) UNIVERSIDAD
095 de  GEVILLA

"ELABORACION Y CARACTERIZACION
DE COMPLEJOS POLIMERICOS ANTIGRIPALES
DE CESION PROLONGADA"

Memoria presentada por Ramon Tomas Pifiero Diaz
para optar al grado de Licenciatura en Farmacia

Sevilla, Noviembre de 1996

e 0064 o



UNIVERSIDAD
de GEVILLA

Memoria presentada por Ramon Tomés Pifiero Diaz para optar al Grado de
Licenciatura en Farmacia.

e
Fdo.: Ramoén Tomas Pifiero Diaz

VQBQ

Los Directores de la Tesis de Licenciatura

{1

Fdo.: Dra. D? Mercedes Fernandez Arévalo, Profesora Titular de Tecnologia
Farmacéutica y Biofarmacia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Sevilla

Fdo.: Dra. D? M? Angeles Holgado Villafuerte, Prof. Ayudante del
Departamento de Farmacia, Tecnologia Farmacéutica y Farmacologia
de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla



NIVERSIDAD
de GEVILLA

MERCEDES FERNANDEZ AREVALO, Prof. Titular de Tecnologia
Farmacéutica y Biofarmacia de la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Sevilla,

CERTIFICA: que la Memoria presentada por D. Ramén Tomds Pifiero
Diaz para optar al Grado de Licenciado en Farmacia, ha
sido dirigida por la Dra. D2 M2 Angeles Holgado
Villafuerte y la Profesora que suscribe, habiéndose
realizado en el Departamento de Farmacia, Tecnologia
Farmacéutica y Farmacologia, y reuniendo todos los
requisitos necesarios para su juicio y calificacion.

Lo que suscribe en Sevilla, a treinta de Octubre de mil novecientos
noventa y seis.




UNIVERSIDAD
de GEVILLA

ELISA MARHUENDA REQUENA, Directora del Departamento de
Farmacia, Tecnologia Farmacéutica y Farmacologia de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Sevilla,

CERTIFICA: que la Tesis de Licenciatura elaborada por el Licenciado
en Farmacia D. Ramén Tomas Pifiero Diaz, ha sido
dirigida por las Dras. D? Mercedes Fernandez Arévalo y
D2 M2 Angeles Holgado Villafuerte, habiéndose realizado
en este Departamento, cumpliendo con todas las
normativas vigentes.

Sevilla, 30 de Octubre de 1996




AGRADECIMIENTOS

Deseo expresar mi agradecimiento a las doctoras D?* Mercedes
Ferndndez Arévalo y D* M? Angeles Holgado Villafuerte, por su acertada
direccion y constante ayuda, asi como por el interés que en todo
momento han demostrado hacia este trabajo.

A Josefa Alvarez Fuentes, por su inestimable ayuda y su
colaboracion en numerosos aspectos de la parte experimental.

A la Division Farmacéutica de la Sociedad de Productos
Quimicos Sevillanos, S.A. y en concreto a D. Gonzalo Bonelo, sin los
cuales no habria sido posible la consecucion de la presente Tesis de
Licenciatura.

A mis compafieros D. Antonio M. Rabasco Alvarez, D* M? del
Carmen Soriano Villegas, D. Isidoro Caraballo Rodriguez, D* M2 Teresa
Vela Garcia, D® Luz M® Melgoza, D? Lydia Lopez Herndndez, D? Monica
Millan Jiménez, D* M? Eugenia de Medina asi como a los restantes
miembros del grupo de investigacion Sistemas de Liberacion Controlada
por su ayuda y amistad.

Finalmente, al resto de los miembros de la Cdtedra de Farmacia
Galénica, por el apoyo y estimulo prestado, y a todas aquellas personas
que, de un modo u otro, han colaborado en este trabajo.



A Mayte

A mi padre

A mi madre

A mis hermanos

A mi familia



La gripe es una enfermedad con personalidad propia que puede
producir graves complicaciones en determinados grupos de riesgo (pacientes
asmdticos, diabéticos, enfermos con hipertension arterial, con valvulopatias,
determinados cuadros patolégicos metabdlicos, enfermos renales crdnicos, con

inmunodepresion, etc.), asi como en personas en edades extremas de la vida.

Los virus implicados en estos procesos son visitantes inoportunos y
contumaces que, aunque nunca nos abandonan, se hacen notar para los
habitantes del hemisferio norte, con mayor frecuencia desde el otofio. Ya
durante el invierno y gran parte de la primavera se convierten en perennes e

impertinentes huéspedes.

Poco a poco, el entorno familiar, el lugar de trabajo, las escuelas y
otros lugares van pobldndose de un horizonte de toses y estornudos. Es la sefial

de que los virus respiratorios, fieles a su cita, ya estdn sueltos entre nosotros.

Las infecciones respiratorias agudas de las vias superiores producidas
por virus (resfriado comiin) van a producir alteraciones benignas y
autolimitadas. Sin embargo, son causa mayor de absentismo laboral y escolar,
produciendo al mismo tiempo un alto consumo de farmacia y de consultas
médicas. Aunque puede estar producido por diferentes tipos de virus, los mds
Jrecuentes son los rinovirus, sobre todo durante el otofio. La infeccion puede
estar facilitada por la fatiga excesiva, el estrés emocional, los trastornos
alérgicos nasofaringeos y durante la fase media del ciclo menstrual. Sus
sintomas son bien conocidos por todos; caracteristicamente no debe cursar con

fiebre y dura pocos dias. Su presencia es constante (endémica) o evoluciona en



oleadas (epidemias). El reservorio es el hombre y son procesos muy contagiosos
dificiles de evitar: el lavado de manos, evitar los lugares cerrados y hacinados,
colocar la mano o un pafiuelo al estornudar o toser y el evitar ser
excesivamente carifioso son prudentes medidas de control que en algo pueden
ayudar a evitar o entorpecer la difusion de la enfermedad. O al menos indican
buen gusto y maneras. Se calcula que mds de dieciseis millones de espafioles
llegardn a padecerlos durante esta campaiia y, probablemente, con una

reiteracion de tres-cuatro episodios durante la misma.

La gripe genuina, mds limitada en niimero de casos (unos cinco millones
de espafioles), es una enfermedad respiratoria aguda producida por los virus
gripales. Afecta, sobre todo, aunque no exclusivamente, al aparato respiratorio’
y se acomparia de importantes sintomas generales: fiebre, dolor de cabeza,
malestar y quebrantamientos generales, dolores musculares y articulares, etc.
Por si misma, o a través de complicaciones, es causa de padecimiento grave y
hasta de mortalidad, sobre todo cuando afecta a personas debilitadas con
enfermedades cronicas o en las edades extremas de la vida y, ademds, la
enfermedad viral puede, secundariamente, complicarse con infeccion por
bacterias sobreafiadidas. Su presentacion es explosiva y en forma epidémica. El
inicio de la epidemia es brusco; se mantiene en meseta durante dos o tres meses
y también cesa abruptamente. El signo mds sensible del comienzo de una
epidemia gripal suele ser el aumento de consultas médicas de la poblacion
infantil con sintomas respiratorios y fiebre. Las aulas se despueblan y el
introductor del virus en los hogares suele ser la poblacidn infantil. Al final hay
un notorio incremento de ingresos hospitalarios con complicaciones pulmonares.
Las primeras victimas de las epidemias suelen pasar la enfermedad de forma
explosiva pero breve, en uno o dos dias (el popular "trancazo"), mientras que,
posteriormente, los pacientes aquejan mayor intensidad y prolongacion del
proceso, como si el virus, en cada pase por el humano, adquiriera nuevos brios
y mayor agresividad. El anciano, mds resistente para contraer la enfermedad,
sin embargo la padece de forma mds grave y estd expuesto a complicaciones
con mortalidad bastante mds elevada. La gran contagiosidad de la gripe y las
Jfdciles y rdpidas comunicaciones actuales favorecen la propagacion del virus

a los confines del mundo.
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Introduccion 1

1. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion es parte de un proyecto financiado
por la Divisién Farmacéutica de la Sociedad de Productos Quimicos Sevillanos,
S.A., para elaborar un medicamento de accién prolongada consistente en la
asociacion de una serie de fArmacos con actividad adecuada para el tratamiento

o alivio de los sintomas gripales y de los producidos por el catarro comiin.

Como es bien sabido, los sintomas de un sindrome gripal incluyen
malestar general, congestion nasal, tos que al principio suele ser seca, fiebre,
cefalea y dolores osteoarticulares y musculares. El tratamiento de estos cuadros
es sintomético, puesto que sus agentes causales son virus, frente a los que no

sirven de nada los antibidticos.

Para aliviar estos sintomas se requiere, por tanto, la asociacion de un
nimero importante de firmacos, entre los que habitualmente se incluyen
antitusigenos, antihistaminicos, aminas simpaticomiméticas con actividad
descongestiva y analgésicos antipiréticos, vitamina C, ademés de sustancias

coadyuvantes como aromatizantes y saborizantes, entre otras.

De toda esta asociacién medicamentosa, sélo de los tres primeros
grupos resulta interesante disefiar un sistema que prolongue su respuesta
terapéutica. Y este es el objetivo basico del presente trabajo de investigacion:
el desarrollo de un sistema que permita controlar la cesién de antitusigenos,

antihistaminicos y descongestionantes.
1.1. SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA

1.1.1. Antecedentes histéricos e interés actual

La Industria Farmacéutica actual se esfuerza en el desarrollo de formas
de administracién que sepan controlar, por si mismas, los perfiles de liberacion

de los principios activos que vehiculizan (Voigt y Bornschein, 1982; Park y
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2 Introduccion

cols., 1984).

La investigacién de estos sistemas surge como consecuencia de las
limitaciones que conllevan las formas de dosificacién tradicionales para
determinados firmacos que, debido a su reducida semivida bioldgica, necesitan
administraciones continuas para conseguir mantener niveles plasmaéticos
efectivos, por lo que, en general, no ofrecen plena efectividad ni seguridad
desde el punto de vista terapéutico (Dirr, 1981; Voigt y Bornschein, 1982). El
principal interés del disefio de estos sistemas radica en que, gracias a la
liberacién controlada del firmaco, proporcionan una respuesta terapéutica
continua y uniforme al permitir que se alcancen concentraciones plasmaticas
sostenidas y constantes (Zahirul y Khan, 1995). En funcién de sus
caracteristicas de liberacion, los sistemas de liberacién controlada (8§.L.C)
ofrecen nuevas perspectivas en el campo farmacéutico en cuanto a un uso més
racional del medicamento, constituyendo asi una de las alternativas mas

favorables para la optimizaci6n de la terapia medicamentosa.

En la actualidad, existen en el mercado farmacéutico numerosos
productos que suministran el principio activo de forma controlada. Los primeros
intentos realizados en este campo buscaron prolongar la liberacién del farmaco
en el organismo recurriendo a medicamentos con cubierta de lenta disolucién,
comprimidos elaborados con alta presién o mediante formulaciones que
vehiculizan el principio activo bajo formas que presentan menor solubilidad en

los fluidos corporales (Hess, 1985; Longer y Robinson, 1990).

Actualmente, son muchos los proyectos que proponen nuevos modelos
y distintas técnicas que permitan llevar a cabo una liberacién mis o menos

controlada del firmaco vehiculizado.

Con este trabajo experimental se continia una linea de investigacion

sobre S.L.C. iniciada por nuestro grupo en el afio 1989. Desde entonces hemos
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Introduccion 3

trabajado con sistemas matriciales de diversos tipos, técnicas de recubrimiento,
complejos poliméricos y aplicacién de nuevas teorias sobre el estudio de

S.L.C., como la Teoria de la Percolacién, etc.

1.1.2. Terminologia empleada en los S.L.C.

Los términos mas frecuentes encontrados en la bibliografia para calificar
a estos sistemas son los de liberacion sostenida o liberacion controlada; también
pueden hallarse expresiones tales como liberaciéon prolongada, liberacion
extendida, liberacién programada o formas depot (Didrr, 1981; Voigt y
Bornschein, 1982; Ansel, 1985; Lordi, 1986; Longer y Robinson, 1990;
Holgado y cols., 1990a).

Comd puede comprobarse, se trata de una terminologia poco precisa y
ambigua. Debido a esto, la Food and Drug Administration (F.D.A.) ha aclarado
algunos de estos conceptos mediante el empleo de la siguiente clasificacion
(Sanchez y Marin, 1987; Holgado y cols., 1990a):

A. Formas de liberaci6n retardada o formas retard, que liberan el principio
activo algin tiempo después de su administracién. No se consideran
formas de liberacién controlada propiamente dichas porque no
consiguen una prolongacién del efecto terapéutico, sino un retardo en

su inicio.

B. Formas de liberacién controlada, que se caracterizan por la cesién
controlada del firmaco proporcionando niveles heméticos mas
uniformes y prolongados. Son los verdaderos S.L.C. y, como tales,

deben cumplir una serie de condicionantes considerados como ideales:

® Alcanzar con rapidez el 6ptimo nivel sanguineo efectivo.
® Garantizar niveles plasmaticos constantes.

® Mantener el efecto terapéutico uniforme durante el tiempo
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deseado.
® Impedir que la concentracion del farmaco alcance niveles

téxicos, reduciendo los efectos secundarios indeseables.

A su vez, el término de liberacién controlada agrupa distintos sistemas

de administracién:

1. Formas de liberacién continua o sostenida, que son las ideales
desde el punto de vista terapéutico al mantener niveles
plasmaticos constantes de firmaco en sangre o en el tejido al
que van destinadas gracias a un mecanismo de cesién que
permite alcanzar niveles plasmaéticos similares a la perfusion

1.v.

2. Formas de liberacién prolongada, son aquellas que inicialmente
proporcionan una cantidad de firmaco igual a una dosis simple
habitual para luego ceder gradualmente el resto, en un periodo
de tiempo que normalmente es de menor duracién que el total

deseado.

3. Formas de liberacién repetida, son aquéllas que liberan el
principio activo en fracciones mas o menos iguales y regulares
o no en el tiempo. Un fallo en el mecanismo de retardo

produciria en la mayoria de los casos una sobredosificacion.

Otros sistemas de mayor especificidad considerados en liberacién
controlada son aquéllos que se engloban bajo el término general de
Vectorizacion en los que la transferencia de farmaco se concreta en el propio

receptor, dentro del 6rgano o tejido diana (Longer y Robinson, 1990).

1.1.3. Objetivos de los S.L.C.

La ubicacién espacial y la distribucién temporal del firmaco en el
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organismo son los dos objetivos fundamentales de los S.L.C. (Lordi, 1986;

Longer y Robinson, 1990).

La ubicacién espacial es la orientacion del fairmaco hacia un 6rgano o
tejido especifico. A su vez, la distribucion temporal consiste en alcanzar niveles
terapéuticos efectivos en un tiempo muy breve y mantenerlos hasta la casi total
recuperacion del paciente. Estos fines son dificiles de lograr y lo que un S.L.C.
trata de controlar, al menos, es la liberacién del principio activo, intentando

conseguir una alta especificidad en el lugar de accién (Artalejo y cols., 1988).

De este modo, con la cesién controlada del fairmaco se logra la minima
concentracién plasmética efectiva en el menor tiempo posible, manteniéndola
durante un periodo prolongado (Ansel, 1985; Lordi, 1986; Sanchez y Marin,
1987). Gracias a ello, se hace factible el obtener una formulacién que facilite

un control mas racional en la liberacién del principio activo.

1.1.4. Ventajas e inconvenientes de los S.L.C.

Entre las principales ventajas que proporcionan los S.L.C. pueden
citarse las siguientes (Conrad y Robinson, 1982; Verdejo, 1986; Holgado y
cols., 1990a):

1. Niveles sanguineos constantes y sostenidos y, por tanto, un descenso en
las fluctuaciones de los niveles plasméticos del principio activo; se

obtiene de esta manera una respuesta terapéutica continua y uniforme.

2. El agente liberado se mantiene més tiempo dentro de los limites
terapéuticos y, ya que rara vez esta tasa se rebasa, los efectos

indeseables se reducen llegando incluso a eliminarse totalmente.

3. Gracias a las ventajas anteriores, estos sistemas presentan mayor
garantia farmacolégica frente a las formas tradicionales de dosificacion,

en las que ficilmente pueden superarse las concentraciones toxicas
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minimas por acumulacion, si el régimen posoldgico no se ha establecido

adecuadamente.

4. El programa terapéutico se cumple con mayor éxito ya que estos
sistemas no tienen que administrarse con tanta frecuencia, existiendo as{
menos oportunidades para omitir inadvertidamente alguna toma e
incumplir la pauta de dosificacion. Ademas, el paciente puede

prescindir de la administracién nocturna.

5. Para firmacos que causen irritacién gastrointestinal tras su

administracion oral, se consiguen reducir estos efectos.

Pero también existen algunos inconvenientes en la administracién de

estos sistemas (Holgado y cols., 1990a):

1. Como consecuencia de una defectuosa formulacién, puede aparecer el
efecto denominado dose dumping. Este término describe el aporte
masivo y rapido, en ocasiones en breves instantes, del farmaco al
torrente sanguineo, ocasionando una sobredosificaciéon que puede

derivar en graves consecuencias.

2. Estos sistemas presentan un encarecimiento en su produccion, derivado

l6gicamente de una elaboracién més sofisticada y compleja.

3. Una terapia con S.L.C. no permite una repentina supresion del
tratamiento o cambio del principio activo, medidas necesarias si se
desarrollan efectos adversos significativos. Por lo tanto, un ajuste en las
pautas posoldgicas con estos sistemas es algo mas complejo que en el
caso de una terapia convencional y de hecho, el médico disfruta de
menor flexibilidad a la hora de ajustar el régimen de dosificacion, ya

que éste viene prefijado por la forma disefiada.

A pesar de estas desventajas, el empleo de los S.L.C. queda plenamente
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justificado considerando las notables e importantes ventajas que ofrecen.

1.1.5. Criterios de eleccién de los farmacos usados en los S.L.C.

Antes de abordar el disefio de un S.L.C. para un principio activo en
concreto deben estudiarse sus pardmetros farmacocinéticos, determinar si sus
efectos terapéuticos se correlacionan con los niveles sanguineos y conocer su
intervalo terapéutico, que incluye la concentracién plasmética minima efectiva

y la méaxima no téxica (Lordi, 1986).

Por tanto, es necesario temer un exacto conocimiento de las
caracteristicas fisicoquimicas, farmacocinéticas y clinicas del principio activo
a utilizar (Voigt y Bornschein, 1982; Hess, 1985; Longer y Robinson, 1990).
La eleccién de la via de administracién y la duracién del tratamiento estin
condicionadas por todas las variables anteriores que, a su vez, estin

intimamente relacionadas entre sf (Longer y Robinson, 1990).

Las caracteristicas que deben reunir los firmacos a incluir en los S.L.C.
(Conrad y Robinson, 1982; Park y cols., 1984; Lordi, 1986; Sianchez y Marin,
1987; Longer y Robinson, 1990; Herrdez y cols., 1990) pueden ser englobadas

en dos grupos: propiedades fisicoquimicas y propiedades biofarmacéuticas.
A continuacién se comentan algunas de las més interesantes.
1.1.5.1. Propiedades fisicoquimicas

1.1.5.1.1. Solubilidad en agua y pKa

Son dos propiedades fisico-quimicas que influyen directamente en la
absorcion de los farmacos (Aiache y cols., 1990). Estas propiedades influyen
tanto en los S.L.C. como en aquéllos donde la cesién no se controla, aunque es

en los primeros donde més se deja sentir esta influencia.

La solubilidad acuosa de un firmaco influye directamente sobre su
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velocidad de disolucién, segiin la ecuacién de Noyes-Whitney (Alvarez-Fuentes
y cols., 1995):

dC/dt = (D-A/h)(Ci- C)
siendo:

dC / dt: velocidad de disolucién

D: coeficiente de difusién

h: espesor de la capa de difusion

A: superficie total de las particulas del farmaco

C,: concentracién de saturacién del principio activo

¢,: concentracién del principio activo a un tiempo t

Como puede apreciarse, la velocidad de disolucion es directamente
proporcional a la solubilidad, por lo que una disminucién de ésta trae consigo
una reduccion en la velocidad de disolucién y, por tanto, en algunos casos una

menor absorcién.

Valores muy extremos de solubilidad son indeseables para formular los
S.L.C. (Colaizzi y Pitlick, 1982; Park y cols., 1984; Fiesen y Hagen, 1986).
Asi, para firmacos con alta solubilidad, es dificil controlar y retrasar su
velocidad de disolucién. Del mismo modo, una baja solubilidad de un firmaco
retrasa su velocidad de disolucién por lo que, por si mismos, permiten
proporcionar niveles sanguineos "sostenidos". En caso de tener que administrar
este tipo de compuestos bajo S.L.C. debe tenerse en cuenta que no son
sustancias idoneas para los sistemas en donde la liberacién se vea controlada,
por ejemplo, por procesos de difusién a través de un polimero, ya que la fuerza
propulsora de esta difusion depende, en gran medida, de la cantidad de firmaco

disuelta en el polimero.

El limite de minima solubilidad requerido ha sido fijado en 0.1 mg/mL
por diversos autores (Conrad y Robinson, 1982; Park y cols., 1984).
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Por lo que respecta al pK,, la teoria del pH - reparto (Longer y
Robinson, 1990) expresa en términos generales que la forma no ionizada de un
farmaco se absorbera preferentemente, de forma pasiva, a través de las

membranas bioldgicas.

En el caso de la via oral, los firmacos que son 4cidos débiles
permanecen en el estdmago, mayoritariamente, en forma no ionizada, de ahi,
que su absorcion se vea favorecida a priori, ya que habria que considerar,
ademds, el factor "superficie de absorcion”, que a nivel gistrico ejerce una
influencia negativa que haria poco lucrativa la absorcién en este tramo del tracto

gastrointestinal.

Lo contrario sucede con firmacos débilmente basicos, que aparecen de
forma ionizada en ese mismo lugar, con lo que su absorcién estd limitada. En
la porcién superior del intestino delgado, al ser el pH cercano al neutro,

ocurrird de forma inversa.

De todo esto se deduce que lo ideal en estos sistemas es programar la
liberacion del firmaco ionizable de acuerdo con los cambios de pH a lo largo
de todo el tracto gastrointestinal, de manera que la cantidad de principio activo
que se absorba de modo preferente dé lugar a niveles heméticos mds o menos

constantes.

1.1.5.1.2. Coeficiente de reparto

Desde que el farmaco ingresa en el organismo y hasta que se elimina,
debe atravesar una serie de barreras biolGgicas que fundamentalmente son de

naturaleza lipoproteica.

Un concepto que define la capacidad del firmaco para atravesar este
tipo de membranas es el coeficiente de reparto aceite / agua (Longer y

Robinson, 1990) que puede expresarse como
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K=C,/C,
siendo:

C,: concentracion del firmaco en la fase orgénica

C,: concentracion del firmaco en la fase acuosa

La importancia de este coeficiente es que la actividad desarrollada por
el firmaco estd en funcién directa con su capacidad para atravesar una

membrana e interaccionar, posteriormente, con su receptor.

Existe un valor optimo de este coeficiente para cada farmaco, en el que
éste desarrolla su maxima actividad. Valores extremos de este coeficiente no son
adecuados para el disefio de S.L.C. (Conrad y Robinson, 1982; Park y cols.,
1984; Longer y Robinson, 1990), ya que si estin muy por encima del valor
Optimo existe cierto peligro de acumulacién en los tejidos. Si por el contrario,
el valor alcanzado estdi muy por debajo del 6ptimo tiene, generalmente,

dificultades para atravesar las membranas.

1.1.5.1.3. Estabilidad de los firmacos

En este sentido hay que considerar especialmente los firmacos de
administracién oral, ya que pueden existir pérdidas si éstos se ven sometidos a

procesos hidroliticos y/o metabdlicos en el tracto gastrointestinal.

Generalmente, los S.L.C. de administracién oral liberan su contenido
a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, por lo que farmacos que presenten
inestabilidad en cualquier tramo del mismo no son buenos candidatos para
formulaciones de este tipo. Por lo tanto, los firmacos escogidos deben ser
completamente estables en los medios gastrico e intestinal (Marin y cols., 1985;
Sanchez y Marin, 1987).
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1.1.5.1.4. Tamaifio molecular

En muchos sistemas de liberacién sostenida la cinética de cesién del
principio activo viene controlada por su difusién a través de una membrana o

de una matriz polimérica.

El grado de difusion de cualquier compuesto puede determinarse por su
coeficiente de difusividad; éste, a su vez, estd en funcién del peso molecular de
la sustancia (Conrad y Robinson, 1982; Park y cols., 1984; Marin y cols.,
1985; Longer y Robinson, 1990). En consecuencia, firmacos con alto peso
molecular tendrdn coeficientes de difusién bajos, por lo que presentan
dificultades para difundir a través de membranas o matrices poliméricas; de ahi
que sea desaconsejable su inclusién en dispositivos de liberacion controlada que

utilicen la difusién como mecanismo de liberacion.

Se considera un peso molecular adecuado para difundir a través de
membranas, el comprendido entre 500 y 700 (Conrad y Robinson, 1982; Marin
y cols., 1985; Sanchez y Marin, 1987; Longer y Robinson, 1990).

1.1.5.2. Propiedades biofarmacéuticas
1.1.5.2.1. Absorcién

La absorcion es el proceso por el que un firmaco alcanza el torrente
circulatorio. Es, quizis, uno de los factores mas importantes a tener en cuenta
a la hora de disefiar S.L..C. (Gibaldi, 1984; Aiache y cols., 1990; Longer y
Robinson, 1990).

Para lograr una absorcién 6ptima hay que conseguir, en primer lugar,
que la liberacién del principio activo a partir de la forma farmacéutica sea la
correcta, ya que este paso, en algunos casos, puede ser factor limitante para una

adecuada absorcion.
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En segundo lugar, hay que comprobar que la velocidad de liberacion sea
menor que la velocidad de disolucién y absorcién (Cadérniga, 1981; Marin y
cols., 1985; Sanchez y Marin, 1987; Longer y Robinson, 1990). Es por ello
que los fairmacos idoneos para estos sistemas deben presentar una velocidad de
absorcion alta, uniforme y amplia a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
no debiendo existir zonas de absorcién especifica o ventanas de absorcidn, asi
como no estar influida por la variacién de los valores de pH (Cadérniga, 1981;
Conrad y Robinson, 1982; Colaizzi y Pitlick, 1982; Welling, 1983; Park y
cols., 1984; Ansel, 1985; Marin y cols., 1985; Davis, 1987; Sanchez y Marin,
1987; Longer y Robinson, 1990).

1.1.5.2.2. Distribucioén

Se denomina distribucién al proceso por el cual un firmaco alcanza los
tejidos orgédnicos. El grado y tipo de distribucién dependen del peso molecular,
pK,, liposolubilidad, unién a proteinas plasmaéticas y de la existencia de
mecanismos de transporte activo (Bochner y cols., 1986). Este proceso debe ser
considerado al proyectar la elaboraciéon de un S.L.C., ya que influye
directamente en la cinética de eliminacién total del principio activo del

organismo.

La distribucién viene representada por un pardmetro farmacocinético
denominado volumen de distribucién aparente que es una propiedad
caracteristica de cada farmaco; se trata de un concepto puramente tedrico que

da idea del paso del fairmaco desde el plasma hacia los tejidos periféricos.

Conociendo el volumen de distribucién y la concentracién plasmética
del farmaco, se puede conocer la cantidad total de firmaco en el organismo en
cualquier momento tras su administracion, dato de suma importancia para
establecer un régimen posoldgico adecuado y determinar la necesidad de la

utilizacién o no de S.L.C.
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Existe una relacién inversa entre los procesos de distribucién y de
eliminacion de un firmaco. Aumentos en el volumen de distribucion aparente
se traducen en una disminucién de la eliminacién (Conrad y Robinson, 1982),
de tal forma que fArmacos con un alto volumen de distribucién aparente tienen
una eliminaciéon muy reducida, por lo que no serfan candidatos idéneos para ser

administradas bajo formas de liberacién controlada.
1.1.5.2.3. Metabolismo

El metabolismo es el proceso de transformacién bioldgica de un
farmaco. Generalmente se realiza en el higado, aunque también puede ocurrir
en plasma o en otros tejidos. Los metabolitos obtenidos pueden ser activos o

inactivos, téxicos o atdxicos.

Dentro de este apartado hay que considerar dos aspectos fundamentales
(Park y cols., 1984; Longer y Robinson, 1990):

® Capacidad del firmaco para inducir o inhibir los sistemas
enzimaticos.

® Metabolismo de primer paso.

En el primero de ellos, el resultado de esa induccién o inhibicién se
traduce en una oscilacién de los niveles plasmaticos del firmaco en tratamientos
crénicos. También se originan niveles fluctuantes en aquellos casos en donde
los principios activos se ven sometidos a metabolismo de primer paso, ya sea
intestinal, hepédtico o en cualquier otro tejido (Conrad y Robinson, 1982;
Colaizzi y Pitlick, 1982; Welling, 1983; Davis, 1987; Longer y Robinson,
1990).

1.1.5.2.4. Eliminacién y semivida bioldgica

La eliminacién es la suma de todos los procesos que tratan de hacer

desaparecer un firmaco del organismo, pudiendo ser excretado de forma
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inalterada y/o eliminado previa transformacién o metabolismo.

Esta eliminacién viene reflejada por una constante de eliminacion, K,
que es la suma de las constantes de cada uno de los procesos metabdlicos y/o
excretorios que sufre el firmaco en el organismo. Est4 relacionada inversamente
con su semivida biolégica, t,, (Bochner y cols., 1986; Aiache y cols., 1990;

Longer y Robinson, 1990), segtn la expresion:
K, = 0.693 /1,

Para formulaciones de liberacién sostenida, es aconsejable emplear
farmacos de semivida bioldgica breve que necesiten ser administrados varias
veces al dia: con la utilizacién de estos sistemas se lograria reducir el nimero
de tomas diarias (Caddrniga, 1981; Conrad y Robinson, 1982; Colaizzi y
Pitlick, 1982; Welling, 1983; Marin y cols., 1985; Davis, 1987; Longer y
Robinson, 1990).

Es dificil establecer limites superiores e inferiores para el valor de t,,,
pero normalmente estos oscilan entre 2 y 8 horas (Welling, 1983; Marin y
cols., 1985; Sanchez y Marin, 1987; Longer y Robinson, 1990), aunque otros
autores (Craig y Stitzel, 1984; Aiache y cols., 1990), los sitdan entre 4 y 6

horas.

Para semividas de eliminacién menores de 2 horas (Park y cols., 1984),
estos sistemas necesitan en su formulacién una cantidad elevada de firmaco,
conllevando el peligro de dose-dumping, ademas de poseer grandes dimensiones
que harfan dificil su ingestion si se administrara por via oral. Por el contrario,
si la semivida supera las 8 horas, es innecesaria la utilizacién de estos sistemas
ya que son farmacos que, debido a sus propias caracteristicas farmacocinéticas,
mantienen por si mismos niveles sanguineos sostenidos (Conrad y Robinson,
1982; Voigt y Bornschein, 1982; Park y cols., 1984; Lordi, 1986; Longer y
Robinson, 1990).
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1.1.5.2.5. Indice terapéutico

El indice terapéutico se define como la relacién entre la dosis letal y la
dosis eficaz en el 50 % de los animales de una especie (Bochner y cols., 1986).
Para farmacos muy potentes, en los cuales hay que controlar de forma inflexible
sus concentraciones plasmdticas, este indice toma valores muy bajos; por el

contrario, cuanto mas alto sea su valor, menos riesgos implica su utilizacion.

Es por ello por lo que la formulaciéon de S.L.C. requiere farmacos con
altos valores de indice terapéutico, no siendo buenos candidatos aquellos
principios activos que presenten valores bajos (Colaizzi y Pitlick, 1982; Conrad
y Robinson, 1982; Welling, 1983; Park y cols., 1984; Marin y cols., 1985;
Sénchez y Marin, 1987; Aiache y cols., 1990; Longer y Robinson, 1990). Esto
se explica por las limitaciones tecnoldgicas que aparecen al intentar controlar
la liberacion de estos principios, ya que pueden entrafiar el fendmeno de dose-
dumping (Davis, 1987).

1.1.5.2.6. Magnitud de la dosis

Todo S.L.C. intenta reducir el niimero de tomas diarias de un firmaco,
por lo que es logico pensar que la cantidad de principio activo vehiculizada por
esa Unica dosis sea mayor que la de una forma farmacéutica convencional
(Longer y Robinson, 1990). Se deduce entonces que para este tipo de sistemas
deben escogerse farmacos cuyas dosificaciones habituales no sean muy elevadas
(Voigt y Bornschein, 1982; Ansel, 1985; Davis, 1987; Longer y Robinson,
1990), estimdndose que este valor no debe exceder los 0.5 g, ya que un disefio
erroneo del sistema daria lugar a una elevacién de los niveles plasmaticos del
farmaco que podria derivar en consecuencias graves (Conrad y Robinson, 1982;
Park y cols., 1984; Sanchez y Marin, 1987).
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1.1.6. Métodos para controlar niveles plasmaticos

Para obtener sistemas que proporcionen un control de niveles
plasmaticos del firmaco, los métodos disponibles pueden clasificarse dentro de
tres grandes categorias: bioldgicos, quimicos y farmacotécnicos (Holgado y
cols., 1990a; 1990b).

1.1.6.1. Métodos biolégicos

Estan basados en modificar el entorno fisicoquimico y/o biolégico del
medicamento mediante el empleo de sustancias auxiliares, cuya misién principal

es la de prolongar la actividad del firmaco.

Una de las formas por la que se consigue este fin es modificando la
semivida biolégica de eliminacién del principio activo. Usualmente, los
farmacos con vidas medias plasméticas breves, atribuibles a una répida
velocidad de eliminaci6n, necesitan ser administrados varias veces al dia, por
lo que una reduccién en esta velocidad permite prolongar la accién

farmacoldgica.

Esta disminucién puede alcanzarse administrando conjuntamente otra
sustancia que incremente la reabsorcién tubular del firmaco o disminuya su
excrecion renal (Colaizzi y Pitlick, 1982; Aiache y cols., 1990). El empleo de
este tipo de compuestos no estd exento de riesgos, por lo que se utilizan en muy

contadas ocasiones.

Otra estrategia a seguir, es la de administrar conjuntamente una segunda
sustancia que inhiba el sistema enzimético a utilizar por el firmaco en cuestién
para su biotransformacion. Asi se lograrian mantener niveles plasmaticos del

primer firmaco durante un tiempo mis prolongado.
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1.1.6.2. Métodos quimicos

Consisten en realizar una modificacién quimica del principio activo para
obtener otra sustancia de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas distintas
de la inicial. La principal ventaja de estos métodos reside en que son
independientes del disefio de la forma de dosificacién (Lordi, 1986). Los
farmacos, una vez modificados, pueden ser formulados bajo la forma
farmacéutica deseada, ya sea como suspensién, cdpsula o comprimido, segiin

la finalidad buscada.

Los procesos mds usuales seguidos para la obtencion de anilogos de

farmacos son los siguientes (Dirr, 1981; Voigt y Bornschein, 1982):

® Formacidn de sales.

® Formacién de ésteres.

® Formacion de éteres.

® Formacién de compuestos de adicion.

® Formacion de combinaciones complejas.
® Aumento del peso molecular.

® Conjugacién de la molécula (introduccién de grupos quimicos).

Los cinco primeros métodos afectan directamente a la solubilidad del
farmaco, por lo que el principio activo es absorbido con mas lentitud o bien se
libera poco a poco en el organismo (Aiache y cols., 1990). Los dos métodos
restantes afectan a la distribucién espacial de la molécula e influyen,

directamente, disminuyendo su eliminacién.

Un método quimico interesante para obtener derivados de firmacos es
el uso de resinas de intercambio iénico (Ansel, 1985; Buri y cols., 1985;
Longer y Robinson, 1990; Torres y cols., 1993a; 1993b). Las resinas de
intercambio i6nico estin constituidas por polimeros de enlaces cruzados

insolubles en agua y que poseen grupos formadores de sales en posiciones que
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se repiten periddicamente a lo largo de la cadena del polimero. El firmaco
puede fijarse a la resina por contacto prolongado de ésta con la solucién del
principio activo o bien por medio de una columna cromatogréfica por la que
pasa repetidamente dicho firmaco. El producto resultante puede ser
encapsulado, comprimido o suspendido en un vehiculo libre de iones. Asi, la
liberaci6n del farmaco depende de las propiedades de la resina y del medio que
la rodea en el tracto gastrointestinal, es decir del pH y de la concentracién
electrolitica. Las moléculas de firmaco van siendo sustituidas por iones
normalmente presentes en los fluidos del tracto gastrointestinal (Na*, H*, CI',
OH).

Las caracteristicas de la resina que ejercen una notable influencia en la

liberacién del farmaco son, entre otras:

® El grado de cruzamiento de los enlaces, que determina la permeabilidad
de la resina, su capacidad de hinchamiento y el acceso del firmaco a los
lugares de intercambio i6nico. Es el pardmetro que mas deja sentir su

influencia.

® El pK, de los grupos formadores de sales, que determina su capacidad

de intercambio.

® El tamafio de particula de la resina, que influye en el libre acceso de las

moléculas de fairmaco a la misma.

Una limitacién que conlleva el uso de resinas es que sélo pueden
utilizarse para fdrmacos ionizados y en dosis pequefias, ya que solamente puede

fijarse una cantidad limitada de iones del principio activo.
1.1.6.3. Métodos farmacotécnicos

Es el grupo de métodos méds numeroso y estin basados en la utilizacién

de operaciones tecnofarmacéuticas con el fin de conseguir modificaciones en las
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formas galénicas, de tal manera que ellas mismas sean las Gnicas responsables

de la liberacién del principio activo.

Frente a los métodos biolégicos y quimicos, estos métodos
farmacotécnicos no modifican la absorcién, distribucién o eliminacién del
firmaco. Su mecanismo de actuacién consiste en reducir la solubilidad del
principio activo en la forma de dosificacién, o bien disminuir la velocidad de

liberacion del mismo a partir de dicha forma farmacéutica.

Mediante ellos se puede llegar a obtener un gran nimero de sistemas
que pretenden aportar nuevas ideas en el campo de la liberacién controlada,
utilizando fundamentalmente materiales poliméricos (Holgado y cols., 1996a).
A continuacién y de forma resumida se exponen las principales caracteristicas

de dichos sistemas.

1.1.6.3.1. Recubrimiento fisico

El recubrimiento fisico de formas orales es quizis el mas antiguo de los
métodos utilizados (Colaizzi y Pitlick, 1982; Cuéllar, 1987). La prolongacién
del efecto terapéutico se consigue por un recubrimiento, de grosor variable, que
protege las particulas del principio activo, granulados o comprimidos (Colaizzi
y Pitlick, 1982; Voigt y Bornschein, 1982).

Entre los agentes de recubrimiento se encuentran sustancias que son
digeridas lentamente por los enzimas digestivos, sustancias grasas (icido
estedrico, cera de Carnatba, glicéridos naturales o semisintéticos, aceites
hidrogenados), sustancias sensibles a proteasas (queratina, gluten, cefna) o

polimeros sintéticos (Voigt y Bornschein, 1982; Aiache y cols., 1990).

1.1.6.3.2. S.L.C. a través de membranas

Estos sistemas estdn constituidos basicamente por un nicleo central,

lugar en donde se encuentra el firmaco a modo de reservorio, rodeado por una
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capa o membrana de material polimérico, que es el elemento que controla la
liberacién del principio activo. Las principales variables a tener en cuenta en la
liberacién de firmacos que utilizan estos sistemas son las que se refieren a su
membrana o barrera, tales como su composicién, propiedades fisicoquimicas,
grosor ¢ integridad (Fiese y Hagen, 1986). La liberacién del farmaco a través
de esta barrera puede realizarse por difusién, humectacién y/o por erosién de
la misma (Buri y cols., 1985; Danckverty y Fassihi, 1991).

Dentro de este amplio grupo de sistemas poliméricos pueden incluirse
las técnicas de microencapsulacién, asi como otros sistemas mdis sofisticados
como los implantes y los sistemas transdérmicos que suelen englobarse bajo el

término de dispositivos terapéuticos.

A continuacién se exponen, brevemente, algunos de los més

representativos:

I. Microcipsulas de liberacion controlada. El proceso de
microencapsulaciéon consiste, esencialmente, en la aplicacién de diversas
cubiertas a elementos sdlidos de tal manera que, el producto resultante, las
microcapsulas, aparecen como un conjunto de particulas sélidas con un tamafio
comprendido, generalmente, entre 0.25 y 200 um (Fernindez-Arévalo y cols.,
1987; Garcia-Encina y cols., 1993).

Las microcapsulas de liberacion sostenida presentan un recubrimiento
retardado de distinto grosor que libera el principio activo de forma paulatina y
que se procesan hacia la obtencién de la forma farmacéutica pretendida,
comprimidos o cdpsulas, en donde pueden llegar a mezclarse fracciones

recubiertas y sin recubrir (Cuéllar, 1987).

La liberacion del fairmaco a partir de estos sistemas viene dada por una
combinacién de procesos de difusién y disolucién, aunque, en dltima instancia,

la velocidad de liberaci6én viene controlada por la velocidad de disolucion del
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firmaco en cuestion.

La difusion del principio activo se puede realizar a partir de los poros
que se forman en la barrera, tras el hinchamiento previo de la misma por los
fluidos digestivos o por la disolucién de agentes hidrosolubles afiadidos a la
pelicula de recubrimiento durante su preparacién. Esta liberacion depende de
la permeabilidad de la membrana, sobre la que influyen factores tales como su

composicién, presencia de coadyuvantes, porosidad, espesor o superficie.

Los materiales més frecuentemente empleados son: metil y etilcelulosa,
polimeros metacrilicos cuya solubilidad es pH dependiente (Eudragit® L y S),
polimeros metacrilicos insolubles (Eudragit® RL y RS) y sus mezclas, fibras de
nylon permeabilizadas por adicién de sacarosa, polihidrometacrilato,
hidroxipropilcelulosa y polivinilacetato, entre otros (Doelker, 1987; Aiache y
cols., 1990).

II. Implantes. Son sistemas poliméricos destinados a ser insertados en
el tejido subcutineo o en diversas cavidades corporales. Los materiales
poliméricos que suelen emplearse son: hidrogeles, siliconas, polietilenos,
copolimeros de etileno y acetato de vinilo y polimeros biodegradables (Doelker,
1987).

Dentro de este grupo se pueden incluir:

® Dispositivos subcutdneos. Llevan como soporte goma siliconada o
polimeros biodegradables como el 4cido polilactico. Como ejemplo

puede citarse el sistema Norplant® (Posti, 1987).

® Dispositivos intrauterinos. Progestasert® (Voigt y Bornschein, 1982;
Gibaldi, 1984; Craig y Stitzel, 1984; Hess, 1985; Buri y cols., 1985;
Posti, 1987; Aiache y cols., 1990; Longer y Robinson, 1990).

® Dispositivos intraoculares. Se dividen, fundamentalmente, en dos tipos
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(Holgado y Rabasco, 1996b): polimeros solubles, lentamente disueltos
junto con el principio activo por el liquido lacrimal, y polimeros
insolubles, en donde el principio activo es extraido del dispositivo por
el liquido lacrimal, retirando el soporte una vez vacio. Como ejemplo
puede citarse el sistema Ocusert® (Urquart y Zaffaroni, 1980; Voigt y
Bornschein, 1982; Craig y Stitzel, 1984; Gibaldi, 1984; Ansel, 1985;
Buri y cols., 1985; Alonso y Vila Jato, 1987). Este sistema est4
disefiado para proporcionar una liberacién de pilocarpina continua y
constante en el tiempo, permitiendo la supresiéon de una posologia
repetitiva a lo largo del dia y asegurando que el principio activo se

sigue liberando durante la noche (Worthen y cols., 1974).

III. Sistemas transdérmicos. Son sistemas adhesivos que utilizan
membranas microporosas, permitiendo la liberacion controlada del fArmaco que
se encuentra en su interior mediante un mecanismo de difusion pasiva. Esta
liberacion se realiza durante un periodo de tiempo que fluctda entre 24 horas y
una semana (Gibaldi, 1984; Ansel, 1985; Hess, 1985; Buri y cols., 1985;
Doelker, 1987; Longer y Robinson, 1990). La liberacién del principio activo
se realiza a velocidad constante, una vez establecido un flujo continuo entre el
dispositivo y la circulacién sanguinea. Los niveles hematicos constantes de
principio activo se logran gracias al gradiente de concentracién existente entre

el reservorio de firmaco y el torrente sanguineo.

Los materiales utilizados en su elaboracién son: celulosa regenerada,
nitrato/acetato de celulosa, diacetato de celulosa, polipropileno, policarbonato

y politetrafluoroetileno.

Con respecto a su disefio, los sistemas transdérmicos estdn compuestos
por varias capas que desde la parte externa hacia la interna son: ldmina de
recubrimiento impermeable, reservorio de principio activo, membrana

microporosa, capa adhesiva y 1amina desprendible.
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Como sistemas transdérmicos destacan el Transderm-Scop®, que
vehiculiza escopolamina, y los sistemas Transderm-Nitro®, Nitro-Dur®y Nitro-

Disc®, que vehiculizan nitroglicerina.

1.1.6.3.3. Sistemas osmoéticos

Estos dispositivos liberan el fairmaco mediante el impulso generado por
la presion osmética que se crea en su interior. La liberacién se realiza en
pequefias cantidades y a velocidad constante a partir de un reservorio recubierto
por una membrana semipermeable (generalmente de acetato de celulosa), por
medio de un orificio o salida de cesién (Buri y cols., 1985; Fiese y Hagen,
1986; Barbera, 1987; Cuéllar, 1987; Longer y Robinson, 1990).

El ejemplo mas representativo de este tipo de dispositivos es el sistema
Oros® (Ansel, 1985). Es una bomba osmotica para administracién oral,
compuesta por un comprimido que constituye el micleo y un revestimiento
semipermeable que presenta un orificio originado por la incisién de un rayo
laser. La membrana semipermeable permite la entrada de los fluidos
gastrointestinales que disuelven el firmaco, creando una presion dentro del

sistema que es la que obliga a salir la disoluci6n del principio activo.

Otras compafiias farmacéuticas han desarrollado sistemas similares pero
algo modificados. Por ejemplo, Elan ha desarrollado un sistema denominado
Modas-Multidirectional Osmotic Drug Absortion System®. Es un dispositivo con
un firmaco soluble que es liberado a través de una membrana permeable
estable, disefiada para soportar la humedad y expulsar el firmaco a través de
ella a presién constante. El firmaco se libera a partir de la superficie del

comprimido a velocidad constante (Ansel, 1985).
1.1.6.3.4. Sistemas matriciales

La elaboracién de matrices como sistemas de liberacién controlada de
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farmacos constituye uno de los procesos farmacotécnicos actuales de mayor
interés. Esto se debe, en gran parte, a su simple y rdpida tecnologia, coste
relativamente poco elevado y a la minima influencia de las variables fisiol6gicas
en una formulacién éptimamente disefiada (Buri, 1984; Marin y cols., 1985;
1987). ‘

Se pueden definir las matrices como aquellos sistemas destinados a
prolongar y controlar la liberacién de firmacos, constituidos por dispersiones
moleculares o de particulas uniformes de un principio activo en un soporte,
generalmente de tipo polimérico (Holgado y cols., 1990b). Los sistemas
matriciales pueden ser administrados por todas las vias clasicamente utilizadas,

aunque no cabe duda que la via oral sigue siendo la de eleccidn.

Las matrices orales pueden ser clasificadas en cinco tipos en funcién de
la naturaleza quimica del soporte (Buri, 1984; 1987; Joly y Brossard, 1987,
Artalejo y cols., 1988) :

® Matrices minerales
® Matrices inertes

® Matrices lipidicas
® Matrices hidrofilas

® Matrices mixtas (inertes-hidréfilas, inertes-lipidicas)

En el caso de las matrices hidréfilas, los polimeros utilizados en su
fabricacidn, una vez impregnados por el componente acuoso del medio de
liberacién tisular, forman hidrogeles que permiten controlar la liberacién del
farmaco. Asi, la velocidad de liberacién de éste viene determinada por la
velocidad de penetracion del medio acuoso al interior de la matriz, siempre y
cuando la difusividad del soluto sea elevada a través del polimero hidratado.
Dicha difusividad depende de la naturaleza y concentracion del farmaco, por lo

que si éste posee un bajo peso molecular y una elevada concentracién en el
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medicamento se lograra una elevada velocidad de liberacion (Artalejo y cols.,
1988).

La liberacién del principio activo a partir de los esqueletos porosos que
constituyen las matrices inertes se realiza en tres etapas. En primer lugar se
produce la penetracién de los fluidos digestivos en los poros de la matriz; a
continuacién la disolucién del principio activo (la dosis inicial se libera por
disolucién rdpida del principio activo situado en la parte més superficial de la
matriz); por Wltimo, la difusién de éste, de forma lenta, a través de los
canaliculos de la matriz, que permite el mantenimiento de la concentracion

plasmadtica Optima (Desai y cols., 1966a; 1966b; Costa y cols., 1986).

En el caso de las matrices lipidicas, el firmaco se encuentra suspendido
en una materia lipidica liberdndose de ella por alguno de los mecanismos

siguientes:

® Difusion a través de canaliculos
® Hidrolisis

® Solubilizacién por ionizacién

1.1.6.3.5. Sistemas bioadhesivos

Se denominan sistemas bioadhesivos a aquellos cuyos polimeros
constituyentes presentan propiedades de fijacién en un sustrato biolégico (Buri
y cols., 1985; Vila- Jato y cols., 1988).

Los objetivos perseguidos por estos sistemas son extremadamente
interesantes, enfocados, en su mayoria, hacia la liberacién controlada del

principio activo:

® ] ocalizaci6n precisa y determinada del sistema en una region concreta
del organismo

® Reduccion de la velocidad de transito del medicamento
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® Mejora del contacto entre el firmaco disuelto y la mucosa de
absorcién

® ] iberacién programada del principio activo

En la interaccién entre el polimero y el tejido juega un papel relevante
el mucus, cubierta protectora de aquellos tejidos internos que estin en contacto
con el exterior (Buri y cols. 1985; Yacobi y Halperin-Walega, 1988). Una
variacién en la composicién cuantitativa, segin el tejido o estado patoldgico del
individuo, tiene gran importancia préctica a la hora de elaborar el sistema, ya
que cada disefio ird enfocado hacia un tejido concreto (Mikos y Peppas, 1986;
Vila-Jato y cols., 1988).

Los polimeros utilizados como componentes mayoritarios de estos

sistemas pueden clasificarse en tres grandes categorfas:

® Polimeros que contienen grupos hidroxilicos
® Polimeros que contienen grupos carboxilicos

® Otros polimeros con especies cargadas

1.1.6.3.6. Moduladores del tiempo de transito gastrointestinal

Uno de los factores que mdés influyen en la absorcién de farmacos, estén
o no formulados en S.L.C., es el tiempo de que disponen para transitar por el

tracto gastrointestinal (Cuéllar, 1987; Deshpande y cols., 1996).

Un dispositivo que intenta contrarrestar esta influencia es el llamado
"flotador intragastrico" o sistema H.B.S. (Hydrodynamically Balanced System)
(Ansel, 1985; Buri y cols., 1985; Cuéllar, 1987). Consta de una bicapa en la
que la primera de ellas esti formada por principio activo de liberacién
inmediata. Una vez agotada ésta, la segunda, de cesion prolongada, absorbe
jugo géstrico dando lugar a un coloide impermeable de densidad inferior a uno

que queda flotando en la superficie del fluido gastrico hasta que la liberacién del
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principio activo ha sido total.

1.1.6.3.7. Bombas de liberacién controlada

Su objetivo fundamental es el de liberar el firmaco a una velocidad
constante durante un determinado periodo de tiempo pero con la caracteristica
especifica y definitoria de posibilitar, mediante un control externo, el acceso al
sistema para modificar la velocidad de liberacién en determinados momentos del
dia. Estos sistemas son dispositivos terapéuticos programados para liberar
cantidades determinadas de firmaco a una velocidad constante preseleccionada,
denominada velocidad basal, que permiten al usuario, cuando es necesario,
accionar el mecanismo desde el exterior para modificar la velocidad de infusién
a otras velocidades aumentadas concretas durante un tiempo también
predeterminado, liberando asi unas cantidades mayores de firmaco denominadas
bolus (Alvarez Fuentes y cols., 1996a; 1996b).

Hasta el momento, las aplicaciones mds habituales de estos sistemas son
en el tratamiento de la diabetes insulino-dependiente, en el control del proceso
algico crénico con morfina, en la quimioterapia local del cincer (actualmente
se estan utilizando en los tumores localizados en el SNC y en colon - recto) y

en los desérdenes tromboembdlicos de larga duracion.

1.1.6.3.8. Transportadores direccionables de farmacos: vectores

Son sistemas que vehiculizan los firmacos directamente hacia los puntos
donde deben ejercer su accidn, evitando asi su interaccién con otros tejidos, con
lo que se consigue un aumento de su eficacia terapéutica y una reduccion de los
efectos adversos (Zimmermann, 1983; Alonso y cols., 1985; Buri y cols., 1985;
Cuéllar, 1987; Guzman y cols., 1987; Puisieux y Roblot-Treupel, 1989;
Torrado y Cadérniga, 1989).

Los vectores actualmente propuestos pueden dividirse en tres grupos
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principalmente (Puisieux y Roblot-Treupel, 1989):

® Vectores de primera generacion: mas que vectores propiamente dichos,
son sistemas que para desarrollar su funcién necesitan ser administrados
de un modo particular, por ejemplo microesferas y microcipsulas que

se administren con este fin.

® Vectores de segunda generacién: son los vectores propiamente dichos
que son capaces de vehiculizar el principio activo hasta las células
diana, por ejemplo eritrocitos, liposomas termo o pH-sensibles,
transportadores magnéticos, nanoesferas y nanocipsulas (Valero y cols.,
1993).

® Vectores de tercera generacidn: son vectores capaces de reconocer el
lugar de accién especifico. Entre ellos destacan los anticuerpos
monoclonales y vectores de segunda generacién conducidos por un

anticuerpo monoclonal.

La investigacion de estos sistemas de vectorizacién estd actualmente
enfocada hacia el estudio de la terapia anticancerosa y el desarrollo de nuevas

formas de administracion antineoplasicas.

A continuaciéon se describen brevemente los principales tipos de

vectores:

1. Liposomas. Son vesiculas esféricas cuyo centro estd ocupado por una
cavidad acuosa y recubierta por una envoltura constituida por un ndmero
variable de bicapas lipidicas a base principalmente de fosfolipidos (Sainz y
Chantres, 1988a). Se obtienen al dispersar con suavidad fosfolipidos en medios
acuosos, formandose espontidneamente por hinchamiento e hidratacion liposomas
multilaminares (MLV). Si estos son sometidos a ultrasonido dan lugar a

liposomas unilaminares (SUV) (Buri y cols., 1985; Herndndez y Pouplana,
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1987; Seijo y cols., 1987; Groves, 1987; Sainz y Chantres, 1988b; Weiner y
cols., 1989). En estos sistemas los firmacos polares quedan atrapados en los
espacios acuosos y los apolares se fijan a la bicapa lipidica de la vesicula
(Medina y cols., 1983).

Son particulas que pueden soportar condiciones fisicas drasticas, tales
como temperaturas bajo cero, largo tiempo de almacenamiento e incluso pueden

liofilizarse para después ser reconstituidas (Gregoriadis, 1983; Cuéllar, 1987).

Aunque a priori se pens6 que podrian constituir el método ideal de
vectorizacién en el campo concreto de los antineopldsicos (Cuéllar, 1987;
Hernindez y Pouplana, 1987), no se obtuvieron resultados satisfactorios debido
a que los liposomas son répidamente eliminados por fagocitosis del torrente
circulatorio (Guzman y cols., 1987) y a la carencia de especificidad para las
células tumorales (Gregoriadis, 1983). Ademis, poseen otros inconvenientes

como son (Alonso y cols., 1985; Buri y cols., 1985):

® Baja estabilidad en los fluidos bioldgicos, de lo que se deriva una
liberacion prematura del firmaco incorporado (Delattre y Vasson,
1983).

® Baja tasa de incorporacién del medicamento.

Por el contrario, los liposomas han tenido un gran éxito en la
administracion de preparaciones topicas, especialmente de farmacos lipofilicos,
ya que permiten administrarlos en concentraciones muy superiores a las
soportadas normalmente por el tejido cutineo (Cuéllar, 1987; Seijé y cols.,
1992). Otras aplicaciones terapéuticas son en enzimoterapia, en insulinoterapia,
como agentes de inmunizacidén, en afecciones parasitarias y en intoxicaciones

debidas a la acumulacién intracelular de metales (Guzman y cols., 1987).

II. Nanoparticulas. Son particulas sélidas coloidales biodegradables de

proteinas o células, con tamafio comprendido entre 200 y 500 nm de didmetro
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(Ishizaka y cols., 1981; Cuéllar, 1987; Guzmén y cols., 1987; Kreuter, 1987;
Longer y Robinson, 1990). Otros autores (Alonso y cols., 1985) sitian estos
limites entre 10 y 1000 nm. Este tamafio permite su administracién intravenosa
ya que no obstruyen ni agujas ni capilares. El principio activo puede
encontrarse disuelto, atrapado, encapsulado o adsorbido en el material que
forma el vehiculo vector. Su liberacion se lleva a cabo por degradacién del
vector, previa endocitosis de la nanoparticula por los lisosomas celulares. Este
proceso puede realizarse gracias a que estas estructuras poseen caracteristicas
similares a los lisosomas (Alonso y cols., 1985). Son similares en muchos
aspectos a los liposomas, aunque con la importante diferencia de poder ser

almacenadas en el organismo por periodos superiores a un afio.

Atendiendo a la naturaleza, las nanoparticulas pueden clasificarse en
(Alonso y cols., 1985; Buri y cols., 1985):

® Nanoparticulas elaboradas con macromoléculas naturales: albtimina,
gelatina.

® Nanoparticulas acrilicas: acrilamida, metilmetacrilato, alquil-
cianoacrilatos.

Se han obtenido resultados satisfactorios en el tratamiento de tumores
cancerigenos, llegdndose a reducir la toxicidad de algunos citostiticos al
incluirlos en nanoparticulas (Alonso y cols., 1985). No obstante, no ha podido
solventarse el problema de su excesiva acumulacién en las células de Kuppfer
hepéticas, impidiendo asi el aporte correcto del firmaco a nivel tumoral
(Kreuter, 1987). |

III. Transportadores magnéticos. Consisten en microesferas
magnéticas constituidas por un entramado de albimina humana o sustancias
poliméricas (polialquilcianoacrilatos) y magnetita (6xido férrico), que acceden

a su lugar de accién por medio de dispositivos magnéticos instalados a ese nivel
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(Buri y cols., 1985; Cuéllar, 1987).

IV. Cadenas de ADN. Son transportadores semiespecificos utilizados
concretamente en la terapia antineoplasica. Esta relativa especificidad aparece
como consecuencia de una mayor necesidad de las células tumorales por las

cadenas de nucledtidos (Cuéllar, 1987).

V. Anticuerpos monoclonales. Son sistemas que, especificamente, al
menos en teoria, transportan el firmaco a las células diana. El grave
inconveniente que presentan es que muchos de estos complejos s6lo son activos
in vitro y no in vivo por motivos, fundamentalmente, farmacocinéticos (Cuéllar,
1987; Longer y Robinson, 1990). Estos sistemas tienen su mayor aplicacién en
la terapia anticancerosa, aunque a veces las células neopldsicas tienen un
comportamiento antigénico débil, por lo que previamente deben administrarse
estimulantes antigénicos. Otro de los problemas que aparece es que los
anticuerpos monoclonales desarrollan en ocasiones caracteristicas antigénicas,

lo que podria desencadenar reacciones inmunolégicas.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser'acoplados a otros vectores
(normalmente de segunda generacién) para dirigirlos especificamente hacia las
células diana. Este acoplamiento se realiza mediante un enlace covalente entre
el anticuerpo y una molécula constituyente del vector, por ejemplo, una
molécula de fosfolipido en el caso de los liposomas (Puisieux y Roblot-Treupel,
1989).

VI. Transportadores pinocitdsicos. Son sistemas formados por un
farmaco y un transportador que son captados por los lisosomas y atacados en
su interior por una bateria de enzimas hidroliticas liberdndose asf el principio
activo transportado (Cuéllar, 1987). Para el acceso a estos lisosomas no hace
falta atravesar la membrana celular, con lo cual se salvan una serie de

obstéculos para aquellos fAirmacos que actdan a nivel intracelular. Existen una
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serie de requerimientos que deben cumplir estos sistemas y que son los

siguientes:

La unién farmaco-transportador debe ser estable durante todo el

recorrido por el organismo.

® El firmaco, una vez liberado, debe ser capaz de atravesar la membrana

lisosomal.

El transportador debe ser degradado por los enzimas lisosomales para
evitar la acumulacién.

El complejo firmaco-transportador no debe poseer caracteristicas

antigénicas.

VII. Eritrocitos resellados. Las caracteristicas de los hematies que

sirven de base para el conjunto de aplicaciones hasta ahora desarrolladas en el

campo de la Farmacia y de la Medicina pueden concretarse en los siguientes

puntos (Luque y Pinilla, 1993):

Los eritrocitos son muy abundantes, asequibles, ficiles de obtener y
preparar y estin muy bien estudiados desde el punto de vista

hematoldgico, fisiol6gico, bioquimico y patoldgico.

Se pueden utilizar células rojas tanto de humanos como de otros
mamiferos como monos, cerdos, terneras, ovejas, perros, cobayas,

ratones, etc., para estudios in vivo y/o in vitro.

Los eritrocitos son totalmente biodegradables y no muestran los
problemas de bioincompatibilidad constatados a veces por los sistemas
portadores macromoleculares o particulados preparados a partir de

sustancias no naturales.

Los eritrocitos pueden encapsular de forma directa una gran variedad

de sustancias, de distinta naturaleza quimica y tamafio molecular, de
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forma, carga e hidrofobicidad diferentes y con acciones diversas.

® E] procedimiento de encapsulacién no afecta la morfologia ni la

viabilidad de los eritrocitos.

® Existe la posibilidad de someter los eritrocitos a tratamientos
adicionales, fisicos o quimicos, para aumentar, por un lado, su
estabilidad, o para contrarrestar los efectos adversos limitantes de su

aplicabilidad.

Los eritrocitos resellados se obtienen al suspender eritrocitos en una
solucién hipotdnica, en la cual la membrana de estos se rompe dando lugar a
poros de 200 a 500 A, a través de los cuales las soluciones intracelurares y
extracelulares se equilibran. Si en esta solucién extracelular se incluye un
farmaco y luego se ajusta la concentracién iénica de los medios a la isotonicidad
y se incuban a 37 °C, los poros se cierran y el eritrocito queda resellado

conteniendo el principio activo en su interior.

Este sistema asi preparado puede administrarse por via intravenosa,

siendo sus principales ventajas el ser biodegradable y no inmunégeno.

Una vez descritos los principales métodos para controlar la liberacion,
nos centraremos en describir de manera concisa los complejos poliméricos, por

ser objeto primordial del desarrollo experimental de nuestra Memoria.

1.1.7. Complejos poliméricos

El fen6meno de interaccién entre firmacos y polimeros de distinta
naturaleza ha sido utilizado por diversos autores con el fin de controlar la
liberacion de formacos. Dentro de este capitulo quedan englobados tanto las
resinas de intercambio i6nico, donde los grupos formadores de sales son los
responsables de la unién firmaco - polimero, (Raghunathan y cols., 1981;
Lordi, 1986; Florence y Attwood, 1988; Aiache y cols., 1990), como otro tipo
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de compuestos originados a partir de interacciones de diversa naturaleza (Tavss
y cols., 1984; Corrigan, 1987; Pongpaibul y cols., 1989; Saettone y cols.,
1989; Kennedy, 1991).

Tras la revisi6n bibliogréfica efectuada, hemos considerado interesante
ensayar procesos de complejacién de firmacos antigripales con sustancias
poliméricas con objeto de modular la liberacién de dichos principios activos.
Existen estudios de complejacién entre resinas acrilicas tipo Eudragit® y
distintos firmacos tales como amitriptilina (Fekete y cols., 1981), 4cido p-
aminosalicilico (Badawi y cols., 1980), dipiridamol (Beten y cols., 1992),
ibuprofeno (Kislalioglu y cols., 1991), propranolol (Lee y cols., 1991) o
warfarina (Lin y cols., 1994). En cualquier caso, no se ha establecido nunca,
de modo concluyente, la naturaleza de dichas interacciones, con la consiguiente
pérdida de informacién necesaria para la interpretacion de los datos de

liberacién.

El interés primordial del disefio de estos complejos Eudragit® - firmaco,
se basa en conseguir un producto capaz de controlar, por si mismo, la cesién
de principio activo que vehiculiza y que no actde sélo como mero portador
fisico. A este respecto, Vaizoglu y Speiser (1992) han elaborado recientemente
un sistema denominado Pharmacosome® que contiene dos betabloqueantes,
pindolol y bupranolol, unidos covalentemente a sustancias lipidicas, que dan
lugar a una formacién vesicular semejante a los liposomas. A diferencia de
éstos, los nuevos compuestos presentan una serie de ventajas, referidas
principalmente a estabilidad, método de elaboracién y mecanismo de liberacién.
También, Giammona y cols. (1992) han obtenido una nueva molécula
conjugando clorambucilo con «, B-poli(N-hidroxietil)-DL-aspartamida como
transportador, logrando un compuesto susceptible de ser administrado tanto por

via oral como parenteral.
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1.2. FARMACOS ANTIGRIPALES: ANTITUSIGENOS, ANTI-
HISTAMINICOS Y SIMPATICOMIMETICOS

Como sefialamos en el apartado 1., de la asociacion medicamentosa
requerida para un medicamento antigripal de accion prolongada, sélo tres
grupos de farmacos han sido seleccionados para disefiar un sistema que
prolongue su respuesta terapéutica: antitusigenos, antihistaminicos y

simpaticomiméticos descongestionantes.

Para seleccionar los firmacos concretos a utilizar, se han seguido los
siguientes criterios : primero, los que pueden ser incluidos en una especialidad
farmacéutica publicitaria (anexo de la Orden de 17 de Septiembre de 1982 por
la que se desarrolla el Real Decreto 2730/1981, sobre el registro de
especialidades farmacéuticas publicitarias y érdenes posteriores por la que se
modifica el contenido de dicho anexo); segundo, por pardmetros
farmacocinéticos y propiedades fisicoquimicas que condicionen la técnica de
complejacion propuesta por nosotros; y tercero, por exigencias de marketing

propuestas por el laboratorio solicitante.

Segiin estos criterios, los principios activos seleccionados fueron los
siguientes: bromhidrato de dextrometorfano como antitusigeno, clorhidrato de
difenhidramina como antihistaminico y clorhidrato de pseudoefedrina o

clorhidrato de fenilpropanolamina como simpaticomiméticos descongestivos.

Tras un andlisis de las distintas especialidades con actividad antigripal
registradas en el mercado farmacéutico nacional (Catilogo de Especialidades
Farmacéuticas de 1996), podemos sefialar los siguientes datos que justifican la
puesta a punto de un medicamento de la naturaleza indicada. En primer lugar,
sdlo existen seis especialidades que incluyan dos de algunos de los farmacos
seleccionados para nuestro trabajo de investigacién (tabla 1). En segundo lugar,

existen once especialidades farmacéuticas antigripales que incluyen los tres
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grupos farmacolégicos a los que pertenecen nuestros firmacos, que incluyen
alguno de éstos pero siempre con principios activos diferentes a la asociacién
que nosotros deseamos llevar a cabo; ademds, no todas llevan un firmaco
antalgésico (tabla 2). Y en tercer lugar, como caracteristica ms claramente
diferenciadora, ninguna de estas especialidades incluye un sistema de liberacién
controlada. Soélamente existe en el mercado un medicamento antigripal de
liberacién prolongada, Durasina®, que posee en su composicién el
antihistaminico clorfenamina y el simpaticomimético fenilpropanolamina y no

incluye antalgésico alguno ni vitamina C.

Especialidad farmacéutica Asociacién Forma farmacéutica

Benylin descongestivo ® Dextrometorfano Jarabe
Pseudoefedrina

Iniston antitusivo ® Dextrometorfano Jarabe
Pseudoefedrina

Irritos ® Dextrometorfano Jarabe

Fenilpropanolamina
Frenadol PS © Dextrometorfano Capsulas
Pseudoefedrina
Propalgina PS hot lemon ® Dextrometorfano Comprimidos

Pseudoefedrina

Benylin antitusivo ® Dextrometorfano Jarabe
Pseudoefedrina

Tabla 1.- Especialidades farmacéuticas antigripales que incluyen dos de los farmacos
seleccionados para nuestra investigacion
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Especialidad Asociacion Forma
farmacéutica farmacéutica
Fludren @ Dextrometorfano Jarabe
Clorfenamina
Efedrina
Toscal compuesto ® Dextrometorfano Jarabe
Carbinoxamina
Efedrina
Frenadol PS @ Dextrometorfano Cépsulas
Clorfenamina
Pseudoefedrina
Medinait ® Dextrometorfano Jarabe
Doxilamina
Efedrina
Propalgina plus ® Dextrometorfano Sobres
Clorfenamina
Fenilefrina
Bisolvon Codeina Solucién
compositum ® Difenhidramina
Efedrina
Gragenil ® Codeina Grageas
Difenhidramina
Efedrina
Tabletas Quimpe ® Codeina Comprimidos
Difenhidramina
Efedrina
Duponil ® Codeina Jarabe
Difenhidramina
Efedrina
Inistén antitusivo ® Dextrometorfano Jarabe
Tiprolidina
Pseudoefedrina
Lasa con codeina ® Codeina Solucién
Clorfenamina
Pseudoefedrina

37

Tabla 2.- Especialidades antigripales que incluyen: antitusigeno,antihistaminico y
simpaticomimético (E.F.P.: sin antalgésico; E.F.P.: con antalgésico)
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1.2.1. Antitusigenos

La tos es un mecanismo de eliminacién violenta de material extrafio
(mucus, exudado, etc.) de las vias altas respiratorias. Es til, en muchas
ocasiones, porque ayuda a despejar dichas vias facilitando la eliminacion de
obstaculos acumulados en ellas. No obstante, a veces es intitil y puede provocar
irritacion de la mucosa resultando incluso peligrosa en enfermos con
insuficiencia cardiaca. Se denomina tos seca o improductiva cuando no va
acompafiada de expectoracién y tos blanda o productiva cuando, por el

contrario, elimina exudados (Flérez y cols., 1992).

Sélo tiene sentido fisioldgico la tos que se debe a estimulos provocados
dentro de las vias respiratorias, destinados a expulsar secreciones o cuerpos
extraflos, por lo que dicha tos no debe ser suprimida. Cuando los estimulos son
meramente irritativos o se producen fuera de las vias respiratorias, la tos €s no
productiva e initil y si deberd ser evitada. También se debe evitar la tos cuando
es tan intensa que interfiere gravemente con el descanso de la persona o cuando
llega a producir otras complicaciones como dehiscencias, colapsos vasculares,

etc.

La tos como acto reflejo requiere un centro integrador que programe la
sucesién de mecanismos; este centro se encuentra en el bulbo. La mayoria de
los antitusigenos reducen la tos por deprimir el centro bulbar, existiendo

distintos mecanismos para inhibirla (Swinyard, 1990):

® Por depresion del centro bulbar o de los centros superiores asociados
® Por aumento del umbral de las zonas reflexdgenas periféricas

® Por interrupcién del impulso tusivo en la rama aferente del reflejo
tusigeno

® Por inhibicién de la conduccién a lo largo de las vias motoras

® Por eliminacién de irritantes facilitando el drenaje bronquial y la
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actividad muco-ciliar

En general, los agentes antitusigenos pueden ser clasificados en dos

grupos:

* Antitusigenos de accién central: son aquéllos que deprimen el SNC e
inhiben el centro "tusigeno" en el bulbo, o bien elevan el umbral de los

estimulos centrales nocivos y disminuyen el reflejo tusigeno.

* Antitusigenos de accién periférica: son aquéllos que actdan

principalmente sobre los receptores del tracto respiratorio.
1.2.1.1. Dextrometorfano

El dextrometorfano es un antitusigeno con estructura derivada de los
opidceos que no posee accién analgésica. Su accion antitusigena es comparable
a la de la codeina, no produciendo depresién respiratoria (Flérez y cols., 1992).
Estd indicado para el alivio sintomético de la tos no productiva debida a
irritaciones leves de garganta y bronquios que aparecen con los resfriados y la
inhalacion de irritantes. Su mecanismo de acci6n consiste en suprimir el reflejo

de la tos mediante un efecto directo sobre el centro de la tos del bulbo raquideo.

1.2.1.2. Caracteristicas fisicoquimicas

Se presenta como cristales blancos inodoros o como polvo cristalino con
olor débil y sabor amargo. Funde a 125 oC con descomposicién y sus
soluciones al 1 % poseen un pH entre 5.2 y 6.5 unidades. Es muy soluble en
agua (1 g / 65 ml), completamente soluble en alcohol y cloroformo e insoluble
en éter (Swinyard, 1990).

1.2.1.3. Farmacocinética

El dextrometorfano se absorbe ripida y completamente tras su

administracién oral, presentando un tiempo de latencia de 15 a 30 minutos. La
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duracién de su accién es de 3 a 6 horas. Sufre metabolismo hepatico y

excrecion principalmente renal.
1.2.1.4. Dosificacién

La dosis oral normal de un adulto es de 10 a 30 mg cada 4 a 8 horas.

Las formas de dosificacion son comprimidos y soluciones orales.
1.2.2. Antihistaminicos

Los antihistaminicos nacieron como respuesta al descubrimiento de la
participacién de la histamina en algunos cuadros patolégicos. Actualmente,
algunos antihistaminicos son incorporados a férmulas antigripales debido a que
antagonizan la broncoconstriccién cuando ésta es producida estrictamente por

la histamina.

Aunque con anterioridad se habia demostrado que muchas sustancias
antagonizan las respuestas a la histamina y ciertas manifestaciones de reacciones
antigeno - anticuerpo, sélo a partir de 1942 se empez6 a contar con agentes lo
suficientemente especificos y atoxicos como para que esta reaccion revistiese

importancia clinica.

Todos los antihistaminicos convencionales antagonizan a la histamina
mds o menos en la misma medida, cualquiera que sea su estructura quimica
(etanolamina, etilendiamina, alquilamina, fenotiacina). En consecuencia, las
diferencias clinicas y farmacoldgicas se relacionan, en particular, con
variaciones en los efectos adversos y con acciones no antagonistas de histamina,
como sus efectos atropinicos, sus efectos sobre el sistema nervioso central
(depresidn, estimulacion, antiemesis, antitemblor, anticinetosis) y sus

propiedades anestésicas locales.

Los antihistaminicos disponibles en la actualidad (antagonistas de

recepores H;) actiian por competicién antagonizando los efectos de la histamina
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en los sitios receptores, pero como no bloquean la liberacién de histamina s6lo
ofrecen una paliacidn de los sintomas alérgicos. Las indicaciones clinicas de los
diversos antihistaminicos son muy variables. La mayoria de estos agentes son
eficaces en la rinitis alérgica perenne y estacional, rinitis vasomotriz,
conjuntivitis alérgica, urticaria y edema angineurdtico, reacciones alérgicas a
sangre y plasma, dermografismo y como coadyuvantes del tratamiento
convencional de las reacciones anafilicticas. Unos pocos antihistaminicos son
eficaces en las reacciones alérgicas locales breves a las picaduras de insectos,
alergias fisicas y reacciones menores por firmacos caracterizadas por prurito.
Determinados antihistaminicos, como el clorhidrato de difenhidramina, reducen
la rigidez y los temblores en la parilisis agitante (Parkinson) y en los sintomas
extrapiramidales inducidos por firmacos. Algunos antihistaminicos (buclicina,
meclicina, difenhidramina y otros) también son eficaces como profildcticos en
la cinetosis. Los agentes mds sedantes (difenhidramina, doxilamina,etc.) se usan

a veces como sustitutos de los barbitdricos en el insomnio.

El efecto colateral mds comin de este grupo de antihistaminicos (1?2
generacion) es la sedacién, que se evidencia en particular con somnolencia y
reduccién de la lucidez y capacidad para concentrarse. Los efectos menos
comunes, a menos que se usen dosis grandes, son los efectos anticolinérgicos
(sequedad bucal, visién borrosa), vértigos y trastornos gastrointestinales. Otras
reacciones colaterales que producen estos firmacos comprenden niuseas, cefalea
e impaciencia. Se han encontrado complicaciones dermatolégicas y erupciones
cuténeas tras la aplicacion local o la administracién oral de antihistaminicos. En
unos pocos individuos, ciertos antihistaminicos producen signos de excitacion

central como insomnio y nerviosismo.

Como los antihistaminicos acrecientan los efectos depresivos de las
bebidas alcohdlicas y otros firmacos depresores del sistema nervioso central

(tranquilizantes, hipnéticos, sedantes, ansioliticos,etc.), el médico puede
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prescribir su uso concomitante o modificar las condiciones de ese uso. No se
deben administrar antihistaminicos a pacientes que estén en tratamiento con
inhibidores de la MAO o que han sido tratados con ellos en las dos semanas

precedentes.
1.2.2.1. Difenhidramina

La difenhidramina es una etanolamina que antagoniza los efectos H, de
1a histamina por inhibir competitivamente este receptor. Es un firmaco con una
moderada accién antitusigena, accién sedante, accién anticinetésica y accién
antiparkinsoniana (Flérez y cols., 1992). Se usa en el tratamiento de la alergia
pues actia compitiendo con la histamina por los receptores H; presentes en las
células efectoras. Por su acci6én antimuscarinica produce un efecto secante sobre
la mucosa nasal. La difenhidramina también suprime el reflejo de la tos por un

efecto directo sobre el centro de la tos de la médula cerebral.

1.2.2.1.1. Caracteristicas fisicoquimicas

Se presenta como polvo cristalino, blanco, inodoro, amargo, con
caracteristicas anestésicas, que oscurece lentamente por exposicion a la luz. Es
muy soluble en agua, ficilmente soluble en etanol y en cloroformo, bastante
soluble en acetona y muy poco soluble en éter. Su punto de fusién oscila entre
168 y 172 oC (Swinyard, 1990).

1.2.2.1.2. Farmacocinética

La difenhidramina se absorbe completamente tras la administracién oral
0 parenteral aunque su biodisponibilidad via oral suele ser inferior al 50 %
debido a que sufre un elevado fenémeno de primer paso. Las concentraciones
plasmaticas maximas se logran habitualmente a las dos o tres horas tras su
administracién oral. El comienzo de la accién por via oral es de 15 a 60

minutos y la duracién de su accién es de 6 a 8 horas. Su unién a proteinas
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plasmaticas es del 98 al 99 % . Sufre metabolismo hepético abundante, asi como
renal, aunque este Gltimo en pequefia proporcion, siendo su semivida biologica

de 1 a 4 horas. La excrecion se realiza en 24 horas como metabolitos.
1.2.2.1.3. Dosificacién

La dosis diaria para adultos es de 25 - 50 mg durante tres o cuatro
veces al dia. Las formas de dosificacién son soluciones orales, cépsulas,

inyecciones y comprimidos.

1.2.3. Simpaticomiméticos

Son firmacos que al fijarse y activar los adrenoceptores « y B, inducen
respuestas similares a las que se consiguen por estimulacion de los nervios
postganglionares simpaticos o de la médula suprarrenal. Una minoria de ellos
gjerce la accién adrenérgica por liberar noradrenalina de las terminaciones
simpéticas en forma activa, por lo que se denominan adrenérgicos de accion

indirecta.

Los firmacos prototipo que sirvieron para definir las acciones y
diferenciar los tipos y subtipos de receptores, son las catecolaminas naturales
adrenalina y noradrenalina, y la sintética isoprenalina. A partir de ellas y por
modificaciones diversas del anillo de fenilo o de la cadena lateral, se obtuvieron
numerosos firmacos simpaticomiméticos que pueden ser considerados como
derivados de la férmula general feniletilamina. Las diversas sustituciones
originan cambios, tanto en la potencia del firmaco en relacién con las

catecolaminas naturales, como en la afinidad por los receptores.

Muchos de los farmacos activan, en mayor o menor grado, ambos tipos
de receptores; sin embargo, algunos muestran una selectividad especifica por
los receptores o y B e incluso existen agonistas especificos de los

adrenoceptores o, y o, y fArmacos con mayor capacidad de activar receptores
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B, que B;. No obstante, esta especificidad puede ser relativa y s6lo apreciable
a dosis pequefias, ya que a dosis altas aparece la contaminacién propia de la

activacién de otros receptores.

Las aminas simpaticomiméticas actian sobre los receptores o-
adrenérgicos de la mucosa del tracto respiratorio para producir vasoconstriccién
que temporalmente reduce la hinchazén asociada a inflamacién de las
membranas mucosas que tapizan las vias nasales. Se usan en casos de
congestion nasal, estornudos y rinorrea. Las asociaciones de antihistaminicos y
descongestionantes estdn indicadas para el alivio temporal de la congestién nasal
y sinusal, estornudos y rinorrea asociados al resfriado comin y la rinitis

alérgica.
1.2.3.1. Pseudoefedrina

La pseudoefedrina es un estereoisémero de la efedrina, obtenido por
sintesis quimica a partir de ésta tltima. Se diferencia de la propia efedrina en
que sus acciones presora, cardfaca, midridtica y estimulante central son més
débiles, pero en cambio sus acciones vasoconstrictora nasofaringea y
broncodilatadora son semejantes, y de ahi que se utilice como agente constrictor
de los vasos de la mucosa naso-oro-faringea en férmulas anticatarrales (Florez
y cols., 1992; Harvey, 1990).

1.2.3.1.1.Caracteristicas fisicoquimicas

Se presenta en forma de cristales o polvo fino, blanco, con olor débil
caracteristico. Funde entre 182 y 186 oC presentando un pH entre 4.6 y 6.0
unidades en solucién 1 : 20. Es ficilmente soluble en agua, soluble en etanol,

muy soluble en cloroformo y pricticamente insoluble en éter (Harvey, 1990).
1.2.3.1.2. Farmacocinética

La pseudoefedrina se absorbe bien por via oral y su accién se mantiene
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durante 4-6 horas. Se elimina por orina, en su mayor parte en forma activa.
1.2.3.1.3. Dosificacién

La dosis oral en adultos es de 60 mg cada 6 horas o de 120 mg cada 12
horas en formulaciones de accién prolongada. La sal de pseudoefedrina mas
cominmente usada es el clorhidrato, en formas liquidas orales (jarabes) y

sélidas (comprimidos y comprimidos de accién prolongada).
1.2.3.2. Fenilpropanolamina

Es un simpaticomimético indirecto con efectos adrenérgicos periféricos
prominentes y acciones estimulantes centrales débiles. El uso principal de la
fenilpropanolamina es como descongestivo nasal en la fiebre de heno (Harvey,
1990). Debido a su accién estimulante o produce descongestion de mucosas
respiratorias y de la conjuntiva pero pasado el efecto puede aparecer congestion
de rebote por vasodilatacién, lo que induce a repetir su administracién en forma

de circulo vicioso (Flérez y cols., 1992).

1.2.3.2.1. Caracteristicas fisicoquimicas

Se presenta en forma de polvo cristalino blanco, con leve olor
aromitico. Es facilmente soluble en agua y etanol y pricticamente insoluble en
cloroformo y éter. Funde entre 191 y 196 oC y presenta un pH entre 4.2y 5.5

unidades en solucién al 3 % (Harvey, 1990).
1.2.3.2.2. Farmacocinética

La fenilpropanolamina se absorbe completamente tras su administracion
oral. Sufre biotransformacién hepética estando su semivida biolGgica entre 3 y

4 horas. La excrecion se realiza por via renal.
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1.2.3.2.3. Dosificacién

La dosis oral en adultos para producir descongestion es de 25 mg cada
4 horas 6 50 mg cada 8 horas, o bien 75 mg en formulaciones de accién
prolongada cada 12 horas. Las formas de dosificacién son cipsulas, gotas,

soluciones orales, comprimidos y comprimidos de accién prolongada.
1.3. OBJETIVOS

Mediante la realizacion de la presente Tesis de Licenciatura se persigue
la consecucién de la primera parte de un proyecto consistente en el desarrollo
de un medicamento antigripal de liberacién controlada, indicado en el

tratamiento del catarro comun y de los sintomas de la gripe.

El objetivo principal es obtener un sistema que, al controlar los perfiles
de liberacién de los principios activos contenidos en él, proporcione una
respuesta terapéutica continua y uniforme derivada de la obtencién de
concentraciones plasmaéticas sostenidas y constantes, ajustadas a determinadas

exigencias terapéuticas y durante el tiempo deseado.

Un medicamento con estas caracteristicas, que vehiculiza firmacos
comunmente denominados antigripales, proporcionaria a millares de pacientes,
que cada afio se ven afectados por procesos catarrales y gripales, la posibilidad
de permanecer mas tiempo bajo los efectos beneficiosos de una Unica dosis
diaria del nuevo medicamento. De este planteamiento asi establecido derivarian
multiples ventajas en cuanto a la mejora de calidad de vida de estos pacientes,

con la consiguiente reduccién del absentismo laboral.

La elaboracion de este sistema antigripal de liberacién controlada, que
permita alcanzar el objetivo propuesto en la presente memoria, se basa en la
obtencién de un complejo polimérico entre la resina acrilica Eudragit® L y

determinados farmacos antigripales. Para ello y previo al inicio del trabajo
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experimental, se ha realizado una detallada revisién bibliografica a partir de la
cual han sido seleccionados los firmacos propuestos: dextrometorfano,

difenhidramina, pseudoefedrina y fenilpropanolamina.

Las fases a seguir para la consecucién del presente trabajo de

investigacion son:

1. Estandarizacién de una técnica de valoracion por HPLC de los cuatro
farmacos conjuntamente, para asi simplificar notablemente el trabajo de
experimentacion y el posterior seguimiento analitico del medicamento

a desarrollar.

2. Elaboracién de los complejos a partir de una solucién acuosa de
Eudragit® 130D comercial previamente diluida al 6% p/v y
parcialmente neutralizado con soluciones de NaOH 1IN, a la que se

afiaden soluciones acuosas de las sales de los firmacos en cuestion.

3. Determinacién, mediante técnicas calorimétricas, de posibles
interacciones entre el Eudragit® L y la sal del firmaco ensayada. Este
estudio resulta de suma importancia ya que posibilita una explicacion
adecuada sobre las caracteristicas de biodisponibilidad de los productos

elaborados.

4. Finalmente se llevardn a cabo los ensayos de liberacion in vitro de las
formulaciones resultantes, realizando un detallado anilisis bio-

farmacéutico.
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1. MATERIALES

a) Farmacos utilizados: ® Bromhidrato de dextrometorfano
® Clorhidrato de pseudoefedrina
® Clorhidrato de fenilpropanolamina

® Clorhidrato de difenhidramina
Todos ellos suministrados por Roig Farma, S.A.

b) Polimero empleado: ®Eudragit® L30D (Curtex Industrias Sintéticas

S.A., Barcelona).

El Eudragit® L30D es una resina acrilica que se presenta en forma de
dispersién acuosa, con un contenido en polimero seco del 30 % y que puede
diluirse en agua y en disolventes organicos miscibles en parte con agua como

acetona, etanol, isopropanol o mezclas de los mismos.

Este producto es un copolimerizado de caricter anidnico a base de icido
polimetacrilico y acrilato de etilo, de peso molecular medio 250000,
aproximadamente; la relacién de los 4cidos carboxilicos libres a los grupos

ésteres es 1:1.

Se presenta como un liquido lechoso de viscosidad inferior a 100 cp a
20 °C y densidad de 1.07 g/mL. Su olor es ligeramente 4cido. Su solubilidad
acuosa es pH dependiente, llegando a disolverse por encima de 5.5. La

suspension acuosa comercial presenta un pH que oscila entre 2 y 3 unidades.

Con la presente memoria se continua una linea de investigacién iniciada
por nuestro grupo en el afio 1989, dentro del campo de los Sistemas de
Liberacion Controlada. En este trabajo de investigacién se va a proseguir,

concretamente, con la obtencion de complejos poliméricos de los firmacos
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anteriormente citados y Eudragit® L por introduccion del principio activo en

la estructura de la resina acrilica.
2.2. ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Antes de abordar el estudio y desarrollo de un sistema de liberacion
controlada (al igual que de cualquier otro sistema de administracién), debemos
poseer un profundo y exacto conocimiento de determinadas propiedades fisico-
quimicas del principio activo a vehiculizar (Brittain, 1989; Monkhouse y
Maderich, 1989; Carstensen, 1990), por estar éstas intimamente relacionadas
con sus parametros biofarmacéuticos y farmacocinéticos (Cadérniga, 1981).
Asimismo, el conjunto de estas propiedades condiciona la eleccion de la via de

administracién y el régimen posolégico (Ritschel, 1989) a establecer.

Esta parte del estudio se centrard, por tanto, en la determinacién de
algunos de los pardmetros fisicoquimicos de los farmacos anteriormente
indicados que mds dejan sentir su influencia en sistemas que controlan la cesién
de los mismos. También se han caracterizado dichos fdrmacos desde un punto
de vista térmico (endoterma de fusién, compatibilidad, etc.), ya que una de las
técnicas que se utilizard posteriormente en la caracterizacién de los complejos

elaborados serd la Calorimetria Diferencial de Barrido (D.S.C.).

2.2.1. Métodos de cuantificacién de los farmacos

La primera etapa en todo estudio de preformulacién es establecer un
método analitico simple que nos permita la determinacién cuantitativa de los
farmacos en posteriores ensayos. En este caso, se han ensayado dos técnicas
analiticas alternativas: la espectrofotometria UV y la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC).

En el caso de la espectrofotometria UV se han elaborado disoluciones

acuosas de los firmacos en estudio, a partir de las cuales se establecieron
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diferentes intervalos de concentraciones. Se determiné por espectrofotometria
(Hitachi, mod. U-2000) las absorbancias de las soluciones resultantes,
obteniéndose, por regresion lineal, la recta de calibrado correspondiente a cada

farmaco.

En cuanto a la técnica de HPLC, el cromatégrafo utilizado se compone
de:

® bomba de flujo constante (Kontron, mod. 420).

® inyector de vélvula rotatoria dotado con un bucle que introduce 20 uL
por inyeccién (Rheodyne, mod. 7125).

® detector espectrofotométrico (Kontron, mod. 432) de longitud de onda
variable (que seleccionamos a 257 nm), dotado de una microcélula de
8 uL de capacidad.

® registrador - integrador (Konik, mod. Data Jet 4600).
El sistema cromatogréfico estd formado por:

® columna (Merck, mod. Aluspher RP select B) de 125 mm de longitud
y 4 mm de didmetro, de acero inoxidable, rellena con particulas de
alimina enlazadas con particulas de polibutadieno de 5 um de didmetro.

® precolumna (Merck, mod. Aluspher RP select B) de las mismas
caracteristicas que la columna, pero de 4 mm de longitud y 4 mm de
didmetro.

El eluyente cromatografico que se utilizé, después de la realizacién de
las pruebas oportunas, consistié en una mezcla de metanol (Merck, Darmstadt),
agua purificada y fosfato diaménico (Merck, Darmstadt) en proporcion 75 / 25
/ 0.1. El pH fue ajustado con acido clorhidrico 0.1 N (Panreac, Barcelona)

hasta 8.5 unidades, fijindose el flujo en 1 mL / min.

Para cuantificar la concentracién de cada firmaco en posteriores
medidas, se realiz la correspondiente recta de calibrado para cada uno de ellos,

elaborando una solucién madre del principio activo y diluyéndola
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adecuadamente hasta obtener diferentes concentraciones. El andlisis fue

efectuado en condiciones isocriticas a temperatura ambiente (22 + 2 °C).

2.2.2. Determinacciéon del pK_

La absorcion gastrointestinal de firmacos con caricter 4cido o basico
débil estd relacionada con la fraccién de los mismos que se encuentran en
disolucién sin ionizar. Esta fraccién depende del pH del medio y de la constante
de ionizacién de la sustancia; de ahi que sea interesante el conocimiento de esta

constante para cada firmaco (Torres-Sudrez y Camacho, 1991).

La determinacién de la constante de ionizacién de cada firmaco se ha
realizado de la siguiente forma: se ha elaborado una solucién acuosa de cada
sustancia en cuestidn a una concentracién concreta comin para los cuatro
farmacos (9.7318 - 10" M); a un volumen fijo de dicha disolucién acuosa se le
adicionan voltimenes conocidos de una disolucién de NaOH 0.01 N (Panreac,
Barcelona), determindndose el pH de las disoluciones resultantes (Crison,
Micro-pH 2001). El célculo del pK, se realiza en base a la ecuacién de
Henderson-Hasselbach, representando grificamente los valores experimentales
obtenidos de pH frente a log [HA] / [A7], obteniendo, por extrapolacion, el

valor correspondiente al pK, del firmaco objeto de estudio.
Cada ensayo se ha realizado por triplicado.

2.2.3. Determinacién de la solubilidad acuosa. Influencia del pH vy

de la fuerza idnica

Los farmacos en estado s6lido que se administran via oral, buscando un
efecto sistémico, han de disolverse en los fluidos gastrointestinales antes de ser
absorbidos. Como la velocidad de disolucién de un s6lido es funcién, entre
otros factores, de su solubilidad en el medio de disolucion, el conocimiento de

este ultimo pardmetro se hace totalmente imprescindible para estos principios
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activos. Es por ello por lo que se determina la solubilidad de estos farmacos en
agua destilada y en soluciones acuosas con un amplio intervalo de valores de
pH, fundamentalmente el correspondiente al del tracto gastrointestinal,
estudiando ademés la influencia que sobre este pardmetro ejerce la fuerza iénica

del medio.

A una disolucién tampdn de fosfatos disédico y monopotasico (Panreac,
Barcelona) de pH = 7, se afiaden distintos volimenes de disolucién de HC1 0.1
N o de NaOH 0.1 N hasta obtener diferentes valores de pH comprendidos en
un amplio intervalo. Posteriormente, se adiciona el fArmaco objeto de estudio
en exceso a cada una de las soluciones indicadas anteriormente, manteniéndolas
en agitacion (Selecta Agimatic) durante siete dias a temperatura ambiente (22 +
2°C). Transcurrido este tiempo, se filtran las disoluciones adecuadamente,
determinando por espectrofotometria UV el contenido en firmaco de los

distintos filtrados, una vez diluidos convenientemente.

Para estudiar la influencia que la fuerza idnica ejerce sobre la
solubilidad, empleamos disoluciones acuosas de CINa (Panreac, Barcelona) de
concentraciones crecientes (0.02 - 1 M), siguiendo la misma metodologia

indicada anteriormente.

Para el clorhidrato de difenhidramina no pudo llevarse a cabo el ensayo
de solubilidad respecto al pH y respecto a la fuerza i6nica por formacion de
micelas por parte del principio activo, por lo que hubo que determinar la
concentracién micelar critica (concentracién de principio activo a partir de la
cual comienza a formar micelas) que teéricamente corresponderia a la
concentracién de principio activo a partir de la cual la soluciéon quedaria
saturada. Esta determinacion se llevé a cabo por la técnica de conductivimetria
(Crison Micro CM 2201I).

Todos los ensayos han sido realizados por triplicado.
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2.2.4. Determinacion del coeficiente de reparto octanol/agua

La determinacién de este pardmetro aporta informacion util acerca de
la naturaleza hidréfila o lipéfila de una sustancia y, por tanto, de las

caracteristicas de absorcion del principio activo.

Para efectuar este ensayo se han utilizado disoluciones acuosas con un
intervalo de pH en las que el firmaco permanezca parcialmente ionizado. Se
parte de 25 mL de dichas disoluciones a las que se afiaden 2 mL de octanol
(Merck, Darmstadt), manteniendo la mezcla en agitacién durante 24 horas con
el fin de saturar la disolucién acuosa con octanol. Transcurrido este tiempo,
centrifugamos (PACISA, mod. FP-S10) a 4000 r.p.m. durante 30 minutos para
separar la fase acuosa del octanol en exceso. A 5 mL de dicha fase acuosa (fase
acuosa nimero 1) se afiade una cantidad determinada de cada farmaco. A
continuacion, se adicionan 5 mL de octanol y volvemos a repetir las operaciones
de agitacion y centrifugacién, en las mismas condiciones anteriormente
indicadas, obteniéndose finalmente otra fase acuosa (fase acuosa niimero 2) a

la cual se determina su contenido en principio activo.

Como quiera que la concentracién en la fase acuosa ndmero 1 era
conocida, se halla por diferencia la cantidad de firmaco que pasé a la fase

orgénica y, por tanto, el coeficiente de reparto P segin la férmula:
P=C,/C,

siendo,

C,: concentracién del farmaco en la fase orgénica
C,: concentracion del firmaco en la fase acuosa

Los valores de P asi obtenidos son coeficientes de reparto aparentes, ya
que han sido calculados a valores de pH a los cuales el farmaco se encuentra

parcialmente ionizado. El coeficiente de reparto intrinseco, obtenido a un pH
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en el que se encuentra todo el compuesto disuelto en forma no ionizada, puede
calcularse experimentalmente a un valor de pH = pK, + 2 (Wells, 1987) o
determinarse tedricamente a partir de los coeficientes de reparto aparentes
obtenidos. Este coeficiente de reparto intrinseco, también llamado verdadero,
caracteriza la transferencia de moléculas no ionizadas de formaco hacia la fase

organica (Wang y Lien, 1980).

2.2.5. Caracterizacién térmica de los farmacos

El comportamiento térmico de los firmacos utilizados en la formacién
de los complejos con Eudragit® L30D se establecié segin la técnica de
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). Mediante esta técnica se obtienen
los termogramas de las sustancias en estudio, que ponen de manifiesto la
existencia de procesos fisicos endotérmicos, tales como la fusion o la
desolvatacién, asi como procesos exotérmicos, principalmente debidos a

fendmenos de degradacion (Ford y Timmins, 1989).

Para efectuar este estudio se ha utilizado un equipo Mettler compuesto
por un horno (FP85), una unidad de control de la temperatura (FP80 HT) y el
software correspondiente (FP89 AT).

El intervalo de temperatura estudiado fue de 40 a 300 °C, realizdndose
los ensayos con una velocidad de calentamiento de 10 °C / min en atmdsfera
estatica de aire. Las muestras de cada fAirmaco, con un peso comprendido entre
5 y 6 mg, fueron introducidas en crisoles de aluminio de 40 L de capacidad,
que posteriormente fueron sellados y perforados con el fin de permitir la salida
de los gases que se producen durante el proceso de calentamiento. Como

referencia, se utilizaron crisoles de aluminio vacios.

2.2.6. Estudios de compatibilidad

La elaboracion de formas de dosificacién conlleva, habitualmente, la
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utilizacion de distintas sustancias auxiliares y el empleo de diversas técnicas
que, solas o en combinacién, pueden afectar a la estabilidad fisica y / 0 quimica
del principio activo. Es necesario, por tanto, el conocimiento de estas posibles
interacciones para poder seleccionar mas eficazmente tanto los excipientes como
la tecnologia a emplear en la elaboracién del medicamento (Chowhan y Chi,
1986a; 1986b; Kerc y cols., 1992).

El andlisis térmico y, en concreto la técnica de DSC, es utilizado
frecuentemente en estos estudios de compatibilidad (Botha y cols., 1986; Botha
y cols., 1987a; 1987b; Wells, 1987; Botha y Latter, 1989a; 1989b; Monkhouse
y Maderich, 1989; Botha y Lotter, 1990a; 1990b; Stead, 1990; Van Tonder y
cols., 1990). El método consiste en la comparacién de los termogramas del
principio activo, excipientes y distintas combinaciones entre ellos.
Normalmente, las mezclas se preparan en la proporcién 1:1, ya que, a pesar de
que dicha relacién puede quedar muy alejada de la que aparece en la forma de
administracién final, es la mds apropiada para iniciar estos estudios (Banker y
cols., 1981; Signoretti y cols.,1988). No obstante, esta proporcién puede
modificarse para asegurar que la informacién obtenida no conduzca a

interpretaciones erréneas sobre la compatibilidad entre las sustancias.

Si no existen interacciones, lo usual es que las propiedades térmicas de
las distintas mezclas fisicas sean la suma de las propiedades de los componentes
aislados (Wadke y Jacobson, 1981; Ford y Timmins, 1989; Hartauer y
Guillory, 1988). Sin embargo, no debe olvidarse que cuando dos sustancias se
mezclan, la pureza de cada una de ellas se ve reducida y el termograma
resultante no serd una suma exacta de los termogramas de las sustancias
aisladas. Asi, generalmente, los puntos de fusién de cada componente de la
mezcla serdn algo mds bajos que por separado. Si las interacciones son
extremadamente débiles o no existen, la reduccién en los puntos de fusién no

implica consecuencia alguna a la hora de interpretar los termogramas (Botha y
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cols., 1987a).

El estudio de compatibilidad se inici6 con la caracterizacion térmica del
Eudragit® L30D asi como de las muestras de polimero parcialmente
neutralizadas y sus mezclas con los distintos firmacos, siguiendo el mismo

método indicado anteriormente para los firmacos en estudio.
2.3. TECNICA DE COMPLEJACION

La técnica seguida para elaborar los complejos se basa en la propuesta
por Orbin (1979a; 1979b; 1980a; 1980b) segin la cual el farmaco a emplear

debe cumplir una serie de requisitos:

® Debe tratarse de un compuesto aminado
® Su peso molecular debe ser mayor de 200

® El pK, debe estar comprendido entre 4 y 12

Partiendo de la suspensién comercial de Eudragit® 1.30D, se prepar6
otra al 6 % p/v de riqueza en residuo seco. De ella se tomaron 50 mL para
cada ensayo. A cada una de las suspensiones asi preparadas se afiadié la
cantidad de NaOH 1 N en disolucién necesaria para solubilizar la resina. De
esta manera se elaboraron diversas disoluciones del polimero con diferentes

porcentajes de neutralizacidn.

La cantidad de NaOH a afiadir se calcula en funcién del indice de acidez
del polimero, cuyo valor es de 315 mg de KOH / g de resina. Esta cantidad se
puede expresar como equivalentes de base y, a su vez, como peso de NaOH,
puesto que éste es el hidréxido alcalino a utilizar. A partir de la cantidad final
de base para neutralizar el 100 % de los grupos carboxilicos de los 3 g de
polimero presentes en cada disolucién al 6 % p/v, se calcula el peso de base
requerido para disponer de las resinas neutralizadas a cada porcentaje de

neutralizacién. La cantidad calculada de disoluciéon de NaOH se afiadié
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lentamente y bajo agitacion (Selecta Agimatic) a temperatura ambiente. Los

sistemas resultantes se mantuvieron en agitacién durante 15 minutos més.

Las disoluciones de Eudragit® L6D parcialmente neutralizadas obtenidas
se dejaron 24 horas en reposo, transcurridas las cuales se afiadi6 la solucién
acuosa del farmaco en cuestién en cantidades estequiométricas en funcion del
porcentaje de neutralizacion. Con objeto de asegurar un buen rendimiento en la
reaccidn de complejacion, se afiadié un exceso del firmaco, aproximadamente

igual para todas las disoluciones.

Las diferentes disoluciones de farmaco se afiadieron sobre los
correspondientes sistemas Eudragit® L6D parcialmente neutralizados, bajo fuerte
agitacion, pudiendose observar que la reaccién entre el Eudragit® L y cada uno
de los farmacos transcurre muy rdpidamente. Los sistemas asi obtenidos se
mantuvieron en agitaciéon durante 30 minutos mis y siempre a temperatura
ambiente. Pasado el tiempo de agitacion, se dejaron un dia en reposo para que
sedimentase el s6lido formado. Posteriormente, se separd dicho sedimento por
filtracidn y se desecé en estufa (Selecta) entre 35 y 40 °C durante 2 dias; el
producto resultante se pulveriz y se lavé con 200 mL de agua desionizada para
obtener de nuevo, por filtracién, un residuo que se desecé en estufa en idénticas
condiciones, obteniéndose por ultimo, tras pulverizacién, el precipitado
Eudragit® L-firmaco. A continuacién y mediante la utilizacién de tamices
adecuados (C.1.5.4.), se recogi6 el polvo de tamafio de particula comprendido

entre 100 y 400 pm.

Para asegurar la repetitividad de la técnica, todos los lotes se han

elaborado, al menos, por triplicado.
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2.4. CARACTERIZACION DE LOS COMPLEJOS ELABORADOS

2.4.1. Cuantificacién del contenido en farmaco de los complejos

elaborados

Una vez finalizado el proceso de complejacién, procedimos a la
determinacion del contenido en principio activo de cada uno de los productos
elaborados. Para ello se tomaron 50 mg de cada uno y se disolvieron en 100
mL de fase mévil. La disolucion asi obtenida fue analizada inmediatamente por
HPLC para conocer la riqueza en principio activo y, por tanto, el rendimiento
de la reaccién de complejacion. El andlisis cromatografico se realizd en las
mismas condiciones que los estudios de preformulacién de los firmacos

descritos anteriormente.

2.4.2. Caracterizacién térmica

Este estudio se realiza segtn la técnica de DSC indicada anteriormente.

En este apartado se consideran los siguientes puntos:

® Un estudio comparativo de los termogramas de las sustancias de
partida, de la mezcla fisica entre cada firmaco y la resina acrilica y,

por ultimo, de los precipitados obtenidos como productos finales.

® Un seguimiento de los factores del proceso de complejacién que
pudieran alterar el comportamiento térmico de los productos resultantes
respecto al del polimero de partida: grado de neutralizacién e inclusion
del farmaco en su estructura. De este modo, analizamos la influencia de
la formacion de las sales sédicas de la resina a distintos porcentajes de
neutralizacién y las posibles modificaciones sobre las caracteristicas

térmicas del polimero tras su interaccién con los firmacos utilizados.
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2.4.3. Ensayo de liberacién

Para conocer las cinéticas de liberacion de los productos obtenidos se

elaboraron cdpsulas de gelatina duras con 50 mg de sedimento por unidad.

Los ensayos de liberacién se han realizado utilizando el aparato 1 de
disolucién de comprimidos y cdpsulas (USP XXIII, 1990) ajustado a 37 + 0.5
°Cy a 50 r.p.m. Se ha empleado una técnica de gradiente de pH (Mangues y
cols., 1984; Martin y cols., 1985), con un volumen receptor inicial de 700 mL
de medio géstrico artificial sin enzimas. El ensayo se realizé durante un periodo
de ocho horas. Durante la primera hora se mantuvo el pH del medio receptor
a 1.2; transcurrido este tiempo, se adiciond un volumen determinado de
solucion de NaOH 4 N hasta alcanzar un pH =1.9; esta operacién se repitio a
partir de la segunda hora para conseguir los valores de pH indicados a

continuacion.

Tiempo (h) pH
0-1 1.2
1-2 1.9
2-3 5.8
3-4 6.8
> 4 7.5

Tabla 3.- Evolucion del pH durante la realizacion

de los ensayos de liberacién

Para realizar el ensayo de liberacién se tomaron muestras de 3 mL a
intervalos de tiempo prefijados, cuantificando la concentracién de firmaco
presente en el medio por la técnica de HPLC anteriormente indicada.
Conociendo las cantidades de firmaco liberadas se elaboraron las curvas de

cesion, que son posteriormente estudiadas aplicando diversos modelos cinéticos
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con objeto de determinar cuil o cudles de ellos se ajustan mejor a dichos

perfiles.
Se investigan tres modelos cinéticos:

® Modelo de orden cero: en donde la cantidad de firmaco liberado es
funcién lineal del tiempo. Es independiente, por tanto, de la
concentracién de principio activo presente en la forma de

administracion.
Q=kt+a

® Modelo de orden uno: cinética en la cual se va liberando firmaco
proporcionalmente a la concentracion existente en cada momento en la

forma galénica de dosificacion.
InQ=1Ina+ kt

® Modelo de Higuchi. Segiin este modelo, la relacién entre la cantidad de
principio activo disuelto y la raiz cuadrada del tiempo es una funcién

lineal.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. ESTUDIOS DE PREFORMULACION
3.1.1. Métodos de cuantificacién de los firmacos

En este apartado se han puesto a punto dos técnicas analiticas para la
cuantificaciéon de los firmacos: la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) y la espectrofotometria UV.

En primer lugar, para optimizar la técnica por HPLC, se ensayaron
varias proporciones metanol / agua en el eluyente, asi como varios valores de
pH. La seleccion del eluyente se llevd a cabo optando por aquel que,
reduciendo la duracién del anilisis al minimo posible, proporcionase suficiente
resolucion. Estos dos objetivos se alcanzaron con un eluyente cuya composicion
es metanol / agua / fosfato diaménico, 75 : 25 : 0.1 v/v/p, ajustando finalmente
el pH a 8.5 unidades, aproximadamente. En estas condiciones, los tiempos de
retencién para los cuatro formacos objeto de estudio fueron los que se muestran
en la tabla 4, teniendo en cuenta que para todos ellos se utilizé una longitud de

onda, A, igual a 257 nm.

Farmaco tr (minutos)
Dextrometorfano 5.58
Difenhidramina 2.98
Pseudoefedrina 6.44
Fenilpropanolamina 11.53

Tabla 4.- Tiempos de retencién por HPLC
para los farmacos indicados

A continuacion, se determiné la linealidad del método cromatogréfico

obteniendo una recta de calibrado para cada firmaco y utilizando el 4rea de los

"ELABORACION Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS POLIMERICOS ANTIGRIPALES DE CESION PROLONGADA"



64 Resultados y Discusion

picos para conocer las concentraciones de cada uno de ellos. Los pardmetros

estadisticos mds importantes de estas rectas de calibrado aparecen en la tabla 5.

Farmaco Concentracién r F
(% p/v)
Difenhidramina 0.1 - 0.0010 0.9998 86811.1
Dextrometorfano 0.1 -0.0010 0.9995 20423.9
Pseudoefedrina 0.4 - 0.0050 0.9999 7521.13
Fenilpropanolamina 0.4 - 0.0125 0.9993 9577.95

Tabla 5.- Valores estadisticos que demuestran la linealidad de la técnica por
HPLC (p < 0.0001; n = 21)

El estudio de la precisién y de la exactitud de la técnica por HPLC se

muestra en la tabla 6.

Férmaco Recuperacion Media Concentracion
(%) (%) (pg / mL)
Difenhidramina 97.13 - 99.48 97.84 800 - 200
Dextrometorfano 96.60 - 99.48 98.27 2000 - 600
Pseudoefedrina 98.70 - 101.05 100.19 3000 - 900
Fenilpropanolamina 96.42 - 99.02 98.07 1000 - 100

Tabla 6.- Valores estadisticos que demuestran la precision y la exactitud de la
técnica por HPLC

La variacion debida al aparato, reflejada como coeficientes de variacion,

se muestran en la tabla 7.
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Féarmaco C.V. (%)
Difenhidramina 2.045
Dextrometorfano 2.149
Pseudoefedrina 3.034
Fenilpropanolamina 4.451

Tabla 7.- Valores estadisticos que muestran la variacion
intra-dia de la técnica por HPLC

Seglin los datos reflejados anteriormente, se puede concluir que la
técnica utilizada presenta valores aceptables de repetitividad, siendo los
coeficientes de variacién en todos los casos inferiores al 4.5 %. Los resultados
obtenidos avalan la técnica propuesta, sobre todo teniendo en cuenta que uno
de los principales problemas de las técnicas cromatogréficas es, precisamente,

su escasa reproducibilidad.

En segundo lugar, para poner a punto la técnica espectrofotométrica por
UV, se hicieron barridos para cada uno de los firmacos con el fin de
determinar la longitud de onda (\) de mixima absorcién de cada uno de ellos.
A continuacion, se determind la linealidad del método realizando una recta de
calibrado, para cada firmaco. Dichas longitudes de onda de maxima absorcion
y los pardmetros estadisticos mds importantes de estas rectas de calibrado

aparecen en la tabla 8.

Farmaco Nnsx  Concentracion r F n

(% p/v)
Dexirometorfano 278 0.03-0.0015 0.9999 245903 18
Difenhidramina 258 0.1-0.0025 0.9993 14693.6 21
Pseudoefedrina 257 0.2-0.0050 0.9999 306469 21
Fenilpropanolamina 257 0.2-0.0075 0.9998 53183.1 21

Tabla 8.- Valores de N,z para los farmacos indicados y valores estadisticos que
demuestran la linealidad de la técnica por espectrofotometria (p < 0.0001)
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Laprecisioén y exactitud del método espectrofotométrico expresada como

medida de las recuperaciones se muestran en la tabla 9.

Farmaco Recuperacién Media Concentracion
(%) (%) (pg/mL)
Dextrometorfano 84.46 - 110.73 96.09 150 - 30
Difenhidramina 86.20 - 106.45 94.12 300 - 175
Pseudoefedrina 88.02 - 102.24 97.21 2000 - 250
Fenilpropanolamina 87.03 - 108.04 95.81 1000 - 100

Tabla 9.- Valores estadisticos que demuestran la precision y exactitud de la
técnica espectrofotométrica

La variacidn debida al aparato reflejada como coeficientes de variacion

se muestran en la tabla 10.

Farmaco C.V.(%)
Dextrometorfano 0.7507
Difenhidramina 0.6545
Pseudoefedrina 0.5385
Fenilpropanolamina 0.2413

Tabla 10.- Valores estadisticos que muestran la variacion
intra-dia de la técnica espectrofotométrica

Seglin los datos que se observan en las anteriores tablas, podemos
concluir que la técnica espectrofotométrica utilizada presenta valores aceptables
de repetitividad, siendo la variacién expresada como coeficientes de variacion

inferior al 1 %. Por lo tanto, los resultados obtenidos avalan la técnica

propuesta.
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3.1.2. Determinacion del pK,

Este estudio se ha llevado a cabo segin las condiciones indicadas en el
correspondiente apartado de Materiales y Métodos. Los valores de pH para las

soluciones de cada firmaco aparecen en las tablas 11 y 12.

pH
mL NaOH log [HA] / Dextromet. Difenh.
001N [A7]
0.00 - 5.99 7.12
0.50 0.83 8.71 8.34
1.00 0.46 8.88 8.56
1.25 ' 0.33 8.95 8.64
1.50 0.20 8.97 8.66
1.75 0.09 9.01 8.76
2.00 -0.02 9.06 8.78
2.30 -0.16 9.11 8.85
2.50 -0.25 9.19 8.93
2.75 -0.38 9.24 8.95

Tabla 11.- Valores de pH y log [HA]/[A "] utilizados en el estudio
del pK, de dextrometorfano-HBr y de difenhidramina-HCl

En la tabla 13 se recogen los valores experimentales de pK, obtenidos
para cada firmaco tras realizar la regresién lineal, asi como los valores

recogidos en la bibliografia.
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pH
mL NaOH log [HA] / Fenilprop. Pseudoef.
0.01 N [A7]
0.00 - 5.98 8.14
0.50 0.83 8.76 8.66
1.00 0.46 9.18 8.88
1.25 0.33 9.32 8.99
1.50 0.20 9.42 9.04
1.75 0.09 9.52 9.11
2.00 -0.02 9.61 9.17
2.30 -0.16 9.71 9.25
2.50 -0.25 9.80 9.30
2.75 -0.38 9.85 9.38

Tabla 12.- Valores de pH y log [HA]/[A"] utilizados en el estudio del pK,
de Fenilpropanolamina-HCl y Pseudoefedrina-HCl

Farmacos pK, PK, r F
(bibliografico) (experim.)

Dextrometorfano 8.3 9.6 0.994564  638.618
Difenhidramina 9.0 8.78 0.994239  602.238
Pseudoefedrina 9.22 9.57 0.993365  522.288

Fenilpropanolamina 9.06 9.15 0.999077  3788.10

Tabla 13.- Valores de pK, y pardmetros estadisticos de la regresion lineal para la
determinacion experimental del pK, de los farmacos indicados
n=29p < 0.000I)

Segtin los datos obtenidos, se observa que los valores experimentales
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estdn bastante cercanos a los encontrados en la bibliograffa. En funcién de estos
datos, se deduce que en medio géstrico (pH = 1.8 - 2), los cuatro fdrmacos en
estudio se encuentran mayoritariamente en forma ionizada. Por ello, entre otros
factores, y segtn la teorfa de pH - reparto (Gibaldi, 1984; Longer y Robinson,
1990), la absorcion géstrica de estas sustancias se encontrarfa muy limitada.
Estos resultados, ademds de otros que se comentardn posteriormente, justifican
el interés de desarrollar un sistema de liberacién controlada para la

administracion de dichos farmacos.

3.1.3. Determinacion de la solubilidad acuosa. Influencia del pH y

de la fuerza idnica

Las solubilidades en agua destilada de los fdrmacos indicados,

determinadas de forma experimental, se recogen en la tabla 14.

Farmaco S, (mg / mL)
Dextrometorfano 16.453
Pseudoefedrina 206.28
Fenilpropanolamina 300.54

Tabla 14.- Valores experimentales de solubilidad en agua destilada

La variacion de los valores de solubilidad acuosa en funcién del pH de
los fdrmacos indicados en la anterior tabla se representan en las figuras 1, 2 y
3. En ellas de puede apreciar que los valores obtenidos son muy superiores al
limite minimo de solubilidad acuosa requerido para formacos vehiculizados en

sistemas de liberacion controlada (0.1 mg / ml) (Park y cols., 1984).
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Figura 1

Influencia del pH sobre la solubilidad acuosa del

bromhidrato de dextrometorfano
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Figura 2

Influencia del pH sobre la solubilidad acuosa del

clorhidrato de pseudoefedrina
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Influencia del pH sobre la solubilidad acuosa del

clorhidrate de fenilpropanolamina
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Los valores de solubilidad del clorhidrato de difenhidramina en funcién
del pH no se pudieron determinar en ningin caso debido a que, aparentemente,
este formaco no parece tener un limite superior de saturacién. En este caso se
obtenian soluciones sobresaturadas de elevada densidad y viscosidad, con
apariencia espumosa. Este hecho ha sido explicado previamente por otros
autores (Rabasco y cols., 1992), para diversas sales de diclofenaco. Estas sales
se disuelven en frfo por encima de sus valores de solubilidad dando lugar a
soluciones acuosas sobresaturadas. La explicacién que aportan estos autores con
respecto a este fenémeno de la sobresaturacién en las sales de diclofenaco, es
que se produce un proceso de autoagregacién de aniones de fdrmaco dando
lugar a la formacidn de micelas. Esta explicacién podria ser también vdlida para

el caso de la difenhidramina.

Por esta razdn, a continuacidn se abordé el estudio del comportamiento
de solubilizacién acuosa para este formaco. Para ello, se procedi6 a determinar,
por técnicas conductivimétricas, la concentracién micelar critica del clorhidrato
de difenhidramina mediante la evolucién de la conductividad de soluciones del
firmaco de concentraciones crecientes en funcién de estas concentraciones
(figura 4). Como se observa en dicha figura, se ha obtenido un valor de
concentracion micelar critica de 49.98 g / I, préximo al recogido en la

bibliograffa (Florence y Attwood, 1988).

Por lo que respecta al estudio de la influencia de la fuerza i6nica, la
variacién de los valores de solubilidad acuosa de los firmacos indicados se

representa en las figuras 5, 6y 7.

En base a los resultados obtenidos, se observa que la fuerza i6nica
influye considerablemente sobre el pardmetro en estudio, aprecidndose una
relacién inversa entre ambas variables debido al efecto del ion comiin (Wadke
y Jacobson, 1981; Fiese y Hagen, 1986). Este efecto es considerablemente

importante para los fdrmacos que aparecen comercialmente en forma de
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clorhidratos, debido a la abundancia del ion cloruro en los jugos gdstricos
(Miyazaki y cols., 1981).
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Figura 4

Conductividad molar del clorhidrato de difenhidramina
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Influencia de la fuerza i6nica sobre la solubilidad acuosa

del bromhidrato de dextrometorfano
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Influencia de la fuerza iénica sobre la solubilidad acuosa

del clorhidrato de pseudoefedrina
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No obstante, esta influencia también aparece en las sales no formuladas
como clorhidratos, como es el bromhidrato de dextrometorfano en nuestro caso;
a este respecto Soltero y cols. (1991) observaron que la solubilidad del
gluconato de quinidina disminufa cuando aumentaba la concentracién de cloruro
s6dico en el medio. En el ensayo con el bromuro de dextrometorfano podemos
apreciar este mismo hecho, es decir, que su solubilidad disminuye a medida que
aumenta la concentracién de cloruro sédico, aunque de forma mds moderada
que con el resto de los firmacos ensayados. Hay que aclarar que, con el
bromhidrato de dextrometorfano, no se utiliz el bromuro sédico para llevar a
cabo el ensayo de la fuerza idnica y sf el cloruro sédico. Esto es asi con el

objeto de reproducir al mdximo las condiciones fisiolégicas.

Por lo que respecta a la influencia de la fuerza idnica sobre la
solubilidad acuosa del clorhidrato de difenhidramina, tampoco se pudo llevar a
cabo el ensayo debido a las mismas razones que en el caso de la influencia del

pH sobre dicho fdrmaco.

3.1.4. Determinacién del coeficiente de reparto octanol/agua

Los valores de los coeficientes de reparto aparentes obtenidos en

funcién del pH aparecen recogidos en las tablas 15 y 16.

Dextrometorfano Difenhidramina
pH P, pH P,
5.22 5.25 5.73 3.19
6.74 5.34 7.07 6.07
8.26 5.79 8.73 7.56
9.41 6.44 10.17 13.46
10.76 8.34 11.85 14.01

Tabla 15.- Coeficientes de reparto aparentes en funcion
del pH para los farmacos indicados
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Pseudoefedrina Fenilpropanolamina
pH P, pH Pyp
5.21 4.33 5.36 3.13
7.03 4.73 7.48 3.21
9.05 6.71 9.25 5.53
10.67 7.57 10.41 8.25

11.46 8.58 11.81 12.10

Tabla 16.- Coeficientes de reparto aparentes en funcion
del pH para los farmacos indicados

A tenor de estos datos, se puede comprobar el caricter lipofilo poco
marcado que presentan los cuatro firmacos; esta lipofilia escasa es consecuencia
de las caracteristicas estructurales de cada uno de ellos, ya que los distintos
sustituyentes que cada uno posee proporcionan ficilmente el establecimiento de
puentes de hidrégeno con las moléculas de agua, justificando asi su

comportamiento claramente hidréfilo.

Una vez conocidos los coeficientes de reparto aparentes en funcion del
pH, el siguiente paso en nuestro estudio fue conocer el valor del coeficiente de
reparto intrinseco (P,;) para cada uno de los principios activos. Los datos de la

regresion lineal realizada asi como los valores de P; se recogen en la tabla 17.

Férmacos P, Error r F
estdndar .
Dextrometorfano 8.41 0.03600 0.9999 51813.8
Difenhidramina 14.02 0.0024 1.0000 32962076
Pseudoefedrina 8.63 0.0820 0.9998 11048.5
Fenilpropanolamina 12.15 0.0790 0.9999 23501.9

Tabla 17.- Datos de la regresion lineal obtenidos en la determinacién de P,
P < 0.001;n=235)
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Los valores de P,; obtenidos son lo suficientemente bajos como para
clasificar las sustancias estudiadas como farmacos de tipo hidrofilico. Ademés
estan en concordancia con los datos de solubilidad obtenidos anteriormente. Se
puede concluir en este sentido que el coeficiente de reparto intrinseco es otro
pardmetro mds que orienta hacia la posible inclusién de estos firmacos en

sistemas de liberacidén controlada.

3.1.5. Caracterizacion térmica de los farmacos

El estudio del comportamiento térmico de cada uno de los farmacos se
efectué segtin la técnica de DSC indicada en el correspondiente apartado de
Materiales y Métodos. Se debe sefialar que no se ha encontrado en la revisién
bibliografica efectuada ningun estudio sobre los fairmacos objeto de estudio que

utilizara esta técnica calorimétrica.
En la figura 8 se recogen los termogramas de los cuatro farmacos.

En estos termogramas se detecta la endoterma debida al proceso de
fusiéon de cada firmaco y, para el caso concreto de la difenhidramina, la
exoterma de descomposicion. Los datos experimentales obtenidos
correspondientes a la temperatura y entalpia de fusién para cada uno de los

farmacos se recogen en la tabla 18.

Férmacos Entalpia de fusién Temperatura de fusién
Jrg) (°C)
Dextrometorfano 150.0 107.6
Difenhidramina 103.1 168.8
Pseudoefedrina 127.0 218.4
Fenilpropanolamina 118.0 194.2

Tabla 18.- Temperaturas y entalpias correspondientes al proceso de fusién
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Termogramas de los 4 formacos en estudio

(a: dextrometorfano-HBr;  b: difenhidramina-HCI;

c: pseudoefedrina-HCl;  d: fenilpropanolamina- HCI)
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3.1.6. Estudios de compatibilidad

Con objeto de determinar la existencia de posibles
incompatibilidades entre las sustancias utilizadas para la técnica de
complejacion propuesta por nosotros, en este apartado se realiza un
estudio del conjunto de los termogramas registrados segin la técnica
recogida en el correspondiente apartado de Materiales y Métodos de

todos los productos implicados en el proceso de complejacion.

El estudio térmico de los firmacos ya fue comentado en el
apartado anterior. La caracterizacién térmica del Eudragit® L30D fue
observada por primera vez por nuestro grupo de investigacién en los
estudios de preformulacién previos al desarrollo de los sistemas de
liberacién controlada en los que se ve implicada la técnica de
complejacion propuesta (Alvarez Fuentes, 1992). En la figura 9 aparece

el termograma del Eudragit® .30D.

En el termograma correspondiente a este polimero acrilico se
observan dos transiciones caracteristicas: la primera, la propia de la
transicion vitrea del polimero (TV), que adquiere un valor de 75°C; y
la segunda, representativa de la fusidn de la resina, sobre los 215°C. La
asignacidn del cardcter de estas transiciones se ha basado en los estudios
realizados por Jenquin y cols. (1990) sobre los Eudragit® RL PM y RS
PM, en donde se senalan valores mayores de 50 °C para sus TV. Estas
temperaturas son bastante superiores a las habituales para este tipo de
transiciones. Segun esto, el Eudragit® L30D es un polimero flexible sélo
a temperaturas superiores a 80 °C (Ford y Timmins, 1989; Jenquin y
cols., 1990), debido a un aumento en la movilidad de sus cadenas al

superarse el umbral de la TV. Este hecho puede implicar una cierta
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modificacién en los perfiles de disolucién de los firmacos que vehiculice,
si su mecanismo de liberacién tiene lugar a través de procesos de
difusion (Jenquin y cols., 1990).
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Termograma del Eudragit® L30D
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Como puede apreciarse en los termogramas correspondientes a este
polimero, la linea base presenta una trayectoria ligeramente ascendente. Esto es
caracteristico en este tipo de productos y se debe a que el reblandecimiento que
se produce por encima de la TV origina cierto enfriamiento de la muestra (Ford
y Timmins, 1989).

En base a las variaciones observadas en las endotermas tanto de los
fdrmacos como del polimero, en los siguientes apartados se estudi6 la influencia
del empleo de diversas sustancias sobre el comportamiento térmico de la resina

original y, por tanto, sobre sus propiedades fisico-quimicas.

3.1.6.1. Estudio comparativo de los termogramas de la mezcla fisica

y del producto obtenido tras la aplicacion de la reaccién de

complejacion propuesta

Las figuras 10, 11, 12 y 13 recogen los termogramas comparativos
correspondientes a cada farmaco, el polimero neutralizado, las mezclas fisicas
respectivas y los complejos de mdximo contenido. Salvo en los termogramas
pertenecientes a los complejos, se observa siempre que no se produce
interaccion entre el formaco y la resina neutralizada en cada caso, ya que no se
aprecia en el termograma de la mezcla fisica ni la desaparicién de los picos
caracteristicos de las sustancias de partida, ni la aparicién de otros nuevos
(Botha y Lotter, 1989; 1990).

Por el contrario, los termogramas efectuados con los productos finales
resultantes de la reaccion de complejacion propuesta en este trabajo, sf indican
la existencia de algiin tipo de interacci6n entre los productos iniciales, ya que
en el registro correspondiente a cada uno de dichos productos desaparece, en
todos los casos, la endoterma que define a cada firmaco, persistiendo, no

obstante, el valle propio de la TV del polfmero neutralizado.

Por otro lado, la endoterma de fusién de la resina sigue apareciendo,
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pero se ve algo desplazada con respecto a la endoterma de la resina

neutralizada.
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Termogramas de los productos indicados
(a: dextrometorfano-HBr;  b: Eudragit® L 38 %;
c: mezcla fisica a y b; d: Eudragit® L38 % - dextrometorfano)
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Termogramas de los productos indicados
(a: difenhidramina-HCl;  b: Eudragit® L 36 %;
c: mezcla fisica a y b; d: Eudragit® L36 % - difenhidramina)
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Figura 12
Termogramas de los productos indicados
(a: pseudoefedrina-HCl;  b: Eudragit® L 21 %;

c: mezcla fisica a y b; d: Eudragit® L 21 % - pseudoefedrina)
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Termogramas de los productos indicados

(a: fenilpropanolamina-HCl;  b: Eudragit® L 26 %;

c: mezcla fisica a y b; d: Eudragit® L 26 % - fenilpropanolamina)
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3.1.6.2. Andlisis de los factores relacionados con el proceso de

reaccion _de complejacién _que pueden modificar el

comportamiento térmico de las sustancias iniciales

3.1.6.2.1. Influencia del grado de neutralizacién del Eudragit® L30D

Iniciamos el estudio de este apartado analizando los cambios térmicos
que se producen en el polimero como consecuencia de su neutralizacién. En la
figura 14 se recogen los termogramas de la resina neutralizada a los cuatro

porcentajes empleados en el presente trabajo.

Se comprobé asf que el diferente grado de neutralizacién del Eudragit®

L30D provocé sélo una muy leve modificacién en su temperatura de TV.

El efecto contrario se observé en la segunda transicion caracterfstica del
polimero, en cuyas sales sddicas las endotermas de fusién se ven desplazadas

por debajo de la temperatura que presentd el Eudragit® L30D sin neutralizar.
3.1.6.2.2. Influencia de la inclusién de firmacos en el Eudragit® L30D

Una vez transcurrida la reaccién de complejacién propuesta, se observa
en la figuras del apartado 3.1.6.1. que las temperaturas de los picos de fusién
de la resina se ven desplazadas con respecto a las de las correspondientes sales

sodicas.

Por otra parte, las alteraciones registradas en las TV son de diferente
indole segin el grado de neutralizacién del complejo, registrdndose, no
obstante, temperaturas de TV similares independientemente del porcentaje de

neutralizacién.
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Termogramas de los productos indicados
(a: Eudragit® L 38 %; b: Eudragit® L 36 %;
c: Eudragit® L 26 %; d: Eudragit® L 21 %)
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Por dltimo, se estudia las posibles influencias de la inclusién de diversas
moléculas en la estructura del polimero utilizado. Para ello, se analiza el
comportamiento térmico de los productos de complejacién del presente trabajo
con otros previamente obtenidos con una serie de firmacos aminados de
distintas estructuras: morfina y carteolol (Alvarez-Fuentes, 1992; Alvarez-
Fuentes y cols., 1994a; 1994b; Holgado y cols., 1995). De esta manera se
puede determinar, a partir de las posibles modificaciones encontradas en los
termogramas respecto a la resina neutralizada a diferentes porcentajes, de qué
modo afecta dicha inclusion y si las variaciones encontradas en las temperaturas
de transicion del polimero pueden relacionarse con propiedades fisico-quimicas

de las sustancias finales.

La temperatura de fusién no experimenté cambios importantes respecto
a la que presenta la sal sodica del Eudragit® L30D tras las inclusién del
carteolol, y reduciéndose en unos 10 grados en el caso de la morfina. Una
situacion semejante se registrd con los farmacos antigripales ensayados, segin

el estudio de los termogramas presentados.

Sin embargo, el tipo de farmaco incluido en la estructura polimérica si
que influyé notoriamente sobre la temperatura de TV, en algunos casos. Asi,
mientras que para la morfina y el carteolol se mantiene dicha temperatura con
respecto a la sal sédica de la resina (ambas al 30 % de neutralizaci6n), al igual
que sucede en el caso de la pseudoefedrina y de la fenilpropanolamina
compardndolas con el termograma de la resina neutralizadas a sus
correspondientes porcentajes, con el bromhidrato de dextrometorfano aumenta
el valor de TV notoriamente, tomando valores de temperatura de TV superiores
en unos 10 grados respecto al del Eudragit® L de partida. Por el contrario, en
el complejo de difenhidramina se obtiene la situacion inversa, encontrandose un
valor de TV en el complejo inferior, en unos 6 grados, en relacién a la resina

parcialmente neutralizada.
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Habiendo llegado a este punto, seria interesante establecer una hipétesis
a partir de la cual pudiera predecirse qué efecto ejercera un determinado

principio activo sobre la TV de un polimero.

Parece ser que tiene una notable importancia el hecho de que se llegue
a producir interaccion entre la resina y el firmaco (Okhamafe y York, 1989,
Okhamafe y York, 1984 - 85 ), pero atin en el caso de que ésta no exista, se
debe considerar el efecto que tendra la mera presencia fisica del principio activo

incluido en la estructura del polimero.

Asi, una interaccién entre ambos provoca una caida en la movilidad de
las cadenas de la resina y, por tanto, un aumento en la temperatura de TV.
ejerciendo asi el fairmaco un efecto antiplastificante. Por el contrario, la simple
inclusion entre las cadenas, sin ninglin tipo de interaccién, hace que las
moléculas de principio activo actiien como plastificantes debido al aumento del
volumen libre que se produce entre las cadenas del polimero, incrementindose,

por lo tanto, la movilidad de éstas.

Segun esta teoria, se ejerce un efecto plastificante o antiplastificante
dependiendo del factor que predomine al incluir el firmaco en la estructura del
polimero. Por ello, esté claro que, en los casos de firmacos antigripales que nos
ocupan, la intensidad de la interaccién con el dextrometorfano es tal que supera
claramente su efecto como simple aditivo, con lo que se origina un aumento
notable en la temperatura de TV actuando, asi, como claramente
antiplastificante. La situacién totalmente inversa aparece con la difenhidramina.
En este caso, el grado de interaccién de este antihistaminico con el Eudragit®
L no es en absoluto suficiente para alcanzar el efecto antiplastificante,
provocando una disminucién clara del valor de TV indicativa, por tanto, de un
mayor grado de movilidad de las cadenas del polimero en relacién con el
Eudragit® L de partida. En los casos de la fenilpropanolamina y pseudoefedrina,

al igual que ocurria con el carteolol y morfina (Alvarez-Fuentes, 1992; Alvarez-
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Fuentes y cols., 1994a; 1994b; Holgado y cols., 1995), no se provocan cambios
apreciables en esta temperatura de transicién térmica; este hecho induce a
pensar que estos firmacos son capaces de interaccionar con el Eudragit® L en
un grado de intensidad tal que se ven compensados los efectos meramente fisico
y de interaccién, modificando de forma practicamente inapreciable los valores

de la temperatura de TV.

Todo esto podria condicionar los perfiles de liberacion de los complejos

elaborados.
3.2. ESTUDIO DE LA REACCION DE COMPLEJACION

Una vez que se ha determinado, mediante los estudios térmicos
realizados en el apartado anterior, que el producto resultante de la reaccién de
complejacion propuesta en el presente trabajo de investigacion no es una simple
mezcla fisica, a continuacién se procede al estudio tanto al proceso de

complejacion como de los productos resultantes.

En base al interés que el disefio de los S.L.C. despierta para la
administracion oral de los antigripales objeto de estudio, segin ha quedado de
manifiesto en el correspondiente apartado de Introduccién, se inicia a
continuacion la discusién de los resultados obtenidos tras el proceso de
complejacion de estos farmacos con el Eudragit® 1.30D, con objeto de obtener
nuevas estructuras que controlen, por si mismas y tras su posterior
procesamiento hacia formas galénicas de administracion, los perfiles de

liberacidn de los fairmacos vehiculizados.

En primer lugar se ha realizado el estudio de la influencia que sobre
la reacci6n propuesta ejerce el grado de neutralizaciéon del Eudragit® L30D.
Ademas, para efectuar el estudio del rendimiento del proceso, es necesario
considerar dos variables dependientes como son, por un lado, la cantidad de

precipitado obtenida y, por otro, el contenido de principio activo que existe en
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dicho precipitado.

Las siguientes tablas (tablas 19 a 22) muestran el rendimiento de la
reaccion, expresado en peso de precipitado y en contenido en % del fairmaco,
todo en funcién del grado de neutralizacion del polimero, de cada uno de los
farmacos utilizados. En ellas se puede observar una importante influencia de la

variable en estudio.

A tenor de los resultados presentados en estas tablas puede observarse,
de forma general, como a medida que aumenta el peso molecular del farmaco
en cuestion (v. tabla 23), se necesitan porcentajes mayores de neutralizacién

para alcanzar el maximo rendimiento de la reaccion.

Esta situacion parece estar directamente relacionada con las estructuras
quimicas de los firmacos (v. figura 15). De hecho se observa la existencia de
dos intervalos diferentes. En los casos del dextrometorfano y difenhidramina,
con estructuras quimicas mas complicadas, se requiere, en relacién al soporte
polimérico, un mayor contenido en cargas eléctricas (38 y 36 % de grado de
neutralizacion, respectivamente). Por el contrario, para la pseudoefedrina y la
fenilpropanolamina, cuyas estructuras quimicas son muy parecidas y mas
simples que en los casos anteriores, no son necesarios valores tan elevados de

neutralizacion.

Esta circunstancia concuerda con resultados anteriores (Alvarez Fuentes
y cols., 1994a; 1994b; 1996¢). Asi, en investigaciones previas con morfina y
naltrexona, los grados de neutralizacién en donde se obtiene el maximo

rendimiento de la reaccion se sitdan en torno al 40 %.
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Eudragit® L-Dextrometorfano

G.N. Peso de Contenido
(%) complejo (g) (%)
35 4,1000 37,31
36 4,1133 38,48
37 4,1269 39,04
38 4,1944 41,72
39 3,9230 41,25
40 3,8001 40,83
41 3,7140 40,50

Tabla 19.- Peso de complejo (g) y contenido en farmaco (%)
en funcién del grado de neutralizacion del Eudragit® L30D
para el bromhidrato de dextrometorfano
(G.N. = grado de neutralizacion)

Eudragit® L-Difenhidramina

G.N. Peso de Contenido

(%) complejo (g) (%)

34 4,0080 32,45
35 4,3889 32,94
36 5,0848 34,61
37 4,7449 33,76
38 4,5635 33,42
39 4,4632 33,24

Tabla 20.- Peso de complejo (g) y contenido en farmaco (%)
en funcion del grado de neutralizacion del Eudragit® L30D
para el clorhidrato de difenhidramina
(G.N. = grado de neutralizacion)
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Eudragit® L-Pseudoefedrina

G.N. Peso de Contenido
(%) complejo (g) (%)
15 3,2442 14,117
17 3,3587 16,618
19 3,5860 18,676
21 3,8796 22,048
23 1,8619 21,386
25 1.1807 21.028
27 1,0590 20,995

Tabla 21.- Peso de complejo (g) y contenido en farmaco (%)
en funcion del grado de neutralizacién del Eudragit® L30D
para el clorhidrato de pseudoefedrina
(G.N. = grado de neutralizacion)

Eudragit® L-Fenilpropanolamina

G.N. Peso de Contenido
(%) complejo (g) (%)
24 1,8744 17,89
25 1,9448 18,78
26 2,0934 19,75
27 1,3854 19,41
28 1,3833 19,15
29 1,3501 19,05
30 1,1170 18,96

Tabla 22.- Peso de complejo (g) y contenido en farmaco (%)
en funcién del grado de neutralizacion del Eudragit® L30D
para el clorhidrato de fenilpropanolamina
(G.N. = grado de neutralizacion)
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Fdrmaco Peso molecular  Porcentaje de Contenido en farmaco
neutralizacién de los complejos (%)
Dextrometorfano 370.33 38 41,72
Difenhidramina 291.82 36 34,61
Pseudoefedrina 201.70 21 22,05
Fenilpropanolamina 187.67 26 19,75

Tabla 23.- Relacion entre los pesos moleculares de los farmacos, porcentajes de
neutralizacion del polimero y rendimientos de la reaccion de
complejacion expresado en contenido en fdrmaco

H  NHCHy
@ C— C—” CH,
OH H
CHLO Pseudoefedrina
Dextrometorfano
H
(IZO—'CHZCHZN(CH3)2
CH—CH—CH,
OH N,
Fenilpropanolamina Difenhidramina

Figura 15

Estructuras quimicas de los fairmacos indicados
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En la figura 16 se representa la evolucién del contenido en formaco de
los cuatro precipitados en funcién del grado de neutralizacion de la resina. En
los cuatro tdrmacos objeto de estudio se observé la misma tendencia que en las
investigaciones anteriores llevadas a cabo por nuestro grupo de investigacion.
Un aumento en el grado de neutralizacién implica un mayor contenido en
fadrmaco hasta alcanzar el grado de neutralizacién que implica el mdximo peso
de precipitado obtenido. A partir de este punto, un aumento importante en el
nimero total de cargas eléctricas del polimero no se traduce en una mejora

significativa en cuanto al contenido de farmaco en el producto.

Relacionando los pesos moleculares con el proceso de complejacion, se
debe resaltar el hecho de que con los dos firmacos que se sittian en torno al
limite aconsejado para llevar a cabo el proceso, el rendimiento de la reaccién
es aproximadamente la mitad que en los otros dos casos, tanto en peso del
precipitado como de contenido en farmaco. En este sentido, Orbédn y cols.
(1979a; 1979b; 1980a; 1980b) senalaban que el peso molecular limite de un
farmaco para ser incluido en una estructura polimérica debfa ser de 200. En esta
experiencia se ha demostrado que utilizando férmacos de peso molecular
préximos e incluso algo inferior a este valor, la reaccién de complejacién se

produce, aunque de forma menos lucrativa.

Segtin los datos experimentales obtenidos, después de alcanzarse el
porcentaje de neutralizacién de mdximo rendimiento el peso de los complejos
disminuye de forma considerable: cuando se inicia la reaccién, la resina
presenta el mdximo nimero de grupos carboxilicos neutralizados y las moléculas
de principio activo comienzan a interaccionar. De esta manera se reduce la
carga efectiva de la molécula, disminuyendo, asf, su solubilidad, y precipitando
en el medio de reaccién. A partir del porcentaje de neutralizacion de mdximo
rendimiento se empieza a manifestar el impedimento estérico, por lo que el

formaco en exceso no puede ocupar la totalidad de grupos reactivos del
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polimero. Por ello, aunque siga aumentdndose el mimero de grupos polares de

la resina, ésta presenta una parcial solubilizacidn, impidiéndose de esta manera

la obtencién de mayor cantidad de precipitado.

Contenido en férmaco en los precipitados (%)
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Figura 16

Evolucién del contenido en farmaco de los cuatre tipos de complejos

en funcién del grado de neutralizacién del pelimero

"ELABORACION Y CARACTERIZACION DE COMPLEIOS POLIMERICOS ANTIGRIPALES DE CESION PROLONGADA™



100 Resultados y Discusion

Experimentalmente se observé que desde el porcentaje de neutralizacién
de médximo rendimiento, los filtrados resultantes se obtuvieron cada vez con
mayor turbidez, debido a que parte del polimero con exceso de grupos
neutralizados sin complejar por los firmacos se encuentra en forma de
suspension, presentando una parcial solubilizacién y siendo incapaz de formar
precipitado, circunstancia que impide un incremento en el rendimiento de la

reaccion de complejacion.

Los resultados obtenidos en la presente Memoria coinciden plenamente
con los alcanzados en investigaciones precedentes con clorhidrato de morfina
(Alvarez-Fuentes y cols., 1994) y clorhidrato de carteolol (Holgado y cols.,
1995).

Aunque los complejos elaborados con fdrmacos antigripales no han sido
caracterizados con técnicas espectroscépicas que pongan de manifiesto el tipo
de interaccion formaco - resina, podrfamos intuir dichas interacciones realizando
un estudio comparativo de sus estructuras qufmicas con las de otros fdrmacos

(morfina y carteolol) cuyos complejos ya han sido caracterizados.

En el caso del dextromertofano y difenhidramina al poseer en sus
estructuras grupos amino terciarios, la posible interaccién con el polfmero serfa
por medio de enlaces de hidrégeno. Es 16gico llegar a este razonamiento si
tenemos en cuenta la interaccién por puentes de hidrégeno que presenta la
morfina con el Eudragit® L, ya demostrada en anteriores trabajos (Alvarez-
Fuentes y cols., 1994).

Por lo que respecta a los otros dos fdarmacos, pseudoefedrina y
fenilpropanolamina, sus grupos amino secundario y primario, respectivamente,
les harfa reaccionar de forma similar a como lo hace el carteolol (portador de
un grupo amino secundario), es decir, por medio de enlaces salinos puesto de

manifiesto en investigaciones precedentes (Holgado y cols., 1995).
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Esta hipétesis, aunque a priori pueda resultar algo atrevida, esta siendo
investigada en la actualidad y confiamos poder demostrarla dentro de poco

tiempo.
3.3. ENSAYO DE LIBERACION

En este apartado se estudia la cinética de liberacién de los cuatro
farmacos incluidos en los complejos originados por la interaccién entre los
principios activos y el Eudragit® L30D, siguiendo para ello el procedimiento
indicado en el cbrrespondiente apartado de Materiales y Métodos. Para realizar
dicho ensayo se utilizaron los complejos de mayor contenido en firmaco. Como
punto de referencia, también se ha obtenido el perfil de liberacién del
bromhidrato de dextrometorfano, a modo de ejemplo, por ser el firmaco de

menor solubilidad acuosa de los cuatro ensayados.

Para cada lote en estudio, se ha realizado el ensayo de liberacién por
triplicado, disponiendo 100 mg de complejo en capsulas de gelatina duras. Los
datos finales para cada lote serdn, pues, las medias entre las tres curvas

obtenidas.

Los perfiles resultantes aparecen recogidos en la figura 17, en donde se

representa el porcentaje de farmaco liberado en funcién del tiempo.

Para llevar a cabo el estudio de regresién de los datos experimentales,
se aplican los tres modelos cinéticos citados en el apartado 2.4.3. de Materiales
y Métodos: orden cero, orden uno e Higuchi. No obstante, tras intentar el ajuste
del proceso global de liberacién, en ningin caso se obtuvieron coeficientes de
regresion con significacién estadistica suficientemente alta como para ser

indicativos de un buen ajuste a cualesquiera de estas cinéticas.
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Figura 17

Perfiles de liberacion de los complejos indicados
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Como se observa en la figura 17, los perfiles de los cuatro complejos
en estudio presentan a las dos horas un cambio en la pendiente del proceso de
disolucion. Se debe recordar que en este momento, cuando se utiliza la técnica
de gradiente de pH para los estudios de liberaci6n in vitro, el valor del pH del
medio de disolucién cambia de 1.9 a 5.8 unidades (simulando el paso del
contenido géstrico desde el estomago hacia las primeras porciones del intestino
delgado).

Considerando que el soporte polimérico tiene una solubilidad pH-
dependiente, parece razonable analizar los perfiles de liberacién teniendo en
cuenta dos periodos: el primero, desde 0 a 120 minutos y el segundo, desde 120

minutos hasta el final del ensayo.
Los datos obtenidos aparecen en las tablas 25, 26, 27 y 28.

De este modo, se observa que durante los primeros 120 minutos existe
un mejor ajuste al modelo de Higuchi en todos los casos. Por otro lado, en la
segunda parte de los perfiles de liberacion, no existe una cinética definida que

ajuste los datos.

Creemos, por tanto, que deben existir diferencias en los mecanismos de
liberacion del formaco a partir de los complejos elaborados, segiin tratemos una
parte de dichos perfiles, u otra. El hecho de que el cambio en la curva de
liberaci6én se produzca una vez que se alcanza un pH de 5.8 unidades, nos hace
pensar que la solubilizacién que empieza a sufrir el soporte polimérico
empleado para vehiculizar los firmacos, Eudragit® L30D, es la responsable del
cambio en el mecanismo de liberacion. Esto dltimo hace pensar en la existencia
~ de un mecanismo multiple para la liberacién de los firmacos a partir de la
segunda hora de haber comenzado el ensayo, es decir, cuando se inicia el

proceso de solubilizacién de la resina soporte de nuestros firmacos.
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0-120 120 - 480
minutos minutos
Orden cero r=0.9555 r=0.9424
F=83.856 F=47.665
P <0.0001 P=0.0005
n=10 n=9
Orden uno r=0.9719 r=0.9561
F=136.505 F=63.935
P<0.0001 P=0.0002
n=10 n=9
Higuchi r=0.9953 r=0.9611
F=841.920 F=72.632
P<0.0001 P=0.0001
n=10 n=9

Tabla 25.- Valores para la cinética de liberacion del complejo

Eud. L 38% - dextrometorfano

Orden cero

Orden uno

Higuchi

0-120 120 - 480
minutos minutos
r=0.9115 r=0.9103
F=39.275 F=28.998
P=0.0002 P=0.0017
n=10 n=9
r=0.9690 r=0.9035
F=122.877 F=26.653
P <0.0001 P=0.0021
n=10 n=9
r=0.9798 r=0.8829
F=191.726 F=21.225
P<0.0001 P=0.0037
n=10 n=9

Tabla 26.- Valores para la cinética de liberacion del complejo

Eud. L 36% - difenhidramina
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Orden cero

Orden uno

Higuchi

0-120 120 - 480

minutos minutos
r=0.9811 r=0.9304
F=205.842 F=38.635
P<0.0001 P=0.0008
n=10 n=9
r=0.9934 r=0.9580
F=604.895 F=66.9593
P <0.0001 P=0.0002
n=10 n=9
r=0.99969 r=0.9545
F=1309.86 F=61.436
P <0.0001 P=0.0002
n=10 n=9

Tabla 27.- Valores para la cinética de liberacioén del complejo

Eud. L 21% - pseudoefedrina

Orden cero

Orden uno

Higuchi

0-120 120 - 480

minutos minutos
r=0.9588 r=0.9411
F=91.096 F=46.499
P <0.0001 P=0.0005
n=10 n=9
r=0.9871 r=0.9617
F=303.279 F=73.861
P <0.0001 P=0.0001
n=10 n=9
r=0.9953 r=0.9605
F=842.591 F=71.444
P <0.0001 P=0.0001
n=10 n=9

Tabla 28.- Valores para la cinética de liberacion del complejo

Eud. L 26% - fenilpropanolamina
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Asi, cuando comience la solubilizacién del polimero, empezara a dejar
de ser un impedimento para la libre disolucién de los firmacos que atin incluya
en su estructura. Esto explica, por otro lado, que se alcancen grados de
liberacién del principio activo por encima del 80% (salvo en el caso del
bromhidrato de dextrometorfano que libera hasta un 60%), siendo el limite
normal aceptado como habitual para los rendimientos de liberacion de ciertas

formas de liberacion controlada el 70%.

Segtin la hipotesis planteada en el apartado 3.1.6.2.2. en relacién al tipo
de interaccién entre los farmacos y la resina en funcién de las estructuras
moleculares de aquéllos, se sefialé que tanto el dextrometorfano como la
difenhidramina, ambas aminas terciarias, reaccionarian con el polimero en base
a puentes de hidrogenos. A su vez, la pseudoefedrina y la fenilpropanolamina,
aminas secundaria y primaria, respectivamente, se unirian al soporte por medio
de uniones salinas. En base a ello, cabria esperar perfiles de liberacién similares
entre los dos primeros, por un lado, y los dos segundos, por otro. No obstante
la situacién encontrada, segiin se refleja en la figura 17, no concuerda con lo
expuesto anteriormente. De hecho, aparecen comportamientos totalmente
diferentes para las dos aminas terciarias: el dextrometorfano es el firmaco que
més lentamente se libera del complejo polimérico, de los cuatro en estudio,

mientras que la difenhidramina es la que lo hace mis rapidamente.

El hecho de que el dextrometorfano sea el firmaco que mas dificil-
mente se libere del complejo se explica en base a los resultados de los estudios
térmicos efectuados y comentados en el apartado 3.1.6.2.2. Segtin estos
estudios, se demostrd que este firmaco, independientemente del tipo de reaccién
que origine el complejo, interacciona con mayor intensidad con la estructura
polimérica, provocando una temperatura de transicion vitrea mis elevada que
los otros principios activos en estudio. En base a esto, se puede afirmar que el

dextrometorfano se encuentra integrado en una estructura polimérica con menor
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movilidad de sus cadenas y por tanto, mayor tortuosidad, dificultando asi su
propia salida desde dicha estructura (Jenquin y cols., 1990). El dextrometorfano

gjerce, por tanto, un efecto antiplastificante.

Por el contrario, la difenhidramina se libera muy facilmente, tanto que
incluso puede indicarse que no existe un control en el proceso de liberacién (no
obstante, se aprecia que, en cualquier caso, existe un claro retardo en el proceso
de liberacién comparando los perfiles de los complejos con el perfil
correspondiente al firmaco libre, representado a titulo de ejemplo). Este hecho
estd en concordancia con lo ya referido en los estudios térmicos, es decir, la
difenhidramina, aun pudiendo interaccionar por medio de puentes de hidrégeno,
al igual que el dextrometorfano, no consigue alcanzar el efecto antiplastificante
debido a que su grado de interaccién no es en absoluto suficiente para provocar
un aumento de la TV del polimero y, por tanto, lo que provoca es una mayor

movilidad de las cadenas de éste, facilitando asi su propia liberacion.

En cuanto a la pseudoefedrina y fenilpropanolamina se pueden observar
unos perfiles de liberacién intermedios entre los de los formacos anteriores.
Esto puede deberse a que ambos principios activos no afectan a la TV del
polimero. El hecho de que los perfiles intermedios de liberacién de la
fenilpropanolamina sean algo superiores al de la pseudoefedrina podria ser
debido a la diferencia del grado de solubilidad existente entre ambas

(aproximadamente un 35% mis soluble la primera en relacién a la segunda) .

Estos perfiles de liberacion resultan de gran interés para los objetivos
propuestos. Se consigue, mediante las moléculas resultantes del proceso de
complejacion propuesto, una liberacién controlada pero ripida del firmaco
antihistaminico, con lo que gracias a su accién antimuscarinica produciria un
rapido efecto secante sobre la mucosa nasal. A su vez, el efecto
descongestionante se mantendria de forma mis prolongada gracias al

comportamiento fisicoquimico de los complejos de pseudoefedrina y
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fenilpropanolamina, con perfiles de liberacién controlada a velocidades
intermedias. En cuanto al efecto antitusigeno del dextrometorfano, éste se
mantendria también de forma prolongada aunque menos rdpida, hecho que no
constituye una desventaja si se tiene en cuenta que la dosificacién en formas
convencionales del dextrometorfano es menor que en el caso de los otros
fdrmacos y que, por otra parte, es el complejo de dextrometorfano el que porta

una mayor carga de éste.

A modo de resumen, se puede concluir que se han obtenido complejos
poliméricos de liberacion controlada de farmacos usados habitualmente para el
tratamiento sintomdtico de procesos gripales y catarrales, esto es, con
propiedades antihistaminicas, descongestivas y antitusigenas. Esto puede
significar implicaciones positivas para establecer ritmos posoldgicos mds
llevaderos y con menores incidencias de efectos desagradables para millones de

personas que anualmente se ven aquejadas de procesos gripales o catarrales.
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4. CONCLUSIONES

1. Se han puesto a punto dos técnicas analiticas alternativas para ¢l anélisis de
los cuatro farmacos incluidos en la presente memoria. La primera, por
cromatografia liquida de alta resolucién, permite la cuantificacion selectiva,
mediante un anilisis conjunto, de los firmacos que se incluirian en un mismo
sistema de administracién. Los resultados obtenidos avalan la técnica propuesta.
La segunda, por espectrofotometria UV, presenta valores mds que aceptables
de repetitividad, siendo los coeficientes de variacién inferiores al 1%, en todos

los casos.

2. Los resultados procedentes de una completa bateria de ensayos de
preformulacién, en donde se han considerado los datos de solubilidades acuosas
en funcién del pH y de la fuerza idnica, valores de pK, y de coeficientes de
reparto, han puesto de manifiesto el interés de disefiar un S.L.C. para los

farmacos en estudio.

3. No se pudo determinar la influencia del pH y de la fuerza iénica sobre la
solubilidad de la difenhidramina debido a que este firmaco no parece tener un
limite de saturacién, por un fenémeno de autoagregacién que daba lugar a la
formacién de micelas. Se pudo determinar experimentalmente la concentracion
micelar critica de esta sustancia empleando técnicas conductivimétricas,

resultando un valor de cmc de 49.98 g / 1.

4. Mediante el estudio del comportamiento térmico del soporte polimérico
Eudragit® L30D, se comprobé que su temperatura de transicién vitrea es
superior a 70 °C. Asi, se puede afirmar que esta resina no presenta problemas
durante su manipulacién y posterior procesamiento, en las condiciones

experimentales ensayadas en la presente memoria.

5. Los estudios térmicos pusieron de manifiesto, asimismo, la inexistencia de
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cualquier tipo de incompatibilidad entre los firmacos ensayados y el polimero
base de los complejos, ya que en la mezcla fisica no se aprecia ni la
desaparici6n de picos caracteristicos de las sustancias de partida ni la aparicién
de otros nuevos. Por el contrario, se constata la existencia de algt’m tipo de
interaccion entre el Eudragit® L y todos los firmacos ensayados tras la reaccion
de complejacién propuesta, ya que en el registro térmico desaparece, en los

cuatro complejos, la endoterma propia de los firmacos investigados.

6. Asimismo, se concluye, en funcién de las variaciones encontradas en la
temperatura de transicién vitrea del polimero tras complejarse con los cuatro
farmacos estudiados, que éstos interaccionan con el Eudragit® L con diferentes
grados o intensidades. Asi, se ha demostrado que el dextrometorfano ejerce un
efecto antiplastificante, la difenhidramina un efecto plastificante, y las aminas
pseudoefedrina y fenilpropanolamina, un equilibrio balanceado entre ambos

efectos.

7. Enrelaci6n al rendimiento del proceso de complejacion, entendiendo éste por
peso final de complejo obtenido y contenido en formaco, se ha encontrado que
el peso molecular de los firmacos ejerce una notable influencia. Ademds, se
ha producido la reaccién de complejacion, segun la técnica propuesta, con
farmacos que, como pseudoefedrina y fenilpropanolamina, presentan un peso
molecular en torno o inferior a 200, valor considerado habitualmente como
limite para que se produzca la complejacién con polimeros acrilicos. No
obstante, el proceso de complejacién ha sido, para estos casos, menos

lucrativo.

8. El estudio de liberacién de los complejos indica la existencia de un
mecanismo multiple en este proceso, influyendo en ¢, de manera fundamental,

la solubilizacién del polimero a partir de un pH de 5.8 unidades.

9. Las velocidades de liberaci6n de los complejos dependen en gran medida del
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grado o intensidad de la interaccion del farmaco con el polimero. Asi, el
dextrometorfano es el firmaco que mas lentamente se libera del complejo, en
funcién del efecto antiplastificante que ejerce sobre las cadenas del polimero.
Por el contrario, la difenhidramina se libera mucho mas rapidamente debido a
su accién plastificante. Y por tltimo, en los casos de pseudoefedrina y
fenilpropanolamina, firmacos que producen sobre el soporte polimérico un
resultado balanceado de ambos efectos, las velocidades de liberacion,
intermedias entre los dos firmacos anteriores, vienen condicionadas por sus

caracteristicas de solubilidad.

10. Como conclusién definitoria, se puede afirmar que se han obtenido
complejos poliméricos de liberacién controlada de firmacos usados
habitualmente para el tratamiento sintomético de procesos gripales y catarrales,
esto es, con propiedades antihistaminicas, descongestivas y antitusigenas. Esto
puede significar implicaciones positivas para establecer ritmos posol6gicos mas
llevaderos y con menos incidencias de efectos desagradables para millones de

personas que, anualmente, se ven aquejadas de procesos gripales o catarrales.
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