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La Real Farmacopea Espafiola describe las formas farmacéuticas de

liberacion modificada como aquellas preparaciones en las que la velocidad v el

lugar de liberacién de la sustancia o sustancias activas, es diferente del de la

forma farmacéutica de liberacidén convencional administrada por la misma via.

Esta modificacion deliberada se consigue por una formulacién particular o por

un método de fabricacion especial. Las formas farmacéuticas de liberacion

modificada incluyen formas farmacéuticas de liberacion prolongada, de

liberacion retardada y de liberacion pulsatil [RFE, 2005]

Formas farmacéuticas de liberacion prolongada: son las formas
farmacéuticas de liberacién modificadas para garantizar una liberacion mas
lenta de la sustancia o sustancias activas que la de una forma farmacéutica
de liberacién convencional administrada por la misma via. La liberacion
prolongada se consigue por una formulacién particular y un método de
fabricacion especial. Término equivalente: forma farmacéutica de

liberacion ampliada.

Formas farmacéuticas de liberacion retardada: son las formas
farmacéuticas de liberacién modificadas para retrasar la liberacion de la
sustancia o sustancias activas. La liberacion retardada se consigue por una
formulacién particular y por un método de fabricacion especial. Las formas

farmacéuticas de liberacion retardada incluyen preparaciones gastro-
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resistentes como se definen en las monografias generales de formas

farmacéuticas solidas para administracién oral.

e  Formas farmacéuticas de liberacion pulsatil: son las formas farmacéuticas
de liberacion modificadas para garantizar una liberacion secuencial de la
sustancia o sustancias activas. La liberacidn secuencial se consigue por una

formulacién particular y por un método de fabricacion especial.

Asi, las formas farmacéuticas de liberacion modificada presentan
numerosas ventajas con respecto a las formas farmacéuticas convencionales,

entre las que destacan [Doménech & Escribano, 1998]:

- Mejor cumplimiento del tratamiento por parte del paciente gracias a una

administracion mas facil, mas adecuada menos frecuente.

- Reduccién de los efectos secundarios relacionados con dosis elevadas, es
decir, incremento en la seguridad del farmaco al emplearse, en muchos
casos, dosis menores y menor distribucion del f&rmaco hacia 6rganos o
tejidos no involucrados en la respuesta farmacolégica y reduccién de la

formacién de metabolitos toxicos.

- Disminucién de la fluctuacién de niveles plasmaticos al tener la posibilidad
de conseguir la velocidad de liberacion mas adecuada al lugar y al

mecanismo de accién del farmaco.

4 Facultad de Farmacia
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- Efecto terapéutico mas uniforme.

- Disminucidn de trastornos asociados con la intolerancia gastrica cuando se

recurre a la administracion oral.

1.1. COMPRIMIDOS MATRICIALES HIDROSOLUBLES

Dentro las diferentes vias de administracion de medicamentos, la via de
administracion oral sigue siendo la mas utilizada en el ser humano, por ello goza
de la mayor concentracidn de esfuerzos investigadores para hallar nuevas formas
farmacéuticas de liberacion modificada en el TGI [Chien, 1992]. Asi, en la
actualidad varios trabajos de investigacion han centrado su atencion en el
desarrollo de matrices hidrofilicas o comprimidos matriciales para la liberacion
controlada de farmacos, debido a que estas formulaciones son sencillas,
econdmicas y de facil escalado a nivel industrial [Li et al., 2005], ademas
presentan buena correlacion de los estudios in vitro-in vivo[Maderuelo et al.,

2011].

Los comprimidos matriciales se obtienen mezclando el principio activo
(p.a.) con polimeros hidréfilos, que en presencia de fluidos acuosos deben ser
capaces de formar geles. Se usa la denominacién de comprimidos matriciales

porque muchas de estas formulaciones se obtienen por compresion, utilizando
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las mismas operaciones bdsicas que en la elaboracion de comprimidos
convencionales. Ademas, en algunos casos es necesario el empleo de diluyentes,

lubrificantes y antiadherentes [Maderuelo et al., 2011].

Los comprimidos matriciales hidrofilicos se caracterizan por hincharse al
entrar en contacto con los fluidos acuosos (como consecuencia de la relajacion
de las cadenas poliméricas), originando la formacién de una capa de gel, la cual
condiciona; la entrada de medio acuoso en la matriz, la salida de farmaco a

partir del sistema y el proceso de erosién de la matriz.

' Frente de hinchamiento
/Frente de difusion

Frente de erosion

X

FIGURA 1. Fotografia de una matriz de HPMC después de la entrada

de medio de disolucién [Colombo, 2000]

6 Facultad de Farmacia



Tesis Doctoral Capitulo I

Pseidy Mamani

Con la entrada de medio acuoso en la matriz se produce la formacion de
tres frentes (Figura 1), los cuales desaparecen a lo largo del proceso de
disolucion de la matriz. La velocidad de formacion y desaparicion de estos
frentes son una parte importante del proceso por el cual se produce la liberacion
del farmaco a partir de matrices hidrofilicas [Whitehead et al., 1998; Talukder &
Fassihi, 2004]. Asi, la entrada del medio acuoso en la matriz, el hinchamiento
de la misma, la disolucién del farmaco, su difusion a través de la matriz y la
erosion de la matriz hinchada, son los procesos que regulan la velocidad de

liberacion del activo a través de la matriz [Colombo et al., 2000].

Sin embargo, existen otros factores que condicionan el proceso de
liberacion de fArmaco a partir de la matriz, como son las caracteristicas propias
del polimero utilizado; asi, algunos estudios indican que el uso de polimeros no
biodegradables conduce a la obtencion de cinéticas de primer orden, debido a
que la liberacion del activo estd principalmente contralada por la difusion del
farmaco a través de la capa de gel. Por otro lado, la liberacion del activo a partir
de sistemas elaborados con polimeros biodegradables, estd controlada por la
entrada de agua dentro del sistema matricial, asi como por el hinchamiento del

polimero o la disolucién de la matriz [Simo et al., 2003].

Ademas de la naturaleza y caracteristicas del polimero formador, existen

otros factores criticos en el mecanismo de liberacién del farmaco a partir de
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matrices hidrofilicas, éstos incluyen las caracteristicas del farmaco (peso
molecular, solubilidad, tamafio de particula y dosis), asi como la presencia de
diluyentes u otros excipientes [Ebube & Jones, 2004], por lo que son muchos los

aspectos a tener en cuenta en el momento de formular una matriz hidrosoluble.

1.2. PECTINA

La pectina es una mezcla compleja de polisacéridos que constituye
aproximadamente un tercio de las paredes celulares de las plantas superiores. En
los Gltimos afios ha adquirido gran interés pues sus aplicaciones pueden ser muy
diversas en base a sus parametros fisico-quimicos y a su biodegradabilidad. Se
extrae de cascaras de citricos y de pulpa de manzana en condiciones ligeramente
acidas [May, 1990]. Fuentes alternativas para la obtencién de pectina son los
residuos provenientes de la industria azucarera (remolacha), aceitera (semillas

de girasol), etc [Rolin, 1993].

COCH OH COOCH; OH
o —o0
Y OVRVIVY
0 0] —O o] 0 ——0 Q
OH COOCH; OH COOH

FIGURA 2.- Estructura quimica de la pectina [Sharma & Ahuja, 2011]
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Desde el punto de vista quimico la pectina estd compuesta por una cadena
lineal de restos de &cide. -(1,4)-D-galacturonico cuyos grupos carboxilicos se
encuentran parcialmente metoxilados (Figura 2) [Bourgeois et al., 2006].
Debido a la complejidad de su estructura el peso molecular de la pectina esta
comprendido entre 50.000 y 180.000 daltons [Sinha & Kumria, 2001]. En un
medio con pH neutro las cadenas de este polisacarido se encuentran cargadas

negativamente y su pKa es aproximadamente 3,5 [Vandamme et al., 2002].

Las pectinas se dividen en dos grupos principales, en funcién de su grado
de esterificacion, clasificandolas en: pectinas de alto grado de metoxilacion
(HM), pectinas de bajo grado de metoxilacion (LM) y en otras sustancias
pécticas como las pectinas desmetiladas o moléculas amidadas [Vandamme et
al., 2002]. Las pectinas HM presentan valores de metoxilacién comprendidos
entre el 60 y 75%, mientras que este valor disminuye hasta un 20-40% en las
pectinas LM. Esta diferencia en el grado de metoxilacion influye directamente
en la capacidad formadora de geles de cada pectina. Asi, las pectinas HM
requieren un intervalo de pH préximo a 3 para formar geles, son en general
solubles en agua caliente y deben contener un agente dispersante, como la
dextrosa, para evitar la formacion de grumos durante el proceso de gelificacidn.
Por el contrario, las pectinas LM producen geles independientemente del pH del

medio, pero requieren la presencia de una cantidad controlada de iones calcio u
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otros cationes divalentes, por lo cual son de mayor interés que las pectinas HM

para su empleo en tecnologia farmacéutica [Sriamornsak, 2003].

Asi mismo, pueden utilizarse en tratamientos de reduccion de peso, ya
gue su ingesta provoca una sensacion de saciedad, por su gran capacidad para
absorber liquidos, reduciendo de este modo el consumo de alimentos por parte

de los individuos [Di Lorenzo et al., 1988].

1.2.1. Usos Farmacéuticos

La pectina se encuentra inscrita en la FDA como un aditivo seguro sin
limites de consumo diario [www.fda.gov], por lo que ha sido ampliamente
utilizada como excipiente en la formulacién de comprimidos matriciales, geles,

cubiertas de formas farmacéuticas, etc.

Kubo y colaboradores [Kubo et al., 2004a,b] han desarrollado
formulaciones de pectina, con capacidad de gelificar “in situ”, para liberacion
sostenida de farmacos. Asi, se han utilizado diferentes soluciones acuosas
diluidas de pectina LM con cationes calcio, para favorecer la complejacion,
como vehiculo para la administracion de paracetamol o ambroxol, y se ha
comprobado que permanecen en el estdémago de rata, mostrando liberacion

sostenida de ambos farmacos durante periodos de 6 horas. Itoh y colaboradores
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[Itoh et al., 2008] estudiaron el posible sinergismo entre pectina y xiloglucano
en formulaciones disefiadas para obtener liberacién sostenida de paracetamol.
Los resultados obtenidos mostraron que la presencia de pectina en la
formulacidn mixta de pectina-xiloglucano es esencial para conseguir controlar la

liberacion del farmaco debido a la formacién del gelificado “in situ”.

Estas y otras investigaciones muestran que la combinacion de pectina con
iones divalentes puede utilizarse para optimizar el control de la liberacion de
farmacos en sistemas elaborados con pectina, asi como para ajustar la velocidad
de liberacion del principio activo. También se ha observado que incrementando
la cantidad de iones divalentes en la formulacién se produce un mayor grado de
reticulacién y agregacion en el sistema [Sinha & Kumria, 2001], sin embargo un
exceso de iones calcio origina un fendmeno de pre-gelificacion que provoca una
mayor velocidad de liberacion del farmaco [Vandamme et al., 2002],
concluyéndose que la cantidad éptima de iones calcio se encuentra entre 15 y 30

mg por gramo de pectina LM [Liu et al., 2003].

Los hidrogeles formados con polimeros naturales absorben y retienen
grandes cantidades de agua y forman un material blando en contacto con los
fluidos acuosos del organismo, lo cual contribuye a la biodegradabilidad y
biocompatibilidad de este material. Considerando estas caracteristicas Mishra y

colaboradores [Mishra et al.,, 2008a] han desarrollado hidrogeles de
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pectina/polivinil pirrolidona (PVP) utilizando como agente reticulante el
glutaraldehido. Los resultados obtenidos mostraron que se produce una
interaccion por enlaces de hidrégeno entre los grupos hidroxilo de la pectina y
los carboxilos de la PVP. Este hidrogel presenta hinchamiento pH-dependiente,
que a su vez controla la liberacién del farmaco modelo (acido salicilico). Por
otro lado, los ensayos de viabilidad sobre células del melanoma murino B16
mostraron que todos los hidrogeles de pectina/PVP estudiados no producen
ningun efecto citotéxico significativo en estas células, lo que pone de manifiesto
su biocompatibilidad. Los resultados permiten concluir que los hidrogeles
elaborados con pectina/PVP son candidatos prometedores para diferentes
aplicaciones biomédicas. Posteriormente, estos mismos autores desarrollaron
hidrogeles, en medio acido, a partir de una pectina modificada quimicamente
con etanolamida, utilizando como agente reticulante el glutaraldehido. El
hidrogel obtenido resultdé biocompatible y capaz de liberar por difusién el
farmaco modelo (acido salicilico), por lo que los autores consideran que esta
membrana puede ser estudiada como sistema transdérmico de liberacién de

farmacos o como material de ap6sito para heridas [Mishra et al., 2008b].

Se ha investigado la capacidad que tiene la pectina como vehiculo en
sistemas de transferencia génica no viral debido a que es un compuesto
biodegradable y de baja citotoxicidad e inmunogenicidad. Asi, Katav y

colaboradores [Katav et al., 2008] han desarrollado sistemas para vehiculizar
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genes a partir de pectina modificada quimicamente. La pectina se modificé con
diferentes grupos aminos cargados positivamente a pH fisioldgico, las cuales se
complejaron con DNA de plasmidos. Los resultados obtenidos mostraron que
todas las pectinas modificadas fueron capaces de formar complejos con el DNA
de plasmido. Sin embargo, la eficacia de complejacion y transfeccion del
sistema se vio influenciada por el tipo de grupo amino utilizado en cada
modificacion, observandose que el mejor fue el de Pectina-NH»-Q
(Q=N"(CHa3)3). Asi mismo, se observd que el peso molecular de la pectina
condicionaba la interaccién con el DNA vy la estabilidad del complejo aumenta
con el peso molecular del polimero. Estos resultados ponen de manifiesto que la
pectina modificada resulté un vehiculo prometedor y atractivo para ser aplicado

en transferencia génica no viral.

Algunos polisacaridos naturales de origen vegetal y bacteriano estan
involucrados en el crecimiento de organismos y en la diferenciacion intercelular
por la regulacién del intercambio i6nico en la superficie celular. Ademas son
capaces de proteger organismo vivos al actuar como una barrera frente a las
agresiones externas. Se han ensayado microesferas de pectina y pectina-RGD
(pectina modificada con la secuencia Arg-Gly-Asp) como vehiculo de células
capaces de estimular la formacion de tejido Oseo. Los preosteoblastos
inmovilizados en ambos tipos de microesferas mantenian una viabilidad

constante de hasta 29 dias y eran capaces de diferenciarse. El péptido RGD en la
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estructura de la pectina mejoraba la adhesién celular y su proliferacion dentro de
la microesfera, ademas no solo las células crecian en el interior, sino que eran
capaces de salir de la microesfera y organizar estructuras tridimensionales
produciendo una matriz extracelular mineralizada. Estos prometedores
resultados sugieren que la pectina puede ser utilizada como un vehiculo celular

inyectable para regenerar el tejido dseo [Munarin et al., 2011].

Dentro de las formulaciones de liberacion controlada de farmacos, que se
administran por via oral, estdn adquiriendo gran interés por parte de los
investigadores las formulaciones de liberacion col6nica, las cuales pueden
resultar ventajosas para la administracién por via oral de péptidos y otros
farmacos, que se degradarian en la zona alta del digestivo, o0 como medio de
vehiculizar farmacos que deban actuar en la zona col6nica para el tratamiento de

cancer de colon, enfermedad de colon irritable, enfermedad de Crohn, etc.

La pectina, como otros polisacaridos, es capaz de atravesar de forma
inalterada la mayor parte del tracto digestivo, pero al alcanzar el colon va a
sufrir una biodegradacion especifica por las enzimas producidas por las bacterias
que forman parte de la flora colénica. Estas enzimas fermentan la pectina
originando gases como hidrogeno, diéxido de carbono y metano, y acidos grasos

de cadena corta (acetato, propionato, butirato, lactato), los cuales ejercen un
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efecto protector frete a desordenes intestinales agudos o crénicos [Marti et al.,

2003].

Rubinstein y colaboradores [Rubinstein et al., 1993], desarrollaron
comprimidos matriciales de pectinato calcico como vehiculo para la liberacién
colonica de farmacos insolubles. Evaluaron la liberacion de indometacina a
partir de estos comprimidos en medios con diferentes valores de pH (desde 3,5 a
7,0) en presencia o0 ausencia de enzimas pectinoliticas, contenido fecal de ratas y
Bacteroides ovatus. Los resultados obtenidos mostraron que las matrices
elaboradas con pectinato célcico sufren degradacién por las enzimas
pectinoliticas o bacterias presentes en los diferentes medios, ocasionando una
liberacion total del farmaco al cabo de 2 horas en presencia de enzimas
pectinoliticas (120 FDU/mL), 6 horas en presencia de B. ovatus y una liberacion
mas lenta cuando el medio de disolucidn contiene restos fecales de ratas. Sin
embargo, en todos los casos la liberacion de indometacina fue superior a la
obtenida cuando el ensayo se desarrollaba en medio sin estos agentes capaces de
degradar la pectina. Asi mismo, se observé que el pH del medio afecta a la
liberacion de indometacina debido a la solubilidad pH-dependiente del farmaco

(insoluble a pH 3,5y 6,2 y escasamente soluble a pH 7).

Considerando que la liberacion de farmacos hidrosolubles a partir de

matrices se produce tanto por simple difusion como por erosion de la matriz,
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diversos investigadores han estudiado formulaciones elaboradas con pectina o
pectinato célcico, como excipiente potencial para lograr la liberacién col6nica
de farmacos hidrosolubles. Asi, Ashford y colaboradores [Ashford et al., 1993]
han desarrollado matrices de fluoresceina (modelo de sustancia hidrosoluble)
recubiertas con pectinas de diferentes grados de metoxilacion, utilizando la
técnica de recubrimiento por compresion para proteger la fluoresceina sddica
que se encuentra en el nicleo y asi asegurar su liberacion en el colon. Los
resultados obtenidos en los estudios in vitro mostraron que los comprimidos que
se elaboraron con pectina HM (70% metoxilacion) resultaron los mas adecuados
para conseguir una liberacion colénica, ya que después de 5 horas de ensayo de
disolucion (2h en HCI 0,1M y 3h en medio de pH 7,4) se observd que el nlcleo
estaba seco y que la liberacion de la fluoresceina sélo se produjo cuando en el
medio de disolucién habia enzimas pectinoliticas. Los resultados in vivo, usando
escintigrafia gamma en voluntarios, confirmaron los resultados in vitro, ya que
en todos los casos las imagenes obtenidas mostraron que el comprimido se

desintegra al llegar al colon ascendente.

Posteriormente, Rubinstein y colaboradores [Rubinstein & Radai, 1995]
estudiaron la utilidad de la técnica de recubrimiento por compresion para
controlar la liberaciébn de dos farmacos de diferentes solubilidades
(indometacina e insulina) en la region del colon, utilizando pectinato calcico

como excipiente en la obtencion de comprimidos matriciales y también como
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elemento formador de la cubierta. Los resultados in vitro mostraron que en el
caso de la indometacina tanto los comprimidos matriciales como los
comprimidos matriciales recubiertos permanecian inalterados en el medio que
simulaba la parte alta del digestivo, pero al ponerlos en contacto con fluido
intestinal simulado con enzimas pectinoliticas liberaban rapidamente el farmaco.
En el caso de la insulina los ensayos realizados in vivo en perros demostraban
una liberacién prematura de la insulina incluso en la matriz recubierta. A partir
de estos resultados los autores concluyeron que la técnica de recubrimiento por
compresion para obtener liberacién colonica sélo es Util en el caso de farmacos

poco hidrosolubles.

Prosiguiendo con el estudio del proceso de recubrimiento con pectina
para la obtencién de comprimidos de liberacion colénica de farmacos, Wakerly
y colaboradores [Wakerly et al., 1996] desarrollaron una pelicula de
recubrimiento a partir de una dispersién acuosa de pectina/etilcelulosa, para
controlar la velocidad de liberacién de paracetamol y conseguir una formulacion
de liberacion en el colon. Los resultados obtenidos mostraron una menor
velocidad de liberacion del farmaco cuanto mayor era la cantidad de etilcelulosa
en la pelicula, y cuanto mayor era el grosor de la capa de recubrimiento,
demostrando de esta forma que la combinacion de pectina/etilcelulosa puede

proporcionar la proteccion necesaria al sistema en la parte superior del tracto
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gastrointestinal (TGI), permitiendo la degradacion especifica de la pectina por

las enzimas de la flora colonica.

Dado que la pectina por si sola no resulta en todos los casos totalmente
eficaz para conseguir formulaciones capaces de alcanzar de forma inalterada el
colon, algunos autores han recurrido a formulaciones matriciales de pectina
recubiertas con polimeros con solubilidad pH-dependiente que protejan la matriz
de pectina durante su recorrido por la zona alta del digestivo [Sinha & Kumria,
2001]. Asi, Mura y colaboradores [Mura et al., 2003] desarrollaron
comprimidos con diferentes pectinas recubiertos con Eudragit® S100 con el fin
de conseguir una liberacidn colénica de teofilina. Para mejorar las caracteristicas
de compresién de la pectinas se prepararon mezclas fisicas con Emdex®
(dextratos hidrosolubles). Los resultados pusieron de manifiesto que en todos los
casos el recubrimiento con Eudragit® S100 permite mantener inalterada la
formulacidn durante las 4 primeras horas del ensayo (2ha pH 1,1y 2h a pH 6,8)
para posteriormente, en el medio con pH 7,4, y en presencia de enzimas
pectinoliticas, liberar el 100% del farmaco en un tiempo maximo de 4 horas, no
teniendo incidencia el tipo de pectina utilizada (amidada y de alto y bajo grado

de metoxilacién).

Das y colaboradores [Das & Ng, 2010] obtuvieron cesién sostenida de

resveratrol a partir de microparticulas de pectinato de zinc, observando que las
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concentraciones del catién zinc y el tiempo de reticulacion condicionaban la
fuerza del gel formado y su capacidad para controlar la cesion del farmaco
vehiculizado. Por otro lado, se observd que la mejor condicion de secado para
estas formulaciones es en estufa a 37 °C, ya que el proceso de liofilizacion
produce formulaciones porosas que liberan de forma rapida el resveratrol.
Posteriormente, estos mismos autores estudiaron la interaccion que se produce
entre los grupos carboxilicos de la pectina (-) y los grupos amino del quitosano
(+), con el fin de obtener un gel mas resistente capaz de permitir la liberacion
del resveratrol en el colon. Los resultados mostraron que el pH de la solucion
reticulante, solucion de acetato de zinc con quitosano, tiene gran influencia en la
velocidad de liberacion del farmaco, concluyéndose que cuanto menor es el pH
de la solucién mejor es el proceso de reticulacion. Asi mismo, se encontré que la
concentracion de quitosano afecta directamente a la liberacién del farmaco. Asi,
a mayor concentracién de quitosano (1%) menor velocidad de liberacion (<8%
de farmaco liberado después de 5h de ensayo), siendo necesario un tiempo de
reticulaciéon de 120 min para formar una matriz suficientemente fuerte capaz de
prevenir la liberacion del farmaco en el fluido intestinal simulado, pero sensible
a la liberacion total del resveratrol en fluido col6nico. Los resultados in vivo
confirmaron las observaciones in vitro, demostrando que la interaccion
pectina/quitosano/zinc permite obtener la liberacion de resveratrol en la region

del colon [Das et al., 2011].
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La pectina también se ha utilizado para formular fArmacos usados en la
terapia del cancer de colon, como el 5-fluorouracilo (5-FU). Asi, Dev y
colaboradores [Dev et al., 2011] han estudiado la capacidad que tienen las
matrices de pectina recubiertas con Eudragit S 100 para liberar el 5-FU en el
colon. Los resultados obtenidos mostraron que esta formulacion presenta un
periodo de latencia de 4 horas, tiempo suficiente para que el sistema libere el
farmaco en la zona coldénica. Asi mismo, los estudios de citotoxicidad realizados
con una linea celular de cancer de colon humano (HT29) mostraron que la
presencia de pectina en la formulacion reduce significantemente la CTCsqg
(Concentracién de Citotoxicidad en Células), lo cual potenciaria la actividad de

esta formulacion en comparacién a una formulacion sin pectina.

Con el fin de reducir los efectos adversos que puede producir la
administracion de farmacos en formas farmacéuticas convencionales para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable u otras enfermedades del colon, y
aumentar su eficacia, Chaudhary y colaboradores [Chaudhary et al., 2011] han
desarrollado comprimidos de diciclomina clorhidrato y diclofenaco potasico con
un doble recubrimiento: una primera capa formada por acetato de celulosa y
pectina, y una segunda capa, mas externa, formada por Eudragit L-100, para
conseguir liberacion sostenida en el colon de ambos farmacos. La cubierta de
Eudragit L-100 protege la formula hasta su llegada al intestino donde se

disuelve, quedando Gnicamente la cubierta formada por acetato de celulosa y
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pectina. Al alcanzar el comprimido la zona coldnica se disuelve la pectina de la
cubierta por la accion de la flora bacteriana del colon y se crean poros a través
de los cuales ceden ambos farmacos de acuerdo con una cinética de orden cero,
durante un periodo de tiempo de 24 horas. La metodologia descrita puede
resultar interesante para fabricar comprimidos osmaéticos microporosos que

incluyan farmacos dtiles en el tratamiento del sindrome de intestino irritable.

En los dltimos afios se han publicado diversos estudios que muestran las
propiedades muco-adhesivas de la pectina, suscitando gran interés en varios
equipos de investigacion. Asi Takeda y colaboradores [Takeda et al., 2007] han
desarrollado formulaciones de comprimidos bioadhesivos de pectina reticulada
con calcio para la liberacion sostenida de lactoferrina (B-LF) en la cavidad oral,
con el fin de tratar inflamaciones crénicas de la mucosa oral. Los resultados
obtenidos demuestran que la pectina con alto grado de esterificacion es la que
presenta mayor fuerza de bioadhesion y un mejor control en la liberacion de
lactoferrina, lo cual también estd condicionado por la concentracion de agente
reticulante. Posteriormente, Wattanakorn y colaboradores [Wattanakorn et al.,
2010] desarrollaron comprimidos mucoadhesivos de liberacion sostenida de
carbenoxolona, para el tratamiento de CGlceras de la cavidad bucal. Los
resultados mostraron que la adicién de lactosa a la formulacién, producia una
pérdida en la bioadhesividad de los comprimidos elaborados con pectina de alto

grado de esterificacion, sin embargo, los comprimidos que fueron elaborados
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con pectina de bajo grado de esterificacion no se vieron afectados. Otras
investigaciones han mostrado que las macromoléculas de pectina pueden
difundir a través de la mucosa nasal y asi los geles de pectina pueden regular la
absorcion de los farmacos que incorporan [Liu et al., 2005a,b]. Esta capacidad
se encuentra directamente relacionada con la concentracién y los grupos
funcionales que posea la pectina utilizada en la formulacion. Entre las ventajas
que presentan las formulaciones con pectina para la administracion de farmacos
por via nasal destacan: la permanencia de la formulacién en la cavidad nasal,
debido a la formacion de enlaces de hidrégeno y enlaces de van der Waals entre
la pectina y la mucina de la mucosa; la exclusion total de solventes organicos
durante el proceso de elaboracién del sistema; y la facil incorporacion del
farmaco mediante diversos métodos fisicos como la difusién, el mezclado y la

encapsulacién o co-precipitacion [Liu et al., 2007].

Una gran parte de los pacientes con cancer padecen dolor, el cual en
multiples ocasiones cursa con la aparicion de picos, que la administracion oral
de sulfato de morfina en formulaciones de liberacion inmediata no consigue
atenuar hasta que han transcurrido 60 minutos desde su administracién. Con el
fin de mejorar esta situacion se han desarrollado formulaciones de fentanilo
(mas liposoluble que la morfina) vehiculizado en aerosoles de pectina para su
administracién por via nasal (FPNS). El ensayo clinico desarrollado en 110

pacientes con cancer que sufrian estos picos de dolor puso de manifiesto la
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eficacia de esta formulacion, pues 10 minutos después de la administracion, la
disminucion del dolor era clinicamente significativa [Fallon et al., 2010]. Estos
resultados, junto con la buena aceptacion y tolerancia nasal por parte de los
pacientes [Davies et al., 2011], han permitido que la EMEA apruebe la
comercializacion del citrato de fentanilo formulado con pectina en solucién para
pulverizacion nasal, y esta formulacién se ha registrado con el nombre de

PecFent [www.ema.europa.eu].

1.2.2. Aplicaciones Terapéuticas

En el afio 1996 se publicéd un trabajo en el que se ponia de manifiesto la
actividad anticancerigena de una pectina modificada. La estructura ramificada
de la pectina de citricos se puede tratar y obtener asi un compuesto de menor
peso molecular rico en galactosa, el cual puede ayudar a retrasar la metastasis de
las células cancerigenas porque se combina con sus grupos azlcares y bloguea
las moléculas de lectina en la superficie de las células que son las que favorecen
la metastasis [Kidd, 1996]. Posteriormente Hayashi y colaboradores [Hayashi et
al., 2000] estudiaron el efecto de la pectina de citricos modificada (MCP) y un
derivado de quercetina en la reduccidn del tamafio de tumores implantados en
ratones. Los resultados mostraron que la administracion diaria de ambos

derivados naturales durante 20 dias, producia una reduccién en el tamafio de los
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tumores implantados, entre el 65% y el 70%, con una dosis de 1,6 mg/mL
diarios. Este estudio fue el primero en evidenciar la actividad de MCP sobre el

crecimiento de tumores primarios sélidos.

Existen en la bibliografia estudios que relacionan la aparicion de cancer
de colon con la composicion de la dieta en los que se asegura que una ingesta de
fibra en la dieta diaria produciria un efecto protector frente al cancer de colon.
Asi, se cree que la presencia de fibra en la dieta produciria una dilucién del
contenido de toxinas fecales, asi como una disminucién del tiempo de transito y
un incremento en el peso de las heces, lo cual provocaria un descenso del riesgo
de exposicion que sufren las células del colon a potenciales mutagenos. Chen y
colaboradores [Chen et al., 2010] realizaron estudios in vitro e in vivo para
comparar los efectos de la celulosa y de otras fibras de la dieta (pectina,
glucomanano e inulina) frente a la citotoxicidad y el dafio genético celular
producidos en el cancer de colon. Los resultados obtenidos mostraron que la
pectina y la inulina ejercen un fuerte efecto protector frente a la cito y
genotoxicidad del agua fecal, en células Caco-2. Asi mismo, la presencia de
pectina en la dieta diaria produce un elevado incremento en los acidos grasos de
cadena corta, los cuales a su vez estan relacionados con la proteccion de las
células de colon humano frente al dafio genético. También se observa una
reduccion en los niveles de acido biliar secundario que serian los causantes del

dafio genético y del estrés oxidativo que sufren las células del colon. Estos
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resultados sugieren que fibras como la pectina pueden ser consideradas como

agentes quimiopreventivos frente al cancer de colon.

Entre los usos terapéuticos atribuidos a la pectina y a otras fibras de la
dieta estd su capacidad para reducir el colesterol. EI mecanismo por el cual las
fibras solubles reducen el colesterol se deberia a un descenso en la absorcion de
colesterol en el intestino. Para solubilizar y absorber el colesterol en el intestino
es necesaria la presencia de &cidos biliares. Al producirse la union de éstos a las
fibras solubles, se reduce la cantidad de acidos biliares libres y por lo tanto se
reduce la absorcion del colesterol en el intestino [Deng, 2009]. Recientemente se
ha estudiado el efecto de la pectina, celulosa y cromo en el metabolismo de
lipidos y carbohidratos, mediante ensayos en ratas, y los resultados obtenidos
sugirieron que un suplemento de pectina y cromo en la dieta podria ser
beneficioso para corregir ciertos problemas en el metabolismo de lipidos
[Krzysika et al., 2011]. Asi mismo, Marounek y colaboradores [Marounek et al.,
2007] investigaron la accidn de la pectina y algunos derivados (pectina amidada)
como reguladores del colesterol y del metabolismo en animales; los resultados
obtenidos concluyen que tanto la pectina como la pectina amidada producen una
reduccion en el peso de los animales que recibieron esta dieta en comparacion
con el grupo control. Sin embargo, al analizar el efecto de este polisacarido y sus
derivados sobre los niveles séricos de colesterol HDL, se observé que la pectina

con alto grado de amidacion produce un descenso significativo del colesterol
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total en suero. Se observo que las pectinas de alto y bajo grado de amidacion
reducen significantemente la concentracion de colesterol hepatico y las grasas.
Estos resultados sugieren que las pectinas amidadas (hidrofébicas) alteran de
forma significativa la homeostasis del colesterol, por lo cual se les podria
atribuir un efecto hipocolesterolémico. Con el fin de evaluar el efecto de las
pectinas de alto grado de metoxilacion (HM) sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos, Sanchez y colaboradores [Sanchez et al., 2008] realizaron
estudios in vivo utilizando ratas Zucker, por ser el mejor modelo experimental
de obesidad genética ya que estos animales presentan alteraciones similares a las
que aparecen en el sindrome metabdlico humano. Los resultados obtenidos
demuestran que una dieta enriquecida en pectina HM produce una reduccion en
la glucemia, insulinemia y en los lipidos del plasma, asi como una pérdida de
peso de los animales tratados con esta dieta en comparacién con el grupo
control. Asi mismo, los autores sugieren que es necesario estudios en humanos
para asegurar que la pectina HM reduce los factores de riesgo

cardiometabolicos.

Por otro lado, la pectina ha demostrado ser un compuesto capaz de
mejorar la estructura de la mucosa del intestino, prolongar el transito intestinal,
y actuar frente a procesos diarreicos, debido a que incrementa la solidez de las
heces y mejora la reabsorcidon de agua en el colon [Roth et al., 1995]. Asi,

Rabbani y colaboradores [Rabbani et al., 2004] realizaron un estudio clinico
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para evaluar el efecto del platano verde y la pectina sobre la permeabilidad
intestinal y la pérdida de fluidos en 57 nifios con diarrea persistente. Los
resultados mostraron que la presencia de pectina o platano verde en la dieta es
capaz de revertir las anormalidades en la permeabilidad de la mucosa intestinal
ocasionada por la diarrea persistente, esta mejora en la permeabilidad de la
mucosa origind un aumento en la consistencia de las heces, asi como la
reduccion del peso de las mismas. El efecto antidiarreico de ambos tratamientos
podria deberse a la produccion de compuestos como butirato, acetato y

propionato, los cuales estimulan la absorcion de sales y agua en el colon.

En busca de otras aplicaciones terapéuticas se han evaluado las
actividades anticoagulantes y antitromboticas, asi como el efecto de sangrado,
de los derivados sulfatados de pectina citrica, de alto y bajo peso molecular.
Ambos polisacaridos presentan actividad anticoagulante “in vitro”, aunque el
derivado de pectina de bajo peso molecular ha resultado ser “in vivo” un agente
antitrombdtico mas potente, inhibiendo totalmente la trombosis venosa con una
dosis de 3,5 mg/kg de peso. Sorprendentemente, en contraste con la heparina,
ambos derivados de la pectina son capaces de inhibir directamente la a-trombina
y el factor Xa por un mecanismo independiente de la antitrombina 111 y/o el co-
factor Il de la heparina. Ademas el derivado de alto peso molecular presenta
menor riesgo de sangrado que la heparina a dosis que resultan 100% efectivas

frente a la trombosis venosa [Cipriani et al., 2009].
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Entre las diversas investigaciones destinadas a estudiar los efectos
biol6gicos de la pectina, Wang y colaboradores [Wang et al., 2005] han
realizado estudios in vitro para probar la actividad inmunolégica de pectina
extraida de Centella asiatica. Los resultados obtenidos sugieren que los restos
carboxilicos de las cadenas laterales de pectina son los responsables de su

actividad inmunoldgica.

Asi mismo, se ha atribuido a la pectina un cierto efecto protector frente a
la intoxicacion con metales pesados. Asi, Kohn [Kohn, 1982] estudié la posible
interaccion producida entre los cationes Sr**, Cd**, Pb* y los grupos

carboxilicos de diferentes fracciones de pectina.

Datos bibliograficos muestran que la administracion de pectina en forma
liguida podria mejorar los sintomas digestivos y respiratorios asociados al
reflujo gastroesofagico (GER) que sufren los nifios con parélisis cerebral. Asi,
Miyazawa y colaboradores [Miyazawa et al., 2008] realizaron un estudio clinico
en 18 nifios con esta deficiencia neuroldgica para probar la eficacia de dos
dietas, con diferentes concentraciones de pectina, sobre los sintomas causados
por GER. Los resultados mostraron que el nimero de episodios de reflujo y
vomitos por dia, asi como su duracion, disminuyeron significativamente con la
dieta que contenia mayor concentracion de pectina, sugiriendo que la pectina

liquida podria ser considerada como una terapia alternativa para el tratamiento
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de GER o como terapia adicional a la administracion farmacoldgica. Estos
resultados son prometedores ya que los farmacos convencionales son menos
efectivos en este tipo de pacientes y en casos de sintomas persistentes se recurre
a la cirugia antirreflujo, que a la vez presenta complicaciones y riegos para el

paciente.

1.3. HIDROXIPROPOLIMETILCELULOSA

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un derivado de celulosa
hidrofilico con cargas no ionicas, inerte, inodoro y se obtiene a partir de
celulosa purificada [Harwood, 2000]. Para su obtencién primero se trata la
celulosa con una solucion de hidréxido de sodio con el objetivo de producir una
celulosa alcalina, la cual es quimicamente mas reactiva que la celulosa no
tratada. Posteriormente, con un tratamiento de clorometano y oxido de propileno
la celulosa alcalina se convierte a metilhidroxipropil ester de celulosa y
finalmente las fibras resultantes de la reaccion son purificadas y convertidas en

polvo o granulos.

Las propiedades fisicoquimicas de la HPMC (es decir su solubilidad,
temperatura de transicion vitrea y viscosidad) se ven afectadas por la proporcion

de grupos metoxilo e hidroxipropoxilo que posee, asi como por su peso
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molecular, el cual oscila entre 10 000 a 1 500 000 Daltons [Harwood, 2000]. Por
lo que, existen diferentes tipos de HPMC en el mercado, con diversas

viscosidades y grados de sustitucion.

En la Farmacopea Americana [USP, 2010] se recogen cuatro diferentes
tipos de hidroxipropilmetilcelulosa, clasificadas de acuerdo a su contenido de
grupos metoxilo e hidroxipropoxilo en: HPMC 1828, HPMC 2208, HPMC 2906
y HPMC 2910, los dos primeros nimeros que siguen al nombre abreviado
indican el porcentaje de grupos metoxilo y los dos Gltimos nimeros indican el

porcentaje de grupos hidroxipropoxilo.

La hidroxipropilmetilcelulosa es un material polimérico extremadamente
versatil, estable entre un intervalo de pH de 3 a 11 y no toxico [www.fda.gov],
por lo que es tulizado ampliamente en productos farmacéuticos, principalmente
como: aglutinante [Chowhan, 1980], formador de peliculas de recubrimiento
[Rowe, 1977; Rowe, 1980; Banker et al., 1981; Okhamafe, 1982; Alderman &
Schulz, 1989; Patell, 1990] y como excipiente para modificar la velocidad de
liberacion de principios activos en matrices poliméricas hidrofilicas [Hardy et

al., 1982; Krycer et al., 1983a,b; Shah et al., 1989; Dahl et al., 1990].

Para ejercer como aglutinante la HPMC debe encontrarse en
concentraciones del 2 a 5 % (p/p), ya sea en procesos de granulacién por via

himeda o seca [Harwood, 2000]. Cuando se desea utilizar la HPMC como
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componente formador de peliculas de recubrimiento, este polimero debe
encontrarse componiendo entre un 2 a 20% de la formulacién de la pelicula,
dependiendo de la viscosidad del HPMC seleccionado. En formulaciones
matriciales de liberacion controlada la HPMC puede constituir entre un 10 -
80% del total de la formulacién. Por otro lado, algunas investigaciones muestran
que este polimero puede utilizarse en formas farmacéuticas liquidas, como
agente de suspension y espesante o como un emulsificante. También se ha
encontrado que sin importar la forma farmacéutica en la que esté presente la
HPMC no sufre degradacion enzimatica, por lo que puede provocar un efecto
laxante y sindromes metabdlicos a dosis elevadas [Lynch et al., 2008; Maki et

al., 2008].

I

FIGURA 3. Hidroxirpopilmetilcelulosa (HPMC), donde R =H, CH3 6

CHs-CH(OH)-CH,.
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La hidroxipropilmetilcelulosa es uno de los polimeros hidrofilicos mas
populares para la formulacién de sistemas de liberacion controlada de farmacos
desde 1960 [Alderman, 1984; Lapidus & Lordi, 1966, 1968; Huber et al., 1966;
Huber & Christenson, 1968; Colombo, 1993; Hogan, 1989; Ferrero Rodriguez
et al.,, 2000]. Entre sus caracteristicas mas importantes estan su elevada
capacidad de gelificacion [Lee et al., 1999; Sako et al., 2002; Ebube & Jones,
2004] e hinchamiento, que a su vez tiene un significante efecto en la cinética de
liberacion del farmaco incorporado en el sistema, es de facil compresion y tiene
la capacidad de albergar una gran cantidad y diversidad de farmacos. También
no se ha encontrado que este polimero influya en las variables del proceso de
fabricacion de comprimidos matriciales para la liberacion de farmacos [Vazquez

etal., 1992; Li et al., 2005; Sung et al., 1996].

Al exponer las matrices formuladas con HPMC a soluciones acuosas
termodindmicamente compatibles, se observo que el disolvente penetra en los
espacios que forman las cadenas macromoleculares de este polimero en la
superficie de la matriz. Asi, cuando el disolvente ha penetrado lo suficiente en el
interior de la matriz, la temperatura de transicién vitrea (Tg) del polimero se ve
disminuida a nivel de la temperatura experimental, lo que produce una relajacién

de las cadenas poliméricas [Siepmann & Peppas, 2001].
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Ademas de utilizar HPMC en la formulaciéon de comprimidos matriciales
para controlar la liberacion de farmacos, existen otras formulaciones de
administracion oral en las que este polimero ha resultado eficaz para modular la
cesion de moléculas activas, como son las capsulas duras, rellenas de HPMC en
polvo [Alderman, 1984; Ojantakanen, 1992; Ojantakanen et al., 1993;
Eerik&inen et al., 1996; Leino et al., 1997], los sistemas multi-particulares [Jalil
& Ferdous, 1993; Cox et al., 1999; Pandey et al., 2002; De Brabander et al.,

2003] y otros que se han desarrollado en los Gltimos afios.

La hidratacion de la HPMC produce la formacion de una capa de gel en la
superficie de la matriz, la cual regula la entrada del liquido exterior y la
disolucion del farmaco desde el interior del comprimido matricial [Colombo et
al., 2000]. Asi, la liberacion del farmaco a partir de este tipo de matrices
poliméricas se produce mediante procesos de difusion, erosién, o una

combinacion de ambos [Lee & Peppas, 1987; Narasimhan & Peppas, 1997].

Entre otros factores que modifican la liberacién del farmaco a partir de
estas matrices se han encontrado, el tipo y la concentracion de polimero
seleccionado, el tamafio de particula del farmaco o la presencia de otros
excipientes en la formulacion [Ford et al., 1985; Feely & Davis, 1988; Hogan,

1989].
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Ademas, algunos investigadores mostraron que el tamafio de los
comprimidos matriciales puede influenciar la velocidad de liberacion del
farmaco y en la cantidad de polimero necesaria para modular la cesion de la
molécula activa. A mayor tamafio de comprimido menor velocidad de liberacion
del farmaco, esto debido a los cambios en las proporciones superficie/volumen y
al grado inicial de formacidn de gel. Asi mismo, Alderman y colaboradores han
demostrado que para modular la cesion de un farmaco a partir de matrices
hidrofilicas pequefias es necesario utilizar mayor cantidad de HPMC [Alderman,

1984].

1.4. TEOFILINA

En el presente trabajo se ha seleccionado como farmaco modelo a la
teofilina, ya que moléculas hidrosolubles como ésta son relativamente mas
sensibles a pequefios cambios en la formulacién de matrices hidrofilicas. Asi
mismo, esta molécula presenta buenas propiedades farmacoldgicas, frente a
enfermedades como el asma. Sin embargo, actualmente su uso clinico esta
limitado, debido a que sufre extensamente los efectos del metabolismo de primer
paso [Jacobs, et al., 1977], lo que conduce a una reduccidn significativa de su

tiempo de vida media, produciendo un estrecho indice terapéutico [Horai et al.,
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1983]. Por todo ello desde un punto de vista tecnoldgico se podria mejorar su
aplicabilidad clinica mediante su inclusion en formulaciones de liberacion

modificada.

0
Y,
o”)\m M
L,

FIGURA 4. Estructura quimica de teofilina [USP, 20]

1.4.1. Propiedades Farmacologicas

La teofilina (THE) es un alcaloide de la familia de metilxantinas, que
produce de manera directa la relajacion del mdsculo liso bronquial y de los
vasos pulmonares. Actla principalmente como broncodilatador y vasodilatador.
Otros efectos sobre el sistema respiratorio, incluyen: mejoria en el aclaramiento
mucociliar, inhibicién de la liberacion de mediadores a partir de mastocitos y
otras células inflamatorias, disminucién en la respuesta a la bronco-constriccion
provocada y las reacciones asmaticas inmediatas y tardias. Ademas, también

presenta otras acciones propias de los derivados de las xantinas como:
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vasodilatador coronario, estimulante cardiaco y cerebral, estimulante del

musculo esquelético y efecto diurético.

El mecanismo de accidén no es del todo conocido y entre los sugeridos
estan: 1) inhibicion de las fosfodiesterasas y con ello incremento del cAMP
intracelular; 2) efectos directos en la concentracion de calcio intracelular; 3)
acciones indirectas en las cifras de calcio intracelular por hiperpolarizacién de
membranas celular; 4) el desacoplamiento del calcio intracelular que aumenta
los elementos contractiles del misculo, y 5) antagonismo de los receptores de
adenosina. Sin embargo, un cumulo importante de datos sugiere que el
antagonismo del receptor de adenosina constituye el factor de mayor
importancia que explica casi todos los efectos farmacoldgicos de las
metilxantinas, a las dosis que se usan en terapéutica [Goodman & Gilman,

1996].

La teofilina ha sido eficaz como broncodilatador en asmaticos, siendo
considerada alguna vez como farmaco de primera eleccién en esta patologia. En
la actualidad ocupa un sitio menos importante, posiblemente debido a los pocos
beneficios que produce su pequefia ventana terapéutica y la necesidad de
efectuar mediciones seriadas de los valores de este fArmaco en sangre [Stoloff,
1994; Nasser & Rees, 1993]. Se ha demostrado que el asma nocturna mejora

con formulaciones de liberacion sostenida de teofilina [Self et al., 1992], pero
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quizd sean mas eficaces el uso de glucocorticoides o salmeterol inhalados
[Meltzer et al., 1992]. Aunque, algunos pediatras prefieren el uso de THE sobre
los glucocorticoides porque estos presentan un riesgo de supresion del

crecimiento en nifos.

Debido a las grandes variaciones interindividuales en la eliminacion de la
teofilina, el ajuste de dosis debe realizarse de forma individualizada. El calculo
de la dosis se debe realizar segun el peso “ideal” del paciente. El efecto
broncodilatador maximo, asociado a una minima incidencia de efectos adversos,

se produce con niveles plasmaticos de teofilina comprendidos entre 10 y 20

pg/ml.

Se aconseja comenzar el tratamiento con la mitad de las dosis maximas
recomendadas. Si la respuesta clinica es insuficiente a los 3 dias y el fArmaco es
bien tolerado, estas dosis puede incrementarse a razén de un 25% cada 3 dias,
sin sobrepasar las dosis maximas recomendadas. Si la respuesta clinica no es
adecuada, se deberd determinar la concentracién plasmatica de teofilina 3 dias

después del ultimo incremento de dosis y ajustar la posologia.

En adultos se recomienda una dosis inicial de 5 mg/kg/dia, si esta dosis es
bien tolerada, puede aumentarse a 10 mg/kg/dia, si el paciente no la tolera bien
se realiza la monitorizacion de los niveles séricos de teofilina, la dosis no debe

nunca superar los 20mg/kg/dia o los 700 mg/dia.
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En pacientes ancianos puede ser necesaria dosis inferiores de THE, por su
menor aclaramiento. Dado que la teofilina se metaboliza mas rapidamente en los
nifios, igualandose las concentraciones plasmaticas a las del adulto de forma
progresiva, alrededor de los 16 afios, las dosis maximas recomendadas son: para

nifios de 12 a 16 afios (36kg — 55kg): 13 mg/kg/dia.

1.4.2. Propiedades farmacocinéticas

1.4.2.1. Absorcién

Las metilxantinas, y entre ellas la teofilina, se absorben con facilidad
después de su administracién oral, rectal o parenteral. La teofilina en liquidos o
comprimidos sin recubrimiento se absorbe en forma rapida y completa. También
es completa la absorcion de algunas de las presentaciones de liberacién
sostenida [Hendeles & Weinberger, 1982]. En ausencia de alimentos, las
soluciones o comprimidos de teofilina sin recubrimiento producen

concentraciones maximas en plasma en términos de dos horas.
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1.4.2.2. Distribucion:

Las metilxantinas se distribuyen en todos los compartimentos corporales,
cruzan la placenta y pasan a la leche materna. EI volumen de distribucion por lo
comun es de 0,4 a 0,6 L/Kg de peso (estos valores son mayores en prematuros).
La teofilina se une a proteinas plasmaticas en un promedio de 60%, pero
disminuye a 40% en neonatos y en adultos cirréticos [Hendeles & Weinberger,
1982]. La proporcion de farmaco libre se distribuye desde el plasma a todos los
compartimentos organicos, excepto en el tejido graso. La vida media plasmatica
oscila entre 3 y 9 horas, siendo mayor en adultos asmaticos no fumadores,
menor en nifios y adultos fumadores, y por encima de las 24 horas en nifios

prematuros y pacientes con patologias cardiopulmonares.

1.4.2.3. Metabolismo:

Se metaboliza principalmente a nivel hepatico por el CYP450, a acido
1,3-dimetildrico (40%), 3-metilxantina (36%), acido 1-metildrico (17%) y
pequefias cantidades de cafeina. El Gnico metabolito farmacol6gicamente activo
en menor grado que la teofilina, es la 3-metilxantina. La tasa de metabolizacion
hepatica de teofilina, varia de forma interindividual, afectdndose por factores

como la edad, el consumo de tabaco, las enfermedades concomitantes, la dieta y
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otros medicamentos, lo que puede dar lugar a variaciones similares en el

aclaramiento, concentracion sérica y semivida de eliminacion del farmaco.

1.4.2.4. Eliminacién:

Se elimina principalmente en forma de metabolitos, y aproximadamente
un 10% de forma inalterada por la orina. Se observa una enorme variacion
interindividual en la velocidad de eliminacion, por factores genéticos y
ambientales, observandose una relacién de excrecién metabolitos/farmaco
inalterado mayor en ancianos y menor en neonatos, en quienes la metilacion de
teofilina a cafeina esta aumentada. El aclaramiento de teofilina puede verse
disminuido por el ejercicio fisico, el hipotiroidismo grave, comorbilidad
cardiaca (ICC, edema pulmonar, cor pulmonar), pulmonar (hipoxia,
insuficiencia respiratoria aguda, EPOC) o hepatica, e infecciones viricas del
tracto respiratorio; y aumentado en nifios desde 1 afio de edad hasta la
adolescencia (generalmente los nifios necesitan una dosificacién mas frecuente),
en la psoriasis severa y el tabaquismo. Los datos mas recientes indican que el
aclaramiento de teofilina no se ve afectado por insuficiencia renal, peso o estado

nutricional.
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TABLA 1. Especialidades farmacéuticas de teofilina recogidas en la pagina

oficial de la AEMPS

MEDICAMENTO

LABORATORIO
TITULAR

FECHA DE
AUTORIZACION

ESTADO

FORMA
FARMACEUTICA

ELIXIFILIN
SOLUCION

EUFILINA
VENOSA

PULMENO 200 mg

PULMENO 350 mg

TEROMOL
RETARD

THEO-DUR 100 mg
Comprimidos

THEO-DUR 200 mg
Comprimidos

THEO-DUR 300 mg
Comprimidos

THEOLAIR 175 mg
Comprimidos De
Liberacion
Prolongada

THEOLAIR 250 mg
Comprimidos De
Liberacion
Prolongada

THEOPLUS 300
UNILONG 250

UNILONG 375

Tora Laboratories,
S.L

Nycomed Gmbh
Artis Pharma, S.L.

Artis Pharma, S.L.

Laboratorio Aldo
Union, S.A.

Vegal Farmacedutica,
S.L.

Vegal Farmacedutica,
S.L.

Vegal Farmacedutica,
S.L.

Meda Pharma S.A.U

Meda Pharma S.A.U

Pierre Fabre Iberica,
S.A.

Altana Pharma, S.A.

Altana Pharma, S.A.

01/12/1967

01/02/1922

01/05/1988

01/05/1988

01/06/1959

01/02/1984

01/02/1984

01/02/1984

01/03/1983

01/03/1983

01/11/1987

01/03/1991

01/03/1991

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

comercializada

No comercializada

No comercializada

Solucién

Solucién de uso
parenteral

capsulas

capsulas

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos de
liberacion
prolongada

Comprimidos de
liberacion
prolongada
Comprimidos

Capsulas

Capsulas

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

tiene registradas y aprobadas para su comercializacion numerosas especialidades

farmacéuticas de teofilina (Tabla 1) desde hace muchos afios, entre estas estan
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soluciones, comprimidos y capsulas. Aunque estdn comercializadas dos
presentaciones de teofilina en forma de comprimido de liberacion prolongada,
hasta la actualidad no existe una especialidad farmacéutica de teofilina que
muestre una proteccion entérica, la cual podria mejorar la biodisponibilidad del

farmaco reduciendo su degradacion a su paso por el TGI [www.aemps.es].

42 Facultad de Farmacia



OBJETIVO V JUSTIFICACION






Tesis Doctoral Objetivo y Justificacion
Pseidy Mamani

El objetivo de esta Tesis es comparar la pectina con la
hidroxipropilmetilcelulosa como elementos moduladores de la cesién de
farmacos hidrosolubles incluidos en matrices, en las que se combina cada uno de
estos excipientes con un componente estructural con solubilidad pH-dependiente

como el fosfato dicalcico.

Para cumplir este objetivo, se desarrollaron diferentes etapas. La primera de
ellas, la constituye el estudio bibliografico de la pectina, con el fin principal de
conocer sus caracteristicas fisico-quimicas, comportamiento en medios acuosos,

sus usos farmacéuticos y sus aplicaciones terapéuticas.

La segunda etapa, es el disefio, elaboracion y evaluacién, mediante diversos
ensayos in vitro, de comprimidos matriciales de pectina/fosfato dicalcico, en
diferentes proporciones, con el fin de obtener la liberacion controlada de
farmacos hidrosolubles como la teofilina en distintas partes del tracto

gastrointestinal.

Para comparar las propiedades de la pectina como polimero hidréfilo
fundamental en la elaboracion de comprimidos matriciales, se ha seleccionado
otro polimero de amplia utilizacion en  matrices  hidrofilicas
(hidroxipropilmetilcelulosa), con el que se desarrollaron comprimidos

matriciales de HPMC/DCP, en las mismas proporciones anteriormente
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estudiadas con la pectina y se procedié a su caracterizacion por medio de

diversos ensayos in vitro.

Por dltimo dado que la teofilina se utiliza en el tratamiento del asma se han
disefiado formulaciones cronoterapéuticas de liberacion entérica para controlar
los ataques de asma matutina, partiendo de algunas de las formulaciones
pectina/DCP y HPMC/DCP estudiadas en las fases anteriores, a las que se las ha
recubierto con un derivado del &cido acrilico y metacrilico con solubilidad pH-

dependiente (Eudragit S 100).
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Como se ha expuesto previamente un aspecto clave en el desarrollo de
comprimidos matriciales es la seleccion del polimero, sin embargo, existen otros
aspectos de la formulacion que influyen en la liberacion del farmaco a partir de
estas matrices, como son: la solubilidad y el tamafio de particula del farmaco, la
presencia de otros excipientes en la formulacion y las caracteristicas
morfolégicas de la matriz, como la superficie y forma. Ademas, se ha
encontrado que parametros del método de fabricacion como: el orden de
incorporacion de los componentes, el tiempo de mezclado, la fuerza de
compresion y las condiciones utilizadas en los ensayos de disolucion [Sia Heng
et al., 2001] son aspectos que afectan el mecanismo de liberacién del farmaco a
partir de comprimidos matriciales hidrosolubles. Otro aspecto a tener en cuenta
a la hora de evaluar las matrices hidrofilicas es el hecho de que éstas se
encontraran expuestas a un peristaltismo continuo y a una variacion de pH del
medio durante su paso a través del TGI, por ello, es importante considerar que
estos cambios quimicos y mecanicos podrian afectar la forma de la matriz, asi
como modificar el mecanismo y la velocidad de liberacion de farmaco
[Abrahamsson et al., 1998], para conseguir una buena correlacién in vitro-in
vivo algunos investigadores ven necesario modificar los parametros utilizados en

los ensayos de disolucion [Mudie et al., 2010].

Considerando todo lo anteriormente expuesto, el objetivo del presente

capitulo es obtener comprimidos matriciales hidrosolubles mediante la
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combinacion de diferentes proporciones de pectina, como agente gelificante, y
DCP, como posible diluyente o agente disgregante pH-dependiente, para
conseguir la liberacién de moléculas hidrosolubles en diferentes partes del

tracto gastrointestinal.

2.1. MATERIALES Y METODOS

2.1.1. Materiales

Se ha agrupado el material en: materias primas, enzimas, reactivos,

soluciones e instrumental.

2.1.1.1. Materias primas

e  Teofilina anhidra (THE) (Sigma-Aldrich, EE.UU.).

e  Pectina, con 60-70% de acido galacturdnico (Guinama, Espafia).
e  Fosfato dicalcico (DCP) (Mendell, Alemania).

e  Estearato de magnesio PRS-CODEX (MgSt) (Panreac, Espafia).

e Polivilinpirrolidona Kollidon® 30 (PVP K30) (BASF, Alemania).
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2.1.1.2.

2.1.1.3.

Enzimas

Pepsina (Guinama, Espafia).

Pancreatina calidad USP (Acros Organic, EE.UU.).

Pectinasa, extraidas de Aspergillus niger con una actividad de 26.000

FDU/mL a pH 3,5 (Pectinex ultra SP-L) (Novozymes, Dinamarca).

Reactivos

Acido acético glacial. Calidad PA-ACS-1SO (Panreac®, Barcelona).
Acido clorhidrico 37 %. Calidad PA (Panreac®, Barcelona).

Acido orto fosférico 85% (p/v) (Panreac®, Barcelona).

Hidréxido sédico PRS (Panreac®, Barcelona).

Potasio dihidrégeno fosfato. Calidad PA-ACS (Panreac®, Barcelona).
Cloruro de sodio (Panreac® Quimica S.A., Barcelona).

Agua desmineralizada obtenida con un equipo Elix® Essential-

Millipore Progard®2.

2.1.1.4. Soluciones utilizadas
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M) y acido acético glacial (0,05 M), la cual tiene un pH de 1,5, que se
mantiene durante las primeras 2 horas de los ensayos (Fase I). Después
se afiade una alicuota de NaOH (10 M) al medio de disolucion hasta
obtener un aumento del valor de pH hasta 4,0; el cual se mantiene
durante las 2 horas siguientes (Fase Il). Por Ultimo, se afiade otra
alicuota de NaOH (10 M) hasta obtener un valor de pH de 6,8, que se
mantiene hasta finalizar las 24 horas de ensayo (Fase Ill) [Ruiz-Caro y

Veiga, 2009].

Los fluidos gastrico simulado con pepsina (FGS) e intestinal simulado
con pancreatina (FIS) se elaboraron de acuerdo a lo establecido en la

Farmacopea de los Estados Unidos 34 @ (USP 34) [2011].

Fluido colénico simulado (FCS) (2 horas a pH 1,5 — 2 horas a pH 4 —
2 horas a pH 6,8— 18 horas a pH 6,8 con enzimas pectinoliticas): Las
6 primeras horas del ensayo de disolucién en FCS se realizaron en un
aparato de disolucién Sotax® AT7 equipado con paletas. La fase acida
(2 horas a pH 1,5), que simula el estomago vacio, se compone de una
mezcla acuosa de acido clorhidrico (0,05 M), acido orto-fosférico (0,05
M) y &cido acético glacial (0,05 M), la cual tiene un pH de 1,5. La fase
intermedia (2 horas a pH 4), pH del estémago lleno, se obtiene mediante

la adicién de una alicuota de NaOH (10 M) al medio hasta obtener un
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2.1.15.

Madrid,

valor de pH de 4,0. La fase que simula el pH del intestino delgado (2
horas a pH 6,8) se obtiene mediante por la adicidén de otra alicuota de
NaOH (10 M) al medio hasta obtener un valor de pH de 6,8. Al finalizar
las 6 horas de ensayo, los comprimidos fueron trasladados del equipo de
disolucion a vasos mas pequefios, que contenian 100 mL de medio de
disolucién (pH 6,8) con una concentracion de 4 mL/L de enzimas
pectinoliticas, esta concentracion de enzimas simula la accién
enzimatica producida por Bacteroides ovatus presente en el colon
humano [Wakerly et al., 1996]; esta Ultima fase del ensayo de
disolucion en FCS se llevé a cabo en un bafio de agua termostatizado

(37 £ 0,1°C) con una velocidad de agitacion de 42 U/min.

Instrumental

Aparato de disolucién SOTAX® AT7 (Basel, Suiza)

Bafio de agua con agitacion termostatizado Selecta® UNITRONIC320
O (Barcelona, Espafia),

Balanza de precision Mettler®, modelo AJ 100 (Greifensee, Suiza)
Espectrofotémetro Shimadzu® UV-1700 (Kyoto, Japén)

Estufa J. Bonals® model 15 tipo 111 (Barcelona, Espafia).

Filtros Whatman® tipo 42 (New Jersey, USA).
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Maquina de compresion excéntrica J. BONALS® modelo B tipo 40
(Barcelona, Espafia).

«  pH-metro METER GLP22 Crison® (Barcelona, Espafia).

e Durdmetro Pharma Test-PTB 311 (Hainburg, Alemania).

e  Camara digital, Panasonic® Lumix DMC-FZ28 con 10,0 mega pixeles,

(Osaka, Japdn).

2.1.2. Métodos

2.1.2.1. Elaboracion de comprimidos matriciales

Todas las matrices hidrofilicas con diferentes proporciones de
pectina/DCP (Tabla 2) se elaboraron de la misma forma. La pectina, el DCP y
la teofilina fueron mezclados y posteriormente humectados con una solucion
etandlica de PVP para obtener una masa, la cual fue forzada a pasar por un
tamiz de luz de malla de 0,5 mm, el granulado obtenido fue desecado en estufa

a 40 °C durante 12 horas.

Antes de realizar la compresion se afiadio 2% (p/p) de MgsSt al total de
granulado seco, posteriormente se pesaron 600 mg de la mezcla y con la ayuda
de una maquina excéntrica, equipada con punzones concavos de 13 mm de

diametro, se obtuvieron los comprimidos matriciales. La fuerza de compresion
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aplicada fue la maxima aceptada por la formulacion y se mantuvo constante
durante la preparacién de cada lote. Por otra parte, se prepar6 un lote de control
(C) sin polimero, mediante compresion directa, bajo las mismas condiciones

descritas anteriormente.

TABLA 2: Composicion de los diferentes lotes elaborados.

Lote Componentes (mg) Pectina/DCP
Pectina DCP THE PVP Mg. St. ratio

P1 440 48 50 50 12 9,17

P2 300 188 50 50 12 1,6

P3 200 288 50 50 12 0,69

P4 100 388 50 50 12 0,26

P5 50 438 50 50 12 0,11

P6 30 458 50 50 12 0,07

C - 488.0 50 50 12 -

Todos los lotes de comprimidos matriciales elaborados en este capitulo
han cumplido con los ensayos de dureza, peso medio, homogeneidad de

contenido, diametro y espesor.
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2.1.2.2. Estudios de hinchamiento

Con el fin de estudiar la influencia de la composicién y el pH del medio
acuoso en el comportamiento de hinchamiento de las matrices, cada lote ha sido
evaluado en distintos medios: agua desmineralizada, medio de pH progresivo

(pH 1,5 — 4 — 6,8), FGS y FIS.

Las pruebas de hinchamiento se llevaron a cabo en un bafio de agua con
agitacion, con una temperatura experimental de 37 = 0,1 °C y una velocidad de
agitacion de 42 U/min. Un tiempo antes de comenzar cada ensayo los
comprimidos a evaluar fueron fijados a un disco metalico de 20 mm de
diametro con un adhesivo de cianoacrilato (Loctite ® Henkel, Austria), con el
fin de mantener constante el contacto entre la superficie del comprimido y el
medio acuoso, ademas de mejorar la manipulacion de la muestra durante la

prueba.

A intervalos especificos de tiempo, los comprimidos fueron extraidos del
medio de ensayo, puestos sobre un papel de filtro, para absorber el exceso de
liquido de la superficie, y pesados en una balanza de precision. El porcentaje de
hinchamiento (SR%) para cada muestra se calculé de acuerdo con la siguiente

ecuacion (1) [Haupt et al., 2006]:

SR% = [(Ls-Ld)/Ld]x100 (1)
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donde Ls y Ld corresponden al peso del comprimido hinchado y seco,
respectivamente. Todas las pruebas de hinchamiento se realizaron por

triplicado.

De forma paralela al ensayo de hinchamiento se tomaron fotografias con
una camara digital, con el fin de observar el aspecto y la evolucion de los
comprimidos al ponerlos en contacto con los diferentes medios acuosos, los

tiempos seleccionados fueron: t = 120, 240, 480 y 1440 min.

2.1.2.3. Ensayos de disolucién

Todos los ensayos de disolucion se realizaron en agua desmineralizada,
medio de pH progresivo, FGS, FIS y FCS en un aparato de disolucion Sotax®
AT-7 equipado con paletas. La velocidad de las paletas, el volumen del medio
de disolucion y la temperatura experimental fueron de: 50 rpm, 900 mL y 37 +
0,1°C, respectivamente. En los ensayo de disolucién se adicion6 el medio de
FCS con el objetivo de simular el paso de las matrices desde su administracion

oral hasta su llegada al colon.

Para determinar la cantidad de farmaco cedido, se tomaron muestras del
medio a tiempos especificos, las muestras se filtraron por un filtro Wattman y se

cuantificaron por espectroscopia UV a una longitud de onda (A) de 271 nm,
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(cada lote se evalud por triplicado). No se encontraron cambios en la Apa de
THE debido a la presencia de los excipientes ni al cambiar la naturaleza del

medio de disolucion.

2.1.2.3.1. Andlisis de los datos de disolucion.

Con el fin de comparar los perfiles de disolucién obtenidos a partir de
todos los lotes ensayados en los diferentes medios de disolucién y para conocer
el efecto de la composicion de cada lote sobre la velocidad de liberacion del
farmaco, se utilizaron los indices propuestos por Moore y Flanner [Moore J. &
Flanner H, 1996]. Este modelo independiente, utiliza dos indices matematicos
para calcular los factores de diferencia f; (Ecuacion 2) y similitud f, (ecuacién

3) entre los perfiles de disolucion:

n

>R Tl
f,=1%——x100
2R,
= (2)
n -0.5
f, =50xlogy| 1+(1/ S w, R, -, | x100
=1
)
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donde Rj y Tj son los porcentajes de farmaco disuelto a cada tiempo para la
referencia (por ejemplo el perfil obtenido a partir de P1) y el lote a evaluar (por
ejemplo el perfil de disolucién obtenidos a partir de P2), respectivamente, n es
el nimero de muestras tomadas durante el ensayo de disolucidn; t es el indice
de tiempo de muestreo, y W; es un factor de peso opcional (en este trabajo es W;

=1).

Para garantizar la igualdad entre dos perfiles de disolucion, f; debe estar
en el intervalo de 0 a 10, y f, debe ser mayor a 65 (esto significa que los perfiles
son similares con un 95% de confianza) [Shah et al., 1998], por lo que valores

de f, menores de 65 significan perfiles distintos.

Con el fin de investigar el modelo de liberacion del farmaco a partir las
matrices elaboradas en este trabajo, los datos de disolucidn obtenidos a partir de
las matrices hidrofilicas, se analizaron de acuerdo a los siguientes modelos
matematicos: orden cero (M<1,0) (4) [Costa & Sousa, 2001], de primer orden
(M£1,0) (5) [Costa & Sousa, 2001], Hixson-Crowell (MyM..=1-W/W, <1,0) (6)
[Hixson & Crowell, 1931], Hopfenberg (M/M.<1,0) (7) [Hopfenberg, 1976;
Katzhendler et al., 1997], Higuchi (M¢M.<0,6) (8) [Higuchi, 1963], y
Korsmeyer-Peppas (M¢yM,<0,6) (9) [Korsmeyer et al., 1983] ecuaciones

cinéticas:
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M, =M, + Kt ()
InM, =InM_, + Kt (5)

13 _ _ /3 —
MY —(M, -M,J"? =Kt ©)
'\|\//||t =1- [1_ KHFt]nHF

” (7
I\'\//Ilt _KHtl/Z

* (8)
I\l\:t = KKPtn

” )
Donde:

e  M;es la cantidad de farmaco disuelto a tiempo t.

e  Myes la cantidad inicial de farmaco en la solucién (la mayoria de veces,
Mo=0).

e  Kes laconstante liberacion de orden cero.

e Kj esla constante de liberacion de primer orden.

e M, es la cantidad inicial de fArmaco en el comprimido.
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o  M,-M;es la cantidad restante del farmaco en el comprimido a tiempo t.

e MyJM, es la fraccion de farmaco liberado a tiempo t (la dosis total de
farmaco fue considerada como M.,,).

o  Kpresigual a Ko/Coap, donde Kg es igual a la constante de la velocidad de
erosion, Co, equivale a la concentracion inicial del farmaco en el
comprimido y ap representa el radio inicial de la matriz (en nuestro caso
sera 2).

e Ky es la constante de disolucion de Higuchi.

o Kgp es la constante de Korsmeyer-Peppas que incorpora caracteristicas
estructurales y geométricas de la forma farmacéutica.

e “n” es el exponente de liberacion, que caracteriza el mecanismo de
liberacidn del farmaco, y cuyos valores dependen de la forma de la matriz
[Peppas, 1985]. Por lo tanto, para el presente trabajo si “n’” tiene un valor
de 0,45 la liberacién del farmaco esta producida por difusion, si el valor de
“n” es igual o mayor a 0, 89 se produce el caso Il de transporte, donde la
liberacion estd controlada por la relajacion de las cadenas poliméricas y
cuando el valor de “n” esta entre 0,45 y 0,89 indica que se produce un
transporte anémalo (transporte no-Fickiano) que corresponde a la

combinacidn de los procesos de difusion y relajacion del polimero.
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Para determinar el ajuste de los datos de disolucion, obtenidos para cada
lote, a los diferentes modelos matematicos se utilizé la regresion lineal o no
regresion lineal siguiendo el método de minimos cuadrados con la ayuda del
software Statgraphics® Plus Versién 5.1. Para seleccionar el mejor ajuste de los
datos a un modelo matematico se utilizo el coeficiente de determinacion (rzad,-)

[Costa & Sousa, 2001].

2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.2.1. Estudios de hinchamiento

En la Tabla 3 se recogen los datos de SR% obtenidos a partir de las
matrices evaluadas en los diferentes medios, donde cada valor positivo indica
que el porcentaje de hinchamiento o aumento de peso es mayor al peso inicial
de de la matriz seca (t = 0). Por otro lado, cada valor negativo de SR% indica

que el peso de la matriz hinchada es menor al peso de la matriz seca (t = 0).
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TABLA 3. Valores de porcentaje de hinchamiento (SR%) obtenidos a partir de
las matrices (P1-P6) y C a tiempos: 2, 4, 8 y 24 horas, evaluadas en diferentes
medios.

Lot SR% en agua desmineralizada SR% en medio de pH progresivo
ote

2h 4h 8h 24 h 2h 4h 8h 24 h

P1 1736+18 2159+04 3016%17 5798+%55 169,1+33 2038+25 2860+02 5572+9,1
P2 160,4+50 1939+59 2655%34 469,6+48 1572+6,9 1880+43 2531+6,1 4736+31
P3  1444+17 1857+80 251,7+19 432,1+54 1438+23 1680+16 231,8+18 410,3+59
P4  126,7+10 1563+28 197,7+7,0 269,5+28 120,0+4,9 1468+4,6 1895%54 2759+54
P5 1082+20 119,7+4,6 1394+52 1315%5,0 81,8+45 923+11 109,1+11, 559+*19

P6 857+58 958+17 450%11 33,0+£7,6 569+6,7 583+44 -764+74 -100,0
C 210£35 270+96 213+34 19224 -86+06 -185+22 -447+56 -469+%55
SR% en FGS SR% en FIS
Lote
2h 4h 8h 24 h 2h 4h 8h 24 h

P1 1720+4,0 2059+27 2833+14 4636+0,9 166,2+4,3 210,1+0,9 297,4+15 5220+4,7
P2 150,2+43 1859+16 2551+59 3821+26 148,7+11 191,6+4,6 270,7+16 429,9+*65
P3 1281+10 1548+09 2068+19 2952+8,6 132,7+32 1761+35 2441+12 3730%41
P4 1113+21 1349+35 160,0+3,7 170,4+1,0 1100+1,4 1351+06 1715+19 2198+19

P5 806+21 868+16 37,9+64 -100,0 99,2+6,0 1099+48 109,1+6,7 658=+13
P6 540+6,9 12,2+33 -100,0 -100,0 89,7+16 919+16 21,3+12 -100,0
C -244+34 -618+44 -968+06 -981+138 150+12 173+x14 121+45 -4,5+13

A partir de los resultados obtenidos en los diferentes medios se puede
observar que existe una relacion directa entre la cantidad de pectina en las
matrices y su porcentaje de hinchamiento. Asi, a mayor cantidad de pectina los
valores de SR% también son mas elevados. El analisis de varianza (ANOVA)
pone de manifiesto que existe una diferencia significativa (p<0,05) entre los
datos de SR% obtenido a partir de P1, P2, P3, P4, P5y P6, lo que indica que

todos los lotes son diferentes entre si.
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Por otro lado, no se pudieron observar diferencias estadisticamente
significativas en los valores de SR% a partir de las matrices P1, P2, P3 y P4,
durante las primeras 8 h de ensayo al cambiar la naturaleza del medio, lo que
sugiere que el comportamiento de hinchamiento de estas matrices es
independiente de la composicion del medio. Por el contrario, cuando el medio
utilizado es agua desmineralizada (a) o FIS (d), los lotes P5 y P6 mostraron un
ligero porcentaje de hinchamiento, mostrando valores positivos de SR% durante
las primeras 8 h de ensayo. Sin embargo, cuando el medio utilizado es acido
(medio de pH progresivo o FGS) las matrices aumentan ligeramente de peso
durante las primeras horas de ensayo, para posteriormente sufrir una pérdida de
peso ocasionada por la desintegracién de estas matrices, esta observacién es
mas evidente en las matrices P6 (mostrando valores negativos a partir de las 6 h

de ensayo con una desintegracion total a las 8 horas del ensayo).

Los resultados obtenidos sugieren que el estado ionizado (pH-
dependiente) de los grupos carboxilicos de pectina, observado por Sriamornsak
y Kennedy [Sriamornsak & Kennedy, 2006], no tiene un efecto significativo
sobre el comportamiento de hinchamiento de las matrices elaboradas con alta
proporcion de pectina, como son P1, P2, P3 y P4. Sin embargo, las matrices P5
y P6 expuestas a medios con pH acidos muestran una clara erosion de la matriz,
la cual puede estar producida por la combinacion de la no-ionizacién de los

grupos carboxilicos de pectina y la solubilidad pH-dependiente del DCP; asi,
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cuando el pH del medio es mayor (cercano al pH neutro) estas matrices
muestran un ligero hinchamiento, producto de la ionizacion de los grupos

carboxilicos de la pectina.

Los datos de SR% obtenidos a partir del lote C, evaluados en todos los
diferentes medios, muestran un comportamiento pH-dependiente. Obteniendo
valores positivos (constantes y similares) cuando el medio de ensayo es agua
desmineralizada o FIS; y valores negativos, que indican un proceso de erosion

constante, cuando el medio es FGS o medio de pH progresivo.

Las observaciones visuales recogidas en la Figura 5 confirman los
resultados de hinchamiento obtenidos a partir de los diferentes lotes. Las
matrices P1, P2, P3 y P4 evaluadas en agua desmineralizada (a), medio de pH
progresivo (b), FGS (c) y FIS (d) muestran un aumento de peso de la matriz
desde el comienzo al final de la prueba, en las imagenes es posible apreciar la
formacidn de una capa de gel en la superficie de la matrices desde el momento

en gue éstas entran en contacto con el medio acuoso.
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FIGURA 5. Evolucion visual de las matrices de pectina/DCP (P1-P6) y C en

diferentes medios: agua desmineralizada (a), medio de pH progresivo (b), FGS
(c) y FIS (d) a tiempos de 2, 4, 8y 24 h.
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Asi mismo, se observa una erosion rapida de las matrices P5 y P6 cuando
el medio de ensayo es acido (b y c); sin embargo estas matrices permanecen
casi intactas o ligeramente erosionadas cuando el medio acuoso tiene mayor pH
(a'y d). EI comportamiento pH-dependiente observado en estas matrices puede

deberse a la solubilidad pH-dependiente del DCP.

2.2.2. Ensayos de disolucién

Las Figuras 6 y 7 recogen los perfiles de liberacion de THE a partir de
las matrices P1, P2, P3 y P4 evaluadas en agua desmineralizada, medio de pH
progresivo, FGS, FIS y FCS. En todos los casos es posible apreciar una
liberacion sostenida e incompleta del fArmaco durante las 8 primeras horas del
ensayo. Asi mismo, se observa claramente que la naturaleza del medio no afecta
los perfiles de disolucion de THE a partir de P1, P2 y P3. Sin embargo, en el
caso de P4 se observa una ligera diferencia ocasionada por la naturaleza del
medio de disolucion. Estos resultados sugieren que la liberacién de farmaco pH-
independiente que se observa a partir de las matrices con proporciones de
pectina/DCP superiores a 0,69 (P1, P2 y P3) se debe a que en estas matrices
predomina la capacidad formadora de gel de la pectina sobre las caracteristicas

de solubilidad pH-dependientes del DCP.
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FIGURA 6. Perfiles de disolucién de THE a partir de P1 y P2 evaluados en

agua desmineralizada (o), medio de pH progresivo (D), FGS (o), FIS (0) y FCS
().
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FIGURA 7. Perfiles de disolucion de THE a partir de P3 y P4 evaluados en
agua desmineralizada (o), medio de pH progresivo (D), FGS (o), FIS (0) y FCS
().

En la Figura 8 se recogen los perfiles de disolucion obtenidos a partir de

las matrices P5 y P6 ensayadas en los diferentes medios. P5 muestra un perfil
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de liberacion de THE similar en agua desmineralizada y FIS, con un 70% de
farmaco liberado a las 8 horas del ensayo. Sin embargo, cuando el medio de
disolucion es acido como el FGS, o con una fase acida, como en el caso del
medio de pH progresivo, se observa un ligero incremento en la cantidad de
farmaco liberado, dando entre 80 y 90% de THE liberada en 8 horas. Cuando
las matrices se exponen al FCS se observa un incremento méas evidente en la
velocidad de cesidn, liberando el total de la dosis en 8 horas. Los resultados
sugieren que los comprimidos del lote P5, con proporciones de pectina/DCP=
0,11, son capaces de formar una débil capa de gel en la superficie de la matriz,
la cual erosiona con el tiempo. Este produce un aumento en la velocidad de
liberacion del farmaco con respecto a las matrices que contienen mayores

cantidades de pectina.

Los datos de disolucidn obtenidos a partir de los comprimidos del lote P6
(con una proporcion de pectina/DCP de 0,06), muestran que en agua
desmineralizada y SIF la liberacion del farmaco es sostenida y constante, dando
80% THE liberada en las 8 primeras horas del ensayo. Por el contrario, cuando
el medio de disoluciéon es medio de pH progresivo o SCF, la liberacion del
farmaco es mas rapida y casi completa en 6 horas. Cuando el medio de
disolucion es FGS se observan datos individuales de disolucién de THE

heterogéneos, que se reflejan en unos valores altos de desviacion estandar entre
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las matrices de este lote. Esto se atribuye a la desintegracion irregular d las

matrices, consecuencia de la solubilidad acida del DCP.

% liberado de THE
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% liberado de THE

P6

120 240 _ 360 480 600 1440
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FIGURA 8. Perfiles de disolucién de THE a partir de P5 y P6 evaluados en

agua desmineralizada (o), medio de pH progresivo (D), FGS (o), FIS (0) y FCS
().
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La Figura 9 recoge los perfiles de liberacion de THE a partir del lote C.
Cuando el medio de disolucidn es agua desmineralizada o FIS, se observa una
cesion controlada e incompleta durante las 8 primeras horas de ensayo, debido a
que en estos medios el DCP no se solubiliza y permite mantener la integridad de
la matriz. Como era de esperar, cuando el medio de disolucion es acido, la
liberacién de THE se produce a través de un proceso de erosion, que en este
caso es homogénea dada la composicion (sin pectina) de la matriz. Todos los
datos de disoluciéon estan en concordancia con los datos del ensayo de

hinchamiento y la evaluacion visual que se muestra en la Figura 5.

% liberado de THE

O : 7/

0 120 240 360 480 600 1440
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FIGURA 9. Disolucién de THE a partir del lote C ensayado en: agua
desmineralizada (o), medio de pH progresivo (D), FGS (o), FIS (0) y FCS (x).
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2.2.2.1. Analisis de los datos de disolucién

Los datos de disolucion obtenidos a partir de P1, P2, P3 y P4 fueron
analizados con el modelo independiente de los factores de similitud (f;) y
diferencia (f,) con el objetivo de determinar la influencia que tiene la cantidad
de pectina en el comportamiento de liberacion de THE en los diferentes medios.
De acuerdo a los datos obtenidos del analisis de similitud o diferencia (Tabla 4),
los perfiles de disolucién de THE a partir de P1 y P2, evaluados en los 5
medios, son considerados similares (f;<15 y f,> 65). Asi mismo, el perfil de
disolucién de THE a partir de P1 es diferente (95% de confianza) al perfil
obtenido a partir de las matrices P3 y P4 (f;>15 y f,<65); y el perfil obtenido a
partir de P2 es similar al obtenido a partir de P3 (f;<15 y f,> 65), excepto

cuando estas matrices se evaltan en un medio de pH progresivo.

Ademas, se encontraron diferencias entre los perfiles de THE liberada a
partir de P2 y P4, sin embargo P3 y P4 resultaron ser similares. No se considero
necesario realizar los analisis de similitud y diferencia para los datos de
disolucién obtenidos a partir de las matrices P5 y P6, por las evidentes
diferencias encontradas previamente, las cuales muestran una gran influencia
del pH del medio en la velocidad de liberacion de THE a partir de estas

matrices.
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TABLA 4. Factores de similitud (f;) y diferencia (f;) para los perfiles de
liberacion en diferentes medios: agua desmineralizada (a), medio de pH

progresivo (b), FGS (c), FIS (d) y FCS (e).

@)

(b)

©

(d)

®

P i, 1 f, f i, 1 i, 1 i
PL P2 124 699 133 683 97 727 116 689 108 694
PL  P3 220 581 333 501 192 585 150 655 247 522
PL P4 355 47,9 472 420 409 434 196 61,1 50,1 386
P2 P3 87 744 177 616 87 730 75 744 125 643
P2 P4 206 567 299 489 283 494 113 698 340 444
P3 P4 11,1 681 106 659 181 576 41 872 180 553

(R) es el perfil de disolucidn considerado referencia y (T) el perfil considerado el problema.
f, >65 sugiere que los perfiles de disolucion comparados son similares (95% de confianza).
f; cercano a cero significa que el perfil de referencia y el problema son idénticos.

Por ultimo, para comprender el mecanismo de liberacion de THE a partir

de las matrices formuladas en este capitulo, los datos de disolucion fueron

ajustados a los siguientes modelos matematicos: orden cero, primer orden,

Hixson-Crowell, Hopfenberg, Higuchi y Korsmeyer-Peppas.

En las Tablas 5 y 6, se recogen sélo los parametros de las cinéticas que

se han obtenido de los mejores resultados del ajuste de los datos de disolucion.

En general todos los datos de disolucion obtenidos a partir de las formulaciones

elaboradas se ajustan a las ecuaciones de Higuchi y Korsmeyer-Peppas.
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TABLA 5. Ajustes a modelos cinéticos obtenidos a partir de los datos de
disolucion de las matrices P1-P6 y C ensayadas en agua desmineralizada y
medio de pH progresivo.

Agua desmineralizada

Lote Hixson—Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
Ko Zadj Ks Zadj Ky Zadj n Kkp Zadj
P1 0,0015 0,9907 -0,1950 10,9873 0,0254 0,9981 0,7058 0,0066 0,9979
P2 0,0017 09896 -0,1950 10,9864 0,0273 0,9971 0,6286 0,0114 0,9941
P3 0,0018 0,9861 -0,2275 0,9826 0,0288 0,9996 0,6180 0,0133 0,9977
P4 0,0019 09768 -0,2275 0,9707 0,0307 0,9985 0,5858 0,0181 0,9957
P5 0,0022 0,9864 -0,2600 10,9806 0,0308 0,9961 04221 0,0527 0,9981
P6 0,0026 0,9821 -0,2925 0,9743 0,0341 09922 0,3319 0,1063 0,9994
C 0,0017 09725 -0,195 0,9666 0,0257 0,9972 0,437 0,04084 0,9989
Medio de pH progresivo

P1 0,0015 0,9902 -0,1950 10,9876 0,0249 0,9972 0,6999 0,0067 0,9966
p2 0,0017 0,9943 -0,1950 0,9919 0,0272 09965 0,6345 0,0109 0,9994
P3 0,0019 0,9925 -0,2275 0,9892 0,0287 0,9982 05295 0,0231 0,9979
P4 0,0022 0,9903 -0,2600 0,9857 0,0331 09987 0,5673 0,0212 0,9995
P5 0,0029 0,9902 -0,3250 10,9833 0,0363 09972 0,4007 0,0693 0,9994
P6 0,0056 0,9664 -0,5525 0,9930 0,0437 0,9970 0,3920 0,0854 0,9970
C 0,0129 09239 -0,845 09616 0,0718 09918 0,667 0,02861 0,9969

Constante de Hixson-Crowell (K,), constante de Hopfenberg (Ks), constante de Higuchi (Ky), contante
de Korsmeyer-Peppas (Kxp), exponente de liberacion “n”; coeficiente de determinacion del ajuste rZg;.

La liberacion de THE a partir de las matrices P1, P2, P3 y P4, evaluadas
en los diferentes medios, se ajustan al modelo propuesto por Higuchi, lo que
sugiere que la liberacién se produce por un mecanismo de difusién, asi mismo
se observa que el valor de la constante de Higuchi (Ky) aumenta a medida que
disminuye la cantidad de pectina en la formulacion, lo que justifica la mayor
velocidad de liberacion de THE observada cuando el DCP sustituye la pectina.

Los valores de “n” obtenidos a partir de la ecuacion de Korsmeyer-Peppas
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aplicadas a estas matrices revelan un mecanismo de liberacion controlado

principalmente por difusion.

Los cambios méas importantes en las constantes cinéticas se observan en
los datos obtenidos a partir de las matrices P5, P6 y C, donde los valores de Ky
y Kkp (modelos de Higuchi y Korsmeyer-Peppas, respectivamente), son
mayores a los obtenidos a partir de P1-P4, sin embargo éstos se ven
condicionados por el pH del medio de disolucidn, asi el valor de Ky obtenido a
partir de los datos de disolucion de P6 ensayado en medio de pH progresivo es
de 0,0437, y es de 0,0335 cuando el medio es FIS, estos cambios en el valor de
la constante estdn en concordancia con el comportamiento de liberacion

observado en la Figura 8.

Como era de esperar, los datos de disolucion del lote C evaluado en agua
desmineralizada y FIS se ajustaron mejor a la ecuaciéon de Korsmeyer-Peppas,
dando valores de “n” de 0,44 y 0,47, respectivamente, estos resultados
confirman que la liberacion de THE a partir de las matrices C se realiza por un
proceso de difusion. Sin embargo, cuando el medio de disolucion es acido (FGS
o medio de pH progresivo), los datos de disolucién del lote C se ajustan mejor a
los modelos propuestos por Hixson-Crowell y Hopfenberg, lo que sugiere que

la etapa limitante de la liberacion del farmaco es la erosién de la matriz y que el
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tiempo de difusién no se encuentra influenciado por la resistencia interna o

externa a la erosién que presenta la matriz.

TABLA 6. Ajustes a modelos cinéticos obtenidos a partir de los datos de
disolucion de las matrices P1-P6 y C ensayadas en: FGS, GISy FCS.

FGS
LOTE Hixson-Crowel Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
Ko Zadj Ks Zadj Ky Zadj n Kkp 2adj

P1 0,0015 10,9898 -0,1950 0,9868 0,0253 10,9985 0,6121 0,0118 0,9972
P2 0,0017 0,9916 -0,1950 0,9884 0,0274 0,9986 0,5939 0,0144 0,9984
P3 0,0019 0,9927 -0,2275 10,9893 0,0298 0,9982 0,5873 0,0163 0,9972
P4 0,0022 10,9945 -0,2600 0,9913 0,0309 10,9993 0,4926 0,0321 0,9988
P5 0,0037 10,9331 -0,3900 0,9611 0,0367 0,9995 0,4013 0,0691 0,9989
P6 0,0067 0,8973 -0,6500 0,8724 * * *
C 0,0129 0,9997 -1,3325 0,9929 * * *

FIS
P1 0,0017 10,9973 -0,1950 0,9971 0,0279 10,9852 0,9639 0,0015 0,9819
P2 0,0017 0,9914 -0,1950 0,9888 0,0285 0,9958 0,9364 0,0020 0,9608
P3 0,0017 10,9782 -0,1950 0,9737 0,0283 10,9973 0,8154 0,0040 0,9803
P4 0,0017 0,9829 -0,2275 0,9786 0,0290 10,9978 0,7418 0,0062 0,9910
P5 0,0022 0,9842 -0,2600 0,9780 0,0316 0,9984 0,4392 0,0478 0,9995
P6 0,0025 10,9830 -0,1625 0,8585 0,0335 10,9953 0,3714 10,0789 0,9992
C 0,0017 0,9697 -0,1950 0,9638 0,0264 0,9962 0,4701 0,0335 0,9966

FCS
P1 0,0015 0,9955 -0,1950 0,9930 0,0276 10,9958 0,7823 0,0042 0,9952
P2 0,0018 0,9954 -0,2275 10,9926 0,0292 10,9983 0,6613 0,0067 0,9983
P3 0,0019 0,9940 -0,2275 10,9896 0,0306 0,9982 0,5603 0,0201 0,9989
P4 0,0023 10,9940 -0,2600 0,9888 0,0334 0,9991 0,4919 10,0348 0,9990
P5 0,0042 0,9479 -0,4225 0,9471 0,0404 0,9901 0,4833 0,0440 0,9955
P6 * * * * *

Constante de Hixson-Crowell (K,), constante de Hopfenberg (Ks), constante de Higuchi (Ky), contante
de Korsmeyer-Peppas (Kp), exponente de liberacion “n”; coeficiente de determinacion del ajuste rZag;.
*los datos de disolucion son insuficientes para realizar el ajuste de cinética.
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Los datos de disolucion a partir de las matrices P1, P2, P3, P4, P5 y P6
evaluadas en FCS se ajustaron mejor al modelo de Higuchi y Korsmeyer-
Peppas, con valores de “n” de 0,7823, 0,6613, 0,5603, 0,4919 y 0,4833 para
P1, P2, P3, P4 y P5, respectivamente. Los valores de ““n” obtenidos a partir de
los datos de disolucion de P1 y P2 indican un mecanismo de liberacion es
anomalo, estos datos muestran un buen ajuste a los modelos propuestos por
Hopfenberg e Higuchi. En el caso de P3, P4 y P5, los valores de “‘n”” sefialan un
mecanismo de liberacion de THE anémalo o puramente Fickiano (difusién),
respectivamente; las constantes de Higuchi observadas para estas matrices son
ligeramente elevadas en comparacion a las constantes obtenidas cuando el

medio es de pH progresivo.

A la luz de estos resultados se puede sugerir que la presencia de
pectinasa en el medio de disolucidn no es suficiente para producir un cambio
dramatico en el mecanismo de liberacion de THE a partir de las matrices
formuladas, pero si un ligero incremento en la velocidad de liberacion,
probablemente porque el mecanismo fundamental que controla la liberacion del

THE a partir de estas matrices es la difusion.

Los resultados obtenidos del analisis de los perfiles de liberacion, asi
como los ajustes a modelos matematicos indican la existencia de un punto

critico situado entre las proporciones de 0,26 y 0,11 (pectina/DCP). Esto sugiere
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que cuando la proporcion pectina/DCP es > 0,26 (P1, P2, P3 y P4), el
mecanismo de liberacion del farmaco esta controlado principalmente por la
difusién de THE a través de la capa de gel formada en la superficie de la matriz;

y cuando la proporcion pectina/DCP es < 0,11 (P5 y P6) el mecanismo de

liberacion del farmaco esta influenciado por la naturaleza a medio.

Las constantes cinéticas obtenidas del modelo matematico, que mejor se
ajusta a los datos de disolucion reales, se han utilizado para predecir el tiempo
tedrico necesario para obtener la liberacion total de THE a partir de las
diferentes formulaciones (Tabla 7). A la vista de los resultados los lotes P1, P2
y P3 formulados en este capitulo resultarian Gtiles cuando es necesario obtener
una liberacién lenta y sostenida del farmaco por encima de 24 horas. Las
matrices del lote P4 pueden ser utilizadas para obtener una liberacion sostenida
de farmacos hidrosolubles a nivel gastrico o a lo largo del TGI, siempre que sea
necesario una liberacion sostenida del farmaco en 24 horas, ya que los ensayos
in vitro muestran que en 24 horas las matrices se desintegran parcialmente,
dejando residuos blandos que pueden ser facilmente degradados en el tracto
gastrointestinal. Asi mismo, los resultados obtenidos para P5 y P6 sugieren que
estas formulaciones son las mas versatiles y Utiles para obtener una liberacion
total y controlada de farmacos hidrosolubles a través del digestivo o a nivel
gastrico, los resultados in vitro muestran que la liberacion total de la dosis se

produce en un tiempo de 13 y 10,5 horas, respectivamente; por ultimo estas
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matrices resultaria Gtiles para liberar el farmaco a nivel entérico si se aplica un
recubrimiento capaz de impedir la liberacion de THE en el estomago, dado que
los resultados tedricos calculados para el FIS muestran una liberacion total de la
dosis en 15,5 y 12,2 horas, respectivamente. Los valores tedricos obtenidos para
P2, P3, P4 y P5 en FCS muestran que para obtener la liberacion del total de la
dosis son necesarios tiempos mas cortos que los observados cuando el medio de
disolucion es otro, debido probablemente a la presencia de las enzimas que

degradan la pectina.

TABLA 7. Tiempo tedrico necesario para liberar el total de la dosis de THE a
partir de las matrices P1-P6 y C, evaluadas en: agua desmineralizada (a),
medio de pH progresivo (b), FGS (c), FIS (d) y FCS (e).

Tiempo tedrico para liberar el 100% de THE

Lote

(@) (b) (© (d) (®)
P1 294 h 30,6 h 285h 359h 26,3 h
P2 250h 253 h 24,3 h 249h 222h
P3 220h 21,1h 20,6 h 230h 19,1h
P4 18,8h 16,3 h 17.4h 220h 150h
P5 179h 130h 10,8h 155h 10,6 h
P6 105h 7,3h * 12,2h *
C 251h * * 229h *

*la liberacion total de la dosis se produce antes de finalizar las 8 horas de
ensayo.
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2.3. CONCLUSIONES

El comportamiento de liberacion del farmaco a partir de las matrices
elaboradas en éste capitulo se ve claramente influenciado por la proporcion de
pectina/DCP, observandose mayor velocidad de liberacién de THE cuando la
cantidad de pectina disminuye. Asi mismo, se encontré que el comportamiento
de las matrices con proporciones de pectina/DCP > a 0,26 esta principalmente
controlado por la propiedad formadora de geles de la pectina, sin embargo
cuando la proporcion pectina/DCP es < a 0,11, la naturaleza del DCP es la que
determina el comportamiento de la matriz. En consecuencia una adecuada
eleccion de la proporcién pectina/DCP permitiria obtener una formulacion
matricial capaz de liberar un farmaco hidrosoluble de manera controlada en una

zona especifica del tracto gastrointestinal.
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Como se ha descrito en el capitulo | de esta Tesis Doctoral la HPMC se
ha utilizado ampliamente en formulaciones de comprimidos matriciales para la
liberacion controlada de farmacos por sus buenas caracteristicas de gelificacion
[Lee et al., 1999; Sako et al., 2002; Ebube & Jones, 2004]. En ocasiones cuando
la liberacién de algunos farmacos incluidos en matrices de HPMC era
excesivamente lenta, se han incluido otros excipientes capaces de modular la
potente barrera del gel que forma este derivado celuldsico. Asi, se ha estudiado
sustituir parcialmente la HPMC en comprimidos matriciales por lactosa,
celulosa microcristalina, sucrosa, dextrosa, fosfato dicalcico con resultados
dispares [Vargas & Ghaly, 1999; Williams, et al., 2002; Jamzad et al., 2005].
Por otro lado las condiciones del tracto digestivo, pH, composicién y volumen
del medio acuoso, peristaltismo [Abrahamsson et al., 1998], pueden condicionar
la liberacion del farmaco desde los comprimidos matriciales. Asi, Viridén y
colaboradores han demostrado que las matrices de HPMC se hidrolizan por
accion selectiva de endoglucanasas producidas por Trichoderma reesei [Viridén
et al., 2010], lo que sugiere que el estudio de la actividad enzimatica sobre las
formulaciones de HPMC podria ser crucial para conocer los efectos de las

condiciones fisiologicas en el comportamiento de las matrices.

Con estas consideraciones, el objetivo del presente capitulo es conocer el

comportamiento de comprimidos matriciales de HPMC/DCP en las diferentes
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condiciones del tracto digestivo a través de los estudios de hinchamiento y

liberacion de un farmaco hidrosoluble como la teofilina.

3.1. MATERIALES Y METODOS

3.1.1. Materiales

En este apartado s6lo se indican las materias primas, porque las
soluciones, reactivos, enzimas e instrumental utilizados en este capitulo fueron

los mismos que se describen en la seccion 2.2 del capitulo I1.

3.1.1.1. Materias primas

e  Teofilina anhidra (THE) (Sigma-Aldrich, EE.UU.).

e  Hidroxipropilmetilcelulosa-Methocel K15M CR Premiun (HPMC)
(Colorcon Ltd, Inglaterra).

e  Fosfato dicélcico (DCP) (Mendell, Alemania).

e  Estearato de magnesio PRS-CODEX (MgSt) (Panreac, Espafia).

e Polivilinpirrolidona Kollidon® 30 (PVP K30) (BASF, Alemania).
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3.1.2. Métodos

3.1.2.1. Elaboracion de comprimidos matriciales

Los diferentes lotes de comprimidos matriciales se prepararon siguiendo
el mismo proceso (compresion por via himeda) descrito en la seccién 2.2.1 del
capitulo 1, los componentes y cantidades utilizados para cada lote se ven
reflejados en la Tabla 8. Al igual que en el capitulo anterior todos los
comprimidos matriciales se elaboraron con un peso tedrico de 600 mg,
utilizando una maquina de comprimir excéntrica, con punzones cdncavos de 13
mm de didmetro. La fuerza de compresion aplicada fue la maxima aceptada para
cada formulacion. También se elabor6 un lote control “C” sin polimero y todos
los lotes obtenidos mostraron ser homogéneos en cuanto a peso, contenido y

forma.

TABLA 8: Composicion de los diferentes lotes elaborados.

Lote Componentes (mg) HPMC/DCP
HPMC DCP THE PVP Mg. St. ratio

H1 440 48 50 50 12 9,17

H2 300 188 50 50 12 1,6

H3 200 288 50 50 12 0,69

H4 100 388 50 50 12 0,26

H5 50 438 50 50 12 0,11

H6 30 458 50 50 12 0,07

C - 488.0 50 50 12 -
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3.1.2.2. Estudios de hinchamiento

Los estudios de hinchamiento de las matrices con diferentes proporciones
de HPMC/DCP se realizaron en los mismos medios descritos en la seccion 2.2.2
del capitulo Il (agua desmineralizada, medio de pH progresivo, FGS y FIS); con
el objetivo de mantener las mismas condiciones de evaluacion in vitro para todas
las matrices elaboradas en este trabajo. El ensayo de hinchamiento se realiz6 en
un bafio de agua con agitacion termostatizado, con una temperatura
experimental de 37 + 0,1 °C y una velocidad de agitacion de 42 U/min. Las
matrices de HPMC/DCP también fueron fijadas a un disco metélico, con el fin

de mejorar la manipulacion de las muestras.

Los tiempos de extraccion de la muestra para determinar el porcentaje de
hinchamiento, asi como la ecuacion utilizada para ello, fueron los mismos que se
emplearon en el capitulo Il seccion 2.2.2. Todas las pruebas de hinchamiento se

realizaron por triplicado.

La evolucion visual de los comprimidos fue registrada con una cdmara
digital como se describié en la seccion de métodos del capitulo 11, los tiempos

de elegidos fueron: t = 120, 240, 480 y 1440 min.
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3.1.2.3 Ensayos de flotabilidad

Todos los comprimidos matriciales elaborados en este capitulo, fueron
evaluados visualmente con el fin de determinar su capacidad de flotacion. Estos
ensayos se realizaron en un aparato de disolucién Sotax® AT-7, método de las
paletas, con una velocidad de rotacion de 50 rpm y 900 mL de medio a 37+0,1
°C. Los medios utilizados en esta prueba fueron los mismos gque se emplearon en

el estudio de hinchamiento.

Se comprobd visualmente cada hora la posicién del comprimido
matricial, durante un total de 8 horas. Las pruebas se realizaron por triplicado

para cada lote y cada medio.

3.1.2.4. Ensayos de disolucion

Todos los ensayos de disolucion se realizaron en un equipo de disolucion
Sotax® AT-7 equipado con paletas, bajo las mismas condiciones y medios de

disolucién utilizados en el anterior capitulo.

e  Agua desmineralizada

e  Medio de pH progresivo (pH 1,5, 2 horas— pH 4 2 horas— pH
6.8 20 horas).

e FGS
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e FIS
e FCS(pH 1,5, 2 horas— pH 4 2 horas— pH 6.8 2 horas— pH 6.8

con enzimas pectinoliticas 18 h)

Las muestras tomadas fueron filtradas y la cantidad de farmaco disuelto
se determind por espectroscopia UV a una longitud de onda de 271 nm con un
espectrofotémetro Shimadzu® UV-1700. Todas las pruebas se realizaron por
triplicado. No se encontraron cambios en la A max de THE por la presencia de

los excipientes.

3.1.2.4.1. Andlisis de los datos de disolucién.

Para comparar los perfiles de disolucidn obtenidos a partir de cada lote
elaborado en este capitulo y con el fin de determinar la influencia del medio de
disolucién y la proporcion de HPMC/DCP de cada lote sobre el perfil de
disolucién del farmaco, se calcularon los indices matematicos propuestos por
Moore y Flanner [More & Flanner, 1996], como se describe en la seccion

2.2.3.1 del capitulo I1.

Los datos de disolucion obtenidos a partir de los diferentes lotes fueron
analizados con el fin de determinar el modelo de liberacion que se ajusta a cada

perfil, como se describe el capitulo II.
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3.2. RESULTADOS Y DISCUSION

3.2.1. Estudios de hinchamiento

Los porcentajes de hinchamiento (SR%) obtenidos a partir de las
formulaciones H1-H6 y C evaluadas en los diferentes medios se ven reflejados
en la Tabla 9. Los valores positivos de SR% indican que el peso de la matriz
hinchada es mayor al peso de la matriz seca (t=0); y los valores negativos de
SR% indican que el peso de la matriz hinchada es menor al peso del sistema

Seco.

Los resultados de SR% obtenidos a partir de todas las matrices estudiadas
en los diferentes medios de ensayo ponen de manifiesto la existencia de una
relacion directa entre el valor de SR% y la cantidad de HPMC en la
formulacién. El primer hecho a constatar es un aumento en el valor de SR% al
aumentar el porcentaje de HPMC en la matriz. Ademas, el comportamiento de
hinchamiento/erosion viene condicionado no solo por la proporcién de HPMC
en la matriz sino también por la naturaleza del medio. De acuerdo a los datos
reflejados en la Tabla 9, las matrices H1 y H2 muestran un aumento constante
del peso de la matriz durante todo el experimento (24 h), independientemente de
la naturaleza del medio acuoso utilizado. Lo que indica que en los comprimidos
matriciales con proporciones de HPMC/DCP > 1,6, predomina el poder

gelificante pH independiente del HPMC. La matriz H3 presenta valores de SR%
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parecidos en agua desmineralizada, medio de pH progresivo y FIS, aunque
menores que los observados a partir de H1 y H2, por el contrario en FGS los
valores de SR% aumentan de forma contante durante las primeras 8 horas de

ensayo, seguidos de una lenta erosion (valores menores de SR%).

Las matrices H4 presentan valores similares de hinchamiento en agua
desmineralizada, medio de pH progresivo, FGS y FIS. Sin embargo, los datos
obtenidos en FGS a las 24 h de ensayo fueron menores que los obtenidos en el
resto de los medios acuosos, mostrando valores negativos inclusive. El
comportamiento de hinchamiento obtenido a partir de las matrices H5 y H6 fue
similar en agua desmineralizada, medio de pH progresivo y FIS, sin embargo
cuando se utiliz6 FGS como medio de ensayo se observd una desintegracion

parcial (H5) o total (H6) de las matrices a las 8 horas del ensayo.

Estos ultimos resultados podrian explicarse teniendo en cuenta que en las
matrices con proporciones de HPMC/DCP inferiores a 0,69 la acci6n
disgregante de DCP prevalece sobre la propiedad formadora de geles del
HPMC, produciendo una capa de gel débil incapaz de evitar la desintegracion
del comprimido. Por otro lado, como era de esperar los datos de SR% obtenidos
a partir del lote C mostraron un comportamiento pH-dependiente, debido a la
solubilidad pH dependiente del DCP, observandose valores positivos similares

en agua desmineralizada y FIS, y valores menores o negativos cuando el pH del
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medio era 4cido (FGS o medio de pH progresivo), lo que indica que estas

matrices sufren un constante proceso de erosion.

TABLA 9. Valores de porcentaje de hinchamiento (SR%) obtenidos a partir de
las matrices (H1-H6) y C a tiempos: 2, 4, 8 y 24 horas, evaluadas en diferentes

medios.
LOTE SR% en agua desmineralizada SR% en medio de pH progresivo
2h 4h 8h 24h 2h 4h 8h 24h
H1 184,2+4,2 2519+47 336,1+32 4858+94 1775+1,6 2409+94 3142+82 4827+473
H2 1493+2,2 2052+25 2683+14 3502+34 152,1+3,2 202,7+18 262,7+3,6 3685+56
H3 1336+29 1766+31 2199+17 280,0+1,6 1364+ 13 1744+33 2173+12 2824+48
H4 781+11 1053+12 117,2+18 169,6+84 798+16 101,1+14 1123+0,8 1832+3,0
H5 751+09 90,0+08 904+15 995+5 71,1+11 803+15 826+34 725+34
H6 579+13 651+09 521+22 373%4]1 441+12 49119 440+£20 219+47
C 21,0+35 27,0+96 213+34 192+24 -86+06 -185+22 -447+56 -469+55
SR% en FGS SR% en FIS
LOTE
2h 4h 8h 24h 2h 4h 8h 24h

H1 1749+ 13 2396+87 3145+58 4639+52 1694+ 6,4 2376+12 321,1+8,6 509,3+13
H2 1595+1,8 217,3+3,0 2808+7,0 357,3+27 1425+0,7 1965+16 2526+3 370,7+83
H3 138,3+25 1804+12 2267+0,8 189,9+37 126,7+2,4 167,1+10 2082+25 2304+94
H4 832+22 1091+45 1223+98 -338+53 76,8+1,2 1041+14 1241+36 1156+75
H5 749+08 72639 -365+95 -100,0 71,1+05 859+14 895+14 97,8+32
H6 536+41 254+28 -100,0 -100,0 547+09 606+09 546+06 416+0,9
C -244+34 -618+44 -968+06 -981+18 150+12 173+14 121+45 -45+13

Las observaciones visuales reflejadas en la Figura 10 confirman los
resultados obtenidos en los ensayos de hinchamiento. Asi, el comportamiento de
hinchamiento pH-independiente de las formulaciones H1, H2, H3 y H4, donde

la proporcion de HPMC/DCP era superior al 0,25.
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FIGURA 10: Evolucién visual de las matrices de HPMC/DCP (H1-H6) y C a
tiempos: 0, 2, 4, 8y 24 h en diferentes medios: agua desmineralizada (a), medio
de pH progresivo (b), FGS (c) y FIS (d).
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Por el contrario, las formulaciones H5 y H6 (proporcion de HPMC/DCP
<0,12) mostraron un comportamiento de hinchamiento pH-dependiente,
pudiéndose observar, después de 4 h de ensayo, un evidente proceso de erosion
en las matrices, al terminar las primeras 8 horas de ensayo se observa un
pequefio nicleo restante en H5 y una total desintegracion de H6. Los resultados
de la matriz C muestran una erosién completa de la matriz, cuando el medio es
acido, sin embargo esta queda casi intacta cuando el medio de ensayo tiene un

pH neutro.

3.2.2 Ensayo de Flotabilidad

El ensayo de flotabilidad in vitro de las matrices mostr6 un
comportamiento de flotabilidad condicionado por la proporcion de HPMC/DCP
utilizada en cada lote, asi mismo no se observd ninguna influencia de la
naturaleza del medio sobre la flotabilidad de las matrices. En consecuencia, las
matrices H1, H2, H3 y H4 floraron de manera continua desde el momento de
entrar en contacto con el medio de ensayo hasta la finalizacion del mismo (8
horas), lo cual sugiere que estas matrices tienen buenas propiedades de
flotabilidad, y no presentan tiempos de retraso (lag time) en la su flotabilidad.
La caracteristica de flotacién de estas matrices podria ser resultado del proceso
de elaboracidn, ya que el etanol utilizado en la etapa de granulacién podria ser el

responsable de producir un hinchamiento del HPMC, causando la flotabilidad de
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las matrices con mayores proporciones de HPMC, esta observacion estad de
acuerdo con las observaciones realizadas por Yamashita y colaboradores

[Yamashita et al., 2003].

Por el contrario, las matrices H5 y H6 con baja proporcion de HPMC con
respecto al DCP no flotaron en ninguno de los medios utilizados. Igualmente, el
lote C carecia de flotabilidad debido a la ausencia total del polimero hidréfilo en

su formulacion.

3.2.3. Ensayos de disolucion

La Figura 11 recoge los perfiles de liberacion obtenidos a partir de los
lotes H1-H6 y C evaluados en agua desmineralizada (a) y medio de pH
progresivo (b) como medio de disolucion. En agua desmineralizada los perfiles
de liberacion se ven ligeramente influenciados por la proporcion HPMC/DCP,
asi al reducir el contenido de HPMC se observa una mayor velocidad de
liberacion del farmaco. Los perfiles de disolucion a partir de las matrices H1 y
H2 resultaron similares entre si, pudiéndose observar una liberacion sostenida
pero incompleta del farmaco, dando porcentajes menores al 100% de la dosis
liberada al finalizar las 24 horas de ensayo. Por el contrario, los lotes H3, H4,

H5 y H6, mostraron una liberacién controlada y casi completa del farmaco en un
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periodo de tiempo de 24 h. El perfil de disolucion de THE a partir del lote C
muestra una velocidad de liberacion intermedia, ya que la solubilidad del DCP

en agua desmineralizada no permite la desintegracion del comprimido.

En medio de pH progresivo las matrices H1-H6 y C mostraron una
velocidad de liberacion del farmaco claramente dependiente de la proporcion de
HPMC/DCP (Figura 11b). Ademas, todas las formulaciones elaboradas fueron
capaces de controlar de manera eficiente la liberacion del farmaco durante un
periodo de 8 horas, a excepcion del comprimido C, donde se aprecia una rapida
liberacion del activo (total del farmaco liberado en 5 h), la cual se debe a la

erosion del comprimido en este medio (Figura 10).
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FIGURA 11: Perfiles de disolucién a partir de las matrices H1 (m), H2 (o), H3
(A), H4 (¢), H5 (+), H6 (-) y C (x) evaluadas en agua desmineralizada (a) y
medio de pH progresivo (b). Las barras de error representan la desviacion
estandar (en algunos casos estas son mas pequefias que el tamafio del simbolo).
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La Figura 12, recoge los perfiles de disolucion obtenidos a partir de las
matrices evaluadas en FGS, donde las matrices H1, H2, H3 y H4 mostraron una
liberacion lenta y sostenida de THE, con porcentajes de 43.5, 49.6, 59.7 y 67,5%
de farmaco disuelto al finalizar las 8 horas del ensayo, respectivamente. Por el
contrario, la velocidad de liberacién de farmaco obtenida a partir de H5 y H6 fue
mayor, dando un 100% de THE liberada en 8 horas para H5 y en 3 horas para
H6, estos resultados podrian explicarse por la alta proporciéon de DCP que
presentan estas formulaciones, produciendo una desintegracion de la matriz
debido a la solubilidad en soluciones acidas de este excipiente [Rowe et al.,

2001].
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FIGURA 12: Perfiles de disolucién a partir de las matrices H1 (m), H2 (o), H3
(A), H4 (%), H5 (+), H6 (-) y C (X) evaluadas en FGS. Las barras de error
representan la desviacion estandar (en algunos casos estas son mas pequefias
que el tamafio del simbolo).
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Asi la solubilidad del DCP junto con la reduccién en la cantidad del
agente gelificante justifica el incremento en el porcentaje total de farmaco
liberado, lo cual estd de acuerdo con los datos expuestos por Chaturvedi y
colaboradores en trabajos anteriores para otro tipo de farmaco soluble en agua

[Chaturvedi et al., 2010].

En la Figura 13 se ven reflejados los perfiles de liberacion de THE a
partir de todos los lotes evaluados en FIS. En estas condiciones todas las
matrices ensayadas fueron capaces de producir una liberacion sostenida del
farmaco. Ademas, se puede establecer una relacién directa entre la velocidad de
liberacion del farmaco y la proporciéon de HPMC, ya que se observa en una
disminucion de liberacion del farmaco cuando aumenta la concentracion de
polimero. Los resultados obtenidos en este medio difieren de los obtenidos en
agua desmineralizada, probablemente debido a la naturaleza i6nica del medio de
disolucion, como aseguran anteriores investigaciones, donde se pone de
manifiesto la existencia de una interaccion entre el agua y polimeros no iénicos
como los éteres de celulosa hidrofébicamente modificados (HPMC) [Ebube &
Jones, 2004; Sarkar, 1979; Doelker, 1993; Haque & Morris, 1993; Yuasa et al.,
1997; Pygall et al., 2009]. Por otro lado, los datos de disolucion a partir del lote
C fueron similares a los obtenidos en agua desmineralizada, pero diferentes de
los obtenidos en medios acidos, lo que confirma la liberacion pH dependiente de

estas formulaciones.
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FIGURA 13: Perfiles de disolucién a partir de las matrices H1 (m), H2 (o), H3
(A), H4 (s), H5 (+), H6 (-) y C (x) evaluadas en FIS. Las barras de error
representan la desviacion estandar (en algunos casos estas son mas pequefias
que el tamafio del simbolo).

Los perfiles de disolucion observados a partir de H1, H2, H3, H4, H5 y
H6 evaluados en FCS se recogen en la Figura 14. Donde se observa que la
presencia de enzimas colonicas en el medio de disolucion produce un cambio en
la velocidad de liberacion del farmaco en los lotes H1 y H2; para H1 se observa
49,2% de farmaco liberado a las 8 h de ensayo en presencia de enzimas, frente a
un 34% obtenido en el mismo tiempo en ausencia de las enzimas. De igual
forma se observa un aumento de la liberacién de THE a partir de H2 en
presencia de enzimas con respecto al medio sin enzimas, a las 8 h de ensayo. Sin

embargo, el aumento de cantidad de farmaco liberado, producido por la
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presencia de enzimas coldnicas, no se observa en las formulaciones H3, H4, H5
y H6. La hipotesis planteada sugiere que el ligero incremento en la velocidad de
liberacion de farmaco, observada en las formulaciones H1 y H2 se podria
originar por una posible hidrolisis parcial del polimero producida por la
actividad hemiceluldésica de las enzimas pectinasas, sin embargo estudios
realizados por Viridén y colaboradores indican que la HPMC se hidroliza

especificamente por accidn de endoglucanasas [Viridén et al., 2010].
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FIGURA 14: Perfiles de disolucion a partir de las matrices H1 (w), H2 (o), H3
(A), H4 (%), H5 (+), H6 (-) y C (x) evaluadas en FCS. Las barras de error
representan la desviacion estandar (en algunos casos estas son mas pequefias
que el tamafio del simbolo).
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3.2.3.1. Analisis de los datos de disolucion.

Para realizar la comparacion de los perfiles de disolucion obtenidos en los
diferentes medios utilizados en este trabajo se eligié el modelo independiente de
los factores de similitud (f;) y diferencia (f;) propuestos por Moore y Flanner

[More & Flanner, 1996] y aprobado por la FDA-CDER.

TABLA 10: Valores de los factores de diferencia (f;) y similitud (f;) al
comparar los perfiles de liberacion de las matrices H1-H6 y C en diferentes
medios: agua desmineralizada (a), medio de pH progresivo (b), FGS (c), FIS (d)
y FCS (e).

(@) (b) (©) (d) (©)
R. P.

fq fz fq fz fq fz fq fz fq fz

H1 H2 71 833 331 523 130 677 20,3 67,0 9,7 702
H1 H3 419 46,2 50,7 433 375 471 483 476 255 519
H1 H4 50,6 428 78,7 34,7 62,4 38,6 60,7 43,6 376 435
H1 H5 659 39,0 121 274 109 247 958 339 57,9 335
H1 H6 822 341 162 21,0 236 148 140 284 101 27,8
H2 H3 325 497 13,9 66,1 216 56,9 23,7 578 136 633
H2 H4 40,7 458 357 470 43,7 441 339 520 246 50,6
H2 H5 539 416 653 351 845 274 68,7 378 46,4 36,7
H2 H6 69,0 36,0 96,7 264 201 159 96,2 322 823 301
H3 H4 65 782 19,1 579 16,6 60,7 87 771 96 675
H3 H5 143 641 443 40,7 498 334 36,9 476 288 440
H3 H6 255 516 716 30,0 139 184 59,1 389 58,6 34,2

H4 H5 6,7 77,0 19,8 533 289 396 26,0 53,0 175 527
H4 H6 172 576 425 36,8 101 20,9 448 425 43,7 383
H5 H6 98 67,6 18,9 50,2 743 243 131 624 223 491

(R) es el perfil de referencia y (T) el perfil problema.
f, >65 sugieren que los perfiles comparados son similares (con 95% de confianza)
f; cercano a cero indica que los perfiles son idénticos.
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De acuerdo con los datos que se ven reflejados en la Tabla 10, cuando el
medio de disolucién es agua desmineralizada, los perfiles de disolucion
obtenidos a partir de H1 y H2 son considerados similares (f; <15y f,> 65), pero
diferentes a los obtenidos a partir de H3, H4 H5 y H6 (f;> 15 y f, <65). Por otra
parte, los perfiles obtenidos a partir de H3, H4 y H5 se consideran similares
entre si, y H5 similar a H6. Por otro lado, los datos de f; y f, en medio de pH
progresivo demostraron que todos los perfiles obtenidos a partir de los distintos
lotes eran diferentes, con excepcidn de H2 y H3 que resultaron similares entre si

(fl <15 Yy f,> 65)

Cuando el FGS fue utilizado como medio de disolucion, se observaron
diferencias significativas entre los perfiles de liberacion del farmaco a partir de
todos los lotes (f;>15 y f,<65), con excepcidn de los perfiles obtenidos a partir
de H1 y H2. Por otro lado, los perfiles de liberacion del farmaco obtenidos a
partir de las matrices H1, H2, H3, evaluados en FIS, fueron diferentes, sin
embargo los perfiles de H3 y H4, H5 y H6 fueron similares entre si (fi<15 y

f2>65).

Finalmente, los parametros de f; y f, obtenidos de la comparacion de los
perfiles de liberacion a partir de todas las matrices elaboradas y evaluadas en
FCS mostraron que el comportamiento de la liberacion de las matrices H1 y H2

fue similar entre si, pero diferentes a las otras formulaciones. Por otra parte, los
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perfiles de disolucidn de H3 y H4 son similares entre si y diferentes a las otras

matrices.

Para determinar el modelo matematico que mejor se ajusta a los datos de
disolucion de cada formulacion, todos los datos fueron tratados de acuerdo a las
ecuaciones de orden cero, primer orden, Hixson-Crowell, Hopfenberg, Higuchi
y Korsmeyer-Peppas. En las Tablas 11 y 12 so6lo se ven reflejados los ajustes

que proporcionaron mejores resultados para cada lote.

En general, los perfiles de liberacion del farmaco a partir de todas las
formulaciones se ajustan mejor a las cinéticas de Higuchi y Korsmeyer-Peppas.
Cuando el medio de disolucion es agua desmineralizada, todos los datos se
ajustan mejor a la ecuacion de Higuchi (Tabla 11a) y los valores de las
constantes Ky son similares para H1 y H2 (0.0200 y 0.0206), y cercanas a
0,0300 para H3, H4, H5 y H6. Estas observaciones confirman gque el mecanismo
de liberacion de THE a partir de todas las matrices se produce por difusion y que
las variaciones en las proporciones de HPMC/DCP no producen un cambio

trascendental en la velocidad de liberacion del farmaco en este medio.
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TABLA 11: Modelo matematico y cinética de liberacidn del farmaco a partir
de las matrices H1-H6 y C estudiadas en: agua desmineralizada (a) y medio de
pH progresivo (b).

Agua desmineralizada (a)

LOTE Hixson-Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
Ko (] Ks (] Ky (] n Kyp (]
H1 0,0011 0,9876 -0,1300  0,9852 0,0200 0,9982 0,5808 0,0114 0,9975
H2 0,0012 0,9786 -0,1625  0,9752 0,0206 0,9997 0,5617 0,0137 0,9989
H3 0,0017 0,9882 -0,1950  0,9844 0,0268 0,9996 0,5495 0,0192 0,9998
H4 0,0018 0,9802 -0,2277  0,9749 0,0282 0,9992 0,5288 0,0236 0,9986
H5 0,0020 0,9749 -0,2275  0,9684 0,0304 0,9983 0,5465 0,0232 0,9958
H6 0,0023 0,9835 -0,2600  0,9767 0,0343 0,9991 0,5574 0,0243 0,9973
C 0,0017 0,9725 -0,1950  0,9666 0,0257 0,9972 0,4370 0,0408 0,9989

Medio de pH progresivo (b)

H1 0,0008  0,9839 -0,0975  0,9821 0,0151 0,9950 0,4442 0,0211 0,9748
H2 0,0014  0,9867 -0,1625  0,9836 0,0240 0,9979 0,5964 0,0121 0,9971
H3 0,0017  0,9913 -0,1950  0,9882 0,0274 0,9975 0,5909 0,0147 0,9990
H4 0,0020  0,9860 -0,2600  0,9808 0,0312 0,9996 0,5622 0,0209 0,9993
H5 0,0027  0,9851 -0,3250  0,9684 0,0389 0,9993 0,6045 0,0206 0,9984
H6 0,0037  0,9831 -0,4225  0,9585 0,0501 0,9964 0,6682 0,0186 0,9993
C 0,0129  0,9239 -0,8450  0,9616 0,0718 0,9918 0,6670 0,0286 0,9969

Constante de Hixson-Crowell (K,), constante de Hopfenberg (Ks), constante de Higuchi (Ky), contante
de Korsmeyer-Peppas (Kxp), exponente de liberacion “n”; coeficiente de determinacion del ajuste rZag;.

Sin embargo, en medio de pH progresivo (Tabla 11b), los datos se ajustan
mejor a las ecuaciones de Higuchi y Korsmeyer-Peppas; al analizar las
constantes obtenidas se observa que la constante de Higuchi (Ky) es mayor
cuando la cantidad de HPMC disminuye, lo cual sugiere que la concentracion de

polimero en la formulacidn es la responsable de modular la velocidad de
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liberacidn del farmaco. Por otra parte, los cambios observados en los valores de
"n" (0,44 a 0,66) a partir del ajuste a la ecuacion de Korsmeyer-Peppas, sugiere
que el mecanismo de liberacion del farmaco pasa de un proceso de difusién a un
proceso de transporte no Fickiano o andmalo (combinacion de difusion y
erosion), cuando la cantidad de polimero disminuye. Estos resultados confirman
que la proporcién de HPMC/DCP empleada en cada lote es la responsable de los
cambios en la velocidad de liberacion. Estas observaciones coinciden con
resultados obtenidos por otros autores [Williams et al., 2002; Vargas & Ghaly,

1999; Jamzad et al., 2005; Lotfipour et al., 2004].

En la Tabla 12 se recogen los ajustes obtenidos para los datos de
disolucion de las matrices H1-H6 y C estudiadas en FGS, FIS y FCS. Las
constantes de Higuchi (Ky) y Korsmeyer-Peppas (Kyp) obtenidas del ajuste
cinético a partir de las matrices evaluadas en FGS (Tabla 12a) resultan ser
mayores que los valores obtenidos cuando las matrices se estudian en medio de
pH progresivo, lo que indica que la velocidad de liberacién de THE a partir de
todos los lotes evaluados en FGS es mayor que la observada en los demas
medios y que el proceso que condiciona la liberacion del farmaco es el de
difusion anémala. Por otro lado, cuando el medio de disolucién es FIS se
observa un buen ajuste a la ecuacion de Higuchi (Tabla 12b), lo que indica que
la liberacion del farmaco a partir de todos los lotes evaluados en este medio esta

condicionada por el proceso de difusion Fickiana principalmente.
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TABLA 12: Modelo matematico y cinética de liberacidn del farmaco a partir

de las matrices H1-H6 y C estudiadas en: FGS (a), FIS (b) y FCS (c).

FGS (a)
LOTE Hixson-Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer
Ko (] Ks (] Ky (] n Kyp (]
H1 0,0012 0,9896 -0,1625  0,9873 0,0207 0,9981 0,5452 0,0148 0,9978
H2 0,0014 0,9896 -0,1625  0,9868 0,0241 0,9984 0,5749 0,0142 0,9978
H3 0,0018 0,9893 -0,2275  0,9855 0,0286 0,9995 0,5559 0,0195 0,9994
H4 0,0021 0,9912 -0,2600  0,9868 0,0315 0,9981 0,4981 0,0309 0,9916
H5 0,0052 0,9112 -0,5200 0,9419 0,0396 0,9991 0,5766 0,0243 0,9995
H6 0,0218 0,8418 -1,5925  0,9610 0,0668 0,9508 0,7168 0,0192 0,9825
C 0,0129 0,9997 -1,3325  0,9929 * * * * *
FIS (b)
H1 0,0008 0,9828 -0,0975  0,9812 0,0149 0,9922 0,5694 0,0092 0,9931
H2 0,0010 0,9593 -0,1300  0,9558 0,0179 0,9941 0,6180 0,0088 0,9831
H3 0,0014 0,9669 -0,1625  0,9622 0,0240 0,9962 0,7150 0,0064 0,9797
H4 0,0014 0,9617 -0,1625  0,9569 0,0243 0,9944 0,5956 0,0134 0,9922
H5 0,0018 0,9784 -0,2275  0,9727 0,0285 0,9984 0,5178 0,0262 0,9962
H6 0,0022 0,9796 -0,2600  0,9727 0,0335 0,9987 0,5375 0,0270 0,9974
C 0,0017 0,9697 -0,1950  0,9638 0,0264 0,9962 0,4701 0,0335 0,9966
FCS (c)
H1 0,0013 0,9893 -0,1625  0,9858 0,0236 0,9989 0,5512 0,0164 0,9994
H2 0,0015 0,9849 -0,1950  0,9808 0,0261 0,9978 0,5624 0,0170 0,9990
H3 0,0018 0,9878 -0,2275  0,9826 0,0295 0,9985 0,5574 0,0204 0,9990
H4 0,0019 0,9803 -0,2275  0,9731 0,0321 0,9992 0,5600 0,0278 0,9991
H5 0,0025 0,9824 -0,2925  0,9650 0,0388 0,9992 0,5874 0,0225 0,9992
H6 * * * * * * * *

Constante de Hixson-Crowell (K,), constante de Hopfenberg (Ks), constante de Higuchi (Ky), contante

de Korsmeyer-Peppas (Kxp), exponente de liberacion “n”; coeficiente de determinacion del ajuste rZag;.

*los datos de disolucion son insuficientes para realizar el ajuste de cinética.

Los datos de disolucion obtenidos a partir de las matrices H1, H2, H3, H4

y H6 evaluadas en FCS, obtuvieron un buen ajuste a las ecuaciones propuestas
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por Higuchi y Korsmeyer-Peppas (Tabla 12c); en el caso de Higuchi las
constantes cinéticas (Ky) fueron de 0,0236, 0,0261, 0,0295, 0,0321 y 0,0388,
respectivamente, lo que sugiere que la cantidad de polimero es la responsable de
la velocidad de liberacion del farmaco. Sin embargo, los valores de "n"
obtenidos a partir del modelo de Korsmeyer-Peppas se encontraban alrededor de
0,55-0,59, lo que sugiere que el mecanismo de liberacion de farmaco se produce
principalmente por difusion Fickiana, con una ligera influencia de un proceso de
erosion. Ademas, los resultados confirman que la modificacion en el método de
disolucion y la degradacion enzimatica que sufre el HPMC en el FCS, son los
parametros responsables de incrementar la velocidad de liberacion del farmaco a

partir de todos los lotes ensayados en este medio.

Para finalizar con el analisis de datos, las constantes obtenidas del mejor
ajuste de cinética obtenido para cada lote, se utilizaron para predecir el tiempo
tedrico necesario para obtener la liberacion total de la dosis, en cada caso
particular (Tabla 13). Asi, el analisis de estos datos nos permiten confirmar que
las formulaciones H1, H2 y H3 se puede utilizar para obtener una liberacion
controlada de farmacos hidrosolubles a nivel gastrico, cuando es necesaria la
administracién de una sola dosis de farmaco como tratamiento, ya que estas
formulaciones son capaces de liberar el farmaco en un periodo de tiempo
aproximado de 48 h. Las matrices H5 y H6 podrian utilizarse para liberar

farmacos hidrosolubles de manera controlada a través del TGI. Ademas, éstas
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pueden ser utilizadas para obtener una liberacion entérica o col6nica del

farmaco, si se aplica un recubrimiento adecuado.

TABLA 13: Tiempo tedrico necesario para liberar el total de la dosis de THE a
partir de las matrices H1-H6 y C, evaluadas en: FGS, FIS y FCS.

Theoretical time for 100% drug

LOTE released
FGS FIS FCS
H1 40,7 h 78,0 h 315 h
H2 30,8 h 54,0 h 259 h
H3 216 h 318 h 205 h
H4 17,1 h 29,7 h 169 h
H5 9,7 h 204 h *
H6 * 152 h *
C * 229 h *

*la liberacién total de las dosis se produce antes de finalizar las 8 horas del
ensayo.

3.4. CONCLUSIONES

La presencia simultdnea de HPMC y DCP permite obtener comprimidos
matriciales capaces de producir diferentes perfiles de disolucion de farmacos
hidrosolubles, y la velocidad de liberacidn del farmaco depende de la proporcion
HPMC/DCP en la formulacion. Este comportamiento sugiere que la capacidad

formadora de gel propia de la HPMC puede ser modulada por las caracteristicas
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de disolucién &cida del DCP, segln la proporcién de ambos componentes. En
consecuencia, cuando la proporcion de HPMC/DCP es > 0,69 (H1, H2 y H3), el
farmaco se libera muy lentamente, dando lugar a formulaciones no adecuadas
para la administracion. Para una proporcion de HPMC/DCP < 0,11, se obtiene
una liberacién controlada del fArmaco a través de todo el tracto gastrointestinal
(H5 y H6), y cuando la proporcion de HPMC/DCP estéa entre 0,11 y 0,69 se

obtiene una liberacién controlada de farmacos a nivel gastrico (H4).
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Numerosos estudios han revelado que el inicio o extension de los
sintomas de algunas enfermedades como el asma bronquial [Chan et al., 1988;
Ballard et al., 1989, 1990], la artritis, las Ulceras duodenales, el cancer, la
diabetes y los desdrdenes neuroldgicos, se encuentran relacionados con el ritmo
circadiano. En el caso de asma los ataques se ven exacerbados durante la noche
ocasionando un incremento de los sintomas, mala respuesta respiratoria y/o mal
funcionamiento del pulmén. Numerosos estudios recogen que la mayoria de los
paros respiratorios y muertes stbitas que produce esta enfermedad ocurren entre
la medianoche y las 8:00 de la mafana [Sutherland, 2005]. Asi, algunas
investigaciones ponen de manifiesto que una liberacién sostenida de teofilina, en
casos de asma, mejora los sintomas matutinos, disminuyendo las interrupciones
de suefio, el uso de inhaladores y mejorando subjetivamente los sintomas
[Barnes et al., 1982; Goldenheim et al., 1987; Matin et al., 1989; Elias-Jones et
al., 1984]. Sin embargo, debido a la baja semivida de este farmaco [Horai et al.,
1983] y a su buena absorcion en la region del colon [Staib et al., 1986], esta
molécula podria ser una buena candidata para su administracion de acuerdo a

una estrategia cronofarmacoldgica.

Los tratamientos cronoterapéuticos tienen el objetivo de proporcionar al
paciente una dosis apropiada de farmaco cuando ésta sea requerida. Asi, en el

campo de la tecnologia farmacéutica se han disefiado formas farmacéuticas
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capaces de liberar de forma programada el principio activo, donde después de su
administracion se observa una fase de retraso o nula liberacion del farmaco para
posteriormente liberar el activo de forma controlada o pulsatil dependiendo de
las caracteristicas de la formulacion, este tipo de sistemas se consideran como
instrumentos potencialmente disponibles para las demandas crono-farmacéuticas
[Maroni et al., 2005; Gazzaniga et al., 2008]. Ademas de las aplicaciones
cronoterapéuticas, los sistemas de liberacion retardada o pulsatil podrian ofrecer
numerosas y variables ventajas como la prevencion de la aparicion de
interacciones entre farmacos que podrian perjudicar el esquema de
administracion de medicamentos combinados, produciendo efectos negativos en

participacion del paciente [Sawada et al., 2003].

Por lo anteriormente expuesto, el proposito de este capitulo sera
desarrollar y evaluar formulaciones orales de THE capaces de liberar el farmaco,
de forma controlada, a nivel intestinal. Los resultados de liberacion de THE
obtenidos en los capitulos anteriores a partir de comprimidos matriciales
basados en la combinacion de un polimero hidréfilo hinchable como la pectina o
HPMC y un diluyente pH dependiente como el DCP muestran que determinadas
formulaciones (P5, P6, H5 y H6) podrian ser adecuadas para, después de aplicar
un recubrimiento pH-dependiente, obtener liberacion entérica y sostenida de

THE. En consecuencia para lograr el objetivo arriba expuesto se ha seleccionado
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como polimero de recubrimiento de las formulaciones matriciales el Eudragit S

100.

4.1. MATERIALES Y METODOS

4.1.1. Materiales

4.1.1.1. Materias primas utilizados en el nlcleo o0 matriz
e  Teofilina anhidra (THE) (Sigma-Aldrich, EE.UU.).
e  Pectina, con 60-70% de acido galacturénico (Guinama, Espafia).
e  Hidroxipropilmetilcelulosa-Methocel K15M CR Premiun (HPMC)
(Colorcon Ltd, Inglaterra).
e  Fosfato dicéalcico (DCP) (Mendell, Alemania).
e  Estearato de magnesio PRS-CODEX (MgsSt) (Panreac, Espafa).

e Polivilinpirrolidona Kollidon® 30 (PVP K30) (BASF, Alemania).

4.1.1.2. Materiales usados en el recubrimiento
e Copolimero aniénico de acido metacrilico y metilmetacrilato (Eudragit®
S100), soluble en medio con pH superior a 7 (R6hm PharmaGmbH,
Alemania).

e  Acetona calidad USP (Panreac, Espafia).
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4.1.1.3. Reactivos, soluciones e instrumental utilizados
Los mismos que se describieron para la elaboracion del medio de pH

progresivo en la seccion 2.2.1 y seccion 2.2.1.5-instrumentos del capitulo I1.

4.1.2. Métodos

4.1.2.1. Preparacion de comprimidos matriciales

Se prepararon comprimidos matriciales con 50 mg de teofilina, pectina o
HPMC y DCP en diferentes proporciones (Tabla 14). Para obtener el granulado
se procedié como se describe en la seccién 2.2.1 del Capitulo Il. Previa a la
compresion se afiade 2% (p/p) de MgSt al granulado obtenido. Los comprimidos
matriciales de 600 mg (peso tedrico) se obtienen utilizando una maquina de

comprimir excéntrica equipada con punzones cdncavos de 13 mm de diametro.
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TABLA 14. Componentes y cantidades de los comprimidos matriciales, y sus

propiedades.

Componentes (mg)

Parametros

Lote . Peso Contenido Espesor Diametro Dureza
HPMC Pectina DCP THE PVP MgsSt THE
(mg) (mg) (mm) (mm) (N)
H5 50 - 438 50 50 12 592,8+1,9 51,2+0,6 4,7+0,0 13,0+ 0,0 50,6 + 3,3
H6 30 - 458 50 50 12 593,3+2,0 51,2+0,7 46+0,0 13,0+ 0,0 78,0+ 3,4
P5 50 438 50 50 12 592,2+15 515+0,4 44 +0,0 13,0+ 0,0 87,6 +4,3
P6 30 458 50 50 12 593,6+1,7 51,6+0,4 44 +0,0 13,0+ 0,0 80,9+ 6,4

Para realizar las pruebas de caracterizacion se tom6 una muestra de 10

comprimidos de cada lote y se realizaron las pruebas de uniformidad de peso

(CV<0.4%), diametro, espesor (CV <0,3%) y dureza (=~ de 70 N).

4.1.3 Recubrimiento entérico

La solucién de recubrimiento entérico se prepard disolviendo Eudragit®

S100 en acetona al 10% (p/v). Se selecciono acetona porque permite disolver el

polimero entérico, manteniendo la integridad de las matrices. El recubrimiento

de las matrices se realiz6 mediante el método de inmersién hasta obtener la

cantidad deseada de

recubrimiento por

comprimido.

Los niveles de

recubrimiento utilizados fueron de 3, 5, 8 y 10 % (p/p) con respecto al peso del

comprimido. Las matrices recubiertas se denominan incorporando al nombre de

la matriz desnuda un guién y a continuacién un guarismo que indica el
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porcentaje de recubrimiento. Asi, el lote H5 ha originado los comprimidos con

recubrimiento: H5-03, H5-05, H5-08 y H5-10.

4.1.4. Ensayos de disolucion

Se llevaron a cabo en un equipo Sotax® AT7 equipado con paletas a 37 +
0,5 ° C, con una velocidad de agitacion de 50 rpm en 900 mL de medio de
disolucién de pH progresivo [Ruiz- Caro y Veiga, 2009], con el fin de simular el
transito gastrointestinal. A intervalos especificos de tiempo se tomaron
muestras, las cuales se filtraron por un filtro de papel Whatman® (tipo 42). La
cantidad de farmaco disuelto se determiné mediante espectroscopia de UV a una
longitud de onda de 271 nm. Se realizaron tres repeticiones de cada prueba de
disolucién y no se encontraron cambios en la longitud de onda Amsx de THE

debido a la presencia de los excipientes utilizados.

4.1.4.1. Analisis de los datos de disolucién

Para comparar los perfiles de disolucidn obtenidos a partir de cada lote

con los diferentes niveles de recubrimiento o proporcion de polimero/DCP
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utilizada se emplearon los indices o factores propuestos por Moore y Flanner [J.

Moore, Flanner H, 1996] descritos en la seccion 2.2.5 del capitulo I1.

Con el fin de investigar el mecanismo de liberacion de THE a partir de las
matrices recubiertas y comparar el mismo con el obtenido a partir de las
matrices no recubiertas, se ajustaron los datos de disolucidn obtenidos en la fase
Il (18 horas de ensayo a pH 6,8) a los modelos matematicos descritos en la

seccion 2.5.1 del Capitulo II.

4.2. RESULTADOS Y DISCUSION

A modo de recordatorio en la Figura 15 se recogen los perfiles de
liberacion de THE, a partir de las matrices sin recubrimiento con diferentes
proporciones de polimero/DCP (H5, H6, P5 y P6), ya descritas y discutidas en

los capitulos correspondientes.
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9% liberado de THE

0 120 240 30 480
Fasel | Fasell | Fase I
Tiempo (min)

FIGURA 15. Perfiles de liberacion de THE a partir de matrices H5, H6, P5 y
P6 sin recubrimiento, ensayadas en medio de pH progresivo.

Al comprar las trayectorias de liberacion de THE obtenida a partir de las
matrices desnudas H5 y H6 con los perfiles correspondientes a cada formulacion
con diferentes grados de recubrimiento (Figura 16a,b) se observa una clara
modificacion en la liberacion de farmaco, incluso en los lotes con menor grado
de recubrimiento (H5-03, H5-05. H6-03 y H6-05), lo que indica el poder
protector frente al pH acido del Eudragit S 100. Los grados de recubrimiento del
8y 10% impiden totalmente la liberacion del farmaco en la Fase | del ensayo (2
horas), pero si el recubrimiento de cada lote es de un 5 0 3% se produce una
liberacion de farmaco, aunque ésta sea minima. A partir de las 2 horas y debido

al aumento del pH del medio (1,5 4), lo que simula el paso del estomago
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vacio a lleno, se aprecia como era de esperar una liberacién progresiva de THE
la cual es inversamente proporcional a la cantidad de pelicula protectora,
obteniéndose en todos los casos al finalizar el ensayo (24 horas) cerca al 100%
de farmaco disuelto.

—¥—H5 @

1004 —o—H5-03
—A—H5-05

—O—H5-08

9% liberado de THE

0 120 240 360 480 1440
Fase | Fase Il Fase M1
Tiempo (min)

—x—H6 (b)

1004 —o—H6-03

90 liberado de THE

0 120 240 360 480 1440

Fase | Fase I Fase 11
Tiempo (min)

FIGURA 16. Perfiles de liberacion de THE a partir de las matrices H5 y H6

desnudas o con varios niveles de recubrimiento (3, 5, 8 y 10%), evaluadas en
medio de pH progresivo.
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Para comprobar la influencia del grado de recubrimiento en la liberacion
de THE a partir de las formulaciones H5 y H6 recubiertas se han determinado
los factores de similitud y diferencia, los cuales aparecen recogidos en la Tabla
15a,b. Los resultados ponen de manifiesto que el perfil de disolucion obtenido a
partir de H5-03 es similar al obtenido a partir de H5-05(Tabla 15a), pero
diferente a los obtenidos a partir de H5-08 y H5-10. Ademas, el perfil de THE
liberada a partir de H5-05 es diferente a H5-08 y H5-10 y los perfiles de
disolucion obtenidos de H5-08 y H5-10 resultaron ser similares entre si. Por otro
lado, al aplicar los factores de similitud y diferencia a los perfiles obtenidos a
partir de las matrices H6 con diferentes niveles de recubrimiento (Tabla 15b) se
observa que los datos de disolucion de THE obtenidos a partir de H6-03 son
diferentes a H6-05, H6-08 y H6-10. Sin embargo, la cesion de THE a partir de
H6-05 resulta similar a la obtenida a partir de H6-08 y H6-10 y el perfil de
disolucion de THE a partir de H6-08 es similar al obtenido a partir de H6-10. De
donde se deduce que para ambos tipos de matrices H5 y H6 un grado de
recubrimiento del 3% con Eudragit S 100 es suficiente para impedir la liberacion
de THE en el estémago vacio (pH 1,5), para permitir que se inicie la cesion del
farmaco con el estomago lleno (pH 4) y conseguir una total liberacion de THE a
pH intestinal. Por el contrario un recubrimiento del 8 al 10% permite obtener
perfiles de disolucion similares entre si, pero totalmente diferentes a los

obtenidos con el 3% de recubrimiento, aunque en todas las situaciones se
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obtiene una proteccion gastrica de la formulacidn y una cesion total del farmaco

en tiempos menores a 24 horas.

TABLA 15: Valores de los factores de diferencia (f;) y similitud (f;) al
comparar los perfiles de liberacion de las matrices H5 y H6 con diferentes
niveles de recubrimiento.

@) (b)

R T fi f R T fi f,
H5-03 H5-05 12,1 72,9 H6-03 H6-05 32,8 52,7
H5-03 H5-08 33,3 54,4 H6-03 H6-08 37,9 48,6
H5-03 H5-10 37,7 51,2 H6-03 H6-10 42,9 45,8
H5-05 H5-08 24,1 64,6 H6-05 H6-08 11,7 78,3
H5-05 H5-10 29,2 59,2 H6-05 H6-10 16,7 70,3
H5-08 H5-10 7,6 84,7 H6-08 H6-10 7,9 86,9

(R) es el perfil de referencia y (T) el perfil problema.
f, >65 sugieren que los perfiles comparados son similares (con 95% de confianza)
f; cercano a cero indica que los perfiles son idénticos.

En la Figura 17 aparecen los perfiles de liberacion de THE obtenido a
partir de las matrices P5 y P6 con diferentes grados de recubrimiento. Como en
el caso de las matrices de HPMC el Eudragit S 100, incluso aplicado con una
baja proporcidn, dota a la formulacion de un cierto caracter impermeable frente
al pH acido de estomago vacio, aunque en este caso no solo el grado de
recubrimiento sino también la proporcion de pectina presente en el nicleo

condiciona la velocidad de liberacion del farmaco. Las matrices P5 desnudas
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liberan la THE de manera homogénea, pero al recubrirlas se retrasa el inicio de
la liberacion, dado a que en medio pH 1,5 la cesidn es practicamente nula,
iniciandose lentamente al modificar el pH del medio desde 1,5 a 4. En cualquier
caso, en esta segunda fase el porcentaje de farmaco liberado no supera el 10%,
pero al modificar de nuevo el pH se produce un punto de inflexién y aumenta la
velocidad de cesidn del farmaco separandose las trayectorias en funcion del
grado de recubrimiento. Las matrices P6 antes de su recubrimiento presentaban
un proceso de cesion de THE heterogéneo y el recubrimiento con Eudragit S
100 al 8 y 10% permite obtener perfiles de liberacién sostenidos y homogéneos,

aunque no se produce la liberacidn total de fArmaco en las 24 horas de ensayo.

Los grados de recubrimiento aplicados a las matrices P6-03 y P6-05 no
presentan la impermeabilidad requerida en medio gastrico (pH1, 5) para impedir
la liberacion de THE, en cantidad suficiente, antes de alcanzar la zona intestinal.
Al finalizar la fase &cida del ensayo de disolucién (Fase | y Fase Il) el porcentaje

de farmaco cedido supera el 20%.
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FIGURA 17. Perfiles de liberacion de THE a partir de las matrices P5 y P6
desnudas o con varios niveles de recubrimiento (3, 5, 8 y 10%), evaluadas en
medio de pH progresivo.

Aunque es evidente en algunos casos la diferencia de comportamiento

que muestran las matrices recubiertas, se han determinado los factores de
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similitud y diferencia en los perfiles con diferentes niveles de recubrimiento,
cuyos resultados se ven reflejados en la Tabla 16. De donde se deduce que en las
matrices con pectina el recubrimiento con Eudragit S 100 condiciona el perfil de
liberacion del fArmaco a diferencia de lo observado en las matrices con HPMC.
En general la similitud en las formulaciones recubiertas de P5 y P6 son menores
que en las formulaciones H5 y H6. Es decir el grado de recubrimiento le afecta
mas a la cesién de farmaco cuando las matrices presentan pectina que en las

elaboradas con HPMC.

TABLA 16: Valores de los factores de diferencia (f;) y similitud (f;) al
comparar los perfiles de liberacion de las matrices P5 y P6 con diferentes
niveles de recubrimiento.

@) (b)

R T fi f R T fi f,
P5-03 5-05 25,1 54,9 P6-03 P6-05 20,7 56,6
P5-03 P5-08 34,1 50,2 P6-03 P6-08 49,1 36,9
P5-03 P5-10 45,2 445 P6-03 P6-10 56,3 33,9
P5-05 P5-08 12,1 78,6 P6-05 P6-08 35,8 46,7
P5-05 P5-10 26,8 63,2 P6-05 P6-10 449 42,1
P5-08 P5-10 16,8 73,9 P6-08 P6-10 141 76,3

(R) es el perfil de referencia y (T) el perfil problema.
f, >65 sugieren que los perfiles comparados son similares (con 95% de confianza)
f; cercano a cero indica que los perfiles son idénticos.

Una vez discutida la influencia del grado de recubrimiento sobre la cesion

de farmaco para cada tipo de comprimido matricial, se hace necesario
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comprobar la influencia de la naturaleza de la matriz. Asi, en la Figura 18

aparecen los perfiles de liberacion de THE obtenidos a partir de las matrices con

diferente naturaleza de nucleo e igual grado de recubrimiento, donde se observa

que con grados de recubrimiento del 8 y 10% los perfiles de liberacion de

farmaco son superponibles, como lo corroboran los factores de similitud

calculados a partir de las correspondientes trayectorias (Tabla 17) que en todos

los casos son f, > 65.
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FIGURA 18. Perfiles de liberacion de THE a partir del lote P6 deshuda y P6
con varios niveles de recubrimiento (3, 5, 8 y 10 % p/p con respecto al
comprimido sin recubrimiento), evaluadas en medio de pH progresivo.
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En el caso de grados de recubrimiento del 3 y 5%, muestran perfiles de
liberacidn distintos del resto de las matrices, P6-03 y P6-05, dado que en estas
matrices el recubrimiento de Eudragit S 100 resulta insuficiente para controlar el
comportamiento heterogéneo que mostraba la formulacién desnuda como se

refleja en los datos de f, de la Tabla 17.

TABLA 17. Valores de los factores de diferencia (f;) y similitud (f;) al
comparar los perfiles de liberacion de las matrices H5, H6, P5 y P6 con
diferentes niveles de recubrimiento.

3% de recubrimiento 5 % de recubrimiento
R T f, f R T f1 f,
H5-03 H6-03 9,4 779 H5-05 H6-05 16,9 72,3
H5-03 P5-03 13,6 69,3 H5-05 P5-05 45 90,6
H5-03 P6-03 65,8 41,8 H5-05 P6-05 49,5 48,3
H6-03 P5-03 4,8 87,4 H6-05 P5-05 15,7 77,1
H6-03 P6-03 52,9 45,1 H6-05 P6-05 79,8 42,8
P5-03 P6-03 47,4 46,4 P5-05 P6-05 56,0 46,9
8% de recubrimiento 10% de recubrimiento
R T f, f R T f1 f,
H5-08 H6-08 4,9 93,7 H5-10 H6-10 2,6 98,0
H5-08 P5-08 16,1 77,1 H5-10 P5-10 74 81,7
H5-08 P6-08 27,9 67,5 H5-10 P6-10 18,3 775
H6-08 P5-08 14,4 775 H6-10 P5-10 9,9 80,6
H6-08 P6-08 259 68,7 H6-10 P6-10 18,5 76,7
P5-08 P6-08 14,0 78,3 P5-10 P6-10 17,4 77,8

(R) es el perfil de referencia y (T) el perfil problema.
f, >65 sugieren que los perfiles comparados son similares (con 95% de confianza)
f; cercano a cero indica que los perfiles son idénticos.
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Con el fin de conocer el mecanismo de liberacion de THE a partir de las
matrices recubiertas se procedié al ajuste de los datos de disolucion a los
diferentes modelos cinéticos establecidos. Como el proceso de recubrimiento
tiene como finalidad anular o minimizar la liberacion del farmaco en medio
acido se han ajustado los datos de farmaco disuelto a partir de los 240 min de
ensayo, momento en el que la formulacién se encuentra expuesta a un medio con

pH 6,8.

En la Tabla 18 aparecen las constantes de las cinéticas ajustadas para
cada lote evaluado, junto a sus correspondientes coeficientes de correlacion
Rzad,-. Los datos de liberacion de las matrices H5 y H6 con grados de
recubrimiento del 3% se ajustan con la misma precision a Hixson-Crowell,
Hopfenberg e Higuchi, lo que indica que la liberacion del farmaco transcurre
mediante procesos de erosion y de difusion (Higuchi). En el caso de
recubrimientos de 5, 8 y 10% la cesion desde las matrices H5-05, H5-0, H5-10,
H6-05, H6-08 y H6-10 se ajustan a los modelos propuestos por Korsmeyer-
Peppas, con valores de “n” > 1, lo que indica que la liberacion de THE se
produce por un tipo de transporte SuperCaso |1, donde la liberacion del farmaco
se produce de forma proporcional al hinchamiento del polimero, por lo tanto,
este tipo de transporte estd controlado por la relajacion de las cadenas del

polimero.

Madrid, 2012 131



Fstudio comparativo de Pectina e Hidroxipropilinetilcelulosa en la formulacion de
comprimidos matriciales para la liberacion controlada de farmacos fiidrosolubles

Las matrices de pectina P5 con diferentes cantidades de recubrimiento
presentan perfiles de liberacién que se ajustan de manera general a la cinética de
Hopfenberg lo que indica una liberacion del principio activo mediante la erosion
de la superficie de la formulacion. Por el contrario, al disminuir la proporcion de
pectina en la matriz P6, el farmaco se libera con perfiles que se ajustan
preferentemente a Korsmeyer-Peppas, con un valor de “n” de 0,84 para un 3%
de recubrimiento lo que indica que el proceso de liberacion del farmaco se
asocia a un mecanismo de difusion anémalo (no Fickiano), los datos de
disolucion de las matrices P6 con mayores cantidades de recubrimiento se ajusta
al modelo propuesto por Korsmeyer-Peppas con un valor de n > 1, lo que indica
que la cesion de THE a partir de estas matrices recubiertas se produce por un

proceso de transporte de SuperCaso Il (relajacion de las cadenas poliméricas).

En general los recubrimientos del 3 % permiten liberacion del p.a. por
difusién, atribuible al pequefio espesor de la cubierta. Por el contrario los
recubrimientos mas gruesos dificultan la difusion del farmaco y la liberacion se

ve condicionada por el proceso de relajacién de las cadenas poliméricas.
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TABLA 18: Parametros cinéticos obtenidos a partir de los datos de disolucién
de las matrices H5, H6, P5 y P6 con diferentes grados de recubrimiento.

LOTE Orden Cero Primer Orden Hixson—Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
K Ra K R Ko R Ks  Rhg  Ka Rl Kip n Rai
P5-3 (Fase I11) 0,086 0,995 0,002 0,995 0,003 0,999 -0,358 0,999 0,066 0,999 43E-06 1,909 0,979
P5-5 (Fase I11) 0,058 0,999 0,002 0,974 0,002 0,999 -0,228 0,999 0,045 0,999 32E-06 1,893 0,994
P5-8 (Fase I11) 0,060 0,995 0,003 0,990 0,002 0,990 -0,228 0,991 0,046 0987 52E-07 2179 0,999
P5-10 (Fase I11) 0,048 0,999 0,003 0,979 0,001 0,99 -0,163 0,997 0,037 0994 21E-07 6431 0,996
LOTE Orden Cero  Primer Orden  Hixson-Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
K R Ki Ry Ko R Ks Rk Ku Ry Kip n R%ai
P6-3 (Fase I11) 0,056 0,998 0,001 0,990 0,002 0,998 -0,260 0,998 0,043 0,998 0,0034 0,843 0,998
P6-5 (Fase I11) 0,063 0,995 0,001 0,974 0,002 0,999 -0,260 0,998 0,048 0,999 0,0005 1,149 0,993
P6-8 (Fase I11) 0,051 0,992 0,002 0,988 0,002 0,990 -0,195 0,991 0,039 0,987 1,7E-05 1,606 0,994
P6-10 (Fase I11) 0,049 0,998 0,002 0,988 0,001 0,996 -0,163 0,997 0,037 0,993 2,6E-06 1,891 0,999
LOTE Orden Cero  Primer Orden  Hixson—Crowell Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
K Ry Ki Ry Ko R Ks R4  Ku Ry Kip n R%ai
H5-3 (Fase 111) 0,068 0,998 0,002 0,969 0,002 0,999 -0,260 0,999 0,053 0,999 82E-06 1,772 0,991
H5-5 (Fase 111) 0,063 0,987 0,002 0,998 0,002 0,979 -0,228 0,981 0,048 0977 3,6E-06 1,881 0,997
H5-8 (Fase I11) 0,058 0,988 0,003 0,993 0,002 0,981 -0,195 0,983 0,044 0977 3,6E-06 2493 0,999
H5-10 (Fase 111) 0,044 0,997 0,003 0,986 0,001 0,995 -0,163 0,996 0,034 0991 56E-07 2117 0,999
LOTE Orden Cero  Primer Orden  Hixson—-Crowell ~ Hopfenberg Higuchi Korsmeyer-Peppas
K R K Rhg Ko R Ks Rl Ka R Kip n Rai
H6-3 (Fase 111) 0,077 0,998 0,002 0,967 0,003 0,999 -0,325 0,999 0,060 0,999 85E-06 1,787 0,990
H6-5 (Fase I11) 0,065 0,997 0,003 0,977 0,002 0,994 -0,228 0,995 0,050 0,992 7,2E-08 2,502 0,995
H6-8 (Fase I11) 0,050 0,991 0,003 0,994 0,001 0,986 -0,163 0,983 0,038 0,981 58E-07 2,129 0,999
H6-10 (Fase I11) 0,042 0,993 0,002 0,994 0,001 0,990 -0,163 0,991 0,032 0,985 9E-07 2,035 0,999

Constante de orden cero (K), constante de primer orden (K;), constante de Hixson-Crowell (K,),
constante de Hopfenberg (K), constante de Higuchi (Ky), contante de Korsmeyer-Peppas (Kkp),
exponente de liberacién “n”; coeficiente de determinacion del ajuste r’qg;.
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Dado que los datos experimentales a las 24 horas no son significantes por
no permitir diferenciar las formulaciones entre si, con el fin de estimar en que
parte del proceso finaliza la liberacion del farmaco, se ha calculado tedricamente
este tiempo aplicando en cada caso la cinética que mas se ajustaba, obteniendo

los resultados de la Tabla 19.

Lo que pone de manifiesto que en todas las formulaciones a un periodo
aproximado de 12+4 horas a partir de la administracion se consigue la liberacién
total del farmaco, mostrando que el porcentaje cedido a nivel intestinal (pH 6,8)

es mayor al 90% en todos las formulaciones, excepto con P6-03 y P6-05.

TABLA 19. Tiempo tedrico necesario para liberar el total de la dosis de THE a
partir de las matrices H5, H6, P5 y P6 con diferentes porcentajes de
recubrimiento entérico.

Tiempo Tedrico para 100% de THE liberada

3% 5% 8% 10%
H5 12,1 12,6 149 17.9
H6 115 119 14,1 15.6
P5 118 13,2 12,9 141
P6 13,6 134 153 14,8
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4.3. CONCLUSIONES

El Eudragit S 100 ha demostrado ser un material idoneo en el
recubrimiento de matrices hidrofilicas de pectina o hidroxipropilmetilcelulosa,
para la liberacion entérica sostenida de teofilina en las 24 horas posteriores a su

administracion
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En el momento actual los excipientes han adquirido una gran importancia
en el desarrollo de nuevas formulaciones. Inicialmente se les otorgaba a estos
materiales el papel de adecuar un farmaco a la via de administracion
posibilitando la obtencidn de una forma farmacéutica que contuviese la dosis de
principio activo exacta y se mantuviese estable hasta su administracion, se
liberase y pudiera alcanzar el lugar de accion. Los excipientes se seleccionaban
por su inercia respecto a su combinacion con el principio activo, su atoxicidad,

disponibilidad en el mercado y bajo coste.

Con el desarrollo de formulaciones con las que se pretende modular la
liberacion de un farmaco, son lo excipientes los que han adquirido un peso
especifico en los estudios de disefio y optimizacion de formulaciones
medicamentosas. Hoy en dia es tal la importancia que determinados materiales,
de uso en industria farmacéutica, han cobrado en el campo de la investigacion
que existen publicaciones exclusivamente orientadas a la divulgacién de trabajos
cientificos en los que se exploran la utilidad y las aplicaciones de dichos
materiales. Asi, son de gran interés las publicaciones como: Biomaterials,
Polymer Science, Polysaccharides, etc, en los cuales se observa un crecimiento
exponencial de los trabajos destinados a poner de manifiesto las diversas
aplicaciones de estos materiales en la formulacion de diferentes farmacos y

alcanzar asi nuevos objetivos terapéuticos.
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En esta época en la que los excipientes han cobrado tal importancia se ha
escogido para el desarrollo de esta Tesis Doctoral la pectina como excipiente
fundamental para disefiar comprimidos capaces de modular la liberacién de
sustancias hidrosolubles. Una de las caracteristicas de la pectina que orienta a su
eleccion es su caracter natural, pues formar parte de diferentes alimentos
presentes en la dieta diaria asegura su total biocompatibilidad, bajo coste y su
facilidad de adquisicion, lo hace de este material el candidato idéneo para iniciar

los estudios que conforman la presente Tesis Doctoral.

Para poder trabajar con un material es necesario realizar una bisqueda
bibliografica adecuada que permita validar los conocimientos de este material
antes del desarrollo de los estudios experimentales. Fruto de esta blsqueda
bibliografica es el primer capitulo de esta Tesis, en el que también se indican
algunos datos de un excipiente de referencia, hidroxipropilmetilcelulosa, con el

que también se ha trabajado.

El desarrollo de comprimidos matriciales de pectina para modular la
liberacion de un farmaco hidrosoluble, teofilina, constituye la primera fase
experimental de esta Tesis. Se prepararon diferentes lotes de comprimidos
matriciales de pectina a partir de un granulado en el que el polimero se combina
con un agente estructural como el fosfato dicalcico (DCP) para optimizar el

proceso de la compresion. Los proporciones pectina/DCP han resultado claves
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para modular la liberacién de teofilina desde los diferentes lotes de matrices
fabricados, la capacidad de hinchamiento de la pectina en medio acuoso, junto
con la solubilidad pH-dependiente del DCP han permitido obtener matrices con
muy diferentes comportamientos en cuando a los perfiles de liberacion de THE

en los fluidos de disolucién utilizados.

Los estudios de hinchamiento en diferentes medios: agua
desmineralizada, medio de pH progresivo, FGS, FIS, FCS se llevaron a cabo
para caracterizar las matrices preparadas, dado que el hinchamiento de la pectina
en estas matrices podria ser el mecanismo limitante de la liberacion del farmaco.
Los resultados demuestran que las matrices con una relacion pectina/DCP> 0,69
(Lotes P1, P2 y P3) presentan un proceso de hinchamiento constante a lo largo
de de 24 horas no influenciado por la naturaleza del medio, mientras que cuando
la relacidn pectina/DCP es< 0,26 (lotes P4, P5 y P6) presentan un hinchamiento
condicionado por la naturaleza del medio, debido a la solubilidad pH-
dependiente del DCP, el cual predomina en estas formulaciones sobre el
hinchamiento pH-independiente de la pectina. Ademas, las formulaciones con
menores cantidades de pectina (P5 y P6) presentan una erosidn total en periodos
de tiempo que oscilan entre < de 6 y 24 horas en funcion de la naturaleza del

medio.
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Esta amplia versatilidad en cuanto a comportamiento de hinchamiento
tiene una continuidad en los estudios de liberacion de THE llevados a cabo con
estas matrices en diferentes medios. De tal forma, en términos generales se
puede decir que el proceso de hinchamiento de la pectina controla la liberacion
del farmaco, y al estar modulado el hinchamiento por la cuantia de DCP
presente en la matriz, se obtienen perfiles de liberacion de THE que ponen de
manifiesto las diferentes aplicaciones de las matrices pectina/DCP para la
administracion oral de fArmacos hidrosolubles y su liberacion en las diferentes
zonas del digestivo con diferentes velocidades de cesién. Los resultados
obtenidos de los perfiles de liberacién se han ajustado a diferentes modelos
matematicos para estimar los tiempos necesarios para la liberacion de toda la
dosis de farmaco a partir de cada tipo de comprimido matricial, detectdndose la
existencia de un punto critico en las proporciones pectina/DCP entre 0,26 y 0,11
que condiciona el comportamiento de estos comprimidos. Asi, con un ratio>
0,26 las formulaciones permiten una cesion sostenida a lo largo del tracto
digestivo durante un periodo comprendido entre 15 y 26 horas, debido a que la
proporcion de pectina no permite que la matriz se desmorone y se produce la
liberacion controlada del farmaco. Las formulaciones con un ratio< 0,11 se
desmoronan en medio acido, pero en medio intestinal, al no disolverse el DCP

se mantendria la integridad de la matriz cediendo el farmaco de manera
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sostenida durante 12-15 horas. Para corroborar la hipdtesis se realizd

posteriormente el estudio de recubrimiento de ambos lotes (P5 y P6).

En la segunda etapa experimental de esta Tesis Doctoral se han elaborado
diferentes lotes de comprimidos matriciales de HPMC/DCP (H1, H2, H3, H4,
H5 y H6) con las mismas proporciones polimero/DCP utilizadas en las matrices
preparadas con pectina, con el fin de evaluar su influencia en el comportamiento

de liberacion de teofilina.

Para caracterizar estas matrices se realizaron ensayos de hinchamiento y
flotabilidad en los mismos medios utilizados en el estudio de las matrices de
pectina/DCP. A diferencia de las matrices con pectina, los comprimidos
matriciales de HPMC mostraban una flotabilidad continua durante las 8
primeras horas de ensayo cuando la proporcion HPMC/DCP era> 0,26 (H1, H2,
H3 y H4). Sin embargo, con menores proporciones no se evidencié en ningun
caso flotacion, lo que sugiere que la flotabilidad de las matrices esta

condicionada por la proporcién de HPMC/DCP en cada lote.

Los resultados de los ensayos de hinchamiento en los diferentes medios
mostraron que el hinchamiento o desmoronamiento de las matrices viene
condicionado por la proporcién HPMC/DCP. Asi cuando esta relacion es1,6
el hinchamiento continuo durante todo el ensayo. Sin embargo, cuando la

proporcion de DCP era mayor (H3, H4, H5 y H6), predominaba la solubilidad
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de este excipiente en medio acido, produciéndose una pérdida de peso en los
medios de pH &cido (FGS y primera fase del medio de pH progresivo). En
cambio, cuando el medio posee un pH préximo al valor neutro (agua
desmineralizada y FIS), las matrices H3 y H4 evidencian una minima erosion en
su forma a las 24 horas de ensayo y las matrices H5 y H6 muestran un mayor
proceso de erosién al finalizar las primeras 8 horas del ensayo quedando sélo
restos en H5 debido a que la cantidad de DCP en estos comprimidos era menor

respecto a H6.

Asimismo, los resultados de disolucién estan influenciados por la
naturaleza del medio de disoluciéon y la proporcion de HPMC/DCP de los
comprimidos matriciales. En agua desmineralizada se obtuvieron 2 tipos de
perfiles de cesion, el primero observado en H1 y H2, sugiere que con
proporciones de HPMC/DCP> 1,60 la velocidad de cesion de THE es
practicamente similar (= 40% liberado en 8 horas), mientras que, con
proporciones menores a 1,60 (H3, H4, H5 y H6), se aprecia velocidades de

cesion mayores (60-80% de THE cedida en 8 horas de ensayo).

En FIS se observa una correlacion directa entre la cantidad de HPMC
presente en los sistemas y la velocidad de cesion de la THE, por lo que cuanto
mayor es la cantidad de HPMC en la formulacién, menor es la velocidad de

liberacion de la sustancia activa. Esta correlacion también se detectd cuando el

144 Facultad de Farmacia



Tesis Doctoral Capitulo 'V

Pseidy Mamani

medio de ensayo era FGS y medio de pH progresivo, donde se podia apreciar
una menor velocidad de liberacién controlada del farmaco cuando la proporcidn
de HPMC/DCP era > 0,26 (H1, H2, H3 y H4), una mayor velocidad de cesion
controlada cuando la proporcion de HPMC/DCP era de 0,11 y una cesion casi

completa del farmaco en 2 horas cuando la proporciéon HPMC/DCP era de 0,07.

Al comparar estas matrices con las de pectina/DCP, se observa que las
formulaciones con HPMC/DCP > 0,26 producen una liberacion de THE
influenciada por la naturaleza del medio de disolucion, con una velocidad de
cesion menor que la observada en las matrices de pectina con las mismas
proporciones. Por otro lado, las matrices de HPMC/DCP con proporciones
menores o iguales a 0,11 muestran una liberacion de THE similar a la obtenida a
partir de los comprimidos de pectina de iguales proporciones (P5 y P6), por lo

que estas matrices H5 y H6 se han seleccionado para su posterior recubrimiento.

A la vista de los resultados obtenidos en las etapas anteriores, se planted
la posibilidad de aplicar un recubrimiento entérico a aquellas matrices que
mostraron una liberacién de farmaco dependiente de la naturaleza del medio de
disolucion (H5, H6, P5 y P6), con el objetivo de desarrollar formulaciones
orales capaces de liberar de forma controlada THE en la zona intestinal,
evitando la liberacion prematura del farmaco en el estémago y mejorar asi los

sintomas matutinos del asma nocturno.
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Para ello, se ha seleccionado Eudragit S100 como polimero de
recubrimiento el cual se ha aplicado en porcentajes del 3, 5, 8 y 10% (p/p)
respecto al peso de la matriz sin recubrir (nlcleo). Los resultados obtenidos
mostraron que todos los grados de recubrimiento aplicados a las matrices de
HPMC lograron retrasar la liberacién de THE durante las 2 primeras horas de
ensayo en medio &cido (pH 1,5), impidiendo que se cediera parte de la dosis del
farmaco (H5-08, H5-10, H6-05, H6-08 y H6-10), o liberandose una minima
cantidad de THE, inferior al 5%, (H5-03, H5-05, H6-03). Ademas, todas las
formulaciones de HPMC recubiertas, presentan a partir de las 4 horas de ensayo
una cesion sostenida e inversamente proporcional al grosor de la pelicula

protectora, liberando aproximadamente el 100% de la dosis en 24 horas.

En las matrices de pectina (P5 y P6) recubiertas con diferentes
porcentajes de Eudragit S100 se observé que sélo con los recubrimientos del 8 y
10% se lograba una impermeabilidad total del comprimido durante las primeras
dos horas de ensayo (Fase | pH 1,5), evitando asi la liberacion de parte de la
dosis de THE por exposicidn del nicleo al medio de disolucion. Al modificar el
valor de pH del medio de 1,5 a 4, el grosor de la cubierta de Eudragit S100 va
disminuyendo progresivamente hasta que aparecen pequefias zonas de nicleo en
contacto con el medio de disolucion inicidndose la liberacién sostenida de una
cantidad minima de farmaco, menor al 10% de la dosis total al medio.

Posteriormente, al cambiar de nuevo el pH del medio de 4 a 6,8 la velocidad de
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liberacion de THE aumentaba en funcion a la cantidad de recubrimiento
aplicado pudiéndose distinguir cesiones de farmaco mas rapidas cuanto menor

es el grado o porcentaje de Eudragit S100 en la pelicula de recubrimiento.

En cambio, al recubrir las matrices de pectina con un 3 0 5% de Eudragit
S100 se detectd que en los comprimidos con menor cantidad de pectina (lote
P6), la cantidad de recubrimiento aplicado no permitia retrasar la liberacién de
THE suficientemente, produciendo perfiles de liberacion de farmaco mas
rapidos y lineales que los observados en H5, H6 y P5 con los mismos grados de
recubrimiento .Sin embargo, las formulaciones P5-08 y P5-10 fueron capaces de
retrasar el inicio de la cesion del farmaco, el cual era posterior a la fase acida del
ensayo (pH 1,5), mostrando un comportamiento similar al mostrado por las
matrices de HPMC/DCP con los mismos niveles de recubrimiento, liberando
menos del 5% de la dosis total de THE. Por lo tanto, estos resultados demuestran
que la cesion de THE a partir de las matrices de pectina era sensible al grosor de
la capa de recubrimiento y a la cantidad de pectina presente en el nlcleo de la

matriz hidrofilica.
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1. La combinacién de pectina y fosfato dicalcico permite obtener
comprimidos matriciales capaces de modular la liberacion de farmacos
hidrosolubles. La proporcidn pectina/DCP resulta ser determinante en la
velocidad de liberacidn del farmaco, con valores pectina/DCP > 0,26 las
matrices liberan el farmaco a baja velocidad (< a 60% de farmaco
liberado en 8 horas) y cuando la relacion pectina/DCP es < 0,11, es la
solubilidad pH dependiente del DCP la que determina el

comportamiento de la matriz.

2. La capacidad formadora de gel propia de la hidroxipropilmetilcelulosa
puede ser modulada por las caracteristicas de disolucion acida del DCP,
segln la proporcion de ambos componentes en cada lote de
comprimidos matriciales. En consecuencia, cuando la proporcion de
HPMC/DCP > 0,69 (H1, H2 y H3), el farmaco se libera muy
lentamente, dando lugar a formulaciones no adecuadas para la
administracion oral de farmacos. Sin embargo, con proporciones
menores (HPMC/DCP < 0,69 ) se obtiene formulaciones capaces de

liberar de manera sostenida y controlada el principio activo en distintas

zonas del tracto gastrointestinal.
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3. La capacidad de flotabilidad que presentan algunas matrices de HPMC,

es un factor diferenciador respecto de las de pectina, lo que puede

condicionar su aplicabilidad.

4. El Eudragit S 100 ha demostrado ser un material idéneo en el

recubrimiento de las matrices hidrofilicas de pectina

hidroxipropilmetilcelulosa, para obtener liberacién entérica sostenida de

teofilina en las 24 horas posteriores a su administracion.
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