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I, INTRODUCCION
1.1) Conceptos Generales

I.1.1. Definiciones

Un sistema terapdutico es aguella forma de dosificacion cuyas propie-
dades quedan definigas por la duracidn y la velocidad de liberacidn del -
fdrmaco que contiene (1); en contraste, otras formas de dosificacion se de
finen solamente por su contenido de fdrmaco. Los sistemas terapéuticos su
ministran una entrega de fdrmaco a una velocidad, y por un perfodo de tiem
po, estabfecidos para satisfacer una necesidad tgrapéutica especifica. mi-
nimizar la intervencidn del paciente y optimizar la conformidad de s -~
con =1 régimen prescrito. Por otra parte, un sistema terapéutico de accién
sostenida es aquel gue suministra ! fdrmmaco a una velocidad controlada y
syficiente para alcanzar (y mantener) un nivel 15 w35 constante posible, -
andlogo al obtenido por infusidn intravenosa continua donde ei fdrmaco se
suministra al paciente a una velocidad constante igual a la velocidad .de

eliminacidn.

En sentido amplio un sistema terapéutico consiste fisicamente del fdr
maco componente, el modulo de entrega de firmaco y una plataforma que es -
lo que alberga al resto del sistema y 1o acopla al sitio corporal seleccio
nado. E1 mddufo de entrega puede subdividirse a su vez en cuatro elemen—--

tos:
a) E1 depdsito de fdarmaco, donde éste se almacena.



b} E1 mecanismo controlador de la velocidad (una membrana poli-
‘mérica, por ejemplo) que establece y mantiene la velocidad -

de administracidn del fdarmaco.

c) La fuente de energfa que efectda ta transferencia de farmaco

desde el depdsito al punto de entrada al organismo; y

d) ET portal de entrega, donde el firmaco sale del sistema para

ser absorbido.

I.7.2. Ventajas de los sistemas de accidon sostenida

Existen varias ventajas en formular un farmaco en un sistema tera-
péutico de accidn sostenida, como se demuestra en la literatura en varias

ocasiones (2).° Algunos de estos beneficios en potencia se enlistan en la

tabla 1.

I.1.3. Pardmetros de disefio para una_ formulacién de Accidn Sostenida

La generacidn de un sistema como el descrito incluye las considera
ciones de las interacciones entre paciente-enfermedad-farmaco-sistema de -
liberacién. Algunos de estos factores se muestran en Ja tabla 2, y muchas
de estas variables pueden incluirse en el disefio de productos comerciales

de accidn sostenida (3).

En el disefio del sistema de liberacidn es necesarioc calcular Ta -
velocidad con la que el farmaco debe ser liberado. Como se ha establecido
por Nelson (4) en una primera aproximacidn, la !iberaci6n a partir del sig
tema deberia seguir una cinética de orden cero para que el farmaco sea re-

puesto tan rdpidamente como se elimina. Es decir:



TABLA 1

Ventajas potenciales de los sistemas de Accidn Sostenida

1.

4.

Evitar problemas de conformidad del paciente.

Emplear
de:

a)
b)

c)

d)

Mejorar

a)
b)

c)

menor cantidad de fdarmaco total, con las ventajas

Minimizar o eliminar efectos secundarios locales.

Minimizar o eliminar efectos secundarios sistemd-
ticos.

Obtener menos potenciacidn o reduccidn de activi-
dad del farmaco en el uso crdénico.

Minimizar la acumulacidn de farmaco cuando se ad-
ministra crénicamente.

Ta eficiencia del tratamiento:

Curar o controiar la condicién mds rdpidamente.

Mejorar. el control de ta condicion, esto es, redu
¢ir la fluctuacion er el nivel del fdrmaco.

Hacer uso de efectos especiales; por ejemplo, la
aspirina en accidn sostenida proporciona el farma
co suficiente para despertar en el paciente artri
tico un alivio de los sintomas.

Economia.

Modificado

de Ref. (2)



TABLA 2

Algunos factores que influyen en el disefio de sistemas de Yiberacidn

controlada de f3rmacos.

i) Propiedades paciente-enfermedad:

Edad y estado fisiolégico del paciente

terapia requerida de naturaleza aguda o crénica
patologia de la enfermedad

que el paciente sea ambulante o esté recluido en un hos-
pital

localizacidn del sitio de accidn del fdarmaco

ruta de administracidn

duracidén de la actividad del f3rmaco

2) Propiedades del farmaco:

2.1}

2.2)

Fisicoquimicas

solubilidad en agua
coaeficiente de distribucidn
carga y pK

tamafioc molecular
estabilidad en solucidn

Bioldgicas

tamano de dosis

Tndice terapéutico

fraccidn de dosis absorbida
constante de velocicad de absarcion
distribucion

unidn a proteinas

metabolismo del fdrmaco

vida madia bioldgica

3) Disefio del sistema de liberaciodn:

3.1
a)
b)
c)
d)
e)
f)

Fisicoquimicas:
disolucidn

di fusion

bomba osmética

bomba mecanica

Intercambio de ijones
Combinacidn de 1os anteriores




TABLA 2 (CONTINUACION)

3.2) Modificacidn quimica
a) andlogos
b) profirmacos

3.3) Bwlégn:as.
a) Inhibicidn enzimdtica '
b) aumento del tiempo de vida media, por e:jemp‘lo, por aumento
de la reabsorcisn en el higado.

Modi ficado de Ref. (2)



k = Velocidad de = Velocidad de = k_ C,V Ec. (1)

r entrada salida e dd

donde K, es la constante de velocidad de orden cero para la liberacidn del
farmaco (dada en cantidad/tiempo}; k, es la constante de eliminacién del -
fdrmaco (en tiempo‘1 }s Cd es el nivel de farmaco deseado en el cusrpo (en

cantidad/volumen), y Vd el voliumen de distribucidn. Los valores de ke'

Cd y Vd requeridos para calcular kr se pueden obtener de los estudios far-

macocinéticos.

En productos cuya administracidn va a ser por via oral o parenteral,
el farmaco se libera a un "pozo de absorcién" como el sistema gastrointes-
tinal o el tejido muscular de donde tiene que absorberse paré Tlegar a la
sangre. E1 esquema a indica el proceso, siendo ka la constante de absor-
cidn. Como k _ siempre es menor que k,, entonces la liberacién de el fdr-
maco del sistema terapéutico se convierte en el lapso 1imitante del proce

so, y el modelo del esquema a se reduce al del esquema b (5). Ver Fig. 1.

Para obtener rdpidamente un nivel terapéutico que se mantenga duran-
te un tiempo dado, se hace que la formulacidén consista de una dosis ini--
cial (Di) que libere al farmaco rdpidamente, y una dosis de mantenimiento
(Dm) que se encargard de mantener -un nivel plasmatico constante. La dosis

total W serd entonces (6):
W=Dy + DO Ec. (2)
Para un sistema donde la dosis de mantenimiento l1ibera la susténcia

terapéutica por un proceso de orden cero durante un periodo de tiempo ty

especificado, 1a dosis total es:
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FIGURA 1. Mecanismos farmacocinéticos que sigue un f3rmaco al

administrarse en un sistema de accidn sostenida.
v

Esquema a) Caso general.

Esquema b) Cuando K’:<<Kr=|l

Modificado de Referencia (5)



W=0 +kt Ec. {3

De donde se observa que Dm = k]‘j_td. Si la dosis de mantenimiento comienza a

liberar el fdrmaco al tiempo de administracidn, se requiere de un factor -

de correccidn para tomar en cuenta al fdrmaco agregado por la dosis de man
tenimiento seqdn Robinson y Eriksen (6)

T, - o - -1 -
W= Dy o+ KOE, <rtp £c. (&)
donde k;’_tp es la cantidad de firmaco sumnistrado por la dosis de manteni-

miento desde t=0 hasta el tiempo necesario para llegar a la concentracion

maxima L.
Por otro lade, es posible que 1a dosis de mantenimiento libere el fir
maco par un proceso de primer orden (6) y no por uno de orden cero. Zn ese
caso, la ecuacidn para calcular las dosis serd
= kg, C
= D, +
W=D v e d oy, Ec. (5)
Ky
EY G1-

siando k;, Ta constante de velocidad de liberacidn de primer orden.

timo término resulta de Ta aproximacion

D, = kg Cg Vg7 Xy
y si la dosis de mantenimiento comienza a liberar desde e1 comienzo, se re

quiere un factor de correccidn similar al caso de liberacidn de orden cero

- b - . K, C,V
W=py -0 k.t + S ‘qVd Ec. (6)
o

[.1.4. Métodos potenciales para obtener sistemas de Accidn Sostenida

De las distintas formas que existen para generar sistemas de accidn



sostenida, cabe destacar dos‘que se utilizardn en este trabajo: la disper-
sién del fadrmaco en una matriz polimérica y Ta microencapsulacidn. Sobre
Ta brimera existen muchos reportes de los principios en que se basa la Ti-
beracidn de estos sistemas y de ejemplos prdacticos (7-18). En este caso,
‘el farmaco queda disperso dentro de una matriz pldstica, insoluble en aguas
esta dispersidn se puede hacer ya sea disolviendo a1 firmace y el polimero
plastico que formard la matriz en un solvente comin para ambos y vaciar la
mezcla en recipientes para que al secar el sistema forme una pelicula, 0 -
dispersando el farmaco en una solucidn del polimero y vaciando para formar
nuevamente una pelicula, o simplemente mezclando el firmaco, polimero y -
otros excipientes para formar un granulado (ya sea por via seca o hdmeda)-
y comprimiendo para formar una tableta. La dosis inicial de liberacién rg
pida puede colocarse en un recubrimiento de la matriz pldastica o en una ca

pa distinta, siendo este el caso de Tas-tabletas de dos capas.

En ecte tipc de sistemas, ia iiberacion del principio activo se lleva
a cabo principalmente por difusidn del fdrmaco desde la matriz polimérica
hacia el exterior; en algunos sistemas donde el polimero es parcia]menté -
soluble, 1a liberacidn también se 1leva a cabo por disclucidén de la matriz.

En la szccidn sobre modelos matemdticos se dardn mis detalles.

La microencapsulacidn, el segundo sistema importante de accidn soste-
nida, sera tratada en una seccidn especial puesto que existen muchos tipos
de microencapsulaciones de acuerdo al proceso de manufactura y al tipo de

material,

Pueden mencionarse otras variaciones de estos procesos tales como: la
minados de principio activo y material polimérico que liberan al fdarmaco -

por difusidn; encapsulaciones 1iquido-liquido del farmaco en soluciones -



113}

viscosas de polimers, donde el firmaco también se libera por di fusidn; - -

unidn quimica de! fdrmaco a una cadena central, donde la liberacidn ocurre

por la hidrélisis de la unidn; conjuncidn del firmaco a resinas de inter--

cambio 16nico que liberan el fdrmaco por intercambio de su molécula ioniza
da por iones Na* y €17 (16); ¥y finalmente, bombas osmSticas que suminis- -

tran el firmaco de manera controlada. La mayor parte de estos sistemas -

fueron concebidos a partir de la década de 1960 hasta la fecha {(17).

1.2} Microencapsulacidgn

1.2.1. Generalidades

La microencapsulacidn se define como 1a aplicacidn de capas delgadas
a particulas peguefas de sG1idos o gotas de 1fgquidos y dispersiones. A ta-
les particulas o gotas recubiertas se les conoce como microcdpsulas, y sus
posibilidades de uso (incluso aguellas que ng entran en el campo de la Far
macia} han sido discutidas (18-22}. Bresvemente, entre las ventajas de uti

1izar productos microencapsulados se destacan:
a} Mejorar la estabilidad gquimica de algunos fdrmacos, por ejem-
plo, protegiéndolos de la luz y Ta humedad.
b) Enmascarar et mal sabor (y olor) de algunas sustancias.

c) Poder mezclar substancias incompatibles farmacéuticamente, en

una misma formulacidn.

d) Evitar la evaporacidn de compuestos voldtiles.
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e) Obtener formas de accién sostenida, con ventajas adicionales

(Ver tabla 1).

f) Mejorar las caracteristicas fisicas de una formulacién, ta--
les como la compresibilidad y el flujo, pues las microcdpsu-
las generalmente forman un polvo o granulado con buenas pro-

piedades de flujo, densidad y compresibiiidad.

Existen otras aplicaciones de las microcdpsulas que exceden del cam-
po farmacéutico; entre las mds importantes seencuentran la fabricacidn de
papel de copias sin carbdn, tinta de impresién perfumada, pantallas elec-
tronicas, e incluso se ha intentado usar microcdpsulas semipermeables co-
mo células artificiales (eritrocitos en caso de anemia), para mejorar la
eficiencia de los riﬁone; artificiales, y en terapia enzimatica para dis-
minuir la degradacidn metabGlica de @stas y evitar su rechazo 21 adminis-

trarlas por via parenteral (18)

Los componentes de una formulacidn de microencapsulacidn, aunque muy
variados, pueden dividirse en dos partes principales: el material del ni-
cleo, constituido fundamentalmente del farmaco (sdlido o 17quido), antio-
xidantes, estabilizadores, antisépticos, etc.; y el material de recubri--
miento cuya seleccidn debe considerar Tag_caracterfsticas y requerimien--
tos del producto, el material y el método de microencapsulacion, mads ade--

cuados .

1.2.2. Procesos de microencapsulacidn

Existen diversos procedimientos de microencapsulacidn utilizados en
la industria farmacéutica (23, 24). Algunos de Tos mds utilizados son -

los siguientes:
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1) Suspension en aire, E1 procedimienta consiste en la dispersidn de
las particulas sélidas que van a ser recubiertas en un lecho de aire y son

rociadas en forma de 1luvia fina con la solucidn recubridora.

2) Recubrimientoc en "bombo"”. Este procedimiento as similar a otros -
tipos de recubrimiento en "bombo” como el grageado, sdlo que en esta oca--
sign el material a recubrir consiste en pequefias particulas de tamafios --

aproximados entre 100 y 600 gm.

3) Desecacidn por atomizacidn. Consiste en atomizar el material que
se encuentra en estado 1iquido, en fcrma de finas gotas sobre una corrien
te de gas calentade. Cuando las gotas entran en contacto con el gas ocu-
rre una evaporacidn del solvente formande una pelfcula fina del material

de recubrimiento.

4) Congelamiento por atomizacicn. Es similar al anterior, sélo jue
aquf se usa la sustancia de recubrimiento fundida y al ser sometida a ato
mizacidén se produce un enfriamiento que provoca su congelacidn, solidifi-
cdndose y produciendo la microencapsulacidn de la sustancia que se encuen

tra dispersa.

5) Cilindro rotatorio con orificios miltiples. Este proceso se lle-
va a cabo en un aparato que consiste esencialmente en un cilindro rotato-
rio con orificios en su parte externa. ET material del nlcleo se introdu
ce en el sistema mediante tolvas de alimentacidn por medio de un disposi-
tivo que conduce hasta el centro del cilindro. Por su parte, el material
de recubrimiento se introduce por dispositivos que 1o hacen circular en -
ta periferia del cilindro justo en la sa1iaa de los orificios. Al chocar
las particulas contra el material de recubrimientc se engloba el nicleo y

se forman pequefas cdpsulas que se proyectan hacia afuera.



-
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-6) Coacervacidn o separacién de fases. Es uno de los procesos mds uti
1izados (18, 23). La coacervacifn es un fendmeno asociado con soiucianes -
coloidales; en una solucién verdadera de macromoléculas, con particulas me-
nores de 0.5,;, ciertos cambios (tales como cambics de temperatura, de pH o
fuerza idnica por adicidén de electrdlitos) pueden producir una reduccidn en
la solubilidad que causard@ que una parte de las macromoléculas se separen y
formen una nueva fase (Fig. 2a). Esta fase rica en particulas coloidales -
puede existir ya sea en un estado alto o uno bajo de dispersidn. Cuando un
sistema de este tipo estd en estado bajo de dispersidn, se puede distinguir
microscépica y macroscdpicamente entre la c¢ristalizacidn y la coacervacidn,
que es la formacidn de gotas l1igquidas amorfas. Tales gotas constituyen el
11amado coacervado, y en ciertas condiciones favorables coalescerdn en cues

ti6n de horas en una capa clara y homogénea, la capa de coacervado (25).

Cuando existen en el sistema otros tipos de partfculas como gotas de -
1Tfquidos inmiscibles o sélidos insolubles en el medio de dispersidn, las go
tas de coacervado roderardn a estas particulas y formardn una pared conti--
nua, que en ciertos casos puede endurecerse, pudiéndose separar las particu
las recubiertas del resto del sistema y secarlas, obtenidndose entonces mi-
crocdpsulas (Fig. 2b). E1 proceso basico puede variar de acuerdo al tipo -
de nidcleo y material de recubrimiento, al medio de dispersidn (acuoso o no
acuoso) y al tipo de agente inductor de la separacidn (24-26). Este proce-
so de microencapsulacién tiene varias ventajas (19), como 1a obtencidn de -

una pared homogénea y compacta, un recubrimiento completo, etc.

7) Polimerizacidn interfacial. Este proceso es distinto de la coacer
vacién y puede definirse como una polimerizacién de uno o mds monémeros, -
que se lleva a cabo en la interfase que existe entre dos o mds liquidos -~

inmiscibles (26). Este método ha sido usado para preparar microcdpsulas -
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FIGURA 2. Esquema que muestra el proceso de coacervacidn:

a) En ausencia de particulas de firmaco.
b) En presencia de particulas sélidas

de Farmaco.
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con cubjerta de nylon {26,27), ya que existen distintos tipos de nylon de~
pendiendo del didcido y la diamina que se utilicen en la polimerizacidn. ~

También se han usado resinas de hidroxietilmetacrilato (28) y otras mds.

E] fundamento de la polimerizacidn interfacial consiste en que la -
reaccidn de condensacion que forma el polimero (el cual generalmente es hi
drofabico) se realiza sobre la porcién orgdnica de la interfase. En ese ca
so, si se emulsifica una solucidn acuosa del firmaco con un solvente orgdZ
nico, formando una buena dispersidn, y se hace ocurrir la polimerizacidn -
al agregar los éomponentes del polimero, se podrdn obtener microcapsulas -
ai recubrir el polfmero las diminutas gotas de solucidn acuosa dispersas -

en la fase organica.

Para los fines del presente trabajo, es especialmente Gtil el proceso
de microencapsulacidn por coacervacidn. Por To tanto, en los siguientes -
apartados se tratard en forma mas amplia este proceso y su aplicacidn al -
recubrimiento de pequefias particulas con polimeros tan utilizados como la

etilcelulosa y las resinas de poliacrilato, entre otros.

I1.2.3. Mejoras en el proceso de coacervacidn-separacidn con etilcelulosa.

En general, Tla optimizacidon tecnoldgica de un proceso cualquiera de
coacervacidn se puede lograr a través del! estudio de diagramas ternarios
de fase (29) tales como el de la figura 3. Si se grafica Ta cantidad de
macromolécula formadora de pelicula contra la concentracidn del agente in-
ductor de la coacervacion, se pueden reconocer varias dreas, a saber: el
drea I donde el polimero estd solo parcialmente disuelto; area II, donde ~
prdcticamente toda la macromolécula estd en estado solvatado, o donde no -
se ve una separacidn de fase aparente; drea III, donde hay un equilibrio -

entre Tas macromoléculas en el estado de soT y el de gel; y finalmente,

drea IV, zona de concentraciones donde la coacervacién es dptima.
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La etilcelulosa es el material de recubrimiento mas usado en la micro-
encapsulacién por coacervacidn-separacidn de fases cuando el vehfculo es un
solvente orgdnico (30,31); estd aéeptado por la FDA y se ha combrobade que
as poco toxico. Es insoluble en agua y jugos gdstricos, pero es permeable
a gran variedad de moléculas. Su contenido de etoxilo varia de 43-49.5 %.
£s soluble en acetato de etiio, benceno, tolueno, acetona, metanci, etanol
y butanol. uno de los solventes mds utilizados en el procedimiento de coa-
cervacién es el ciclohexano; a su punto de ebullicidn (80°C) la etilcelulo-
sa es completamente soluble en ciclohexano, mientras que al enfriar el sis-
tema la etilcelulosa precipita de la solucién (28). £s decir, la etilcelu-
iosa dispersada en ciclohexano produce una dispersidn coloidal liofébica -
(es decir, que tiene poca atraccidn por el solvente) que es muy inestable a
temperaturas bajas. De hecho, ha podido observarse {32-34) que cuanioc se -~

preparan microcdpsulas de etilcelulosa por este procedimiento, muchas vecas

20: INDUCTOR DE LA COA- 297
CERVACION

FIGURA 3. Ejemplo de un diagrama de fase para la coacervacidn
- (Ver texto)
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se forman agregados de particuias recubiertas, o una masa pegajosa difici]

de separar en particulas individuales.

Los resuttados anteriores sugieren que es necesario estabilizar de -
cierta'manera las partfculas de coacervado de etilcelulosa para evitar que
se peguen entre si. Una de Tas formas posibles desde el punto de vista fi
sicoquimico, es agregar un coloide liofilico (es decir, con gran atraccidn
por el solvente) al sistema, ya que al adsorberse sobre las particulas de

coacervado, aumentard la estabilidad de la dispersidn (35). A 1a substan-
cia estabilizadora 1iofdbica se le denomina coloide protector, y si se tra
ta de un polimero lineal, puede actuar formando una barrera de alta ener--
gia al adsorberse sobre las particulas de coacervado {como se ve en la fi-
gura 4) por medio de grupos "ancla" formando de este modo una monocapa que
rechaza a otras partfcu'l'as de coacervado, lo que evita la agregacidn (30).

E1 resto de Ta molécula del coloide queda enroscada en segmentos o balan--

]

cedndose hacia el seno de la solucion; ambas disposiciones conducen a 12 -

estabilizacidn estérica de cada gota por 1a repulsidn de las cadenas solva

tadas del polimero.

Recientemente, este enfoque de estabilizacidn ha sido utiiizado para
el caso de coacervacién con etilcelulosa. Entre los materiales usados co-
mo coloides protectores se encuentran el polietileno (36, 37) y el poliiso
butileno (30, 31, 38-41). Nos referiremos sobre todo a este ditimo, ya -
que es el que mds aparece en la Titeratura. Para optimizar un proceso de
*coacervacién especifico y estudiar el comportamiento del sistema Etilcelu-
losa (EC): Poliiscbutileno (PIB): ciclohexano, Shimon Benita y Max Donbrow
de la Universidad Hebrea de Jerusalen (30) confeccionaron el diagrama de -

fases que se observa en la figura 5. La regidn A representa la zona donde
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FIGURA 4. Representacidn de la accién del coloide protector

sobre una partficula de coacervado de etilcelulosa.
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se forman particulas estabilizadas de coacervado junto con etilcelulosa -
agregada. En Ta regidn B se encuentra una gran cantidad de EC separada co
mo una masa semisglida de caracteristicas indefinibles, mientras que en la
regién C no hay separacidn de fases visible debida a la gran concentracidn
de poiiisobutileno y etilcelulosa. D representa ia regidn de coacervacidn
6ptima donde el sistema estd libre de particulas agregadas y la dispersion
es estable, es decir, las gotitas de éoacervado permanecen libres a todas
las razones de EC a PIB usadas, y el efecto protector del estabilizante es
completo. Examinando las particulas sedimentadas bajo estas GItimas condi
ciones por microscopia electrdnica de barrido, se observé que tales parti-
culas eran esferoidales y sus superficies tenfan una apariencia lisa, com-

probandose que estas particulas no se agredgaban.

Basados en estos resultados, los mismos autores han realizado estudios
de microencapsulacidn con etilcelulosa de diversos fdrmacos, usando poliisg
butileno como coloide protector (31, 37, 41-43). Estos estudios confirman

que el usar PIB como protector avita la agregacidn de Tas microcapsulas una

vez que éstas se forman, obteniéndose asi como particulas individuales.

1001

207z PIB 20z

FLGURA 5. Diagrama triangular del sistema PIB:EC:CIclohexano

"Modificado de referencia 30.



1.2.4. Microencapsulacién con resinas acrilicas: Eudragit Retard

En la investigacion sobre la produccién de sistemas terapéuticos de ac
cidn sostem’daA, se han usado, ademds de los derivados de 1a celulosa y la -
alBGm‘ina, polimeros sintéticos como el nylon (27), poliestireno (44), dci--
dos polildctico y poligiic6lico para microcdpsulas biodegradables (22, 45),
y resinas acrilicas como los derivados de Esteres de dcido metacrilico, o -
polimetacrilatos (46-50). En este caso nos referiremos a estos dltimos, co

mercializados bajo la marca de "Eudragit".

La estructura quimica de los polimetacrilatos Eudragit se presenta en
la figura 6. De entre los diversos tipos de Eudragit que existen, resultan
tes de introducir como sustituyentes de la cadena basica a grupos funciona-
les diversos, 1os gue son de utilidad en la preparacidén de formas de accidn
sostenida son aqualles insclubles e'n agua y jugos gastricos, pero con capa-
cidades de hinchamient5 y permeacidén independientes del pH., Estos linea- -~
mientos 'pemn' ten elegir tres tipos de polimeros :Eudragit RL, VRS yE 33D -

(51,52).

R=

o]
CH., (H} " .
. =3 = /\ /\/N(cua)aa
E =}

para RL , RS

° to ‘/’o\ )
O/

R*= Alquilo, CHy o CoHg
. para E 30D

FIGURA 6. Composicidn de los polimeros Eudragit Gtiles en
liberacidn controlada.
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Los polimeros RL y RS son copolimerizados a base de metacrilates y -

acrilatos que contienen grupos amonio cuaternario en distintas proporcijo--

nes {1:20 para RL, en relacidn molar, contra 1:40 para RS). Su peso mole-

cular promedio es 150,000, y cuando son sGlidos se presentan en forma de -

grdnulos transparentes incoloros o blancos opacos con olor ligeramente ami
nico (53). Por otro lado, el Eudragit E 30 D es una dispersidn acuosa de
un copolimero neutro a base de poliacrilatos y polimetacrilatos, con peso
molecular promedio de 800,000. Estos polimeros son muy utilizados en el

recubrimiento de grageas, cdpsulas, pellets, granulos y polvos.

Los métodos usados hasta ahora para recubrir grdnulos, o poivos con -
estos polimeros han sido entre otros: el recubrimiento de granulos de azi-~
car y sustancia activa con dispersiones de polimero dentro de un bombo de
grageado; sistemas de lecho f1 uidizado en el que la dispersign del polime-
ro se inyecta con aire comprimido para gue moje -Tas particulas gue consti-
tuirdn los nticleos y se sequen por la accidn del aire, y otros sistemas dé
rivados (Accela-Cota). Sin embargo, no se habfan utilizado procesos de -
coacgrvacién para producir microcdpsulas recubiertas con este tipo de poii
meros, siendo que este procedimiento ofrece ventajas tales como un grosor
de pelicula mds uniforme y la formacidn de particulas individualmente recu
biertas. En 1985 Benita y colaboradores reportaron 1a produccidn de micro
cdpsulas de Eudragit RS/RL por coacervacién usando nuevamente poliisobuti-
leno como agente protector para evitar que las microcdpsulas una vez forma
das se agreguen (19). Sus resultados indican que el método es adecuado pa
ra la produccidn de microcdpsulas de Eudragit RS/RL, 1o que trataremos de

confirmar en el presente trabajo.
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1. 3) Modelos Matematicos

1.3.1. Generalidades

Cuando se disefia un sistema de accidn sostenida, es deseable entender
de qué forma se libera el principio activo, ya que al optimizar esta libe-
racion podrian disefiarse mejor otros sistemas basados en el mismo tipo de
Tiberaci6n. Se ha mostrado anteriormente que la Tiberacidn de orden cero
en un sistema terapéutico de accidn sostenida es la jdeal para obtener un
nivel constante de farmaco en el orqaniémb .(4.5). Sin embargo, muchos de
los perfiles de liberacidn encontrades experimentalmente son de cinética
de primer orden (6), o siguen la ley de la raiz cuadrada del tiempo de --
diguchi (13); en ambos casos la velocidad de liberacidn disminuve con el
mzc, siendo en el caso de primer orden, dependiente de la corcentra- -

cién. La liberacidn del principio activo del sistema depende del mecanis

mo de transporte a trawvés del polimero, que se revisard a continuacidn.

1.3.2. Difusidn en polimeros

El transporte de soluto a través del polimero se 1leva a cabo princi

palmente por dos procesos; difusion molecular y transferencia convectiva,

esta Gltima raramente (55). La difusidn molecular puede definirse como -

la transferencia de moléculas individuales a través de un medio mediante
movimientos al azar de &stas; la transferencia convectiva implicaria la -

agitacidén del medio por medios mecdnicos (54). Existen propiedades del -

soluto que se relacionan con la velocidad con la que difunde a través del

polimero, y son su tamafio de partfcula, polaridad, solubilidad en la fase

polimérica y estructura del polimero. Esta Gltima estd controlada por -

el peso molecular, el grado de entrecruzamiento de sus enlaces, grado de

hidratacién y de cristalinidad (55). Se considera que cuando una molécu-
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Ta de soluto pasa entre dos o mds cadenas de polimero vecinas, éstas deben
de flexionarse y experimentan una repulsidn entre si; debido a la resisten
cia intermolecular (dngulos y distancias de enlace) que cambia con dificul
tad, 1a flexion de Tas cadenas involucra una rotacidén parcial que se dis--
tribuye sobre todo el segmentc. La energia de activacidn para la difusidn

es la suma de las energias de repulsidn y de flexidn intramolecular (56).

Existen dos tipos de difusién que pueden encontrarse cuando una molé-
cula se difunde por un polimero, dependiendo de que se cumpla ¢ no la ley
de Fick de Ta difusidn; cuando no se cumple se dice que la difusidn es no
Fickiana o andémala. Para un soluto 1 que pasa a través de un polimerc P,-
la primera ley de Fick toma la forma:

dc S Eel (7

;

donde J1 es el flujo del componente 1 en la direccién x causado por la di-
fusidén molecular, en mg/ seg cmz, D]P es la difusividad molecular de Ta mg
Técula 1 en el polimero P en cmzls, Ces ia concentracidn de 1 en Mg/cm3 y
x la distancia de difusi6n en cm. La ecuacidn es vdlida en condiciones de
“"estado estacionario" donde la velocidad de entrada del soluto al polimero
es igual a la de salida (Fig. 7a), y la concentracidn dentro del polimero

tiende a cero y no depende del tiempo (54). Cuando se trata de un proceso
de estado inestable, (fig. 7b) el flujo de difusidon y la concentracién ya

no son .independientes del tiempo y existe acumulacidn dentro de Ta membra-
na del polimero. Antes de llegar al estado estable, la difusi6n pasa por

el estado inestable. Por otra parte, a partir del coeficiente de difusidn
o di fusividad D]P (o en general D) se puede definir el coeficiente de per-

meabilidad P, como
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FIGURA 7. Difusidn de estado estable v de estado inestable

de un soluto a través de una merbrana polimérica.

a) Estado estable: la velocidad de entrada es
igual a la de salida v no hay acunulacidn

dencro de la membrana.

b) Estado inestabie: existe acumulacién dentro

de la membrana.
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P = Ec. (8)

donde L es el grosor de 1a membrana y K es el coeficiente de particidn.en
tre el polimero y el medio circundante. Las unidades de P estdn dadas en

cm/seg.

E1 mecanismo de la di fusién queda afectado por las caracteristicas -
morfoldgicas y estructurales del polimero. Ademds de las ya mencionadas -
(pdg. 22) estdn el tamafio de malla de las redes de entrecruzamiento, la po
rosidad y la tortuosidad, asi como fendmenos de transicidn y relajacién ob
servados en sistemas hinchables. En polimeros eldsticos (aquelios que es-
tdn arriba de su temperatura de transicidén vitrea Tg) se observa difusidn
Fickiana (57) y ias estructuras de entrecruzamiento actian como pantallas
sobre Ta difusidn del soluto, disminuyéndola. En polimeros semicristali-
nos se pueden observar algunas desviaciones de la ley de Fick, y en este -
caso el efecto pantalla es dado por la presencia de unidades cristalinas.-
Finaimente, en polimeros vitreos o cristalinos Ta difusidn puede ser - -
Fickiana o no Fickiana. Esto {dltimo ocurre, por ejemplo, en los sistemas
de "hinchamiento controlado" (ver pdg.36 ) o aquellos donde penetra el sol
vente ocasionando hinchamiento. En tales casos la difusidn andmala es re-
sultado de 1a relajacidn de las cadenas macromoleculares, resultado de Ta
transicion del estado vitreo al elastico debido al hinchamiento producido
por el solvente. Como resultado, D puede variar de tres a cuatro drdenes
de magnitud al momento que Ta difusidn procede del estado cristalino al -

eldstico.
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[.3.3 Modelamiento matemdtico de sistemas de liberacidn controlada.

Cuando se obtienen exuresionés matemdticas de la Iiber;cidn de un sis
tema terapéutico se pueden predecir velocidades de liberacidn, se entiende
mejor la fisica del transporte y permite disefar nuevos sistemas por selec
¢cion de geometrias dptimas del sistema, el método de formulacién y el tama
fio. Las expresiones que se obtienen pueden indicar tres pardmetros impor-
tantes: 1) la liberacidn fraccionaria del farmaco al tiempe t, denotada -
Mt/M, , o Ta cantidad liberada al tiempo t por unidad de drea de seccidn -
transversal del dispositivo, Mt/a, en moles o granos/cmz; 2) la velocidad
de liberacidn respecto al drea dMt/a dt en moles/cmzseg [+} g/cmzseg; y 3)

el perfil de concentracidén C = f(x,t), de importancia en varios casos.

Zn generai, al ajustar tos datos a un modelo se encuentran ecuaciones

para la fraccidn liberada del tipo siguiente:

L Ec. (9)
-

y para la velocidad de Tiberacidn:

Mt paend Ee. (10)

De acuerdo 2l valor del exponente n se puede deducir el mecanismo de -
transporte que sigue el soluto en el polimero, y el tipo de liberacién, co-

mo se observa en la tabla 3.
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exponente n con el mecanismo de transporte y el tipo de

VALOR DE n

2.5

2.5€ng1]

n>1.0

MECANISMO DE TRANSPORTE

Difusidn Fickiana

Transporte ngo
Fickiano {andmalo)

Transporte caso
I

Transporte super
caso II

TIPO DE LIBERACION

Dependiente
del tiemoo

£(279-5)

Dependiente
del tiempo

fleh

Independiente
del tiempo
(orden cero)

Dependiente
del tiempo

f(tn'])

Modi ficado de Referencia (55)
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En seguida se revisardn algunos de los modelos mis importantes aplica

dos a distintos dispositivos de liberacidn controlada. Existe una clasifi
caci6n de tales sistemas debida a Langer (58) y que se muestra en la tabla

4. Se tratard& s6lo de los dispositivos cuya Tiberacidn invoiucre orocesos

de difusidn.

1.3.4, Sistemas de difusidn controlada.

Estos sistemas pueden dividirse en sistemas encapsulados o de depdsito

y sistemas de matriz.

1. Sistemas de depGsito. En estos sistemas se encierra una cierta -
cantidad de agente bioactivo en una membrana sintética permeable (Fig. 8).,y
que se coloca en contacto con el fluido de liberacidn a temperatura constan
te. Después de un periodo inicial ae difusidn transitoria, se establece un
estado estaciconario y las velocidades de difusidn se determinan fiacilmente.
Tomando sistemas donde Ta actividad del fdarmaco se mantiene constante a tra
vés de toda Ta liberacidn, puede aplicarse la ley de Fick en la forma inte-
grada de la ecuacidn (7) :

JzL_%hg_t=DA2:; Ec. (11)
a
donde a es el drea efectivo de difusién, y L 21 grosor de 1a membrana. AC'
es el cambio en la concentracidén entve ambos Tlados de la membrana; ésta se

relaciona con la concentracidn que existe en la solucidn por el coeficiente

termodindmico de particidn:

K = concentracidn de farmaco en la interfase _ C' Ec.(12)
concentracidn de farmaco en la solucidn c "
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1. Sistemas de difusién controlada
1.1 Sistemas de membrana (depdsito)
-con actividad constante (condiciones sink perfectas)

-con actividad no constante (volumen finito de liberacidn)

1.2 Sistemas de matriz
-no porosos, con fdrmaco disuelto
-no porosos, con fdrmaco disuelto
~-porosos, con fdrmaco disuelto

-porosos, con farmaco disperso

1.3 Sistemas hibridos

2, Sistemas quimicamente controlados
2.1 Sistemas biodegradables

2.2 Sistemas de cadena pendiente

3. Sistemas activados por solvente
3.1 Sistemas de hinchamiento controlado

3.2 Sistemas osmdticamente controlados

Modificado de Referencia (54)
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BEPOSITS
NEMBERNRA

GG

BEFRBSITD

.
M//////////’,%
N

L

FIGURA 8. 3Sistemas de depdsito rodeados POr membrana, con tres

distintas geometrias:

a) l3mina
b) cilindre

c) esfera

Modi ficado de Referencia (55)
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por 1o que €' = K €. Rearreglando la ec. 11 y sustituyendo C' por KC

L K:AC Ec. (13)

que integrada dard la expresion de la cantidad total liberada al tiempo t:

e . DKaAC, Ec. (18)

Estas ecuaciones se aplican para ldminas planas. Para cilindros y es
feras pueden derivarse las expresiones:

CILINDRO  dMt _ DKa AC Ec. (15
4t~ In (rg/vg) c. }

ol ¢ Ec. (154)
n

= Ec. (16)
g - Vi
—FO—-_-T Ec. (15')

En los sistemas de depdsito 1a liberacidgn inicial puede mostrar un pe

riodo de induccidn {o de latencia) para que la liberacién comience. Esto

pasa cuando el sistema se ha preparado recientemente y no hay farmaco en -
1a membrana; la cantidad de farmaco al tiempo t serd entonces:

Mt = D K C 2
2 ”—ZA’“ %“ L ] Ec. (17)

6D

y el tiempo de latencia 01 puede obtenerse por los interceptos de la por--

cidn de estado estable de la grdafica con el eje x, siendo 0= LZ/G 0. Por
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otra parte, cuando el sistema se usa nmucho tiempo después de haberse prepa
rado, se observa una repentina y rdpida }iberacién, lo que se llama efecto
de rdfaga o estallide (burst effe¢t). Oe nuevo varia la expresidén de Mt -

del siguiente modo:

Mt = _ DK AC( t+ L2) Ec. (18)
L 3D

y el tiempo de estallido "b serd Oy = (2/3 D. Este efecto se debe a que -

la membrana progresivamente se ha ido saturando de el fdrmaco que difunde -

desde el depdsito. (57)

2. Sistemas de matriz. En estos sistemas el agente activo se incorpo
ra en la fase polimérica, ya sea en forma de disolucidn o coma una disper--
sidn. Primero analizaremos los sistemas no porosos con farmaco disuelio. a
niveles de concentracidn por debajo de la solubilidad del farmaco en 21 po-
Iimero. E1 sistema no estd 2n estado estable. La ecuacidn que describe es

te comportamiento es la siguiente:

2 .2 1
Mt _ -m 8 - ~ D (2n + 1) 4
Ao i ,T:"‘; ZrF 2 exp i t Ec. (19)

Esta ecuacidn puede simplificarse: a) a tiempos largos, cuando t-e

o Mt/Mg 0.6

Z‘.’S
o+

= 1--—8— exp -‘n'th Ec. (20}
w2 e

Se nota que esto es esencialmente una cinética de primer orden.

b) A tiempos pequefos, t-0 o Mt/M &0.6:
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r‘ 172
Mt . 4 LDt Ec. (21}

Mo 1:'[2

Es decir, Mt/M, es proporcional a la rafz cuadrada de? tiempo, y la
velocidad dMt/dt es proporcional a t'”z. Estas axpresiones son para el
caso de laminas, pero se obtienen expresiones s1m1'-1ares para cilindros y
esferas. Se observa que no es posible alcanzar una liberacidn de orden -
cero con sistemas de matriz excepto con sistemas de tipo hemiesférico - -

(59) y algunos sistemas porosos.

Cuando en una matriz se carga farmaco a niveles de concentracién por
arriba de la solubilidad del farmaco en el polimero, el firmaco queda dis
perso y el modelo anterior no es aplicable. E1 modelo mds usado en este
caso es el de T. Higuchi (60}, el cual es una aproximacidn que supone un
PSEUUD &5 tady estacionario de difusidn, que el tamano de particula del -
farmaco es muche menor que el grosor de la pelicula del polimero, y que -
la concentracidn inicial del fiarmaco fuera del sistema es cero, entre - -

otros. La ley de Fick queda de la siguiente manera, de acuerdo a Ta figu

ra 9:
dMt S
-t - " . (22
ac - Yaj Ec. (22)
MATRIZ ' A= Concencracéan
e e A total de far—
X maco en la ma
FARMACD| FARMACO ! . 08
oisusLTo| D!SUELTO )
* T
3 ! $= Solubilidad —
=] DISPERSO : ol tareans -
3 T T T T T F TS en el polime-
o H TO.
“ [}
— '
h |
'
h

FIGURA 9. Modelo de Higuchi de difusidn controlada.
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siendo h el grosor de la cdpa polimérica que contiene sélo firmaco disuel
to. En 1a regién de fdrmaco disperso, existe fdrmaco disperso mds firma-

co disuelto a concentracién S. Haciendo un balance de masas:
dMt = (A - S/2)dh Ec. (23)

Al poner las ecuaciones 22 y 23 en funcidén de dMt, resoliver para h, -

integrar y rearreglar, se obtiene:

Mt = aE) S (2A-S) t]”z Ec. (24)

En el caso de que l1a matriz sea poroso y el farmaco estd disuelto, la

ecuacidn que describe la liberacidn es semejante a la 24:

we _ 4 [oerr e | V2 TEc. (25)
Mo al

Deff, el coeficiente de difusidn efectivu, &s distinte del coeficien-
te de difusién D ya que la presencia de poros el farmaco viaja por una tra
yectoria mayor que el grosor de difusidn h, debido al factor t 1lamado tor

tuosidad; también depende de la porosidad o fraccidén de espacio vacio ¢ :

Deff‘=——_%_———D Ec. (26)

Tratdndose de sistemas porosos con fiarmaco disperso, se utiliza el mo
delo de Higuchi (13) adaptado para tomar en cuenta los factores de tortuo-

sidad y porosidad al usar Deff en lugar de D.

1.3.5. MNuevos modelos. Modelo de disolucidn controlada

E1 andlisis de difusidn en sistemas porosos no es completo y 1os mode
1os desarrollados arriba no siempre explican 10s datos experimentales. Por

ejemplo, Lander ha reportado que algunos dispositivos disefiados para 1ibe-



35
rar macromoléculas con membranas de acétato de etilénvinilo (EVAc) no si-
guen el modelo de Higuchi, asi como sistemas comprimidos (tabletas) basa-
dos en derivados de celulosa y otros donde el principio activo se disuel-
ve muy lentamente. En algunos sistemas se ha sugerido que la disolucién
de particulas del fdrmaco en el polimero es determinante en 1a velocidad
de liberacidn; asf, se ha formulado el modelo de disoiucién controlada si

guiente (61, 62).

Los mecanismos de disolucidn son reacciones heterogéneas con transfe
rencia de masa que ocurren a través del movimiento de moléculas de soluto
a superficies sGlidas; el proceso involucra por 1o menos tres pasos acti-
vados por energfa: ’

a) disociacién de moléculas de fdrmaco de 1a red cristalina; b) solubili-
zacifn de las moléculas del farmaco en la matriz polimérica; y ¢) difu- -
si6n de las moléculas de fadrmaco en la matriz (61). Esto impTlica una mez
cla de procesos de disolucidn y difusidn que dan por resultado que la can
tidad total de farmaco liberado por unidad de drea esté dado por la expre

sién (55, 63).

Me - [os Voefr ¥ tann(e Vi 1]
+ 2 Cs Deff o
¢

! 1 - exp (- (Deffal+ K)t)
n=0 (Deffwnz " k})Z [ n :[

donde o, = anz LDRPM Ec. (27)
Lo importante de esta ecuacién es que, a tiempos largos, el segundo -
término se vuelve despreciable y la liberacidn se vuelve independiente del

tiempo (liberacién-de orden cero):
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d Mt _ k 4
Sdt Cs Deff k tanh (I,V-Te'ff }  Ec. (28)

Existen otros modelos similares (61, 64) cuyas soluciones también mues
tran que a tiempos largos es posible obtener una Qaloc‘igjad de Tiberacidn in

dependiente del tiempo.

1.3.6. Sistemas de hinchamiento controlado

Algunos sistemas se preparan incorporando fdrmaco a una matriz polimé
rica disuelta o dispersa en algin soivente y evaporando luego el solvente;
en la mayoria de estas formulaciones el polimero estd en estado vitreo y -~
la difusidn es extremadamente lenta por el bajo coeficiente de difusién -~
{(ver pdgina 24). Sin embargo, cuando el polimero se pone en contacto con
un 1fquido termodinimicamente compatible (agua para polimeros hidrofilicos
o solvente orgdnico para otros polimeros) se observa un hinchamiento consi
derable con expansidn de volumen, y 1a difusidn ocurre a través de la fase
polimérica tipo gel, por 1o que D cambia con el tiempo. Se han obtenido -
varios modelos que supcnen hinchamiento rdpido de la matriz y un cambio de
volumen despreciable. Una revisidn del modelamiento matemdtico se encuen-

tra en Peppas y Korsmeyer (64).

1.4) Caracteristicas de 1a Furosemida

1.4.1. Generalidades

La furosemida es un farmaco del tipo de los diuréticos de “techo alto"
1lamados asi por su rapidez de éfecto asi como por la intensidad de éste. -

Se trata de un derivado del dcido antranilico (Fig. 9) cuyo nombre quimico



37
es dcido 4-Cloro-N~furfuril Sulfamoilantranflico. Se presénta en forma de
polvo blanco cristalino, que por efecto de la luz puede volverse Tigeramen
te amarillento (65-67); es prdcticamente insoluble en agua, ligeramente en
alcohol etflico, soluble en metanol, muy soluble en acetona y soluciones -
acuosas alcalinas (por arriba de pH 8), asT como en formamida. Es casi in
soluble en ciclohexano y poco soluble en cloreformo. E1 espaciro de absor
cién ultravioleta de la furpsemida tiene tres picos de absorcién a 234, -

271-274 y 330-338 nm. E1 pl<a de la furosemida es 3.9 (18}.

NHCH, °
%

COCH

ci

FIGURA 10. - Estructura de la furosemida.

La accidn principal del fdrmaco es a nivel tubular renal (68, 69); in
hibe la reabsorcidn activa de cloruros en la rama ascendente del asa de -
Henle, previniendo la reabsorcidn de sodio que pasivamente sigue al cloru-
ro (como tarbién lo hace el potasio). Su sitio de accidn especifico pare-
ce ser la superficie de la luz tubular, y se ha postulado (69) que inhibe
en especial el transporte activo de cloruro en el borde luminal del tibulo
de la rama ascendente. Debido a que se enlaza altamente a las protefnas -
del plasma, el acceso del fdrmaco al sitio de accidn ocurre a través de se
crecién activa por medio de la via de secrecidén no especifica de dcidos or
gdnicos (68). Otro posible mecanismo adicional de 71a accidn de la furose-
mida puede ser a través de prostaglandinas, ya que inhibe enzimas degrada-
tivas de prostaglandinas de la rata in vivo y éstas pueden ocasionar algu-

nos efectos diuréticos, a niveles mayores a 1os normales.
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Por su accidn diurética, la furosemida se ha usado en el tratamiento

de edema de origen cardiaco, nepdtico y renal (69, 76), pudiendo usarse in
cluso en casos de insuficiencia renal aguda. También se ha usado en el -
tratamiento de’ 1a hipertensidn, aunque se usa pocas veces por la enorme -

diuresis inicial. Se administra por via oral o intravenosa.

1.4.2. Farmacocinética y Farmacodinamia

Se ha encontrado (68) que al administrar furosemida por via intraveng
sa ésta sigue una farmacocinética multicompartimental (de uno, dos o tres
compartimientos). Por lo tanto, se ha tomado la vida media del firmaco co
mo la dada por la constante de distribucién 8 en el modelo de dos comparti
mientos (71). Los datos farmacecinéticos de 1a furosemida se encuentran -

en la tabla 5, y una curva concentracién sanguinea -tiempo, en la Figura -

1.
TABLA 5
Par@metros farmacocinéticos de la furosemida
DISPONIBILIDAD ORAL EXCRECION URINARIA % LIGADO A PLASHA
(%) (%)
63t 9 74tz 95.9 ¥ 2.0
VOLUMEN DE DISTRIBUCION ACLARAMIENTO VIDA MEDIA
(1/kg) (mi/min kg) (hrs)
0.11 ¥ 0.02 2.2 L 0.3 0.85 £ 0.17
CONSTANTE ELIMINACION CONC. MAXIMA TIEMPO EN ALCANZAR
(nt) ORAL (ng/m1) C. MAX. (hrs)
0.8a9 L 0.17 678 ¥ g7 1.21 ¥ 0.39

Adaptado de referencias (69-70, 72)
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cional de 40 mg de furosemida.

Modificado de Referencia (70)
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Al tratar los datos de Beerman (70) de la administracidn de furosemi-
da (40 mg por via oral) a 8 mujeres y 4 hombres sanos usando el modelo -~
abierto de dos cowpartimientos (7i). se obtiene una constante de absorcidn
gastrointestinal de 4.10 h ", constante de eliminacidn de 0.639 h'l y vi-
da media de 65 minutos, concordando Jos dos dltimos datos con valores repor
tados, asi como valumen de distribucidn de estado estable de 250 al/kg, gue

también concuerda porque este dato ha variade mucho de estudio a estudio.

La farmacocinética de la furosemida varfa si el sujeto se encuentra su
friendo un estado patoldgico. (69, 70, 76). En pacientes con funcidn renal

disminuida la vida media del farmaco aumenta, la constante de eliminacidn -

disminuye y el volumen de distribucidn aumenta. Por otro lado en pacientes
con insuficiencia cardfaca congestiva con edema, la vida media se incremen-
ta ligeramente, disminuye la eliminacidn también en forma ligera, y ei volu

men de distribucidn casi no varfa. Es necesario tener asto en cuenta aon &l

momento de la dosificacidn.

La furosemida se excreta en gran parte en la orina, aunque tambisn se
encuentra en las heces fecales, siendo en parte furosemida no absorbida y

en parte debida a Ta excrecidn biliar. Lla wmayor parte de la furosemida se

excreta sin cambio alguno y el resto como metabolitos, entre los que se en

cuentran un conjugado glucurénico y el dcido 2-amino-4-cloro-5-sulfamoilan

tranilico.

1.4.3. Efectos adversos

En general, la furosemida puede provocar desequilibrios electroliticos
t&les como hipokalemia por pérdida de potasio (que puede provocar trastor-
nos cardfacos en pacientes digitalizados), hiponatremia y alcalosis hipocig
rémica (76), causada por aumento de bicarbonato en la sangre por compensa--

cidn con la pérdida de cloruro. Qtras reacciones adversas son mas raras; -
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jueden incluir trastornos gastrointestinales hemorrééicos. pares tésias, -
dis funcién hepdtica y depresidn de elementos figurados de la sangre. Por
sobredosis, puede producir hipog]&cemia aguda; en ocasijones da lugar a hi_

poacusia transitoria, es decir, sordera, y reacciones inmunoldgicas.

1.4_.4 -Posibilidades de la furosemida en accién sostenida.

Se ha reportado (70, 73, 74) que la diuresis provocada por dosis nor
males (40 mg via oral) es de una duracidn relativamente corta, de 4-6 ho-
ras (78) y ademds que su efecto inicial es muy potente, y en ciertos ca--
sos esto es muy inconveniente, sobre todo cuando se trata de una terapia
de mantenimiento. Se ha sugerido que una formulacién que libere furosemi
da a un ritmo mds lento pero constante (una formulacidn de accidn sosteni
da) podria eliminar la exagerada diuresis inicial reemplazdndola por un -
efecto global mds prolongado. Este enfoque estd siendo probado actuaimen
te en Europa, donde se han desarrollado dos formulaciones de liberacidn -
controlada de furosamida, 1lamadas Lasix-Retard {Hoechst) (70, 73, 74) y
Diumide-K (75) aque actualmente estdn bajo pruebas quimicas. Lasix-Retard
ha demostrado ser igualmente potente que 1a hidroclorotiazida en el trata
miento de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva cuando ambas -
farmacos se administran una vez al dfa (74), y tambiénm tiene aplicaciones
en el tratamiento de hipertensidn. La biodisponibilidad de las formula--
ciones de furcsemida de liberacidn controlada ha sido menor que la de las
tabletas convencionales, y los niveles obtenidos en sangre con las prime-
ras son relativamente bajos (70). También han podido abatirse algunos e-

fectos adversos de la furosemida al formularia en accidén sostenida.



1.5. Establecimiento del probiema

Para este estudio se establecieron los siguientes objetivos:

1) Determinar el perfil de disolucién intrinseco de la furosemida en

el medio de disolucién seleccionado.

2) Disefiar sistemas de liberacidn controlada para el diurdtice furo-
semida que permita una adecuada disponibilidad "in vitro" del farmaco de

acuerdo a los pardmetros farmacocinéticos reportados.

3) Determinar los perfiles de disolucidn de la furosemida de las for

mas farmacéuticas de liberacidn sostenida "in vitro".

4) Demostrar la reproducibilidad de las disoluciones obtenidas de los

sistemas de liberacidn sostenida tratades.

5) Aplicar los modelos tedricos de liberacifn reportades en la litera
tura y usarlos para explicar la cinética de liberacién de cada una de las

formulaciones obtenidas,
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Como se ha mencionadoe anteriormente, este trabajo ne sdélo trata de -

comprobar técnicas para elaborar sistemas de accién sostenida del farmaco

sino tambié&n verificar que Tas formulaciones permitan una mejor disponibi

Tidad y un efecto terapéutico mds amplio, durante diez horas. Por las

consideraciones discutidas en la Introduccidn, se justifica obtener aste

tipo de formulaciones para el farmaco en cuestidn.

La figura 12 muestra las distintas etapas seguidas para obtener los

sistemas propuestos. Cada punto se explicard mds ampliamente en los si-

guientes apartados.

II1.7.7.

A)
B)
)
D)
E)
F)

II. 1) Materiales y Equipo

Materias primas, principio activo, agente protector y medio de

disolucign

Furosemida (Megafarma, S. A.)

Etil celulosa (Droguerfia Cosmopolita, S. A.)

Eudragit RL-100 y RS-100 (Helm de México, S.A.)
Poliisobutileno -Vistanex L-100- (Esso Mexicana, $S.A. de C.V.)
Ciclohexano {Baker Chemical Co.)

Hidréxido de Sodio (Productos Quimicos Monterrey, S. A.)
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II.1.

3)
H)
I
J)
K)
L)

A)
B)
C)
D}
£}
F)
&)
H}

A)

8)

c)

Metanol (Merck Mexicana, S. A.)

Acetato de £tilo (Baker Chemical Co.)}

Cloroformo {Baker Chemical Co.)

Acetona (Baker Chemical Co.)

Acido Acético Glacial (Productos Quimicos Monterrey, S. A.)

Acetato de Sodio (Baker Chemical Co.)

Equipo_de manufactura

Agitador con propela Caframo tipo RZR 2-64

Equipo Quickfit (Corning Inc.)

Agitador magnético con calentador Corning PC-137
Granuladora en seco Erweka tipo TG 25

Granuladora para procesos por via hdmeda, Erweka tipo FGS
VYibrador para tamices Erweka tipo VT/VS

Triturador (Arthur H. Thomas, Scientific Apparatus, Co.)

Rotavapor Brinkmann R-110

Equipo de evaluaciones

Aparato de disolucidn de 6 vasos con paletas {(Tipo I). Aparatos

3G, 5. A

Espectrofotémetro Beckman UV/VYisible Modelo 25

Viscosimetro Brookfield RVYT

45
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I11. 2) Métodos

11;2.1. Evaluaciones previas

Fueron las siguientes:

a) Determinacidn de la pureza de la furosemida en base a la téc-

aica reportada en la USP XX (79). La determinacidn dio una pureza de -
100.6 %.

b) Determinacidn del tamafio de particula de ja furosemida en ba-
se al método microscépico reportado por Carstensen {80). La distribucidn

de tamafio de particula obtenida fue la siguiente:

Rango de tamafio : % en ndmero
{aum)
1-5 48
5-10 34
10-25 17
25-50 1

E1 didmetro valumen superficie, dado por la férmula en base a numeros

2

d .= .‘:Nd3/ ZNd® resultd ser 17.97,m.

Vs

c) Elaboracidn de espectros de absarcidén para furosemida en los
medios de disolucidn estudiados (NaOH 0.02 N, amortiguador de acetatos de
pH 5 y metano}) Estos espectros se gbservan en la figura 13, y confirman

que la Tongitud de onda donde la absorcidn es mdxima es de 271 nm en to-~

dos los medios.
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FIGURA 13.

" N A N A >
250 300 3so

LONGIYUU ¥ ONUA (nm)

Espectros de absorcién de la furosemida en tres medios

de disolucién:

~

a) Metanol (concentracidn, 5 ug/ml)

b) En amortiguador de acetatos a pH 5
(concentracidn, 28 ug/ml)

c) NaOH 0.02 N, pH 12.3 (concentracidn

20 pg/ml)
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d4) Seleccidn del medio de disolucidn mds apropiado para los es-

tudios de disolucidn y elaboracién de la curva de calibracidn sara la fu-
rosemida en ese medio. Este resultd ser hidrdxido de sodio 0.02 N puesto
que es sencillo de preparar y la furosemida se disuelve muy bien en &1. =

La figura 14 muestra la curva de calibracidn de furosemida en este medio.

e) Elaboracién de una curva de calibracién para furosemida en -
metanol, ya que éste se usard en las determinaciones de principio activo

contenido en las formulaciones. Esta curva se muestra en la figura 15.

f) Determinacidn de la velocidad de disolucidn de la furgsemi-
da en NaOH 0.02 N asi como de la solubilidad intrinseca. Lo primero se
hizo comprimiendo en una prensa hidrdulica 300 mg de furosemida a 150 -
kg/cm2 durante 20 segqundos, cubriendo Ta tableta resultante {con didme--
tro de 9 mm) con cera de carnauba dejando libre una de lTas superficies,
y aplicando la técnica de Wood modificada (81); lo segundo se hizo agre-
gando a 500 mg de furosemida 5 ml de medio, conservando el sistema tapa-
doa 37 7% 1°C durante 48 horas, tomando una muestra de 1 ml y diluyéndo-
la To necesario para leer su absorbancia a 271 nm e interpoldndola en la

curva correspondiente de calibracidn.

g) Determinacidn de la viscosidad de etilcelulosa en solucidn
tolueno-etanol (80:20) al 5 % con viscosimetro Brookfield. Esta viscosi
dad resulté ser de 95 cps, 1o que estd de acuerdo con las especificacio=

nes repertadas (79).
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FIGURA 14,

5 1.0 . 15
CONCENTBACION (pg/m)

Curva de calibracién para furosemida en

MaOH 0.02 ¥ a 271 am.

r = 0.9975, r2= 0.9950
Intercepto = 0.0088

€= 0.0597 pg/ml cm

v
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FIGURA 13. Curva de calibracidn para furosemida en

mecanol a 271 nm.

£ = 6.9995, £ = 0.9990
Interceprto = 0.0060

€= 0.06 ug/nl cm
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I1.2.2. Preparacidn de grinulos de etilcelulosa (ETC)

Se prepararon disolviendo etilcelulosa en la minima cantidad posible
de .acetato de etilo destilado, y dispersando después la furosemida en la
solucidn. La mezcla se virtid sobre cajas de Petri de 10 cm de didmetro
hasta una altura de 1 cm, se dej6 secar por 48 horas a temperatura ambien
te; la pelficula resultante fue separada con espdtulas y triturada, y los

grdnulos as7 obtenidos se separaron por medio de tamices mallas 20 a 100.

Se prepararon 5 tipos distintos de grdnulos, de acuerdo a la propor-

cién de furosemida/etilcelulosa : 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2 y 1:3.

11.2.3 Preparacién de granulos de Eudragit ERL y ERS

Se prepararon disolviendo el Eudragit y la furosemida en la minima -
cantidad de acetona destilada; la solucidn se virtié en cajas de Petri de
10 cm de didmetro hasta una altura de 1 cm, se dejo secar por 48 horas a
temperatura ambiente, y los grdnulos obtepidos después de separar y tritu
rar la pelicula se separaron por medio de tamices como el producto ante--

rior.

Se prepararon tres tipos de grdanulos con furosemida-Eudragit RS : -
1:1, 1:2 ¥y 1:3, ¥ una con furosemida/Eudragit RL: 1:3. También se hicie-
ron granulos de furosemida con una mezcla 1:1 de ERS/ERL, 1 g de furosemi

da por 1 g de mezcla.

II.2.4. Preparacidn de microcdpsulas de Furosemida/Etilcetulosa (MC FETC)

Las microcdpsulas se prepararon usando la ténica de Benita y Donbrow
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(30, 31, 42), usando el aparato que se muestra en la Figura 16. E£n el ma-

traz de tres bocas se colocd una solucidn de poliisobutileno (PIB) al 6 %

p/p en ciclohexano; esta solucién se calents a 70-80°C y entonces se le a-

diciond el material de recubrimiento (ETC) que es saluble en la solucién a

astas condiciones. Una vez disuelta totaimente la ETC con agitacidn cons-

tante del agitador (250 r.p.m.), se agregd el material del niucleo (furose-
mida) hasta dispersarlo completamente en la solucién inicial. Se mantuve
la mezcla a 80°C con agitacidn constante durante una hora, dejando después
enfriar gradualmente hasta 45°C, manteniendo esta temperatura durante otra

Finalmente se enfrid rapidamente la mezcla hasta 25°C con bafo de -
La agitacion

hora.
hielo, manteniendo a su vez esta temperatura por 15 minutos.

fue constante durante todo el proceso.

Las microcdpsulas asi obtenidas se separaron de la solucidn por decan
tacidn y se lavaron con ciclohexanc para remover todo el PIB adsorbido en
la interfase de la microcdpsula asi como las gotas de coacervado que n;J re
tuvieron furosemida, ya que por ser menos pesadas que las microcdpsulas -
completas permanecen suspendidas. Estas altimas se recolectaron por fil--
tracidn al vacio y se dejaron secar a 50°C por 30 minutos, y a temperatura

ambiente por 12 horas. Las microcdpsulas obtenidas se separaron por tami-

ces mallas 20-100.

Se prepararon diversos tipos de microcdpsulas de acuerdo a la propor-
cidn de Furosemida/Etilcelulosa, que fueron 1:7, 1:1.5, 1:2, 1:3. La pre-
paracién se ajustd para cada caso atendiendo al diagrama ternario de fases
PIB-ETC-Ciclohexano reportado por Benita y Donbrow (30) {(ver pdgina 19}, -

variando principalmente la cantidad de furosemida.
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FICURA 16. Apararo para la preparacidn
de Furosemida/Etilcelulosa.
1. Solucién de PIB al 6 %
p/p en ciclohexano.
2. Etilcelulosa
3. Furosemida
4. Tapén
5. Boca de adicidn

6. Matraz de tres bocas

de microcapsulas

10.

11.

Parrilla
Soporte
Propela
Agitadoer de
velocidad

variable

Refrigerante
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El porcentaje de furosemida contenido en las microcdpsulas se obtuvo
disolviendo una muestra de 50-100 mg en una cantidad suficiente de etanol;

después de filtrar, la solucidn se aforé a 100 ml. De esta solucidn se to

mS un mililitro para diluirlo y aforar a 50 ml. La absorbancia de esta so
lucién a 271 nm se interpold en la curva de calibracidn correspondiente

(Fig. 13).

11.2.5. Preparacién de Microcdpsulas de Eudragit {MC FERL y MC FERS)

Ltas microcdpsulas MC FERL y MC FERS se prepararon de acuerdo a la técni

ca de Benita y Colaboradores (19), montando el aparato que se observa en -

- la Figura 17. A un matraz de tres bocas que contenia (para la proporcidn
furosemida/Eudragit 1:3) 40 g de una solucidén de PIB al 6 % peso/peso y -
Eudragit 8 % peso/peso en cloroformo, se le afiadieron 1.07 g de furosemida
~formando una suspensién. La solucidn "no solvente" (120 g de PIB al 6 % -
2/p en ciclohexano) se gote6 hacia el matraz a una velocidad constante de
0.9 g/min; esta solucidn disminuye gradualmente la sojubilidad del Eudra-
git en 1a mezcla total, haciendo que sufra una coacervacién y recubra las
particulas de furosemida. Se mantuvo una agitacién constante (200 r.p.m.)

y una temperatura de 25°C durante toda la preparacidn.

Se prepararon microcdpsulas 1:1 y 1:3 (furosemida:ERL) y 1:3 (furose-~
mida:ERS); para obtener la proporcidn de 1:1, se varié dnicamente la canti

dad de furosemida agregada (3.2 g).

E1 porcentaje de furosemida contenido en las microcdpsulas MC FERL y
MC FERS se realizé disolviendo una muestra de 50-100 mg en metanol; se fil

tré la solucién y se aford a 100 ml. Se tomd un ml y se aforé a 50 mi,



FIGURA 17. Aparato para la preparacidn de microcdpsulas

de Furosemida/Eudragit.

1.

pispersidn de furosenida en solucidn clo-
rofdrmica de PIB al 6 %~ p/p y Eudragit al

o

% plp.

Solucidn de PI3 al 6 % p/p en ciclohexano
Tapén

Macraz de tres bocas

Propela

Scoporte

Embudo de separaci&n

Agitador de velocidad variable
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leyendo la absorbancia de esta soluci6n a 271 nm e interpolando en la cur~

va de calibracidén, como en el caso de las MC FETC.

11.2.6. Estudios de disolucidn para los grdnulos FETC, FERS, FERL y micro

cdpsulas MC FETC, MC FERS y MC FERL.

E1 método que se utilizd para determinar el comportamiento de Ta libe
racion de furosemida de los sistemas de liberacién sostenida preparados, -
fue el reportado en la monografia de disolucidén de la USP XX (79), usando

paletas como medio de agitacidn.

Se colocaron cantidades equivalentes a 40 mg de furosemida de cada -
uno de los sistemas en cdpsulas de gelatina de el nidmero 1; se selecciond
usar un tamaiio de partfcula especifico, que fue el corte de malla 20/30 -
(diametro promedio de particula = 715 um). Las cdpsulas se sumergieron -
en 1 litro de solucidn de hidréxido de sodio 0.02 ¥; la rotacién de las pa
Tetas se mantuvo a 55 r.p.m., ya que se ha reportadoc que esta velocidad -~
de rotacién imita bien los movimientos oe-_risté'lticos del intestino (82),
que es donde los sistemas deben ser capaces de Tiberar el fdrmaco. La tem
peratura de operacidn fue de 37 + 1°C, y el tiempo de disclucidn fue de -
10 horas. Se extrajeros muestras de 1 ml a intervalos de 20, 40, 60, 90
y 120 minutos y 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 horas. A cada muestra se le a--
gregs 4 ml de medio fresco, y se determind su concentracién de furosemida
al medir su absorbancia a 271 nm e interpolarla en Ta curva de calibra- -
cién. Se adiciond 1 ml de medio fresco a cada disolucién cada vez que se

tomaba una muestra, como reposicidn.



57

11.2.7. Elaboracidn de las formas_ farmacéuticas de accidn sostenida

En base a los estudios de disolucidn anteriores, se tomaron aquellos
gréanulos y microcdpsulas que dieron las mejores liberaciones, entendiendo
por mejor liberacidn aquella que ceda por cada periodo de tiempo cantida-
des de firmaco semejantes a los requerimientos sanguineos para producir -
un efecto terapéutico adecuado. Como este punto resulta de suma importan
cia para la elaboracién de las formas farmacéuticas, se discutird mds am-

pliamente.

Beerman (70) ha reportado que existe una correlacidn satisfactoria -
entre la respuesta terapéutica (diuresis) y la concentracidn de la furose
mida en sangre {ver Fig. 11 y pdgina 49). Por lo tanto, la relacién do--
sis-tiempo-nivel plasmdtico-respuesta terapéutica es fundamental para el
disefio de formulaciones de furosemida; basdndose en este aspecto, puede -
justificarse 1a eleccién de los sistemas de liberacidn usando el perfil -
de concentracidn plasmdtica-tiempo de la furosemida, asi como sus datos -

farmacocinéticos.

Examinando la grdfica de concentracidn plasmdtica de la furosemida -
contra el tiempo obtenida por Beerman, se observa que una concentracién -
de 200 ng/ml produce efectos diuréticos muy aceptables {los niveles tera-
péuticos minimos de furosemida, aunque desconocidos, son mucho menores) ,
de tal manera que si consideramos la ecuacién de Nelson (4) dada en la pda
gina 6, sustituyendo en ella los valores mds aceptados de constante de e-

1iminacién, y volumen de distribucién (69), obtenemos:
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s : -1
K. = Kg Cgq ¥y = (0.849 17')(200 ng/m1)(7,700 m1)
= 1.307 mg/h

donde Ke es la constante de eliminacién, Cd es la ‘concentracién deseada y

‘Jd es el volumen de distribucidn.

Se observa entonces que las formulaciones que liberen cantidades cer-
canas o mayores a 1.3 mg/h dardn niveles adecuados para la disponibilidad
del farmaco. Las formulaciones elegidas serdn entonces aquellas que ten-
gan una pendiente K,"_ (en mg/h) cercanas o mayores al valor encontrado. Es
importante aclarar que hasta este momento no se habia determinado los mo-
delos matemdticos adecuados a las disoluciones, se considerd la dltima par
te de las curvas de liberacidn como lineal para encontrar aproximaciones
de pendientes que permitieran a2legir los sistemas de liberacidn controla-

da adecuados.

Comprendiendo que 10s productos de accidn sostenida desarrollados de
berian ser capaces de suministrar el fdrmaco en una cantidad suficiente,
pero no tdxica, para causar una adecuada y rdpida respuesta terapéutica,
y atendiendo a los reportes de biodisponibilidad, se convino en que una -
dosis inicial (Di) adecuada seria de 20 mg, considerando la cantidad de -
furosemida cedida inmediatamente por el sistema de liberacidn controlada.
Asi, a cada sistema de liberacidn aceptado se le agregé una cantidad de -
furosemida libre (sin recubrimiento alguno) suficiente para ajustar esos
20 mg convenidos de dosis inicial. Esta permite un efecto diurético rdpi

do pero no severo, como 1o producen las formulaciones comerciales (73,74).
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11.2.8., Estudios de disolucifén de las formulaciones completas de libera-
clon_sostenida.

l.as pruebas de disolucidn para las formulaciones "completas” (con do-
5is inicial y dosis de mantenimiento) se hicieron de la misma manera que -
con los sistemas de liberacidn sin dosis inicial: el aparato de disolucién
tipo I de T1a USP XX. Se usaron las mismas condiciones de operacidn, el -
mismo medio de disolucidn y el mismo sistema de toma de muestras. La dilu
cion de Tas muestras de 1 ml con 4 ml de medio fresco para que sus absor--
bancias entraran dentro de la curva de calibracién también fue adecuada en
esta ocasidn, aunque las concentraciones liberadas en este caso fueron ma-

yores.

Para obtener datos representativos se hicieron tres disoluciones de -

cada sistema.
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I[11. RESULTADOS

II1.1. Velocidad de disolucidn, perfil de disolucidn y solubilidad intrin

seca de furosemida en el medio .de disolucién

Como resultado del procedimiento descrito, se obtuvo el perfil de di-
solucidn de la furosemida en el medio de disolucién {Fig. 18). La primera
porcidn (hasta 120 minutos) es aceptablemente lineal come 1o anticipa la -
ley de disolucidn de HNoyes-Withney en condiciones sink {cuando la concen--
tracion disuelta es mucho menor que la sotubilidad). En estas condiciones,

la velocidad de disolucidn inicial (dm/dt), estard dada por

dmj _
dt]c', KAS Ec. {(29)

donde K es la constante de disolucidon, A el drea expuesta del firmaco a la
disolucidn, y S es la solubilidad intrinseca del farmaco, que a su vez se

determiné. La velocidad de disoTucidn inicial (la pendiente en la curva -
en su comiento) fue de 2.46 mg/min, el srea expuesta era de 0.636 cmz, y -
Tla sollub'i'lidad intrinseca en el medio, de 4.20 mg por mililitro. Bajo con

diciones sink, puede calcularse ia constante de disclucidn como

K = _[dw/dtlo= (2.46 mg/min) =0.92 _ ml
A S (0.636 cm?)(4.20 mg/m1) min cm®

0.92 cn/min
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Perfil de disolucidn intrinseca de furosemida

en NaCOH 0.02 N.

La parte lineal hasta 150 minutos tiene las si
guientes caracteristicas:

£ = 0.9981, r> = 0.9962

Intercepto = =1.2228 ug/ml
Pendiente = 2.4679 gg/ml min

= 2.467% mg/min



[IT.2. (Caracteristicas de grdnulos y micracdpsulas

En general, los sistemas de Yiberacidn de furosemida, tanto granulos
como microcdpsulas, tuvieron la énariencie de polvos o grdnulos blancos de
libre flujo y densidades entre 0.20-0.60 g/cm3. “Una excepcidn fue el gra-
nulado FERL 1:3, que con el tiempo se volvié amarillento, sin que esto a--

fectara su contenido en furosemida; las microcdpsulas preparadas con Eudra

git no sufrieron este fendmeno.

La tabTa 6 muestra el contenido en principio activo de las microcdpsu

las preparadas, asi como el peso de €stas equivalente a 40 mg, la cantidad

tomada para las disoluciones.

TABLA 6

% de furosemida contenido en las microcdpsulas, y cantidad equivalente a

40 mg de fadrmaco libre.

mMc Proporcion |/ de Furosemida ‘j‘;{;‘,ﬁ?:"(:,‘g;‘ -
FETC 1:1 47.96 83.4
" 1:1.5 35.47 112.8
" 1:2 32.58 122.8
" 1:3 24.33 164.0
FERS 1:1 73.47 56.4
" 123 ' 31.52 127.9
FERL 1:3 " 2.0 175.0

Cantidad squivalente= 40 mg Furosemida , fraccion de furosaemida on MC
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La cantidad de grinulos equivalente 2 40 mg se deduce inmediatamente

de las proporciones de furosemida:polimero.

III.3. Perfiles de liberacidon de qranules y microcidpsulas

La tabla 7 resume los datocs de liberacidn de cada uno de los sistemas
probados, asi como la pendiente de la parte lineal de cada perfil de diso-
lucidn, la cual fue el criterio de seleccidn de los mejores sistemas. Las
figuras 19 a 22 muestran los perfiles “déiconcentracién contra tiempo de ca
da - sistema. No se muestra el perfil de disolucidn para las microcdpsuias
MC FERS porque este sistema liberd todo su contenido de furosemida en muy
poco tiempo. Los coeficientes de correlacién siempre cumplieron que - -
r2=>0.8. Dadas las condiciones de la disolucidn, la concentracidn disuel-
ta al tiempo t en ug/ml es numéricamente igual a la cantidad liberada al -
tiemno t en mg

i T aen mg.

III.4. Eleccidén de sistemas de liberacidn y disefio de formulaciones

En base a las pendientes de la tabla 7, se eligieron los sistemas si-

guientes:

Granulos: FETC 1:1.5 y FERL 1:3
Microcdpsulas: MC FETC 1:1.5 y MC FERL 1:3

Hay otros factores que tuvieron que tomarse en cuenta para la eleccidn
de los sistemas de liberacidn: por ejemplo, aunque el sistema FETC 1:1.25 -

desde 2 hasta 8 horas mostrd una pendiente cercana a 1.3, tambié&n tuvo una
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FIGURA 19. Perfiles de liberacidn de los granulos de

.  Furosemida/Etilcelulosa.
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FIGURA 20. Perfiles de liberacidn de los granulos

FERL y FERS.
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Perfiles de liberacidn de las microc-apsulas

Furosemida/Etilcelulosa.
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1iberacidn inicial relativamente grande. Las microcdpsulas MC FERS 1:3 -
mos traron una pendiente de liberacién aceptable, pero en total liberaron -
el 58 % de la dosis total (40 mg) en 10 horas, por 1o que tampoco se eli--

gieron.

Para hacer las formulaciones “"completas" (con dosis inicial y dosis -
de mantenimiento) se tuvo en cuenta la cantidad liberada inicialmente por
cada sistema elegido, de modo que se agregd suficiente furosemida libre -~
(no recubierta) a cada formulacidn para que la liberacidn inicial fuera -
aproximadamente la convenida de 20 mg. Las férmulas de los sistemas com--

pletos se encuentran en la tabla 8.

TABLA 8
Férmulas de los sistemas teranfuticos "complietos”
Formulacion
FETC 111.5 FERL 1:3 MC FETC 1.5 | MC FERL 133

CANTIDAD DE SISTE -
MA DE LIBERACION 100 160 © 113 175

{mg/cap.}
CANTIDAD DE FURO-
SEMIDA LIBRE

{mg seap. ) 12 20 20 16
CANTYIDAD DE FURO-
SEMIDA TOTAL 52 60 60 56

(mg/cap.}

Estas formulaciones fueron sometidas de nuevo a prueba de disolucidn

como se indica en II.2.7.




I11.5. Perfiles de los sistemas "compietos" de liberacidn

En 1a tabla 9 se pueden observar los perfiles de liberacidn de las -
formulaciones escogidas, asf com(; la desviacidn estdndar de los datos (ya
que cada perfil de liberacion se repitid tres veces). Llas figuras 23-24 -
muestran las grdficas de‘ concentracidn media liberada contra el tiempo pa-

ra cada uno de los sistemas.

II1.6. Tratamiento de datos de perfiles de liberacidn de sistemas sin do-

sis inicial

Con la finalidad de encontrar para cada sistema de liberacidn el mode
lo matemdtico que explicara mds adecuadamente como se lleva a cabo la ce--
5i6n de fdrmaco al medio, se nrocedid a tratar los datos, primero grafican
do el logaritmo de la cantidad liberada contra el logaritmo del tiempo pa-
ra cada sistema y cada formulacidn completa. Estas graficas se observan -
en las figuras 25-26. También se hicieron grificas de 1a cantidad libera-
da contra la raiz cuadrada del tiempo, que se encuentran en las figuras -
27-28. En ambos tratamientos se observa que algunos de los sistemas pare-
cen formar dos rectas en las graficas; esto se encuentra principalmente en
las microcdpsulas en el tratamiento de logaritmos, y en todos los sistemas
sin dosis inicial en el tratamiento de Higuchi (cantidad 1iberada contra -
t”z). Este comportamiento se analizard mds ampliamente en la discusidn;
sin embargo, cabe destacar que se ha observado también en microcdpsulas de

metronidazol obtenidas por una técnica similar (83).



TABLA ©

o

2] M

|8

L A

c 1 o N
FIEMPO GRANUL DS I MICROCARPSULAS
(h) FEIC s ] rTERL 113 FETC 08 l PERL 13
CANTIDAD LIBERADA (mg)t O
0.33 21.78 ' 150 23.70 Y o.m 21.60 & 9,53 20.76 ¥ 0.25
0.66 30.19 ¢ 2.3 27.82 ¥ 1.03 26.78 ¥ 0.8 26.24 ¥ o0.89
1 it.eg t 373 30.67 & 102 30.17 £ o0.34 28.93 ¥ o0.64
1.5 34.23 t 1.3 33.33 ¥ o0 33,30 ¥ a5 31.78 ¥ 1.59
2 36.20 ¢ 1.00 3.8 * o0.73 35.60  0.99 34.98 & 1,49
3 37.76 £ 1.75 3.3 ¥ a9 m.77 ¥ o0.06 38.63 £ 1,14
4 33.92 ¥ 2.08 a1.32 t o.s6 40.69 & 0.18 a1.35 & 2,04
5 40.51 * 3,08 43.17 % 0.99 a1.80 ! 5.03 24.01 %t .44
6 az.99 L 2.3 as.an o0 47.06 ¥ 3.88 24.97 ¥ .76
7 a4.97 t 153 26.92 ¥ 1.58 45.24 ¥ 0.68 46.23 ¥ 0.a8
8 a5.24 £ 1.05 48.26 ¥ 9.60 16.02 ¥ 0.26 4840 ¥ 2.7
9 46.00 £ 1.77 .20 ¥ 0.06 46.49 ¥ 1.03 49.33 ¥ 0.9
10 4640 to1.77 50.39 ¥ 0.83 .90 ¥ o.m 50.33 £ o.28
?onil;n;/&hf‘;al 1.5637 1.8217 1.4710 1.9079

Resultados de disolucidn de los sistemas terap8uticos “completos'.

¥
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FIGURA 25. Gréafica del logaritmo de la cantidad liberada

contra el logaritmo del tiempo, para las for-

mulaciones de granulos FETC y FERL.
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mulaciones de microcdpsulas MC FETC y MC FERL.
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TABLA 10

78
Datos de exponentes encontrados en las graficas de In Q vs In t

para sistemas sin dosis inicial.

D f t
. Parte Parte T o;f::.ro‘sq
Sistema Inicial $inal (min) procesos
{n) (n) (min)
?El'gg“::ss 3.4630 n.2322 39
o T~ Terc
Sranvios 5785 ;
eenules 3.578 3.3747 116 77
MG_ 2.6773 0.3046 85
FETC 1:1.5 T o Tem
WM< 9.7773 0.2571 54 31
FERL 1:3

A partir de las grdficas de logaritmo de la cantidad liberada contra
Togaritmo del tiempo, tratamiento establecido por Peppas (55) se obtuvie~
ron las pendientes de cada una de las partes en que parece dividirse cada
sistema, asi como Tos tiempos de transicidén t , es decir, aquellos tieme-
pos donde existe un cambio en el tipo de liberacidn inicial, dondo hay -
una interseccidn entre las dos rectas. Estos datos se encuentran en la -

tabla 10.

En las grdficas de la cantidad liberada contra la raiz cuadrada del
tiempo se observan dos lineas rectas, cuyas pendientes (denotadas como -
KH) se observan en la tabla 11. Llas pendientes estin dadas considerando
el drea expuesta en cada uno de los sistemas; para calcularla, se conside
ré a los grdnulos y a las microcdpsulas como particulas esféricas con did

metro promedio de 0,0715 cm (el promedio del corte de malla 20/30), y de
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acuerdo al peso tomado de cada sistema (que se observa en 1a tabla 8) y a
su densidad P (medida por el método de la probeta), se utilizé la férmula:
(80)

Area = 6_(peso del sistema) Ec. (30)
didmetro « P

Las pendientes de las partes iniciales y finales de las gridficas de

1/2

cantidad liberada contra t ~ se encuentran en 1a tabla 11. También se -
consideré necesario incluir las pendientes de las grdficas de cantidad 1i
berada contra el tiempo, Kt, tomando los puntos correspondientes a cada -
una de las fases de liberacién que se observan en las figuras 24 y 25. -

Asi mismo, se registran los tiempos de transicidn que se observan en esas

graficas, para compararlos al tratamiento de Peppas.

A partir de las pendientes se calcularon las difusividades iniciales
y finales de cada sistema, usando en cada porcidn la ecuacidn de Higuchi

de liberacidn controlada (61); la difusividad independiente del tiempo es

W Ec. (3])

Consideramos necesario calcular también una difusividad dependiente
del tiempo, de acuerdo a Chang (84). Este concepto se desarrolld a par-
tir del modelo de Higuchi, donde la velocidad de liberacidn va disminu--
yendo con el tiempo, y es inversamente proporcional a la distancia que -
el farmaco debe viajar a través de Ta superficie de la matriz, de tal mo,
do que mientras esa distancia se incremente con el tiempo, la liberacién
di;minuiré. Si el sistema tuviera una difusividad dependiente del tiem-

po esto compensaria el incremento en la distancia de difusividad y tedri



TABLA 11

Pendientes de las graficas de Q vs‘ t, Q vs Ll/2 y sus tiempos de transicidn.
PARTE INICIAL PARTE FINAL Diferencia
Area K Y3 entre los
Sistema S " K, B K, T
kY rgcesos
(‘m ) (mg/s/ﬂ‘mﬁ) (mgéscm”)(mg/s/ﬂcm”) (mg/s cm‘) (min) P min
Groénulos 14.22 2.42 x 10 2.02 x 1074} 1.57 x 1073 2.88 x 107° 47
FETC 1313
Teo™ Terc
Grasules 23.98 9.04 x 107 7.26 x 107°] 5.37 x 1073 1.61 x 107® 125 78
FERE 1:3
_.mMc 52.68 4.70 x 1073 4.95 x 107°] 2.23 x 107 6.76 x 107C 104
l'l'.?c 1835 :
Tere™ Tem
MC 36.71 1.35 % 10°2| 1.4 4 341,42 x 1077
. . .43 x 10 3.44 x 1077} 1.42 x 10 34 70
FERL ‘"3 x + X x

08



a1
camente al final de la Tiberacidn se podria obtener una liberacidn de or-
den cero. Usando la figura 9 y los mismos pardmetros, se introduce ahora
el término D1 como la difusividad del fdrmaco dependiente del tiempo, en
2/52.

cm De acuerdo a la geometrfa se encuentra que Q, la cantidad Tibera

da por unidad de &rea, es

dy = (A-3.5 S) dh Ec. (32)

De 1a primera ley de Fick se sabe que

dq = DSh Ec. (33)
dat

Combinando (32) con (33} resulta
L - (a-0.55)dn Ec. (34)
dt
Y recombinando (34) con (32) se obtiene

r 1
h dh = LPﬁSTs——S'Jdt Fc. (35)

Suponiendo que 1a difusividad D depen&e del tiempo, de modo que D =
D,t, se obtiene

D1 St
h dh = dt Ec. (36)
- 0.55§

Integrando (36), y (32); elevando 1a integracidn de (32) al cuadrado,

igualando con la integracidn de (36) ya despejada para hz, se obtiene
2

I I
'(T‘Q—’T- Oy i [P N Ec. {37)

A - 0.55

que una vez tomando Ta rafz cuadrada y despejando para Q se reduce a

q - [01 S (A-20.55S) ‘/th Ec. (38)



32
Asi, Ta difusividad D] estard dado por

K¢ Ec. (39)

donde Kt es 1a pendiente experimental de la curva de Q vs t que puede en-
contrarse en la tabla 11. También es necesario obtener el volumen que o-
cupa el sistema, necesario para calcular la concentracidn total del firma
co dentro de éste, que es igual al peso de cada sistema dividido entre su
densidad. Los resultados mds importantes de 1o anteriormente expuesto se

encuentran en la tabla 12.

TABLA 12

Coeficientes de difusidén y pardmetros usados para calcularlos, para los -
sistemas de liberacidn sin dosis inicial.

oorte Inmicial Farre finci
Sistema | Volumen
(em®) Dx10° | Dx10” | px10° | px10"
(em?s) |(em?/s?) | (em?/B) |l(em?/s?)
Grdnulos 0.167 29,8 11,4 13.3 0.346
FETC 1:1.5
ggg:t;lgs 0.286 7.96 9.1 2.49 0.446
FEel"i(!:ql"l s 0.628 4.27 9.47 0.964 0.177
FEmcr:s 0.438 24.2 54.5 1.56 0.534
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Chang {84} también ha mostrado el caso de una difusividad dependiente

de la posicidn, donde la difusividad D a cierta distancia h dentro de la -

matriz, es una funcidn de h. Suponiendo que la relacidn entre D y h puede

ser descrita por una constante K, de modo que D= Kh, e introduciendo esta
suposicidn dentre de la ecuacidn {33}, entonces se obtiene

%% =% Ec. (40)

Es decir, que la velocidad de liberacidn puede ser constante, y a la

vez funcidén de la solubilidad.

I[II.7. Tratamiento de datos de perfiles de liberacién de sistemas comle-

tos

Los perfiles de liberacidn de los sistemas completos se trataron de -
forma similar a los de los sistemas sin dosis inicial. En las graficas 25
y 26 se observan las graficas obtenidas de Togaritmo de la cantidad libera
da contra logaritmo del tiempo, y en las figuras 27 y 28, las grdficas del
tratamiento de Higuchi. Mientras en las primeras se observa que los datos
se agrupan alrededor de una sola 17nea para cada una de las formulaciones,
en las graficas de cantidad liberada contra la raiz cuadrada del tiempo se
encuentra que las microcdpsulas de furosemida y etilcelulosa siguen de nue
vo una cinética de Tiberacidn que se explica por la formacidn de dos Tineas
rectas de distinta pendiente. La tabla 13 reune los principales parametros

que se obtienen del tratamiento de datos para los sistemas con dosis ini- -

cial, incluyendo las difusividades calculadas de acuerdo a Higuchi.



TABLA 13

Pardmetros obtenidos del tratamiento de datos para los sistemas

"completos" con dosis inicial.

Sistema n (mg/:;’z em?) (c"?/sz)
géﬁ'&"'?-sn.s 0.1949 8.18 % 1073 6.8l x 1075
gsrgrl'.ull?g 0.2213 6.95 x 1073 8.34 x 1070
MC 0.2238 5.76 x 1072() | 1.27 x 107 ¢D)
FETC 1.5 : 2.17 x 10°¢e) | 1.82 x 1078

MC 0.2544 4.95 % 1073 6.52 x 1078
FERL 1:3 _
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IV. DISCUSION

IV.1. Modelamiento matematico de los sistemas sin dosis inicial

Para obtener el modelo matemdtico de un sistema de liberacién se par.
te principalmente del tratamiento de Peppas y el de Higuchi, tomando des-
pués otras consideraciones. Asf, comenzamos considerando las pendientes
de Ta relacién de Togaritmo de cantidad liberada contra el Togaritmo del
tiempo. En la primera parte (la fase inicial de liberacién) tanto en los
grdnulos y Tas microcédpsulas se observa una liberacidn acorde a la ley de
Fick de 1a difusidn (es decir, Fickiana), como puede verse en la tabla 10.
Sin embargo, en el caso de las microcdpsulas de Eudragit RL, el valor ini
cial de n tiende a 1, ¥y por lanto parece ser que la forma de entrega del
fdrmaco se ajusta a lo que Langer y Peppas denominan transporte caso II -
(ver tabla 3), mientres que otros autores (85) sugieren la posibilidad de
que en casos semejantes la velocidad de trénsferenéia de soluto a través
de Ta interfase matriz-solucidn pueda controlar 1a liberacidn, enfatizan-
do Ta posibilidad de la existencia de una Tiberacidn controlada por parti
ci6n del fdrmaco entre la interfase mencionada para el flujo de éste. Si
nos apegamos estrictamente a Ta ecuacidn 9 (pdgina 26) de Langer-Peppas,
dado que el valor de n tiende a 1 sfgnifica que Ta fraccidn liberada es -
directamente proporcional al tiempo, y que como se deduce de lo expuesto

por Chang (84), también depende de la solubilidad intrinseca del farmaco.
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Por otro lado, es evidente por el valor de n que la parte final de la li-
beracifn tiende a cero, 10 que indica que la fraccién liberada, una vez -
alcanzado el tiempo de transicién es igual a una constante. Puede decir-
se entonces en términos cinéticos que esta liberacién es de orden “cero",

o como algunos autores afirman en un sentido mds estricto, dado que n tie

ne un valor distinto de cerc aungue se acerque a éste, se trataria de una

liberacidn de pseudo-orden cero.

Roseman y Higuchi (86) han propuesto que bajo ciertas condiciones 1a
velocidad de difusidn de 1a superficie de 1a matriz a 1a solucién hace -
una contribucidn significativa a la difusidn total del sistema. Esto uni
do a otros reportes (85) enfatizan la posibilidad de la existencia de un
modelo de liberacidn controlada por particidén para el flujo de liberacidn

del farmaco. A primera vista, este modelo puede ayudar a interpretar los

resultados de este estudio.

Un aspecto interesante de las Tiberaciones de nuestros sistemas és -
1a consideracion de los tiempos de transicidn (considerando el tiempo de
transicidn v como el tiempo en el cual se da el cambio entre las dos for-
mas de liberacidn previ amenté discutidas. Oe ahi, se observa que mientras
el valor del tiempo de transicién sea mayor, existiri una mayor probabi-
1idad de tener un sistema Fickiano de liberacidn, y que éste se conserve
durante mds tiempo. En este punto es necesario considerar que el proceso
y la apariencia del producto final pueden influir en el modo de liberacién
del farmaco. Respecto al proceso, tanto los grdnulos y microcdpsulas de
etilceluiosa como 1as microcdpsulas de Eudragit RL fueron preparadas a --

partir de dispersiones de farmaco en soluciones de polimero, mientras que
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los granulos de Eudragit se prepararon disolviendo el principio activo y

el polimero en acetona, formando una verdadera disolucién. Comparando el
tiempo de transicidn de este sistema, con el de los primeros (tablas 10 y
1) se observa que éste es mayor en el caso de la disolucién que en el de
las dispersiones. Sin embargo, ni el proceso ni los polimeros usados in-
fluyen en las caracteristicas de la primera fase de entrega del fiarmaco,

que consiste en una difusién Fickiana. Cualquiera de los polimeros es i-
gualmente adecuado para producir un sistema de accidn sostenida para furo

semida en su primera fase.

Desde el punto dé vista de apariencia final los granuios se presen--
tan como ldminas donde el fdarmaco queda inmerso en el polimero, ya sea en
forma de dispersién o de solucidn para grdnulos de ETC y de ERL respecti-
vamente. Las microcdpsulas en todos los casos se presentan en forma de -
agregados para los dos polimeros utilizados. As+i, puede hablarse enton--
ces de que la diferencia observable en tiempos de transicién para grdnu--
Tos de ETC y ERL, asT como entre las microcidpsulas, radica fundamentalmen
te en el grosor de la pared que cubre el fdrmaco. Aunque no se pueda dar
en ese sentido un patrdén de referencia, este grosor es menor en los granu
los de ETC que en las microcdpsulas, siendo el caso contrario en el caso

de granulos y microcdpsulas de ERL.

Considerando de nuevo la Tiberacién de los sistemas, se aprecia que
en cada uno de éstos hay dos tipos de liberacidn. Si se analiza la parte
inicial de Tos sistemas en base a las pendientes obtenidas relacionando -
directamente la cantidad liberada contra el tiempo (Q vs t), se observa -
que esa pendiente es mds pequefia en los grdnulos de ERL que en los de ETC

(tabla 11y fig. 23). Consecuentemente, la difusividad dependiente del -
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tiempo D1 es mds pequena, segin la tabla 13, en los grdnulos de ERL que -
en los de ETC; esto puede pensarse que estd vinculado a que en el proceso
de los grdnulos de ERL &stos se forman de una solucidn, y a que ésto po--
dria provocar una mayor saturacién de la pared de la matriz; si de acuer-
do a la consideracidén de Chang (84) la difusividad es dependiente del tiem
po, este efecto de saturacidn puede prolongar mds la permanencia del far-

maco dentro de la matriz.

Refiriéndose a las microcdpsulas con la misma relacién de polimeroc--
orincipio activo el patrdn es diferente al de Tos granulos, ya que la pen
diente obtenida con las MC FETC es mucho menor a la obtenida con las mi--
crocdpsuias MC FERL. Asimismo, en el mismo orden de magnitud las difusi-
vidades siguen la misma tendencia (Fig. 24 y tablas 12-13). Las MC FERL,
de acuerao al tratamiento de Peppas, tabla 10, se ajusta mas en su parte
inicial a este patrdn de linearidad entre la cantidad Tiberada y el tiem-
po, pero si se considera que los patrones de liberacidén siguieron una re-
lacidn inicial de Q vs t en los cuatro casos, se encuentra inmediatamente

que los valores de la difusividad D,, dados en cmz/sz. son demasiado pe--

1
quefios tanto en la parte inicial com en ia final de cada solucién. Si se
considera la relacidn D = D]t, las difusividades D obtenidas entran en el
rango normal, pero siempre son mds pequeiias. En la parte final de las di
soluciones, las difusividades D.I son adn mds pequefias, por 1o que estos -
patrones no podrian ser adecuadamente considerados para cada uno de estos
sistemas. Es decir, para funcién de nuestros datos la difusividad sigue

un patrén de liberacidn Fickiano en su parte inicial con excepcién de las
MC FERL (tabla 10}, ya que el tratamiento de logaritmos mostrd que este -
sistema s1 depende del tiempo. En su parte final, todos los sistemas son

independientes del tiempo.
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En este punto, seria necesario comparar con sistemas parecidos a los
nuestros: Chemtob y colaboradores (83) prepararon microcdpsulas de metro-
nidazol con etilcelulosa usando el mismo sistema de coacervacidn con va--
riantes tales como la concentracién de poliisobutileno usada (7 %) y la -
ve]oc%dad de agitacién (de 400 a 700 r.p.m.). La solubilidad de metroni-
dazol en el medio era de 10 mg/ml, y usando Tos datos de liberacidn obte-
nidos para estos sistemas, puede aplicarse tratamientos semejantes a los
de nuestros datos, como el graficar la cantidad 1iberada contra la raiz -
cuadrada del tiempo, que también muestra dos tipos de liberacidn por sis-

tema, y que se observa en la fig. 29.

Al determinar las difusividades dependientes del tiempo D1 en la par

- - 2
te inicial, se encuentran valores desde 4.53 x 10 n a 1.44 x 10 10 cm7s2
para los sistemas de metronidazol, .que puede compararse con el rango de -

9.47 x 10']2 -1 cmz/s2 encontrado en nuestros sistemas de fu-

2 4.14 x 10
rosemida, la cual tiene una solubilidad menor que la de el metronidazol.
Si se considera la parte final de los sistemas, estas difusividades 1le-
gan a ser menores adn, por lo que podria decirse que la dependencia del
tiempo es adn mds critica en esta fase de Tiberaci6n, y que siguiendo es-
te mismo patrdn, mientras mds prolongado sea el tiempo de liberacidn, el
farmaco encontraria una mayor resistencia a la salida de la matriz, obte-
niéndose entonces una situacidn, ya establecida, de una difusividad depen
diente de la posicién (Ecuacién 40). Puede entonces observarse que Ta -
cantidad 1iberada depende de 1a solubilidad, asi como de otros factores -

no considerados antes como son:
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FIGURA 29.

—a&n 120

Grdfica de la cantidad iiberada contra la rafz

f“ {(min™)

cuadrada del tiempo para cuatro procesos de pre

paracién de microcdpsulas de metronidazol.

A A
A B:

m|m C:

o p:

Velocidad de agitacidn de 400 r.p.m.
Velocidad de agitacidn de 700 r.p.m.

Velocidad de agitacidn de 400 r.p.m.,
con 7 Z p/p de PIB

Igual que C, usando metronidazol eris
talizado (200 um)

Modificado de Referencia (83)
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1) el grosor de la pared de la matriz

2) el peso melecular del polimero empleado para formar la matriz
3

la viscosidad detl polimero, vy

4

—

1a solubilidad intrinseca del fdrmaco en el polimerc de refe-

rencia.

Si se analiza ahora el sistema en funcidn de la relacidn Q vs 51/2

»
la tendencia de pendientes (y, en consecuencia, de difusividades) tanto pa
ra granulos como para microcdpsulas sigue la misma tendencia (tablas 12 y

13) tanto en su parte final como en Ta inicial. Sin embargo, y como puede
constatarse, 10s valores de difusividad D estdn acordes con 1o reportado -
Jara otros sistemas y realizado con diferentes experimentos (14}; 2stos re
sultados son congruentes con 21 andlisis de Chemtob y colaboradores [33) -
para microcdpsulas de metronidazol, que indican que 10s sistemas siguen el
patrén de liberacidn de Higuchi (13, 60), es decir, que la cantidad libera
da es directamente provorcional a la raiz cuadrada del tiempo. Jtrou nechc
que corrobora 1o anterior es que los tiempos de transicidn calculagos de -
acuerdo a la ecuacidn de Higuchi estdn acordes con los calculados de acuer
do al tratamiento de Peppas {ver tablas 10 y 11}, en el mismo orden de mag
nitud. Ademds, es de notarse que 1a parte final de las liberaciones, aun-
que en el tratamiento de Peppas dan una pendiente n menor a 0.5, también -

se adec@an a una l}iberacidn tipo Higuchi, aunque el coeficiente de difusidn
Dﬁ'nal siempre es menor que Dinicial' Ambos hechos se observan lo mismo en
nuestros datos que en los de Chemtob, asT como en microcdpsulas de dexameta
sona/etilceluiosa preparadas por Feinstein y Sciarra (87). Los valores ob-
tenidos de n a partir de los datos de ambas referencias muestran pendientes

que van de 0.17 a 0.38.
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Es necesario caracterizar bien 1os sistemas estudiados de acuerdo a

su liberacién, en una forma mds especifica; de acuerdo a Y. W. Chien (56)
se pueden distinguir dos tipos de sistemas poliméricos de liberacién de -
acuer;jo a su preparacion y a la forma en que el sistema libera el fdrmaco:
el sistema tipo cdpsula o encapsulado, y el sistema tipo matriz. En el -
sistema encapsulado se encuentra que la liberacidn puede definirse por la

expresidn:

Q= CEKDst t Ec. (41)

KD, oy, D dy

donde Cp se define como la solubilidad del fdrmaco en el polimero; K es el
coeficiente de particidn; Ds y Dm son los coeficientes de difusidn del far
maco en el medio de disolucidn y en la membrana, respectivamente, y dy s dy
son los grosores de la capa de difusi6n y de la membrana. Generalmente la
difusividad de farmaco en solucidn, coeficiente de particidn y grosor de -
1a membrana son mucho menores que el coeficiente de difusidn en Ta membra-
na y el grosor de la capa nidrodindmica de 'difusién (o de deplecién), y se
encuentra que la liberacidn del farmaco es de orden cero en este tipo de -
sistemas, y es una funcidn lineal de la solubilidad, de Ta difusividad DS

e inversamente proporcional al grosor de la capa hidrodindmica de difusidn,
1o que significa que el proceso es limitado por la particion limitada de -

1a capa de difusidn:

2B ¢ Ec. (42)
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Por otro lado, en el caso de los sistemas de liberacidn tipo matriz,
se da el caso donde 1a relacidn de la concentracién maxima del sistema, ~
denotada como A, menos la solubilidad del firmaco en la fase polimérica -
C. es aproximadamente igual a la cantidad inicial del farmaco impregnada

P
por unidad de volumen de 1a matriz polimérica, resultando una relacidn

inicial que para el caso tipo cdpsula:

—s S5 ¢ Ec. (43)

donde Cs= KCp y k es un factor constante. 3Sin embargo, }a presencia de -
ese pardmetro "K' que toma en cuenta los gradientes de concentracidn tan~
to en la capa de difusiGn d como en la zona de deplecidn, donde el far-
maco es eluido hacia el exterior y que en sistemas tipo matriz se define

como 1;’ indica que Tos dispositivos de matriz son mds sensitivos que los
sistemas encapsulados 2 la diTerencia en los gradientes de concentracidn

entre la capa de difusidn y la zona de deplecifn; esto es una caracteris-
tica de nuestros sistemas que puede apreciarse en Ja tabla 11, donde si -
se examinan las pendientes K se encuentran valore§ relativamente mayores

cuando los sistemas se tratan como matriciales (es decir, tomando Tas pen
dientes KH) que como encapsulados (tomando las pendientes Kt)' para todos

los sistemas del presente estudio. Ademds, en Ja tabla 12 se puede obser

var que los valaores obtenidos para la difusividad son mayores en el caso
de sistemas matriciales que en los encapsulados, indicando la sensibili-
dad a los gradientes de concentracidn antes menciocnada; nuestros sistemas

se ajustan mejor entonces a el tipo de liberacidn de matriz.
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IV.2. Modelamiento matemdtico de los sistemas completos

Como se ha establecido anteriormente, l1os sistemas se ajustan por de-
finicidn a un modelo matricial; de ahi gque el andlisis del commortamiento
final del producto complieto con dosis inicial y de mantenimiento se reali-
zara en funcién de la ecuacifn de Higuchi, relacionando la cantidad libera
da respecto al drea con la raiz cuadrada del tiemno, como puede verse en -
Tas fiquras 27 y 28. Se observa que los grdnulos de etilcelulosa y los de
Eudragit producen una 1inea recta en la reaacién de Q vs t‘/z, pero las mi
crocdpsulas de etilcelulosa muestran lo gque se ha llamado en este trabajo
una fase inicial de liberacidn con un tiempo de transicidn similar al re--
Jortado en las tablas 10 vy 11, donde se analiza exclusivamente las dosis -
de mantenimiento. Las MC FERL, aunque ajustables a una sola recta, tampién

parecen mostrar un tiempo de transicidn.

Tomando en cuenta la pendiente de la relacidn Q vs t}/2 antes mencio-
nada se calcularon los coeficientes de difusividad del sistema total (ta--
bla 13), notdndose que en el caso de Tos sistemas producidos.mediante una
dispersién del principio activo en soluciones del polimero (FETC, MC FETC
y MC FERL) estas difusividades resultan menores que el promedio de las di-
fusividades producidas en 21 analisis de la dosis de mantenimiento. Esto -
pudiera deberse a que el agua libre, que deberia estar disponible para que
el farmaco atrapado en la matriz se solubilizara y saliera del sistema, ya
estd parcialmente ocupada por la furosemida de la dosis inicial, 10 que -
provoca que la difusidn de la dosis de mantenimiento disminuya. Por otra -
parte, la difusividad encontrada para los grdnulos FERL es mayar en aproxi_
madamente tres Grdenes de magnitud que el promedic de difusividades (tabla

12} encontradas al analizar el sistema sin dosis inicial; esto puede deber
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se fundamentalmente a que el sistema desde el inicio de la preparacidn ya
tiene el farmaco disuelto en la matriz polimérica, lo que acelera la libe
racién a pesar de que el medio de disolucidn gque penetra en la matriz ya
~contiene cierta cantidad de durosemida. Como conclusidn de este andlisis
y de acuerdo a las consideraciones de Chang (84), el pardmetro fundamen--
tal para Ta liberacidn de principio activo dentro de los sistemas matri--
ciales.estudiados en este trabajo sigue siendo Ta solubilidad, pero en ma
yor medida lo es la cantidad de agua libre disponible, ya que este factor

condiciona la solubilidad.

Otro aspecto importante de los sistemas completos es la comprobacidn
cuantitativa de que la cinética de liberacidn tiende a ser estrictamente
de orden cero {tabla 13), ya que el valor de n en el tratamiento de Peppas
tiende a cero, 1o que indica una liberacidn constante que no depende de -
la concentracidn ni del tiempo. Esto es uno de los factores que se busca

en un sistema de accidn sostenida.

IV.3. Correlacién_ in vivo - in vitro

En el disefio de sistemas de accidn sostenida y de otros tipos de for
mulaciones, es importante establecer una buena correlacidn entre los per-
files de 7iperaci6n in vitro y los niveles plasmiticos que la formulacién
proporciona in vivo. Aunque en este trabajo s6lo sé trataron los aspectos
de perfiles in vitro , se consideraron varios parametros fisioldgicos y
farmacocinéticos (como la constante de velocidad de eliminacidn del farma
co y el velamen de distribucidn) que determinaron el disefio de los siste~
mas propuestos. En esta seccidén se trata de mastrar el camino que debe -

sequirse para evaluar la correlacifn in vivo-in vitro de los sistemas pro
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auestos, 10 que se realizard 2n un trabajo posterior.

La realizacidn de una agecuada correlacidén in vive - in vitro tie-
ne que considerar no sdio los aspectos farmacéuticos del disedo de los -
sistemas terapéuticos, sino también Ta farmacocinética y los aspectos bio
farmacéuticos del agente terapéutico en el organismo después de su libera
cién de el sistema, asi como la farmacodinamia de &ste en su sitio de ac-
cion. Como se ilustra en la figura 30, el caminc que las moléculas del -
fdrmaco segquirdn después de su liberacidn consiste de un ndmero de pasos
intermedios (88); cada uno de éstos puede determinar varios oardmetros cg
mo 21 curso temporal y biodisponibilidad del orincipio active en 2] tgji-
do blanco, y de ahi{ el principio, intensidad y duracién de su actividad -

farmacoldgica intrinseca.

Como se observa en la figura 31, las moléculas de farmaco liberadas
de un sistema de entrega a una velocidad controlada, se disuelven en el
fluido del tejido donde se administrd {en este caso, los fluidos digesti
vos) para después ser absorbidos a través de una serie de barreras biolg
gicas a una velocidad determinada oor Ta constante de absorcién Ka; al -
alcanzar la red de vasos capilares, las moléculas de farmaco serdn trans
portadas al compartimiento central. Una vez en la circulacidn sistémica,
las moléculas se distribuyen rapidamente hacia su. tejido blanco por medio
de procesos de difusidn reversibles a velocidades constantes determinadas
por las constantes Kct y Ktc' En el tejido blanco, las meléculas de far- _
maco interactidan con los sitios receptores produciende la respuesta farma

coldgica.

lLa secuencia anterior es seguida por todos Jos fdrmacos que se admi,
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FARMAZE EN FARMAGE EN HBESFUESTA
EL SISTEMA EL TEJIOG ,_};jncaﬂnﬁcm.a-

BE ENTHREGA Blﬂ'f B

«JI K.

FARMACO EN FARMACD EN
EL FLuipo per -RBSOBCION . £) £0:PARTI-p. ELIAINACION
TELIDO K, ;HENTS CEN- i,

BARL -

K, LIBEBALCION

BARBERA
BIOLOBGICA

FIGURA 30. Esquema usado para establecer correalaciones
in vivo-in vitro de formulaciones de accién

sostenida.

Mcodificado de Referencia (88)
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nistran por las vias oral, parenteral o trandérmica. La velocidad con que
un firmaco aicanza a entrar al organismo depende de la resistencia de las

barreras biologicas que se encuentra a su paso, y por 10 tanto puede ng --

ser igual a la velocidad de liberacién in vitro , pero si relacionada con

ejla por medio de un factor de correlacidn in vivo - in vitro.

En este trabajo se ha demostréao que los sistemas disenados producen
perfiles de liberacién controlada in vitro , de donde podria suponerse -
que también tendrdn un perfil de liberacién controlada in vivoe ; sin em-
bargo, los valores de la velocidad de liberacidn in vitro no pueden usar-
se mds que coma una estimacién de las velocidades de liberacidn in vivo,

orincipalmente por la resistencia de las barreras bioldgicas. Para cono-
cer cOmo se comportan estos sistemas de liberacién en el organismo, iebe-

rd de hacerse un estudio especial.

IV.4. Efectividad de los procesos de Microencapsulacién

Los resultados de este estudio parecen indicar que el agregar poliiso
butileno al 6 % dentro del sistema de coacervacidn no evitd completamente

los agregados de microcdpsulas, aunque s formd una mayor cantidad de mi-

crocdpsulas individuales. De ahi que podria ser necesaric aumentar la

cantidad posible de agregados; sin embargo, la cantidad de PIB que puede
agregarse esta limitado por la viscosidad de las soluciones resul tantes,-
ya que el PIB de alto peso molecular usado provoca al disolverse solucio-

nes muy viscosas; tal situacidn ha ocurrido también en otras investigacig

nes (83).

En este trabajo era importante definir la pohcentracién del coloide
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protector de una manera congruente y, Como ya fue definido, la actividad
an funcion de la formacidn de la barrera de alta energia sobre las parti-
culas (ver figura 4). Si se observa el diagrama ternario de fases de la
figura 5, se encuentra que la comnosicién de los sistemas estudiados cae
dentro de la zona D, To que garantiza la optimizacién del sistema. Cabe
mencionar que, de acuerdo a la figura 31, también obtenida por Benita y -
Donbrow {30) v que muestra el voiumen que un coacervado de etilcelulosa -
ocupa en funcidn de la concentracidn adicionada de PIB, en un rango de 4
a 7 % el coloide protector forma una monocapa sobre Tas gotas de coacerva
do del polimero de pared, y su comportamiento se apega a los sistemas ae
adsorcidn-saturacidn previstos para gases por Brunauer, Emmett y Terrer -
(89); después de ese rango de concentracidn, siguiendo los mismos iinea-~
mientos de BET, se encuentra la formacidn de multicapas de adsorcidn gue
se traducen en la produccién de un producto muy viscoso, dificilmente ma-
nejable, por 1o que la concentracidn de este tipo de coloide protector -~-
{(para un peso moleculzar de PIB como el usado en este aestudio) debe fijar-
se entre el 6 y el 7 %, ya que en este rango es donde se obtiene una ma--

yor eficacia estabilizadora del coacervado de etilcelulesa. Los mismos -

lineamientos pueden seguirse para el casc del Eudragit. Varios autores -
(32-34, 36, 37, 35) han preparado microcdpsulas de etilcelulosa sin usar
coloides protectores, pero han debido utilizar velocidades de agitacidn -
mucho mayores (400-700 r.p.m.) que las de este estudio (200-250 r.p.m.} -

durante la preparacidn, ya que una velocidad de agitacion alta evita en -

una gran medida Ta formacidn de grandes agregados.

IV.5. Poéibﬂidad de _interaccidn entre el fdrmaco v el polimero de las -
microcdpsulas

iesiha y Sidhom (90) reportaron la existencia de una interaccidén en-
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FLGURA 31.

Efecto de la concentracidn de poliisobutileno
sobre el volumen que ocupa un coacervado de -
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tre clorhidrato de oxitetraciclina y etilcelulosa en microcdpsulas, al mas
trar que, sin imoortar la relacidn de peso niclea:polimera utilizade para
preparar distintos lotes de microcdpsulas de oxitetraciclina, siempre gue~

daba una peguefia cantidad de farmaco que no se liberaba y permanecia den--~

tro de las microcdpsulas. E1 uso de espectroscopia infrarroja sugirid que

se daba una interaccidén entre el grupo amida de la molécula de oxitetraci-
clina y los grupos hidroxilo de la molécula de etilcelulosa,. por medio de
enlaces de hidrégeno, Jo que resulta en la adsorcién de molé&culas aisladas
de oxitetraciclina sobre el polinero, reduciéndose la cantidad de enlaces

intermoleculares aentre el mismo polimers, y formindose un compiejo entre -~
los grupos antes citados.

Puassto que la furosemida tambié€n tiene grupos polares susceptibies de

reaccionar o formar enlaces de hidréz: o con los grupos hidroxilo de 1a -

etilceluiosa, cabe 1a posibilidad de que también ocurra aqui una interac--

cign fdrmaco-polimero. Sin embargo, €sto no parece ser

—~

=3

caso. Cuando -
se preparan microcapsulas de furosemida/ETC con la composicidn 1:1, la li-

beracidn del fdrmaco es rdpida y total, aungue en composiciones con mas po
1imero siempre queda una parte de fdrmaco atrapada, menor al 10 %, que se

explica como la fracci6n de farmaco que no pudo difundir hacia el exterior
del sistema, mds no por haber interactuado con el polimere. Por lo tanto,
no puede concluirse que exista una interaccidn entre la furosemida y los -

polimeros que forman la pared de Tas microcdpsulas.
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4)

5)

6)

C 0O NCLUSTONTES

La dosis de mantenimiento de los sistemas terapéuticos desarralla
dos se pueden caracterizar a través de los tiempos de transicién

entre las dos fases de liberacidn que presentan.

En l1a primera fase, la liberacidn del fdrmaco es independiente --

del proceso y tipo de polimero usado.

Para todos Tos sistemas, la velocidad de liberacidn es directamen
te proporcional a la solubilidad de la furosemida en el medio de

disolucidn.

La Tiberacidn de Ta parte de accidn sostenida do los sistemas se
puede explicar mejor cuantitativamente aplicando el modelo de sis

tema tipo matriz de acuerdo a Chien (56).

Para los granulos de Eudragit RL y de Etilcelulosa, el sistema -

completo presenta una liberacifn de acuerdo al modelo de Higuchi.

Los sistemas completos de microcdpsulas presentan un tiempo de -~

transicién similar al de la dosis de mantenimiento.
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La formacion de una solucidn durante el proceso de manufactura de
Tos grdnulos FERL provoca una mayor difusividad de la furosemida

en el sistema, y en consecuencia, una mayor liberacidn.

En los sistemas completos, la velocidad de entrega del fdrmaco si

gue una cinética de orden cero.

Para lograr una buena reproducibilidad de los sistemas de micro-
cipsu1as, se deberd utilizar una concentracidn de 6 a 7 % de PIB

como coloide protector.

Los sistemas de accidn sostenida disefiados producen perfiles de
Jiberacién "in vitro" que aparentemente dan lugar a niveles san-
guineos adecuados para que tengan accidén terapéutica, lo que de-
berd comprobarse en el futuro con trabajos de biodisponibilidad

"in vivo".
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