismo del farmaco cutdneo.

Balance de humedad en el estrato cérneo,
Membrana li{pida sobre la superficie de la
piel.

Temperatura de la piel.
Daffo patolégico ' de la piel.

Concentracison del farmaco en el sistema de

Tabla III: Factores que afectan la absorcidn transdérmwca, (12)

6.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION.
Existen los hidrogeles de polimeros hidrofilicos, que forman una
red tridimencional, y proporcicnan una aplicacidén en lentes de
contacto, en vendajes para heridas por quemaduras y membranas
para hemodidlisis. wae

Dentro de las formas de dosificacidn, se tlenen semejanzas
con cilindros, tabletas y esferas; que difieren en su aplicacidn
puesto que’ es transdérmica. Estos hidrogeles presentan una alta
compatibilidad. originada por el intercambio de agua con la
piel, lo que favorece la conformidad del paciente, evitando la
formacidn de eritemas o pustulas en la piel tratada sin causar
irritacion., ase

Por otro lado se emplean substancias que aumenten la
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permeacidén de algu;xos fdrmacos, como la N-metilpirrolidona unida
a una membrana fabricada de un copolimero de acetatoc de
etilenvinil, 1z ¥ el n-metil sulfoxido, que tambiédn
incrementa la permeabilidad como en amincdcidos, la tirosina y
la fenilalanina. Ademds de la coadministracidn de agentes
inhibitorios que incrementan el flujo transdérmico. «uso

O bien, los agentes que aumentan el transporte en piel como
son: surfactantes que aumenan la adsorcidn en las interfases, y
materiales que aumenan la penetracion; comoe es el dimetil
sulfoxido. elN-N dimetil acetamida y tioglicolate de calcio,
[¢%:2: 1)

También, existen dispersiones de pseudolitex polimérico
compuecto por Eudragit RL~100 Yy providona Cpolivinil-
pirrolodonal. (140,41

Y como material formador de la matriz, también éstan los

copolimeros del acido lictico glicdlico. uim

6.5 TECNICAS DE MANUFACTURA.
Dentro de las formulaciones se programan grandes cantidades de
farmaco para ser liberadas en cierto tiempo, ya que en la
practica sole una parte del firmaco se libera y el resto
permanece para mantener una fuente constante de enhergia
termodinamica que ayude a liberar el farmaco.uss

Para la elaboracidn de peliculas se emplea una mezcla
depolimeros en agua formando una mezcla uniforme. la cual se
coloca en uh recipiente para secarla con aire caliente. Depues
estas peliculas se en;paqum,an en laminillas de aluminio. wuez

Sin embargo, para la elaboracidén de STT se emplean técnicas



de manufactura, de las cuales se pueden mencionar cuatro: uem
a) Sistemas STT con membrana de permeacidn controlada.

En éstos sistemas el firmaco reservorio se intercala entre
una ldmina metilica impermeable al farmace y una membrana
polimérica de velocidaad controlada. El farmaco reservorio
previamente se dispersa en una mezcla de polimero sdélido.

b) Sistemas STIT con adhesivo tipo dispersidn.

Aqui el sistema de liberacidn del firmaco se puede Ver muy
simple, con una membrana en la que se puede medir la velocidad
de liberacidén desde el reservorio. originando una permeacidn.
Estos sistemas se formulan directamente por dispersiodon del
farmaco en un polimero adhesivo.

c) Sistemas STT tipe matriz de difusidén controlada.

El firmaco reservorioc se forma por una dospersicon homogenea
del farmaco sdlide dentro de una matriz hidrofilieca o
lipofilica, y una vez formado el polimerc éste se moldea dentro
de discos medicos con un drea superficial definida y un grosor
controlada,

dd> Sistemas STT, microreservorios coen disolucidn
controlada:

En éste tipo de sistemas la liberacidn del farmaco puede
considerarse como un hibrido reservorio, el cual primeramente se
suspende en una solucién acuosa de polimercv soluble en agua y
posteriormente se pasa a una solucidn de polimero lipofilico y
con ayuda de fuerzas mecdnicas se forman miles de entidades

microscdpicas del farmaco reservorio.
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6.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACXON.
La actividad de estos sistemas es definida en términos de la
velocidad de liberacidn del fdrmaco., usn

La mayoria de estos sistemas liberan a una velocidad de
orden cero, gque se inicia desde la corriente sanguinea por via
vascular microcapilarmente desde la dermis papilar. Por lo que
su disefio ésta basado en la difusidén pasiva por un mecanismo de
difusidn controiada, que se describe por la primera y segunda
ley de Fick. La fuerza de tranferencia de masas, existe como un
gradiente de concentracidn, donde las especies migran de la
region de mayor concentracidn a la regidén de menor
concentracion. was .

La primera ley establece que el flujo dM-dt es directamente
proporcinal al gradiente de concentracidén dCs/dx., y que la
difusidn ocurre en direccidén de concentracidn decreciente,
indicada con un signo menos (-) en la ecuacidn. Esta difusidn
depende totalmente del tiempo, Yy solo se da 'si mantiene una
regién constante. Por ilo tante, para mantener un gradiente de
concentracioén constante, se deben considerar las siguientes tres
condicicones: uam

1. Una fuente de actividad termodindmica constante en la
regidén superior de la corriente.

2. Una piel perfecta, para mantener una concentracidén
cero en la region inferior de la corriente y

3. Una membrana como barrera estacionaria fisicamente
separada de ambas regiones.

Se obtiene un compartimento donador que <¢ontisne una

solucidn saturada que provee un reservorio de actividad



constante, y el éompart..\mento receptor donde se deposita el
solvente suministrado a -la piel, ambos separades por una
membrana semipermeable de un grosor fijo Ch). El transporte del
firmaco es un fendmenc complejo que se da en las distintas capas
de la piel ( estrato cérnec, epidermis y dermis D, antes de
absorberse en el interjor de la microcirculacidén. asm

Sin embargo, el mecanismo de liberacidén de un dispositive
de matriz tipo transdérmico puede expresarse mediante el modelo
de Higuchi. obteniende que la liberacidn de estos sistemas
depende de la disolucion de las moleculas en la matriz
polimérica y la difusién del firmaco disuelto a travds de la

matriz polimerica. CFigura 183, ams
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Frente
alejado

Hodelo de Higuchi para un estado pseudo constante.

P

Capa de deplexidn

Cuando la disoclucidn es rdpida se tiene

Co N capa de
Fdrmacoe no — — “"“::"‘
Ce| dimuelto dh tnectiva
Fdrmaco
dirsuelio Piel perfecia
Matriz xuO xzh
Hits
Liberacidén = Difusidn + Disolucidn
L5 = D ca’crax®> + K CCs - CoO

M =c AaDCe2t 3'?  rorma diferenciade
M=C2ADCs £t 3%  rorma integrada
MM dM/dt
Tiiempos’® tiiempos t
Figura 15. secanismo de lLiberacién del fdrmoco para sistemas tipo
matriz de difusidn c¢onirolada, (13% .
Donde:

MsMe fraceidn de tirmaco acumulada -

dM/dt s velocidad de liberacidén en funcién del tiempo

A = cantidad de farmaco

Co = concentracidn inicial

Ca = concentracion de saturacidn
Cv = concentracidén a un tiemp t
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D = coeficiente de difusién
‘dCsdt = velocidad de cambio de la concentracidén con el tiempo
dC/dx = gradiente de concentracidn = C Ce ~- Ct D
dh = zZona gruesa de deplexidn,
t = tiempo
%X = espacio coordinado (distancia desde la superficied.
La farmacocinédtica de éstps sistemas, expresa la cantidad

total de fdrmaco (S) en sangre de la siguiente forma: uas

ds | _
ac KS + AJ Cinterfased Ec. 27

Donde:

K = suma de las constantes de velocidad de eliminacidn
A = drea de la piel donde el parche es colocado.

El estrato cérneo, es considerado como una barrera de
velecidad limitada en la piel y consecuentemente dsta interface
puede ser tomada como la unién eplder(nal del estrato coérneo
viable. Para muchos farmaces ( escepto para muy lipofilicos) se
puede asumir que la conc_om.racsén del fdrmaco con ésta interfase
es cero. e

Sin embargo, para dispositivos de membrana controlada la
velocidad de permaacion en estado fijo CJD del firmaco
difundido, es proporcinal a la difusividad de la membrana CDD,
al coeficiente de distribucidn = C€K3, al gradiente de
concentracién CACY entre el reservorio y el flujo adyacente
desde la membrana control asi{ como su espesor (l); expresandose

matematicamente como:

3= ok 28 Ec. 28
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6.7 VENTAJAS.,
Una de 1las, aplicaciones de los sistemas cutdneos, es la
microencapstilacidén empleada en preparaciocnes cosméticas, como en
@)l caso de perfumes, agentes activos y aceites escenciales,
mediante una dispersidn de resinas amino en agua favereciendo su
solubiladad en los aceites. uem

No obstante, debe considerarse que éstos sistemas ofrecen
varias ventajas como son: (4,14

1.~ Evitar el primer paso del metabolismo del farmaco,

2.- Se puede mantener una concentracidén constante de
férmaco,

3.~ Se puede suministrar una duracidén predecible de 1la
acclidn del farmaco,

4.~ La frecuencia de dosificacidén se reduce, y se cbtiene

mayer conformidad del paciente.

6.8 SISTEMAS COMERCIALES.
mExls'-s un sistema de liberacidn de firmaco transdérmico de tipo
multilaminar., con membrana preselectiva diseflado con el objeto
‘de liberar testostercna y estradiol simultineamente, pero a
diferentes velocidades de dosificacidn diariamente. usoten

En forma de parches transdérmicos, la nitroglicerina en
diferentes marcas, como: NLt.r!.—-\.ransdar',‘ Nitro-Dur IIT Deponit.'.‘
Mlnu.ran.y S-017% ueoen ademis de los parches que iiberan
estradiol para el tratamiento de depresidn postnatal con una
liberacién de 200ug por dia, con bajos efectos adversos,
(ez,14m © parches de Nifedipina, (e y parches de efedrina

para el tratamiento de asma. uen

97



Existen microemulsiones con una penetracidén transepidermal
de tirosina incorporada en un liquido eristalino, presentando
una buena penetracidn a travées de la epidermis de la piel con un
minimo de irritacidn. wusos

Otro sistema es el Votarol™C Diclofenac sdédico) con
actividad anti-inflamatoria y con una velocidad de permeacidn en
piel de 0O.188 mg/hr/cmz. manteniendo un nivel plasmitico
constante y efectivo por 24 hrs. d«o)

El Fentanil® administrado transdérmicamente para el
tratamiento postoperatoric que ocasiona dolor. o dolor crénice
asociado en cancer asn

Actual mente se disefia nitrogeno mostaza topico
Chidrocloruro de meclorotaminad para el tratamiento de
histocitosis en la células de Langerhans, muy efectivo., usa

ﬁancrc de los sistemas reservorio se tiene parche de
scopolamina, que penetra a Llravés de una membrana microporosa,
se coloca con un contacto adhesive a la plel y por tanto se
puede remover. 4z

Dentro de los sistemas de nitroglicerina se encuentra la
dispersidén de lactosa de nitroglicerina triturada en un gel
pelimérice, con una cubierta adhesiva hipoalergénica, (Figura
16). aan

Actualmente se ha diseflado un sistema transdermico de acido
flufenamico CFA), empleado como anti-inflamatorio no estercidal,
como agente analgdsico en el tratamiento de reumas. Este otrece
ventajas sobre los sistemas en forma de ungtientos. que corrigen
la dosificacidén, y es de facil aplicacidn; ademids de que

disminuye la . frecuencia de aplicacién ¥y se aumenta la
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conformidad del paciente. usms

SOPORTE PLASTICO POSTERIOR
IMPERMEABLE AL FARMACO

BASE OCLUSIW ALMOHADILLA
(ALUMINIO} ADSORBENTE

ANILLO ADHESIVO DEPOSITO DEL FARMACO

Figura 16, S\ltlmu-lrun-dirmal con matriz de difusidn contolada.
Nitro Dur (Xs una marca comercial para la nolroglice-
na, propiedad de Key Pharmaceuticals INC.} (131)

6.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION.

Dentro de nuevas perspectivas, esta la aplicacidn de la
ingenieria genética que emplea polipeétidos que son
desnaturatizados o degradados por los acidos ys/o enzimas del
sisteama gastreointestinal, o que tienen una absorcidn muy ligera.
De ésta forma, se trata de alcanzar una liberacidn controlada de
polipéptidos desde sistemas constituidos por biomateriales
polimericos. empleando la difusidon pasiva como mecanismo de
siberacidn en matrices de polimeros biodegrdables, ause ademas
de que las rutas de liberacidn ocular, nasal intravaginal y

rectal son una alternativa para la liberacidén de pdptidos. umm

]
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Esto se debe a que los pédptidos que tienen actividades
farmacoldégicas potentes, puedan ser firmacos del préximo siglo,
Yy que en ésta ruta se de una minima actividad enzimitica
proteol{tica, para evitar problemas en la liberacidn. usp

Por lo tanto, se weospera tratar enfermedades como:
hipertensidn, daflos del corazén, deficliencia hormonal ,
analgesia, angina de pecho y deficiencias bronquiales. usm

Y. ademis:

1.- Como perspectiva se pueden incluir en un futuro
parches de propanolol, ketocaina, prostaglandinas e
insulina,

2.~ Nuevos sistemas como la lontoforesis y dispositivos
transdérmicos para liberar farmacos a traves de pelos
foliculares y canales de glandulas sebidceas.

Las compafifas farmaceéuticas esperan usar parches para
distribuir otros fArmacos que puedan ser absorbidos a través de
la piel. por ejemplo, Cyba-Geigy esta desarrollandoc un parche de
estraogeno para tratar los sintomas de la menocpausia. Boehringer
Ingelheim, asta planeando comercializar un parche
antihipertensivo que proporcionara una velocidad de distribucién
controtada de clonidina a través de la piel durante una semana
con una aplicacién sencilla. Otras areas de interés incluyen
analgésicos, anestésicos, tranquilizantes medios y sedantes.
Los farmacos para tratamiento de asmas y alergias estan tambien
bajo investigacidn como candidatos potenciales para una
distribucién transdéermica. aa

Ademis. éeésta un nuevo enfoque schre la fuarza activa de

cargas moléculares que es la lontoforesis. uam



La Lcm.oforas.is es’ una forma de aumentar el flujo de
fdrmacos 1dénicos a traveés de la piel por la aplicacidn de un
potencial de gradiente electroqutmico, considerandola como una
tecnica de localizacidn y terapia sistémica.use

En ella se espera el empleo de muchos polipéptidos que son
susceptibles a la degradacidn por enzimas proteocliticas y que
son pobremente absorbidos por el TGI, probablemente debido al
Lamarﬁi: molecular., En ésta teécnica el proceso de difusidn de
icnes se puede expresar por la ecuacidén de Nernst-Planck.

teniendo lo sigutente: use

E=emX Py Ee. 29

C1- exp k > Po

Donde:

m

= aumento de flujo
K = 2Fay - RT
z = carga de la especias permeadas
AW = volta;e aplicado
F = constante de Faraday
= constante universal de los gases
T = temperatura absoluta
Pe = coeficiente de permeabilidad pasiva

PAy = coeficiente de permeabilidad iontoforédtica.




CAPITULO VII

SISTEMAS EN INVESTIGACION ‘A UN NO CLASFICADOS EN LOS ANTERIORES

7.1 LIPOSOMAS

7.1.1 DEFINICION

Los liposomas son sistemas que se forman por una o mds esféras
concentricas de bicapas lipidicas separadas por regiones
acuosas. Esta configuracién estructural es un recurso para
cer empleados como sistemas de liberacién de firmacos ademds, de
membranas biolégicas. Los liposomas son ideales por ser menos
toxicos, brodegradables ¥y capaces de entrapar solutos actives.

as?

7-1.2 CLASIFICACION
Normalmente los liposomas se caracterizdn por su tamafio y el
numero de bicapas lipldicas alrededer de la regidn acuocsa
central. Dentro de las categorias se tienen: ase

a. Vesiculas multilaminares CVML)

b. Vesiculas unilaminares pequeRas

¢, Vesiculas unilaminares largas

d. Vesiculas de tamaffo celular.

7.1.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES

Dentro de Los, factores que afectan las formulaciones de.
liposomas. es la fotoestabilidad de 1los fdrmacos, que se
favorece con la presencia de liposomas cargados negativamente y

neutros; ademis de que se debe mantener un cierto pH. usm Los




efectos ocaclonados por el proceso de crioproteccicdn como son la
fusidén y la transicidn se originan desde el gel hasta liquide
cristalino en la etapa de secado por enfriamiento. tcos

Sin embargo, cuando se habla de la encapsulacidn de
fdrmacos en liposomas por liofilizado se cree que los efectos
pueden ser: ol tamafio del liposoma y la distancia intersticial;
afectando el entrampamiento, lo que en la actualidad, es un
efecto que se mejora con la adicidn de Ca®*. o Ademis de la
sensivilidad de las membranas fosfolipidicas y la rdpida fuga
del farmaco cuando se trata de fabricar los liposomas. wuo2

En un tratamiento quimioterapeutico, el emplec de liposomas
de ampicilina esta en funcion de la composicidn lipidica de la
vesicula billar., uaewm De esta manera la localizacidn exacta
de un farmaco en el interior de un liposoma depende de 1la
solubx.{xdad relativa del famaco en agua y fase lipidica; de la
cantidad relativa de regionec acuosas y bicapas de lipidos. El
coet'iciente de distribucion del farmaco en la regién acuocsa es
un parametro fisicoquimico considerable en el disefic de sistemas

de liberacldn de farmacos. «us»

7.1.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION
Toedos los lipidos empleados son a partir de productos derivades
de la yema de huevo como &5 el caso de la fosfatidilcolina.
use

Dentro de los agentes donde son incorporados se tienen las
bases de PEG, gel Carbopol y PEG realzado. toce

Los liposomas. en combinacion con liberacidn transdérmica.

son formulados con un gel hidroalcohdlico que mantiene el



firmaco libre sin que éste sea liberado a travds de la barrera
cutdnea para asociarse con los fosfolipidos, como es el caso del

estradiol cutdneo COeerogel.). 103

7.1.5 TECNICAS DE MANUFACTURA
Los metodos para preparar liposomas consisten en dos etapas:

Primero preparar una solucidn liposomal y

Segundo aplicar una técnica de coaservacidn para dispersar
los liposomas.

Esta tdcnica es empleada para farmacos muy solubles en
agua, lo cual favorece su entrampamiento. use Uno de los
prerrequisitos para lograr la introducidn de liposomas en la
terapia, es la estabilidad de su formulacidn, que se favorece
con los siguientes procesos: congelacidn, liofilizacion y
rehidr;jn.actén, [ 2}

La preparacidn de VML se basa en el método de formacién de
una pelicula seca de lipido. que se convierte en liposoma por
ajitacidn mecanica y- o sonicacién en medio acuoso. Algunos
métodos alternativos son: ase)

a. Evaporaclén de fase invertida: formando vesiculas
unilaminares largas. incluyendo la emulsificacién de lipidos con
"la subsecuente remocién de un solvente organico por evaporacion,

b. Reconstitucidén de un medic acuoso: preparacidn on seco
de una solucidén lipidica en solventes orgdnicos y la presencia
de sorbitol o clorurc de sodio come portador pasive.

Dentro de las etapas de sonicacién los preliposomas estan
basados en membranas lipidicas que se concentran en etanol y

agua convertiendolas en dispersiones mids estables por dilucidn
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de la fase acuosa.
Los farmacos solubles .en agua incluyen preliposomas que son

atrapados en liposomas ya formados. use

7.1.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION
Los firmacos que son liberados por fotodegradacidn siguen
una cinética de primer orden, incluso sin la presencia de

liposomas. «aso

7.1.7 VENTAJAS
Actualmente el uso de vesiculas de fosfolipides tienen una gran
difusidn, como es el caso de los liposomas usados como sistemas
de liberacidén controlada. uee

Los J.Lp.osamas son empleados como portadores de farmacos, en
los que su aplicacidn ésta en funcion de sus propliedades
farmacocineticas y clinicas. uom

Histdricamente su formulacidn ésta basada en componentes
lipidicos sejantes al dicetilfosfato, estearilamina,
fofatidilserina y cardiolipina. Sin embarge, ©&stos liposomas
presentan reacciones toxicas por lo que se requiere de una
modificacion. De esta forma se han creade liposomas con
vesiculas multilaminares. Figura 17., en los cuales se
entrampan pequefias cantidades de firmaco pero también parecen
ser muy inestables a flufidos bildgicos, y ademids de son
reconocidos rapidamente por los macréfagos; no obstante ésto se
puede hacer mas estable adicionando un derivado del hueve, la
fosfatidilcolina, o bien emplear una malriz de gel flexible

como el colageno, quien se puede colocar come un implante local
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en regicnes como la vagina, el recto y cavidades auriculares,
152,108

La administracién cral es limitada en estos casos, puesto
que se requiere de una mayor concentracién de fidrmaco cuando se
trata de una aplicaciédn local. La liberacidédn topica de derivados
de la teofilina directamente en la piel, alcanza un nivel

terapéutico mis efectivo. oo

7.1.8 SISTEMAS COMERCIALES
Dentro de estos sistemas de liberacidn, se encuentra un
desarrollo hacia la proteccidn de tejidos huesped, Yy 1la
r_sduccldn del metabolisme del rdrmaco. Un ejemplco es el
Prazinquantel ., farmaco que actta en el higado para evitar la
reproducecion del esquistosomiasis, ya que déste es un
antihei.m.(n'.ico altamente efectivo contra eéste parasito; uaen
por otro lado, existe una aplicacidn tépica en tratamientes
quirtrgicos © heridas y quemaduras. soem Asi como también
liposomas de dipalmitol fosfatidilcolina. aen

El campo de los liposomas es tan amplio, que actualmente
conLienen fosfato de cloroquina para protejer contra la malaria.
ast tambieén, existen las inmuncliposomas de cisplatin para el
tratamiento de necplasma ovarico (ceélulas cancerosas). 7o) o
bien liposomas que contienen manitol. w7

También existen liposomas que contienen citarabina, la cual
es administrada directamente al tejido pulmonar, ademas de
hormonas e insulina. wzey ¥y la indometacina colocada en
liposomas presentado una mejor actividad terapdéutica., w»

La psoriasis, enfermedad inflamatoria recurrente en piel se
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caracteriza por una aceleracién epidermal del cicle celular,
causada por defecto en .la cascada de la adencsina 3,5,-
monofosfate ciclica CAMPe). La teofilina inhibidor de 1la
fosfadiesterasa inactiva el AMPc, por lo que se suguiere como un

posible tratamiento de dicha enfermedad. (ce

7.1.8 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION

Una de las perspectivas de los lipos'omas. es el caso de la
ciclosporina que es un farmaco inmunosupresivo que ofrece las
siguientes ventajas: es biodegradable, no presentan reacciones
antigénicas, el farmaco al ser encapstlado se proteje contra las
enzimas degradativas, y ademas reduce la toxicidad del firmaco.

CRigura 17) a7

R
4
[+

ura 17 Liposoma de  vosicula multilaminor  (MLV), wym



Actualmente muchas vacunas se administrién por via
parenteral para proteger contra patdgenos sistémicos. Esto se
debe a que los antigenos son particulas o péptidos muy grandes
que presentan una mala liberacién en sitios de inmunidad
especifica. Ocasionada por una mala accién enzimitica o© baja
absorecidn. No obstante el primer camino de anmnizacién son las
formulaciones orales a partir de organismos vivos atenuados,
seguirda del usc de péptidos con una alta capacidad de unirse y
ser absorbido a nivel intestinal para generar una respuesta
local y sistémica. Un eojemplo de vacuna oral es la de 1la
poliomelitis. Sin embargo, continuamente ésta via requiere de
dosis altas y una mayor frecuencia en su administracién
comparativamente con ia inminizacién sistémica.

Para evitar una falla de dstas vacunas se emplean
soluci-;mes antiacidas para evitar la degradacion de los
antigenos, como es el caso de la vacuna del colera y tifoidea.
También una segunda etapa de cseguridad es el uso de polimeros
formando un recubrimiento enterico

que facilita la absorcion. uzre

7.2 PELLET Y MICROPELLET
7.2.1 DEFINICION
Tradicionalmente la palabra Pellet se usa para describir una
variedad de productos sistémicos geometricamente definidos como
agl omerados.

Se obtienen por diversos pasos empleando materiales Yy
procesos diferentes. (i

Los pellets son cuerpos esféricos formados por una masa
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finamente dividida en particulas. a7m» Su tamaNo se encuentra
en un intervalo de 0.5-1.8 mm, variando quizas por la técnica

empleada o por necesidad. (1?2

7.2.2 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES

Dentro de los factores que pueden afectar la velocidad
de liberacién del farmaco, son las condiciones de
postrecubrimente al adicicnar hidroxipropil metilcelulosa

CHPMCY . u7en

7.2.3 TECNICAS DE MANUFACTURA
Mediante una téchica de rotacidén continua el fidrmaco es cublerto
por una matriz como soporte, (Figura 1B) y posteriormente
cubiertas con una membrana insoluble en agua, con el fin de que
el farmaco> sea liberado cuandoc la matriz esté expuesta a un
liquide., <que al penetrar al interior forma una solucidn
saturada; posteriormente se lleva a cabo la difusidn del farmaco
= traves de la membrana. Lae solucion se mantiene saturada
mientras el fdrmaco sdlido estéd presente. an

Las tecnicas de manufactura mds empleadas en éstos sistemas
es la ectrusidn y esferonizacion. uwe

z(.\/?strusxén: es un me‘!.odo donde se aplica presidn a
grandes cantidades de masa, de tal forma que el flujo pase a
traves de una abertura definida, una vez definida las
dimenciores de las particulas aglomeradas. La geométria
secclonal transversa se define por la abertura mencionada y
dependiendc del material a westrulr se fabrican diversos

dispositivos basado en la estrusidn por enroscamiento.  por



tamizado © por enrcollamiento y llenado. La estrusidn puede ser
un proceso discontinuo, semidescontinuo o continuo, dependiendao
del equipo e instrumentos a emplear. 1o

b. Esferonizacidn: nho es una técnica relativamente nueva,
sino mis bien se ha modificado para mejorarla. Este proceso esta
basado en la forma geomdtrica esférica puesto que es la de mayor
facilidad a recubrir por la baja area superficial que presenta.
Esta tecnica empezd con particulas estruidas humedas., dichas
formas cilindricas se fragmentan hasta obtener un tamafio
uniforme que instantaneamente adquiere Jla forma esférica.
Posteriormente se adicina material liquido para mezclar, ya que
la esferonizacidn se puede auxiliar con aire. Para realizar éste
proceso se diseffan dispositivos de forma cilindrica con discos
de rotacidn horizontal.

L.a pelletizacidn es un proceso de aglomeracien que
convierte finos polvos o granulos de fdrmaco ¥y excipiente en
pequeflas entidades esféricas o semiesféricas. Podemos incluir
también: wn

a. Globulacidn a partir de rociado seco y rociaan
congel ado. Durante el rociado sece la entidad de fadrmaco en
solucién se introduce en una corriente de aire caliente
generandose particulas altamente esféricas. Esta técnica sw
emplea para farmacos biodisponibles de baja solubilidad.

. b. Rociado congelado. proceso donde el activo se coloca en
un crisol para convertirse en gomas © ceras, en 21 interior de
una cimara de aire a una temperatura inferior del punto de
fusion de los componentes y lograr pellets esféricos congelados.

¢. Compresidn: es un proceso de pelletizacién donde la

-
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mezcla de activos y excipientes se compactan bajo una presién,
para generar pellets de tamaffo y forma definidos. Los pellets de
menor tamafio pueden usarse para rellenar cdpsulas. Técnica
semejante a la empleada en la manufactura de tabletas.

d. Formacioén de esferas: particulas finamente divididas se
convierten a particulas esféricas por rotacidn continua., Se usan

tambores, discos o mezcladores. .

LINEAACION
SOSTENIDA
DEL KUCLEO

Figura 18. Esquema do recubrimiento de pelleta, 479
7.2.4 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION
Purante un periodo fijo de tiempo se mantiene la segunda ley de

Fi:k, esto es: an

J = Ci/A dmvdt = CD/h) (S -~ C© Ec. 30

tre



Donde:

[

= @l flujo
A = el area de la superficie

m = la masa y

3]
[

la concentracién exterior de la gragea a un tiempo t y

D = el coeficiente de difusion del farmaco a través de la

membr ana.

St el volumen de la celda de disolucidn es V,

ccncentracion a un tiempo t esta dada por:

-
8

a cual. i1nsertada en la ecuacion 31 da:

dCr(S-Cl = CA*D-/(h-V]2J+dt

entonces la

Ec. 31

Ec. 32

Todo el rarmaco serad disuelto en un punto al mismo tiempo,

-
L ¥ la ecuacidn 31 entonces se convierte en:

J= ketc® - @1

) -
en donde C ., es la concentracion interior a un tiempo t

Tratahdo los datos. en la ecuacidén 33:

In [C' = C) = ~k Ct - LD + 1InC°

Considerando que t. se introduce como una condicidn

os la concentracidén a un tiempo infinito.

1:2

Ec. 34

inicial y C*



Por lo tanto, un pellet cubierto por una pelicula funciona
como un sistema tradicional de difusidn controlada. uro

La formacidén de micropellets de etilcelulosa es un fendmeno
fisicoquimico formado por fuerzas cohesivas a lo largo de toda
la molécula de etilcelulosa. Se considera que la cindtica que
siguen es de primer orden de acuerdo a la ecuacidn de Higuchi.

[Ty

7.2.5 VENTAJAS

En ocasiones se da una imcompatibilidad entre el principio
activo y la celulosa., por lo quo las microtabletas son una
alternativa para ser pellets. uso)

Estos productos no solo ofrecen la ventaja de un disefio y
desarreollo de formas de dosificacion, si1no que tambiéen, se
empl.ear; para mejorar la seguridad y eficacia de agentes
bicactivos, Los pellets que contienen principios activos se
administran en forma de suspensioén, capsulas o tabletas, ésto
ofrece una mayor ventaja terapéutica sobre formas de
dosificacién de unidades simples. Ademds se aumenta la absorcidén
en TGI, disminuyendo los efectos adversos como la irritacion y

la accidn se mantiene por amplios periodos de tiempo., «a1n

7.2.6 SISTEMAS COMERCIALES

Uno de los fdrmacos empleados en é€stos sistemas eg  la
cimetidina, que es un receptor antagonista especifico Hz., y es
capaz de mantener un nivel plasmitico constante de farmaco,

ademas de reducir la frecuencia de administracion. s
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7-3 NANOPARTICULAS Y MICROPARTICULAS
7.3.1 DEFINICION
Las nanoparticulas son sistemas colecidales seriados, con un
tamaffo que va desde 10 hasta 1000 nancometros en didmetro.

Su principal caracteristica es que la adsorcidn del farmaco
es resistente en la superficie asociada con la matriz,uasy
ademds de que el firmace se encuentra englobado en 1la

nanoparticula y es liberadc al degradarse el polimero. ez

7.3.2 FACTORES DE CONTROL MAS IMPOURTANTES
Las microparticulas presentan clerta proteccién a las enzimas
. proteoliticas del intestinoc delgado. Dicha proteccién se aumenta
por el empleo de ura cublerta polimérica a cierto pH, que a su
vaez previene la degradacidén enzimdtica y el jugo gastrico.
Estos sistemas ofrecen una liberacioén especifica de
antigenos o liberacion simultanéa incorporandose adyuvantes que

la faciliten. auza

7.3.3 MATERIAL PARA SU ELABORACION
Se fabrican usando polimeros como el polialquilciancacrilato, el
polimetilmetacrilato. la pelivinilpiridina, el
poligluteraldehido. las poliacrilamidas, las gelatinas y la
albimina. ez1em

Sin embargo., en la actualidad se formulan nanoparticulas de
digoxina utilizando un pély Ce-caprelactona), que of'rece buena
estabilidad en fluideos bicldgicos, uwer ya dque en teérminos
generales éstas nanoparticulas son portadores de farmacos

coloidales apropiados, debido a su blodegradabilidad y buena
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estabilidad. un

7.3.4 TECNICAS DE MANUFACTURA

Estas nanopa‘rticulas al igual que los liposomas se fabrican por
una técnica de compresion de un ntucleo liquido o sélido, rodeado
por una membrana delgada e insoluble de polimero sintetico,
uez requiriendose de solventes orgidnices para efectuar la

polimerizacién., que es seguida de una emulsificacidn. uem

7.2.5 VENTAJAS
Las nanoparticulas son usadas como sistemas de liberacidn para
farmacos oftalmicos, antibidéticos, anticolinérgicos y
anticarcindgenos.

El farmace se incorpora en el interior de la superficie de
la nanoparticula durante la polimerizacidn o adsorcidén una vez

quz la npanoparticula fué previamentse formada en suspension.

162,484

7.3.6 SISTEMAS COMERCIALES
En 1989 se desarrolan sistemas de microparticulas compuestos por
avalbumina COVAD, Las nanoparticulas de polialquilcianocacrilato
muestran mayor absorcién oral de vincamina, aceite iodizado e
tnsulina, ave

El Dexorubicin es un antibidtico efective de antraciclina
usado para enfermedades malignas. 145,181,108, y la
ndometacina que se emplea por su actividad anti-inflamatoria.

1720



7.3.7 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION
‘El tamaffe pequeNo ‘ y naturaleza de biodegradacidén de las
nanoparticulas, promete portadores para injecciones parenterales
y liberacidn sostenida que al mismo tiempo se libere en un ;u.u;

especifico, (wm ademis se pueden usar como coadyuvantes para

vacunas logrando una distribucidén en todo el cuerpo.a7z4,t8?2)
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CONCLUSIONES

El desarrollo del presente texto da a conocer en forma
general la aplicacidn de los sistemas terapduticos de liberacidén
controlada. Estos sistemas forman parte de una irea de bastante
interés para la industria farmacédutica, puesto que la
fabricacién de nuevos productos, asi como el mejoramiento de
productos gendricos proporciona amplias ventajas en cuanto a
mejorar la actividad farmacoldgica, disminucidn de la
dosificacidn del fiarmaco, mantener un nivel de principic activo
constante, por un tiempo prolongade, proporcionar una actividad
especifica y tratar de reducir los costos de manufactura.

Los sistemas terapeuticos de liberacién controlada en la
actualidad son una opcidén para el tratamiento y prevension de
muchas ~anf‘erm«adaﬂ:’ss. Su estudioc no solo esta enfocado a un idrea
determinda, sino que se involucran todas aquellas relacionadas
con la rama farmacdutica. Tal es el caso de la inmunizacidn por
via oral que ofrece mayor vVentaja que la administarcién
parenteral, hablando de estos sistemas. Por tales razones dste
tema e@s una perspectiva para el inicio de la siguiente decada,
lo que exige una vinveshxgacxén mas minuciosa.

El texto es un medio que promueve el interes de éstos
sistemas hacia todas las personas que deseen conocer y ampliar

éste tema.
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