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Introduccidén

1.Aspectos farmacotécnicos y clinicos de una forma de dosificacion.

E | desarrollc de una nueva forma de dosificacién, frecuentemente
supeditada a exigencias clinicas, debe ir precedido del conocimiento de
determinadas propiedades fisicas, quimicas y biofarmacéuticas del principio activo
[Jenquin et al., 1990; Kotivan & Vavia, 2001], de la influencia sobre éstas de los
excipientes [Eyjolsson, 1999; Ofiri-Kwakye & Fell, 2002] y del proceso tecnoldgico
empleado [Morton et al., 1990; Friess & Schalapp, 2001].

El correcto disefio de una forma de dosificacién depende, en gran medida,
de una cuidadosa seleccidn de los excipientes, cuyos principales objetivos son
facilitar la administracién del fdérmaco y protegerlo de su degradacion [Sarisuta et
al., 1999], promoviendo una adecuada liberacién y biodisponibilidad [Welin-Berger et
al., 2001]. Esta seleccién debe ir precedida de los correspondientes estudios que
confirmen la ausencia de cualquiér tipo de interaccion entre los distintos
componentes de la formulacién [Jiménez-Kairuz et al., 2002]. El conocimiento de las
propiedades fisicoquimicas del principio activo y excipientes permite, "a priori”,
deducir la presencia de potenciales interacciones entre ellos [Ford, 1999]. Aunque,
en general, los excipientes deberian ser sustancias inertes, algunos pueden
presentar una cierta reactividad frente a determinados farmacos fNarisawa et al.,

1996, Sarisuta et al., 1999, Ford, 1999, Grassi et al., 2000; Jiménez-Kairuz et la., 2002].

Los recientes avances tecnoldgicos y las caracteristicas especiales de
muchos fdarmacos obliga a estudiar cuidadosamente la influencia de los procesos de

fabricacion en la estabilidad de los principios activos [Kotivan & Vavia, 2001].
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Introduccién

Entre las técnicas que permiten analizar las interacciones existentes entre
farmaco-polimero y polimero-polimero destacan por su simplicidad las técnicas
reologicas [6rassi et al, 2000; Woolfson et al, 2000 Barreiro-Iglesias, et al., 2001;
Pelletier et al., 2001 et al., Riley et al., 2001; Jimenez-Kairuz et al., 2002], y otras como la
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y el andlisis térmico diferencial (TGA)
permiten caracterizar el equilibrio dindmico de hidratacién y su implicacién en los
mecanismos de liberacién de farmacos desde sistemas poliméricos [Khare & Peppas,
1993, Mitchell et al., 1993; Ford & Mitchell, 1995; Aoki et al., 1995; Ford, 1999; DiMartino
et al., 2001; Steendam et al., 2001; Naima et al., 2001; Murdalli et al., 2002].

La caracterizacion de estas propiedades constituye la etapa de
preformulacion farmacéutica necesaria para conseguir tres cualidades
fundamentales del medicamento: estabilidad, seguridad y eficacia. Estas
propiedades son de obligado cumplimiento segin queda recogido en el texto de la

Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Este tipo de estudios, incluidos tradicionalmente dentro de la investigacion
preclinica, aportan la informacién necesaria para el correcto disefio de una forma
de dosificacién que se adapte a unas necesidades clinicas concretas [Siepmann et al,

1999 Welin-Berger et al., 2001 a,b; Proniuk et al, 2002].

Asi, el punto de partida en el disefio racional de una forma de dosificacidn
parte de la necesidad de dar solucién a una problemdtica clinica que no se
encuentra cubierta [Hellidi & Schubert, 2001; Gilbert et al., 2002]. En este sentido,

uno de los campos que ha quedado rezagado frente a otras areas es el de la terapia
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Introduccién

antiviral. Ello se ha debido a una serie de factores, entre los que cabe destacar

[Maroto & Piédrola, 1999; Piret et al., 2000: 2001; Fillet, 2002; Gilbert et al., 2002]:

¥ La falta de conocimientos fundamentales relacionados con el ciclo de

replicacion viral.

La dificultad de identificar con exactitud la etiologia virica de una

enfermedad especifica basada exclusivamente en criterios clinicos.

La falta de desarrollo de pruebas diagnésticas rdpidas y sensibles para la
identificacion de agentes antiviralesvirales y que permitan instaurar un

tratamiento éptimo.

La incapacidad para desarrollar agentes antivirales con una actividad
selectiva frente al virus, y a su vez inocuos para las células huésped

necesarias para la replicacion viral.

A pesar de ello en los (ltimos afios, el nimero de agentes antivirales se ha

incrementado rdpidamente. En este sentido, el principal progreso se ha producido

en el drea de los inhibidores de los herpes virus, debido a:

v La alta prevalencia de este tipo de infecciones con repercusion médica

[Lopez-Cortés et al., 2000; Piret et al., 2001, Bausal et al., 2002].

La ausencia de una vacuna eficaz frente a este grupo de virus [Maschake et

al., 2002].

El avance en el conocimiento de las enzimas timidin-kinasa y DNA-
polimerasa, vitales en el ciclo de replicacion de los herpes virus [Limaye et

al., 2000; Hanmond et al., 2001, Bausal et al., 2002].

12



Introduccidén

1.1 Herpesvirus.

Las infecciones por los virus herpéticos estdn causadas por integrantes de la
familia Herpesviridae, que se encuentran ampliamente distribuidos en la
naturaleza, donde producen infecciones en una gran variedad de especies animales.
Ademds de los virus Herpes simplex (VHS) tipos 1 (VHS-1) y 2 (VHS-2), Varicela-
Zoster (VVZ) y Citomegalovirus (CMV), existen otros capaces de producir
infecciones en seres humanos: el virus de Epstein-Barn (VEB) y los Herpes humano
tipo 6 (VHH-6), tipo 7 (VHH-7) y tipo 8 (VHH-8) [Bedard et al, 2000; Leach, 2000; De
Clerq et al., 2001; Bausal et al., 2002; Kimberfin, 2002; Luppi Et al., 2002]. '

La estructura de los herpesvirus (Figura 1) es muy similar en todos ellos y

esta constituida por (Laskin et al, 1991}

¥ El core, que conteniendo al dcido nucleico viral, estéd formada por un nicleo

de ADN de doble cadena y morfologia lineal.
v La cdpside constituida por 162 capsémeros de simetria icosadeltahédrica.

v El fegumento, estructura fibrosa, situado entre la cdpside y la envoltura

del virus.

v La emvoltura viral de estructura lipidica trilaminar, muy similar a la de las
membranas celulares. En esta envoltura destacan numerosas protusiones
(también denominadas “spikers") constituidas por glucoproteinas, que
desempefian un papel fundamental durante las primeras fases de

replicacidn.

13



Introduccién

Figura 1. Imagen por microscopia electronica de la estructura de los herpesvirus.

Los herpes virus se clasifican en tres grandes grupos [De Clerq et al., 2001},

- a-herpesviridae. Se caracterizan por ciclos de reproduccién cortos,
crecimiento rdpido en cultivos celulares, destruccién rdpida de las células que
infectan y por su capacidad de inducir infeccién latente en los ganglios sensitivos

del SNC. Pertenecen a este grupo el VHS y VWZ.

- B-herpesviridae. Se caracterizan por ciclos reproductivos largos, crecimiento
lento en cultivos celulares, transformacion de las células infectadas en gigantes
(citomegdlicas) y capacidad de producir infeccién latente en miltiples tejidos
(renal y glandular) y en células del sistema reticulo-endotelial. Pertenece a este

grupo el CMV.

- y-herpesviridae. Los virus de este grupo se caracterizan por afectar células
de la estirpe linfoide. Pertenecen a este grupo los virus VEB y los VHH-6, VHH-7 y
VHH-8.

14
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El conocimiento de los mecanismos bdsicos de replicacién de los

herpesvirus en el interior de las células es importante para la comprension de su

patogenia y tratamiento. Sigue un esquema general en el que se distinguen varias

fases [Roizman & Sear, 1990; Crumpacker et al., 1992; Arribas et al., 1998; Beadle et al.,

1998, Cotarelo et al., 1999; Limeye et al., 2000; De Clerq et al., 2001, Gilbert Et al., 2002]:

v

v

Unidn del virus a receptores celulares.

Penetracion del virus en la célula mediante la fusion de la envoltura viral
con la membrana citoplasmdtica seguida de la liberacién de la cdpside en el

citoplasma celular.

Transporte de la cdpside hacia el nicleo de la célula infectada y
penetracién del DNA en el interior del nicleo a través de los poros
existentes en la membrana nuclgdr. Al entrar en el nicleo de la célula, el
DNA viral pierde su morfologia lineal y adopta una conformacién circular

cerrada que es capaz de actuar de forma independiente del genoma celular.

Transcripcién del DNA viral en mdltiples ARNm. Esta funcidn estd regulada
estrechamente por ARN-polimerasas celulares, asi como por factores

virales.

Sintesis de proteinas virales con actividad reguladora que controlan la

propia replicacién viral.
Replicacién del DNA viral.

Sintesis de proteinas estructurales, fundamentalmente aquéllas que van a

integrar la capside viral.

15



Introduccion

v Formacién de nuevas particulas virales. Los fragmentos de DNA que
codifican el genoma viral se empaquetan en el interior de las cdpsides

previamente sintetizadas.

¥ Maduracién de las particulas virales que adquieren el resto de sus
componentes (tegumento y envoltura) al pasar a través de las membranas

del nicleo de la célula infectada.
v' Liberacién de nuevas particulas virales al exterior de la célula infectada.

Es importante sefialar que la transcripcion del DNA viral, la sintesis del
ARNm, la sintesis de proteinas y la maduracién de las particulas virales tienen

lugar en el niicleo de la célula infectada fGilbert et al., 2002).

Desde el punto de vista de la patogenia de los virus herpéticos, éstos
comparten una serie de propiedades que, en su conjunto, son prdcticamente
exclusivas de esta familia. Todos se encuentran ampliamente distribuidos entre los
huéspedes inmunocompetentes y en ellos la infeccién suele ser asintomdtica o
clinicamente banal [Hardy, 1992; Safrin et al., 1994: Andrei et al., 1995: Kimberiin,
2002]. Por el contrario son capaces de producir infecciones graves, de tipo
oportunista, en los huéspedes inmunodeprimidos [Balfour 1999 Ljungman, 2001
Maschake et al., 2002].

Todos los virus herpéticos son capaces de persistir en el huésped de forma
latente (verdadera latencia viroldgica) tras la primoinfeccion [Laskin et al., 1991].
Los VHS y VVZ persisten en los ganglios sensitivos del SNC, el CMV en miiltiples

tejidos y tipos celulares incluyendo tejido renal, tejidos glandulares y células del

16



Introduccién

sistema reticulo endotelial y el VEB en el tejido linfatico fSmith, 1998]. De igual
forma, los virus herpéticos, son también capaces de reactivarse de forma
sintomdtica o asintomdtica [Crumpacker, 1992]. En los huéspedes inmunodeprimidos,
la reactivacion suele coincidir con las fases de mayor alteracién de la inmunidad
celular [Fong et el., 2000]. Por el contrario, cuando ésto ocurre en los huéspedes
inmunocompetentes, la mayoria de las veces es imposible identificar ningin
desencadenante aparente [Hirsch, 1981; Douglas et al., 1985; Piret et al., 2001; Bausal et
al., 2002]. |

Con excepcién de los fdrmacos antivirales utilizados exclusivamente en el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1
(VIR-1) y tipo-2 (VIH-2), la Food and Drug Administration (FDA) recoge, entre
otros, una serie de farmacos de utilidad en el tratamiento de infecciones virales

(Tabla 1),

Herpes simplex, Varicella-zoster yCitomegalovirus.

Citomegalovirus

,,,,,,, . Herpes simplex

ovir Herpes simplex y Varicella-zoster.

. | Herpes simplex resistente a aciclovir, Varicella-zoster resitente

: a aciclovir y Citomegalovirus.

Fiebre Lassa y Hepatifis C cronica (asociado a IF- a)y

Sindrome de fiebre renal hemorragica por hantavirus.
Hepatitis B (casos cronicos) yViH-1

Influenza A

| Hepatitis B y C, Herpes virus humano tipo 8 y Papilomavirus.

Tabla 1. Indicaciones aceptadas por la FDA para los distintos fémacos de utilidad en el fratamiento de infecciones virales.

17
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De todos ellos, la mayoria son andlogos de nucledsidos (aciclovir,
ganciclovir, valaciclovir, penciclovir, famciclovir, zidofovir, ribavirina y lamivudina),
dos son aminas ciclicas de 10 dtomos de carbono (amantadina y rimantadina),
andlogo de pirofosfato (foscarnet) y proteina recombinante producida por

bacterias (interferén-a).

Dentro de las infecciones virales, las causadas por los virus del herpes simplex
(VHS-1, VHS-2) y Varicella-zoster (VVZ) ocupan un especial interés debido

fundamentalmente a:

¥ La alta prevalencia de infecciones de interés clinico causadas por estos

virus fAlvarez-Mcleod, et al., 1999, Bausal et al., 2002].

v El amplio espectro clinico: infecciones bucofaciales, genitales, oculares,
viscerales, del SNC y SNP, panadizo herpético, asi como la infeccién
neonatal por VHS [Bernstein et al.,, 1997; Lopez-Cortés et al., 2000; Fillet, 2002;
Maschake et al., 2002].

v La frecuente aparicion en los iltimos afos de resistencias al fdrmaco
antiviral aciclovir [Breton et al., 1998; Balfour, 1999; Javaly et al., 1999; Keating,
1999; Morfin et al., 1999; Visse et al., 1999; Schmit & Boivin, 1999; Andrei et al,
2000; Chakrabarti et al., 2000; Hellidi & Schubert, 2001; Piret et al., 2001
Reusser Et al.,, 2002].

18



Introduccion

1.2.Farmacos antivirales.

T anto la FDA como la Sociedad Espaiiola de Quimioterapia recogen el uso de
aciclovir como fdrmaco de eleccion en el tratamiento de las infecciones viricas

causadas por VHS y VWZ.

Aciclovir es un derivado aciclico de la base pirica guanosina, que para
ejercer actividad terapéutica necesita fosforilarse mediante la incorporacién de 3
moléculas de fosfato [Hellidi & Schubert, 2001]. La timidin-kinasa (TK) viral,
presente en VHS y VVZ y no en CMV, es la enzima responsable de la primera
fosforilacién que sufre el aciclovir. Las siguientes moléculas de fosfato las
incorporan enzimas celulares [Bausal et al., 2002]. Tras la fosforilacién el aciclovir-
trifosfato inhibe de manera selectiva a la DNA polimerasa viral, impidiendo su
ulterior elongacién tras incorporarse a la cadena de DNA viral [Dorsky &

Chumpacker, 1987 Balfour, 1999; Hellidi & Schubert, 2001; Bausal et al., 2002].

La mayor parte de las cepas de VHS y VVZ resistentes al aciclovir tienen
que consta de detectores de electrones secundarios con una resolucién méxima de
3.5 nm.una especificidad de sustrato alterada para la fosforilacion del farmaco
[Morfin et al., 1999; Schmit & Boivin, 1999; Hellidi & Schubert, 2001, Bausal et al., 2002].
En este sentido, la reactivacion frecuente del virus, el elevado niimero de virus en
las lesiones de enfermos y el tratamiento concomitante de distintos fdrmacos
antivirales hace posible la seleccién de variantes resistentes [Snoeck et al., 1999;
Gilbert et al., 2002]. En estos casos se ha propuesto la utilizacién de otros farmacos
antivirales con otro mecanismo de accién. De todos ellos, el fdrmaco antiviral que

ha demostrado mayor eficacia frente a variantes resistentes al aciclovir es el

19



Introduccién

foscarnet [Awan et al., 1998; Breton et al., 1998; Pechere et al., 1998; Alvarez-McLeod et
al., 1999; Javaly el al., 1999; Piret et al., 2000; Leung & Sacks, 2000; L jumannn, 2001; Piret
et al., 2001; Bausal et al., 2002; Gilbert et al., 2002; Losada et al., 2002].

Foscarnet es quimicamente el fosfonoformato trisddico, un andlogo
organico del pirofosfato, con capacidad para formar complejos con la DNA-
polimerasa viral a nivel del sitio de unidn del pirofosfato [Chrisp & Clissold, 1991]. La
accion mimética del férmaco impide que las moléculas de pirofosfato se unan para
formar los nucledsidos trifosfatos y bloquea la extensién del DNA viral. Por tanto,
el foscarnet no necesita activarse (fosforilarse) para poder actuar y su accién se
basa en el bloqueo directo de la DNA-polimerasa de los virus herpéticos y de otros

virus [Aweeka, 1989; Crumpacker, 1992 Piret et al., 2001, Bausal et al., 2002].

Sin embargo, el foscarnet presenta una biodisponibilidad oral nula que no
me jora con la modificacion del pH gdstrico [Barditch-Crovo et al., 1998; Noormohamed
et al, 1996] o tras la obtencion de profarmacos [Meier et al., 1998; Beadle et al., 1998]
sin embargo, si ha mostrado eficacia por via intravitrea en forma de liposomas
[Omar et al., 1995; Cheng et al., 1999] o profarmacos intraoculares [Chet et al., 1999].
En la actualidad, inicamente existe comercializada una forma farmacéutica de

administracién por via parenteral [Kimberlin, 2002].

Recientes estudios han revelado su interés en el tratamiento topico de
infecciones por VHS y VVZ resistentes a aciclovir [Bernstein et al., 1997; Awan et al.,

1998, Pechere et al., 1998; Javaly et al., 1999; Wharton et al., 1999; Piret et al., 2000;
2001].
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1.3. Reologia de fluidos.

Las sustancias con actividad farmacolégica sélo excepcionalmente se
administran de forma directa con fines terapéuticos. En términos generales, los
principios activos se incorporan a una forma farmacéutica o unidad posoldgica que
le confiere unas caracteristicas adecuadas para su administracién y correcta
dosificacién, asegurando una liberacién completa que garantice su eficacia

terapéutica [Chang et al., 2002; Chataplapalli & Rohera, 2002].

Asi, una exigencia fundamental para iniciar los estudios de un disefio
racional de una determinada forma farmacéutica es la disponibilidad de técnicas
analiticas que permitan caracterizar de forma correcta las propiedades de los
excipientes utilizados y establecer asi, la influencia que éstos ejercen sobre la
liberacién del farmaco [Caramella et al., 1989; El Kattan et al., 2000; Gasperllin et al.,
2000; Korhonen et al., 2000; 2001, Hino & Ford, 2001; 6upta et al., 2002; Sanz-Taberner
et al., 2002; Wagner & McGinity, 2002] . El conocimiento de las caracteristicas de
disposicién permite establecer estrategias adecuadas para mejorar el grado y
velocidad de liberacidn o seleccionar posibles candidatos para el disefio racional de
formulaciones de liberacidn controlada fHennig & Kala, 1985; Marton et al., 1990;
Jenquin et al., 1990; Jones et al., 1999; Sarisuta et al., 1999; Siepmann et al., 1999, Farkas
et al, 2000; Grassi et al., 2000; Michailova et al., 2001; Welin-Berger et al., 2001; Wagner
& McGinity, 2002].

Entre los materiales que han despertado mayor interés en la formulacién

de sistemas de liberacion tépica se encuentran los materiales poliméricos. La
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complejidad de sus estructuras [Valenta et al,, 1999], las posibles interacciones con
el farmaco [Jenguin et al, 1990; Sarisuta et al., 1999; Kotivan & Vavia, 2001], con
distintos solventes [Simovic et al., 1999], con otros polimeros presentes en la
formulacién [Pillay & Fassihi, 1998], ha generado la necesidad de disponer de ensayos
capaces de caracterizar este tipo de sistemas [Pasquali et al., 2001; Welin-Berger et
al., 2001 ab: Cadee et al, 2002]. En este sentido, la caracterizacion reoldgica de
sistemas poliméricos permiten describir las posibles interacciones intra e
intermoleculares de los polimeros en la formulacién [Rainer et al., 1996; Zauscher et
al.,, 2000; Liverpool et al., 2001], asi como establecer las posibles influencias que
sobre las caracteristicas del sistema puedan ejercer el férmaco incluido en dicha
formulacién [Jenquin et al., 1990; Siepmann et af., 1999; Rossi et al., 2001; Hellidi &
Schubert: Piret et al., 2001; Proniuk et al., 2002].

1.3.1.- Propiedades reolégicas.

[a reologia (del griego rhéos, corriente, y légos, tratado) es la ciencia que
estudia la deformacién y el flujo de la materia. Este término fue introducido por
Bingham y Crawford en 1929 [Chevalier, 1994] con el fin de describir de la forma
mas amplia la mecdnica de los cuerpos deformables, que hasta entonces se reducia

a la elasticidad cldsica y a la mecénica de fluidos.

El nacimiento de la reologia como ciencia diferenciada es consecuencia del
interés industrial de algunos materiales cuyo comportamiento dindmico no podia

ser explicado mediante las leyes cldsicas, esto es, la ley de Hooke para sélidos
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eldsticos enunciada en 1678 y la ley de Newton para fluidos viscosos, formulada en

1687 [Chevalier, 1994].

La reologia encuentra numerosas aplicaciones en la industria, incluida la
farmacéutica. La optimizacién de pardmetros reolégicos puede utilizarse como
control de calidad de procesos [Shigeto et al, 1997], efectos provocados por la
temperatura [Cordobés et al, 1997] y estabilidad durante el transporte de
materiales [Hsu et al., 1996]. En el campo farmacéutico, la reologia encuentra su
aplicacién en el disefio, desarrollo, optimizacion y control de calidad de nuevas
formulaciones o sistemas de interés en terapéutica [Valenta et al, 1999; Mura et al.,
2000: Woolfson et al., 2000; Ferrari et al., 2001 Jones et al., 2001, Realdon et al., 2001,
Rossi et al., 2001; Chang et al., 2002; Chataplapalli & Rohera, 2002; Contreras & Sdnchez,
2002; Jiménez-Kairuz et al., 2002].

1.3.2.-Conceptos de interés.

Las propiedades reoldgicas de un material se definen a partir de la relacion
existente entre una fuerza o sistema de fuerzas externas que se aplican sobre el
material y su respuesta, ya sea ésta como deformacion o flujo [Chevalier, 1994].
Para ello, la reologia se apoya en las leyes bdsicas de la mecdnica. En este sentido,
todo material se deformard en mayor o menor medida cuando se somete a un
sistema de fuerzas externas. Si el material es un fluido se deformard

continuamente, esto es, fluird [Schott, 1987].

Dicho sistema de fuerzas externas se representa matemdaticamente por el
esfuerzo (z), mientras que la respuesta dindmica del material se cuantifica

mediante la deformacidn (d) o la velocidad de deformacion (y).
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El esfuerzo se define como una fuerza por unidad de superficie. Debido a
que ambas magnitudes tienen caracteristicas direccionales pueden representarse
por sendos vectores. Por tanto, el esfuerzo fisicamente vendra definido por un

tensor de segundo orden.

Sobre un material pueden actuar dos tipos de esfuerzos, el de cizalla o
cortante (t.) y el normal o de compresién (z,). En el primer caso, el esfuerzo es
aplicado en la componente tangencial al plano del material, mientras que en el
segundo dicha aplicacién es perpendicular a la direccién del movimiento del fluido
[Shama & Sherman, 1973; DeMartine & Cussler, 1975; Kokini et al., 1977, 1984, Banker &
Chalmers, 1981; Kokini & Cussler, 1983; Campanella & Peleg, 1987 Garcia et al., 1987; Deem,
1988; Dolz, 1988, Lucero et al., 1991, 1994 a, b, c; 1995; 1996, 1998 2000: 2001].

La deformacidn y la velocidad de deformacién son la expresién matemdtica
de la respuesta de un material al esfuerzo aplicado sobre é| [Bordi et al, 1994]. Si
una ecuacion relaciona componentes especificos del tensor esfuerzo y los tensores
deformacion o velocidad de deformacion, se denomina funcién del material. Por el
contrario, si se trata de una ecuacién que implique todos los componentes de los
correspondientes tensores, se denomina ecuacién reoldgica de estado o ecuacién
constitutiva [Deem, 1988] Se puede considerar que una deformacion tiene lugar
siempre que ocurra un cambio en la separacidn entre dos puntos de un elemento del
material. La magnitud de esa deformacién viene dada por el desplazamiento
relativo de los puntos. Por tanto, la deformacidn es una magnitud adimensional.
Igual que en el caso del esfuerzo, se consideran los tensores deformacion y

velocidad de deformacidn.
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Una de las situaciones mds sencillas de deformacién es el denominado
cizalla simple [Chevalier, 1994], que es un modelo idealizado apropiado para describir
correctamente los conceptos de esfuerzo, deformacion y velocidad de
deformacién. Se define como el tipo de deformacién generada cuando un material
estd comprendido entre dos placas paralelas de forma que la placa superior es
sometida a una fuerza, F, que le obliga a desplazarse linealmente a una distancia, x,

mientras que la placa inferior se mantiene en reposo (Figura 2).

En ausencia de desplazamiento en la superficie de las placas cada elemento

del material seré sometido a la misma deformacion local, y viene expresada por:

y = dx/dy [Ec. 1]
Siendo: 7, la deformacion por cizalla, dx, el desplazamiento de la capa
superior del elemento con respecto a la inferior en la direccién x, y dy, la altura

del elemento de material considerado.

M}f /. Er} ggvimien{tg o /? v

-
YV ks edienaria s

Figura 2. Flujo iaminar de un fluido contenido entre dos placas paralelas.

En un fluido en estado estacionario, un esfuerzo constante sobre el plano

ocasionard una velocidad constante, v. Es decir, la velocidad de cizalla es constante
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a través del material [Banker & Chalmers, 1981; Garcia et al., 1987 Deem, 1988; Bordi et
al., 1994; Chevalier, 1994].

El tiempo es el tercer pardmetro que afecta de forma importante a las
propiedades reoldgicas del material. La influencia de este pardmetro va a ser
funcién de la naturaleza intrinseca del material asi como de la magnitud del

esfuerzo aplicado [Deem, 1988;: Mohamed et al., 1994].

1.3.3. -Clasificacion reolégica de los fluidos.

e puede establecer una clasificacién reolégica de los materiales bajo un
estado de cizalla simple, con respecto a su comportamiento esfuerzo

cortante/deformacién por cizalla (Tabla 2),

Solidos rigidos (Euclides). y=0
Sdlido elastico lineal (Hooke). T = G y; siendo: G= cte.
Solido elasticonolineal. t=G(y)y
Viscoelastico. T =1 (y, v, ).
Fluido viscoso no lineal {no newtoniano). T = {y).
Fluido viscoso lineal (newtoniano). T = u (y); siendo p = cte.
Fluido no viscoso (Pascal). t=0

Tabla 2.- Clasificacion reoldgica de los materiales en cizalla simple.

v Fluidos newtonianos: Se caracterizan reolégicamente por su viscosidad (n)

constante [Wood, 1986; Schott, 1967: Deem 1988]. Dicha magnitud viene
definida por la relacién entre el esfuerzo de cizalla () y la velocidad de

cizalla (y):

. =ny (Ley de Newton) [Ec. 2]
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Las unidades del esfuerzo cortante y la velocidad de cizalla en el SI. son
respectivamente el Pascal (Pa) y los ciclos/segundo (s™), por lo que la viscosidad se

medird en (Pa.s) [Bordi et al., 1994].

La viscosidad fisicamente representa la fuerza necesaria para vencer la
resistencia opuesta al rozamiento [Voigt, 1979]y, en los fluidos newtonianos, como
son la mayoria de los fluidos de estructura sencilla y compuestos de moléculas
relativamente simples en una sola fase [Chewalier, 1994], es independiente de la
velocidad de cizalla, asi como de! tiempo de cizalla, fHino & Ford, 2001], dependiendo

sélo de la temperatura (T) y de la presion (P) [Sanz-Taberner et al., 2002].

v Fluidos no newtonianos: son todos aquellos fluidos que no cumplen la

ecuacién anterior. En ellos el concepto de viscosidad como propiedad del
material carece de sentido y en su lugar se define una viscosidad aparente

que es funcién de la velocidad de cizalla [Chewalier, 1994]. Asi:

Nep(Y) = T /¥ [Ec. 3]

Este comportamiento es el que presentan muchos fluidos complejos,
suspensiones, emulsiones y sistemas poliméricos empleados en la industria,
incluyendo la farmacéutica [Mohamed et al., 1994; Woolfson et al., 2000; Pelletier et al.,
2001; Realdon Et al., 2001].

Los fluidos no newtonianos se clasifican atendiendo a la forma en que varia
el esfuerzo cortante con la velocidad de cizalla (curvas de flujo), o bien en
términos de la variacién de la viscosidad aparente con la velocidad de cizalla

(curvas de viscosidad) (Figura 3) [Lucero et al., 1998].
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En fluidos no newtonianos, la descripcidon del comportamiento esfuerzo
cortante/velocidad de cizalla, en cizalla estacionaria ha sido fundamenfolmenfe‘
empirica. La mayoria de los materiales de mayor interés son extremadamente
comple jos y actualmente las teorias moleculares muy simplificadas son inadecuadas
para describir el comportamiento real. De ahi que, las observaciones

experimentales representen la informacién reoldgica mas fiable fJones et al., 2001].

.
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Figura 3. Curvas de fluidez y viscosidad de los distintos fluidos: 1-fluido newtoniano. Fluidos no
newtonianos: 2-con viscosidad estructural, 3-dilatante, 4-piastico.

El modelo de Ostwald-DeWaele, aunque presenta ciertas limitaciones, es el
modelo empirico que mds cominmente se ha utilizado para representar las diversas
clases de comportamiento no newtoniano observadas [Pugnetti, 1982; Sherman, 1983;

Wood, 1986, Schott, 1987; Deem, 1988; Lucero et al., 1991, 1994 a, b, c; 1995; 1996, 1998;
2000; 2001].

Matematicamente, se puede expresar como:

1=ky" [Ec. 4]
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’donde:

n, es el indice de flujo o indice de la desviacién del comportamiento

newtoniano de flujo, &, indice de consistencia que varia segiin el valor de . Para

n=1, el modelo es newtoniano, siendo el indice de consistencia la viscosidad del

fluido (k=y). Para valores de n<1, el modelo es pseudopldstico y para valores de n 1,

el modelo es dilatante.

a)

b)

Comportamiento pseudopldstico: son aquellos materiales que muestran un

descenso de la viscosidad al aumentar la velocidad de cizalla /Sherman, 1983;
Voigt, 1979; Wood, 1986; Vemuri, 1968]. Las causas del flujo pseudoplastico
son la ruptura progresiva de la estructura cuando el esfuerzo aumentay su
reconstruccion mediante movimiento browniano [Schott, 1987]. Presentan
este comportamiento los sistemas coloidales [Ceulemans & Ludwig, 2002], las
soluciones poliméricas [fLucero et al., 1991: 1994 a, b, c: 1995; 1996, 1998; 2000;
2001] y las dispersiones sélido/liquido floculadas [Sanz-Taberner et al,
2002].

Comportamiento dilatante: se trata de un comportamiento menos
frecuente que el pseudopldstico. Se caracteriza por la tendencia que
presentan determinados materiales a aumentar su viscosidad apaﬁen‘re con
la velocidad de cizalla [Voigt, 1979; Pugnetti, 1982: Sherman, 1983; Wood,
1986]. Este fenémeno se manifiesta en algunas suspensiones concentradas
de sélidos, proteinas y ciertas disoluciones de polimeros y detergentes

[Wood, 1986].

Comportamiento pldstico: la plasticidad es un fenémeno que muestran

ciertos materiales que se comportan como sélidos eldsticos, almacenando
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d)

una cierta capacidad de esfuerzo cuando se someten a una tension de
empuje mds pequefia que un cierto valor umbral (1) [Sherman, 1983; Deem,
1988]. Para esfuerzos superiores al umbral, el material se deforma
continuamente como un fluido, siendo la tension de empuje una funcion
lineal de la velocidad de cizalla para fluidos de Bingham [Sherman, 1983;
Voigt, 1979; Wood, 1986; Schott, 1987; Deem, 1988], o no lineal para Jos de
Casson [Voigt, 1979]. Un fluido de Bingham puro es el e jemplo mds simple de
plasticidad. El comportamiento pldstico se puede atribuir a la destruccion
del entramado estructural de un fluido cuando una fuerza externa aplicada
supera el wvalor de las fuerzas atractivas que mantienen la red
tridimensional de estos sistemas [Lang, 1981]. Este tipo de flujo, estd
normalmente asociado con particulas floculadas o coaguladas en soluciones

concentradas [Deem, 1988].

Fluidos estructurales: este tipo de materiales presentan un flujo con tres

regiones diferenciadas [Ferrari et al., 2001; Rossi et al., 2001}.

> zona newtoniana a velocidades de cizalla suficientemente bajas
donde la variacién estructural no es significativa, por lo que la
dependencia de la viscosidad aparente con la velocidad de
cizalla puede desaparecer (salvo si el material tiene un umbral
de fluencia o esfuerzo cortante umbral). A este valor de
viscosidad aparente se le denomina viscosidad limite a

velocidad de cizalla cero (yo).
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> zona intermedia de velocidades de cizalla, donde la variacion

no es lineal.

> zona newtoniana a altas welocidades de deformacion,
caracterizada por un valor constante de viscosidad aparente.
Este valor se conoce por viscosidad lineal a velocidad de cizalla

infinita (v.).

Las distintas zonas apreciables se relacionan con cambios estructurales
segin aumenta el valor de 7, asi al aplicar una determinada cizalla se
produce una deformacion u orientacién de la estructura del fluido que se
traduce en un descenso de la viscosidad. Para valores pequefios de 7, la
tension aplicada no es suficiente como para provocar esta deformacidn, y
cuando los valores de y son altos, la estructura esté totalmente orientada

[Rossi et al., 2001]

Tixotropia: los fluidos no newtonianos muestran generalmente una viscosidad no
sélo dependiente de la velocidad de cizalla sino también un comportamiento
reolégico asociado al tiempo de cizalla fLapasin, 1980; Rizvi, 1981; Deem, 1988,
Korhonen et al., 2000; 2001]. Si la viscosidad desciende con el tiempo, el material se
define como tixotrdpico [Voigt, 1979; Wood, 1986, Schott, 1987; Lucero et al., 1998;
2000; 2001], por el contrario, si aumenta se dice que es reopéctico o

antitixotropico [fLucero et al., 1998].

En el momento presente existe un acuerdo generalizado en denominar
Tixotropia a un descenso continuado de la viscosidad aparente con el tiempo de

cizalla y la subsiguiente recuperacién de la viscosidad cuando cesa el flujo [Lucero
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et al,, 1991; 1998; 2000; 2001]. En el caso de que no se produzca una recuperacion
estructural en su totalidad debe aplicarse el término destruccion estructural y no

el de tixotropia [Dolz, 1980].

1.3.4.- Materiales viscoeldsticos.

Sin duda el comportamiento que mejor puede definir, desde un punto de
vista reoldgico, a un sistema polimérico es el comportamiento viscoeldstico [Madsen
et al., 1998; Mura el al., 2000; Woolfson et al., 2000; Ferrari et al., 2001; Jones et al.,
2001; Pelletier et al., 2001 Jiménez-Kairuz et al., 2002]. Un fluido newtoniano o viscoso
puro no recupera nada de su forma inicial al retirar el esfuerzo aplicado sobre él,
porque toda la energia mecdnica suministrada se disipa en forma de calor. En el
extremo opuesto, un material eldstico ideal recupera su forma original al retirar el
esfuerzo aplicado, ya que la energia se almacena y posteriormente se recupera
[Tamburic & Cragig, 1996]. Este tipo de fenémeno se puede definir como de memoria
infinita [Schramm, 1994].

Un material viscoeldstico es aquel que posee componentes viscosas y
eldsticas en diversos grados [Flugge, 1975; Ferry, 1980; Deem, 1988, Barnes, 1989, Hsu
et al., 1994; 1996; Schramm, 1994; Undar et al., 2000; Ferrari et al., 2001, Rossi et al.,
2001]. En éstos, los esfuerzos no sélo son funcién de la deformacién instantdnea,
sino de la historia de la deformacidn, es por ello que se denominan "fluidos con

memoria” Murat et al., 2000].

El estudio de viscoelasticidad implica establecer relaciones entre el

esfuerzo, la deformacién y el tiempo en el que se aplica dicho esfuerzo [Qian,
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2000]. En el caso que las variaciones tanto del esfuerzo como de la deformacidn
sean infinitesimales y las relaciones entre ambas magnitudes en funcion del tiempo
puedan describirse mediante ecuaciones diferenciales lineales de coeficientes
constantes, el comportamiento se define como viscoeldstico lineal [Bland, 1960;
Deem, 1988; Schramm, 1994; Yu, 1994 Moe & Rippie, 1997; Qian, 2000]. Ello implica que
la relacién entre la deformacién y el esfuerzo es sélo funcién del tiempo y no de la

magnitud del esfuerzo aplicado Murat et al,, 2000].

Las propiedades viscoeldsticas de los distintos materiales pueden ser
evaluadas a través de los denominados ensayos dindmicos en cizalla oscilatoria
[Deem, 1988; Schramm, 1994: Yu, 1994 Bonferoni, 1995 Valenta et al., 1999; Murat et al.,
2000; Ferrari et al, 200f Rossi et al, 2001 Jiménez-Kairuz et al, 200Z]. Estos
consisten en aplicar una funcién sinusoidal (deformacién) de determinada
frecuencia con una amplitud tal que se asegure la existencia de rango lineal (drea
donde el esfuerzo es proporcional a la deformacién), y estudiar la respuesta
también sinusoidal (esfuerzo). Para conseguir este rango lineal es necesario
someter al material a deformaciones muy pequefias fCordobés et al., 1997]. En estas
condiciones las medidas dindmicas permiten determinar de un modo practicamente
no destructivo las componentes eldstica y viscosa de un material [Valenta et al.,

1999].

El esfuerzo y la deformacidn tienen siempre la misma frecuencia y estdn
en fase en un sélido eldstico, desfasados I1/2 radianes en un fluido viscoso puro o
desfasado un dngulo comprendido generalmente entre O y I1/2 radianes en un

material viscoeldstico fFuji et al., 1996].
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La caracterizacién reoldgica de los materiales viscoeldsticos puede
establecerse gracias a la utilizacién de las denominadas magnitudes complejas
[Valenta et al., 1999]. En este sentido el médulo complejo, 6*, que define la

naturaleza viscoeldstica de un material, puede expresarse como:
*=6'+i6" [Ec. 5]

Matemdticamente, los nimeros complejos son la suma de una parte real y
una parte imaginaria. La parte imaginaria estd compuesta por un nimero real
multiplicado por i. Este hecho permite, en un material viscoeldstico, individualizar
matemdticamente el médulo eldstico (6') del médulo viscoso (G*). En realidad, el
uso de los nimeros comple jos sélo supone una herramienta matemdtica para tratar
de forma individualizada las componentes que se encuentran en fase (componente
elastica) de las que se encuentran en desfase (componente viscosa)/Schramm, 1994]
Existe un dngulo de desfase, &, entre las componentes eldstica y viscosa cuya

tangente, que se conoce como factor de pérdida, viene dada por la expresion:
tand=6"/6' [Ec. 6]

Este pardmetro ha sido relacionado por algunos autores con la resistencia

mecdnica en sistemas gelificados [Ferrari et al,, 2000; Rossi et al., 2000].

Los médulos 6' y 6" vienen determinados respectivamente por las siguientes
ecuaciones:

G' =|6* cosd [Ec. 7]
G'=|6*| send [Ec. 8]

Igualmente, se define la viscosidad dindmica compleja, n*, por la ecuacion:

34



Introduccion

n* = 6%/o [Ec. 9]
Donde o, es la frecuencia del seno de la onda expresada en radianes por segundo.

La componente de la deformacién que estd en fase, 6, es una medida de la
naturaleza eldstica del material y se denomina médulo de almacenamiento. Se
define asi porque toda la energia de deformacion (excepto aquella que se pierde
por friccion) puede ser recuperada a modo de muelle [Quian, 2000]. La componente
de la deformacion que estd desfasada en 90°, 6", es una medida de la naturaleza
viscosa y se denomina como médulo de pérdida. Tal denominacién hace referencia a

que la energia no es recuperada en su totalidad [Rossi et al., 2001].

Aquellos sistemas que presentan un comportamiento exclusivamente
viscoso se caracterizan por una viscosidad denominada, n°, que se define a partir

de la siguiente ecuacién:
N = 60 [Ec. 10]

Los ensayos de viscoelasticidad lineal son adecuades para relacionar los
pardmetros reolégicos con la estructura del sistema en un estado cercano al de
reposo, [Flory, 1986; Deem, 1988; Schramm, 1994; Hsu et al., 1996; Cordobés et al,, 1997
Valenta et al., 1999: Murat et al., 2000; Qian, 2000; Pasquali et al., 2001; Chang et al.,
2002]. Sin embargo, no ftienen utilidad para describir las modificaciones
estructurales que la mayoria de los fluidos viscoeldsticos experimentan durante su

procesado, envasado o utilizacién [Hsu et af., 1994 1996].
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1.3.5.- Utilidades farmacéuticas de la determinaciones reoldgicas.

Las determinaciones reoldgicas pueden llevarse a caba con ob jeto de [Tones

et al,, 1999; 2001; Sanz-Taberner et al., 2002]
v Cuantificar los efectos del tiempo y temperatura de almacenamiento.
v" Determinar la influencia de los excipientes sobre la formulacion.

v Describir el comportamiento de fluidez de un material con el propésito de

realizar un control de calidad.
v'  Disefiar y optimizar una nueva forma de dosificacion.

v Medir la extensibilidad como capacidad de deformacién tras la aplicacién

de un esfuerzo de compresién.

v Conocer la naturaleza fundamental del sistema. Este dltimo factor es

probablemente el mds importante para la formulacion.

El primer ob jetivo de cualquier experimentacién reolégica es determinar la
funcidn que relaciona el esfuerzo con la deformacién o la velocidad de deformacién

y. en el caso de la viscoelasticidad, la frecuencia Muret et al., 2000].

Independientemente de la instrumentacidn utilizada, el material objeto de

una medida reolégica debe cumplir una serie de caracteristicas fLucero et al., 1998].

» El fluido debe ser incompresible, esto es, el material no debe sufrir

cambios en el volumen tras ser sometido a una fuerza de cizalla.

> Sobre el material no deben actuar fuerzas adicionales (fuerzas

corporales). El fluido estd sujeto no sélo a fuerzas de superficie, sino
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también a la gravedad o la inercia. Algunas de estas fuerzas estdn siempre
presentes pero son generalmente pequefias respecto a las fuerzas viscosas.
Sin embargo, pueden llegar a ser importantes cuando el material se somete
a elevadas fuerzas centrifugas poco tiempo antes de la realizacién de la
medida, o bien, cuando la fase dispersada tiene una densidad

apreciablemente diferente con respecto a la fase continua.

La viscosidad debe ser independiente de la presién generada en el

instrumento de medida.

La temperatura del material debe ser constante a lo largo de toda la

experiencia reoldgica, ya que la viscosidad es un pardmetro dependiente de

la temperatura.

2.- Sistemas poliméricos en la liberacién tépica de farmacos.

2.1.- Materiales poliméricos de interés.

ntre los principales vehiculos utilizados en el disefio de sistemas de

liberacién de férmacos de naturaleza semisélida de administracién por via tdpica

se encuentran los materiales poliméricos. Entre otros polimeros de interés en

Tecnologia Farmacéutica se encuentran los derivados celuldsicos y los polimeros

acrilicos [Aiache et al., 1983; Caramella et al., 1989; Gehrke & Lee, 1990; Bhardwaj &
Blandchard, 1996, Narisawa et al., 1996; Talukdar et al., 1996. Knorst et al., 1997 Fang et
al., 1999; Sarisuta et al., 1999; Siepmann et al., 1999; Zauscher et al., 2000; Reason et al.,
2001, Proniuk et al., 2002]
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Los éteres celulésicos son derivados semisintéticos de la celulosa, donde parte
de los dtomos de hidrégeno de los tres grupos hidroxilo en la unidad repetitiva de
anhidroglucosa se sustituyen por grupos etilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,
carboximetilo o grupos alquilicos mixtos [Gehrke & Lee, 1990]. Como resultado se
obtienen polimeros lineales de cardcter termopldstico, solubles en agua y muy
adecuados para el disefio de sistemas poliméricos destinados a la via tépica:
metilcelulosa, e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) entre otros, debido
fundamentalmente a [Gehrke & Lee, 1990; Bhat et al., 1996; Eyjolfssson, 1999; Fang et

el,, 1999; Jones et al., 1999; Nagarsenker et al., 1999; Sarisuta et al., 1999; Reason et dl,
2001; Luukkonen et al., 2001, Picker et al., Z002}.

v Control de los perfiles de liberacién de farmacos.

v" Independencia del pH.

v" Capacidad para incorporar grandes cantidad de principios activo.
v Mejorar la estabilidad del farmaco que vehiculizan.

v Caracteristicas de biocompatibilidad.

v Propiedades mucoadhesivas.

v" Permeabilidad a fdrmacos y otros solutos fdcilmente ajustable en base a
sus condiciones de sintesis. Este hecho tiene especial relevancia en el

disefio, previamente establecido, de perfiles de liberacién de farmacos.

De todos los derivados celuldsicos utilizados, uno de los mas utilizados es
la HPMC ya que, ademds de las ventajas anteriores, presenta mayor compatibilidad

con los electrolitos [Mohammed, 2001].
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Asi mismo, el desarrollo de polimeros y copolimeros acrilicos es un campo
en continuo crecimiento. En este sentido, bajo la denominacién de Eudragit® se
conocen a una serie de copolimeros de sintesis constituidos por dcido metacrilico,
dimetilaminoetilmetacrilatos y ésteres del dcido metacrilico en proporciones
variables. Los polimeros acrilicos de Eudragit® se consideran polimeros amorfos,
lineales, con ausencia de estructuras ordenadas cristalinas (“tactic structures®),
no reticulados ("not cross-linked™) y de cardcter termoestable [Lin et al., 2000;
Nyamweya et al., 2001]. Entre las propiedades que justifican su caracterizacion se

encuentran [Lehmann, 1989; Li et al., 1989; Jenquin et al., 1990; Amighi & Mdes, 1996,
Hosny et al., 1998; Leopold et al., 1998; Minghetti et al., 1999; Sarisuta et al., 1999;
Siepmann et al., 1999; Lin et al., 2000; Murat et al., 2000; Nyamweya et al., 2001; Sanz-
Taberner et al., 2002]:

v Mondmeros disponibles para la sintesis de nuevos polimeros.
v Estructura estable y quimicamente inerte.
v Control de la liberacién del principio activo.

v Capacidad de combinacién con otros excipientes como forma de

ampliar las formas de actuacién de los sistemas poliméricos.

2.2. Sistemas poliméricos gelificados.

Los materiales poliméricos dan lugar, con cierta frecuencia, a sistemas

gelificados que se utilizan en la formulacién de formas farmacéuticas de

39



Introduccion

naturaleza semisélida, con aplicaciones diversas en el campo de la Dermatologia y

la Oftalmologia [Rossi et al., 2000; Ferrari et al., 2000].

En la literatura consultada, con el término de gel se recogen dos tipos de

sistemas semisdlides: los “"geles verdaderos” y las soluciones poliméricas coloidales.

La diferencia fundamental entre ambos sistemas radica en sus diferentes

caracteristicas estructurales [Rossj et al., 2000].

v Geles verdaderos. Son sistemas semisélidos formados por dos fases, una

sélida caracterizada por una red coherente de cadenas poliméricas que
determinan un entramado tridimensional en un medio liquido representado
por el solvente. Los hidrogeles son, por tanto, un ejemplo de gelificacion de
un material polimérico dispersable o soluble en un medio acuoso. Los geles
verdaderos se clasifican de acuerdo con el origen natural o sintético del
polimero que se dispersa y del medio de gelificacién. Los polimeros
sintéticos dan lugar a hidrogeles que se caracterizan por presentar una
disposicion de las macromoléculas unidas por enlaces covalentes. La
naturaleza de esas uniones determina, por un lado, la naturaleza
irreversible del gel, y por otro, una alta resistencia mecanica de los mismos
[Jones et al, 1997]. Los polimeros de origen natural, como alginatos,
carrageninas, pectinas, o gomas naturales como el guar o tragacanto, dan
lugar a la formacién de geles caracterizados por una red tridimensional
sensibles a la temperatura y a la concentracién de polimero [Tamburic &
Cragig, 1996]. A diferencia de los geles sintéticos irreversibles, definidos
como rigides y de alta resistencia mecdnica, los geles naturales son

reversibles, de naturaleza viscoldstica [Tonnesen & Karlsen, 2002] y su
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estructura esta influenciada por un equilibrio dindmico sol-gel [Dayadl et al,
2002].

v Soluciones poliméricas coloidales. Son sistemas semisélidos en los que no
existe una estructuracion tridimensional definida [Hine & Ford, 2001]. Como
ejemplo de polimeros formadores de estos sistemas, se encuentran los
derivados celuldsicos como la HPMC [E/ Kattan et al., 2000; Mohamed, 2001;
Ofori-Kwakye & Fell, 2002]. Dependiendo de la concentracién del polimero y
de propiedades fisico-quimicas del solvente tales como: grado de
hidratacién [Gasperillin et al., 2000], temperatura [Sanz-Taberner et al., 2002],
pH [Riley et al., 2001]y fuerza iénica [Rossi et al., 2001], se van a establecer
uniones de naturaleza débil del tipo fuerzas de Van der Waals o puentes
de hidrégeno que van a determinar un cierto grado de estructuracién en
este tipo de sistemas [Hino & Ford, 2001].

Las uniones entre las cadenas poliméricas que integran la estructura de un
sistema gelificado se pueden establecer por mecanismos fisicos o quimicos [Dittgen
etal, 1997].

v Reticulacion fisica: la reticulacién fisica se produce por simple
entrecruzamiento si la concentracion polimérica es alta o incluso para
concentraciones relativamente bajas, se pueden establecer interacciones
débiles por puentes de hidrdgeno, fuerzas de van der Waals o uniones de
cardcter hidrofébico o idnico.

v" Reticulacidn quimica. En los geles reticulados quimicamente, las uniones

entre las cadenas se establecen por enlaces covalentes. La reticulacion se
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produce durante la sintesis del polimero por accién de agentes reticulantes

sobre determinados grupos funcionales de las cadenas poliméricas.

De acuerdo con sus propiedades reoldgicas, los sistemas gelificados no se
comportan como sélidos ideales ni como liquidos viscosos puros, sino como
materiales viscoeldsticos. De ahi que la caracterizacién de este tipo de sistemas
deberian incluir no sélo medidas de viscosidad aparente sino también medidas de
viscoelasticidad. La reticulacién de las cadenas poliméricas en dispersién acuosa
permiten aumentar su consistencia y la elasticidad del sistema, dotdndolo de unas
propiedades mecdnicas muy adecuadas para su utilizacién como vehiculos de
fdrmacos, al tiempo que permite modular la velocidad de difusién a su través. Las
propiedades reoldgicas, incluida la resistencia mecdnica, el equilibrio de
hidratacién y los perfiles de liberacién son propiedades relevantes que se hacen
necesarias caracterizar de acuerdo con las multiples aplicaciones farmacéuticas

de estos sistemas.

2.3. - Equilibrio dindmico de hidratacién y técnicas analiticas utilizadas.

Las propiedades de hidratacién no sélo ocupan un aspecto importante
dentro del proceso tecnolégico o de manufactura en la formulacién de los sistemas
gelificados, sino que adquieren un papel relevante en las propiedades
biofarmacéuticas, ya que pueden influir de forma determinante en los perfiles de
liberacion de los férmacos vehiculizados en dichos sistemas [Gasperdin et al., 2000;

Mohamed, 2001; Kim et al., 2001: 2002].
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Los polimeros con grupos hidréfilos, como son los grupos hidroxilo o amonio
cuaternario, establecen fuerzas de union con el agua, modificando las
caracteristicas mecdnicas y reoldgicas de estos sistemas [Sung, 1978; Nakamura et
al., 1981; Mitchell et al., 1989; Robitaille et al., 1991, Sarkar, 1991; Sarkar & Walker, 1995,
McCrystal et al., 1997 Hino & Ford, 2001; 6upta et al., 2002]. El agua puede llegar a
plastificar el polimero [Sakellariou et al., 1985] o bien dar lugar a la formacién de
enlaces estables como consecuencia de la formacién de puentes de hidrégeno
[Nakamura et al., 1983], resultando un producto mas visceso [Haque & Morris, 1993;
Hagque et al., 1993; Ford, 199; Hino & Ford, 2001].

En la caracterizacién de los sistemas de dosificacién poliméricos es de
especial importancia la caracterizacién del equilibrio dindmico de hidratacién en el
andlisis de los mecanismos de liberacién del férmace [Khare & Peppas, 1993]. Las
interacciones agua-polimero asociado al conocimiento de los cambios fisicos del
agua ligada a la estructura polimérica pueden ser de utilidad para determinar las
caracteristicas de permeabilidad de los fdrmacos dispersados en la matriz
polimérica [Ford & Mitchell, 1994] Estos cambios pueden influir de forma
determinante en el valor de los coeficientes de difusién y de permeabilidad del
fdrmaco debido a que la movilidad del soluto depende no sélo del grado de
hidratacién del sistema polimérico sino de la naturaleza del agua constituyente del
mismo [E/ Kattan et al., 2000; Mohamed, 2001; McCrystal et al., 2002]. Las propiedades
fisicas del agua, las interacciones agua-polimero, la viscosidad del agua que
aumenta en la vecindad de las cadenas poliméricas modifican la movilidad de los

fdarmacos a través de los sistemas poliméricos [Doelker, 1987; Zang et al., 1989;
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Paarda, 1994; Aoki et al., 1995; Ford, 1999; Ressi et al., 2001; Dayal et al., 2002]. Asi, para
muchos autores la caracterizacién de la naturaleza del agua en los sistemas

poliméricos es importante en el control del mecanismo difusional de férmacos
[Nakamura et al., 1987: Roorda et al., 1988: Joshi & Wilson, 1993; Roorda, 1994; Ford,
1999; Mohamed, 2001; Dayal et al., 2002).

Jhon y Andrade (1973), propusieron un modelo estructural para sistemas
gelificados en el que era posible distinguir hasta tres fracciones diferenciadas de
agua:

v' Agua tipo I o agua libre. Este tipo de agua no interaciona con las cadenas
poliméricas y posee las mismas propiedades fisicas que el agua pura, con un

punto de fusién préximo a los 0°C.

v’ Agua tipo II, agua intersticial o agua ligada congelable. Esta fraccién de
agua se caracteriza por distribuirse alrededor de los grupos hidrofébicos
del entramado polimérico interaccionando débilmente con ellos. Posee un

punto de fusion muy inferior al del agua pura (< 0°C).

v Agua tipo III, agua estructural, agua ligada o agua no congelable. Se
corresponde con una fraccidn de agua que interacciona fuertemente con
los grupos hidrofilicos e idnicos de la matriz polimérica a través de enlaces
de naturaleza polar o por puentes de hidrégeno. Esta fraccién de agua no

es congelable.

Las medidas del contenide de las distintas fracciones de agua de un
sistema polimérico puede ser realizada por diversas técnicas como: (DSC) [Ford &

Timmins, 1989, Hatakeyama & Quinn, 1992; Khare & Peppas, 1993; Ford et al., 1998;
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McPhillips et al., 1999; Vesu et al., 2000;; Gupta et al., 2002], Espectroscopia RMN [Aoki
et al., 1995; Ford, 1999] o Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier
[McCrystal et al., 2002],

En la DSC, la muestra es enfriada por debajo de 0°C. A esta temperatura,
el agua libre y el agua interfacial congelan mientras que el agua ligada permanece
en estado liquido debido a que se asocia fuertemente a las cadenas del polimero a
través de enlaces de naturaleza polar [Ford & Timmins, 1989]. Los resultados
ekperimentales se representan en un termograma que mostraria un pico a una
temperatura significativamente inferior a los 0°C correspondiente con la fraccién
de agua intersticial y un segunde pico en torno a los 0°C caracteristico de la
fraccién de agua libre [Bond et al, 2002]. El contenido de agua estructural o no
congelable, se obtendria por diferencia del total menos las fracciones de aguas
tipos I y IL. Para el cdlculo del contenido de agua total, la técnica mds utilizada es

el TGA [Vesuet al., 2000].

La proporcién de las distintas fracciones de agua dentro un sistema
polimérico es funcién del tipo de copolimero McCrystal et al., 1997; Hatakeyama &
Hatakeyama, 1998] , grado de entrecruzamiento [Roos & karel, 1991; I-hncock & zografi,
1994], y naturaleza de los iones presentes en el medio [Wagner & McGinity, 2002].

Para algunos autores, la suma de las fracciones de agua tipos IT y I1I, se
conoce como contenido de agua ligada o unida [Khare & Peppas, 1993]. Muchos son los
estudios en la literatura que relacionan a las fracciones de agua tipos Iy IT, con la

difusién de fdrmacos [Mitchell et al, 1989: Zang et al., 1989; Bouwstra et al., 1995;
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McCrystal et al., 1997, Hatakeyama & Hatakeyama, 1998; Mc Phillips et al., 1999, Kim et al.,
2002].

2.4. -Mecanismos fisicos implicados en la liberacion de farmacos.

E | establecimiento de los perfiles de liberacién de un fdrmaco desde un
sistema polimérico constituye un aspecto de especial interés en los estudios de
preformulacién en este tipo de sistemas [Lehmann, 1989; Li et al., 1989; Valenta &
Almasi-szabo, 1995; Bhardwaj & Blandchard, 1996; Talukdar et al., 1996; Realdon et dl.,
1998; Siepmann et al, 1999; Luce}'o et al., 2000 Michailova et al, 2001, Wagner 4
McGinity, 2002].

Entre los factores determinantes de la liberacion de un férmaco desde
sistemas dispersos se han indicado: la naturalezay tipo de polimeros [Bell & Peppas, 1996;
Colombo et al., 1997; Simovic et al, 1999; Murat et al., 2000 Chang et al., 2002], las
caracteristicas mecdnicas de los sistemas [Gasperfin et al, 1997, Jones et al., 1999; Valenta
et al,, 1999; Michailova et al., 2000; 2001], las propiedades fisicoquimicas del farmaco [Peck
et al,, 1995; Am-Ende & Peppas, 1997 Eyholfsson, 1999; Hino & Ford, 2001] y la presencia de
interacciones polimero-fdarmaco [Narisawa et al, 1996; Am-Ende & Peppas, 1997 Realdon et al.,
1998; Sarisuta et al, 1999; Hino & Ford, 2001, Gupta et al., 2002]. L os interacciones polimero-
polimero tienen gran interés cientifico y prdctico. Para estudiar los procesos de
interaccion polimero-polimero se puede acudir a varias técnicas entre las que cabe

destacar la microscopia electrénica [Chellat et af, 2000]y la reometria [Andrade et dl,
2000j,

La liberacion de un farmaco desde un sistema de dosificacion puede ser

descrita atendiendo a una diversas cinéticas [Addicks et al., 1995]. Los modelos
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cinéticas permiten describir la liberaciéon de un farmaco desde una forma de
dosificacién en la unidad de tiempo. En funcién de la dependencia con la constante
de liberacién y del nimero de moléculas de fdrmaco disponibles en el proceso, se
define el orden de la cinética. Asi, la cinética de orden uno se caracteriza por una
liberacién del farmaco en la unidad de tiempo que depende de la constante de
liberacion asi como del nimero de moléculas disponibles. Cuando todas las
moléculas de fdrmaco se encuentran disponibles, la cantidad de ellas se liberan a
una mayor velocidad al principio, sin embargo, cuando el nimero desciende la
velocidad de liberacion decrece. Esto es, la velocidad de liberacién es

directamente proporcional a la cantidad de farmaco disponible.
dC/dt = KC [Ec. 11]

Como se observa el proceso de liberacion es exponencial y se representa
mediante una curva, que puede linalizarse en escala semilogaritmica en ordenadas.

Esta representacion lineal resulta de integrar la Ec. 11.
inC=InCo +Kt [Ec.12]

Siendo: C, la concentracién de fdrmaco liberada; Co, la concentracidn ‘inicial de

farmaco; K, la constante de liberacién; 1, el tiempo.

Pero hay formas de dosificacion de fdrmacos en el que el nimero de
moléculas disponibles para la liberacién permanece constante. Este tipo de cinética
de liberacién, en el que la cantidad liberada de fdrmaco es constante e
independiente de la cantidad del mismo que quede por liberarse, se denomina de

orden cero.
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dC/dt =K [Ec. 13]
La representacion de C vs. t, determina una recta de pendiente K.

Los drdenes de las cinéticas de liberacion no son siempre niimeros enteros.
Cuando la liberacion del farmaco desde una forma de dosificacion es funcién de la
raiz cuadrada del tiempo, se denomina cinética de Higuchi [Higuchi, 1961] y la

expresion matematica que la describe:

D
C=2AG \}_71_1— [Ec. 14]

donde: C: es la cantidad de fdrmaco liberado; A, el drea de la membrana utilidada
en la experiencia; Gy, la concentracion inicial del farmaco en el sistema disperso;
D, el coeficiente de difusidn del farmaco en el sistema; |, la longitud difusional y 1,

el tiempo experimental.

La representacién de C vs. t/2, determinard igualmente una recta. De todos
los métodos disponibles, el método gréfico de determinacién del orden de la

cinética de liberacion es el mds utilizado [Sclafani et al., 1993].

2.5.- Leyes generales del proceso de difusion.

El mecanismo mds frecuente implicado en la liberacion de farmacos por
parte de un sistema polimérico es la difusion [Higuchi, 1961; Aiacke, 1983; Akhter et
al., 1984; Bronaugh & Stewart, 1985; Akazawa et al., 1989; Gehrke & Lee, 1990; Choi &
Angello, 1994, Bhat et al., 1996, Zang et al.,, 1996; Knorst et al., 1997; Eyjolfsson, 1999,
Fang et al., 1999; Siepmann et al., 1999; Michailova et al., 2001]. Los fendmenos difusivos
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son caracterizados por las leyes de Fick [Bronaugh & Stewart, 1985; Addicks et
al.1987; 1990; Reinferath et al., 1994; Ogiso et al., 1996; Siepmann et al., 1999].

Si  admitimos que la inferaccién principio activo/disolvente y
disolvente/disolvente no tiene una influencia importante sobre el flujo del

principio activo, se puede describir la difusidn en régimen constante por la primera

ley de Fick:
J=dQ/dt=P A(Cs-C.)/ h [Ec. 15]

donde: J, es el flujo o cantidad (Q) de fdrmaco transferido por unidad de tiempo
(t):; A, es la superficie efectiva de la membrana; P'es el coeficiente de
permeabilidad; h, es el espesor de la membrana y C4y C,, son las concentaciones a
nivel de la superficie de la membrana, en los compartiementos donador (d) y

receptor (r).

Debido a la dificultad que representa determinar experimentalmente el
coeficiente de reparto en un sistema biolégico por un método de equilibrio o
método dindmico, se recurre al coeficiente de permeabilidad, P’ , para caracterizar

los fenémenos de transporte segin la relacién general [E/ Kattan et al., 2000}
Pz D Kp/h (Ec. 16]

El coeficiente de permeabilidad, P’, es un pardmetro que incluye el
coeficiente de difusién acuosa, D, y el de reparto del fdrmaco entre ambas fases,
Kp, cuando la membrana es la (nica barrera que se opone a la difusion [Morita et al.,
2000]. El coeficiente Kp, es importante para describir este proceso cuando la

velocidad de difusién a través de la membrana es mds pequefia que en el medio
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adyacente [Kubota & Maibach, 1994]. El coeficiente D expresa la cantidad de
fdrmaco que difunde por unidad de superficie cuando el gradiente de

concentracion es igual a la unidad [E/ Kattan et al., 2000].

En una membrana, P’ es funcién de D, de la tortuosidad y de la superficie
de los poros [Touiton & Abed, 1985]. Incluso, para la mayoria de los procesos de
transporte bioldgicos o biofarmacéuticos, este coeficiente de permeabilidad

depende de la concentracién de principio activo [Aiache, 1983].

Cuando Cq y C; varian en funcién del tiempo y cuando los volimenes (V) de
las soluciones a cada lado de la membrana son iguales, la primera ley de Fick se

puede ordenar de la siguiente forma:
log (C4 - C) = -2DAK/2.3Vh t+C [Ec. 17]

Al determinar experimentalmente C4, C, y t y representando grdficamente
el log (C4-C,) en funcién del tiempo (1), se obtiene una recta en la que la pendiente
es igual a -2DAK/2.3Vh 6, en otros términos, es igual a una constante de velocidad
de primer orden que comprende un conjunto de pardmetros inherentes a la

membrana y al principio activo [Knorst et al., 1997].

Los coeficientes D de farmacos pueden determinarse a través de ensayos
de permeacion a través de membranas [Aiache, 1983; Gehrke & Lee,1990; Babar et al.,
1990; Rodriguez-Bayon et al., 1993; Kubota & Maibach, 1994; Xiang & Anderson, 1994;
Reifenrath et al., 1994; Knorst et al., 1997 Fang et al., 1999; Gasperlin et al., 2000; Lieb et
al, al., 2002; Wagner & McGinity, 2002]. Para ello se deben cumplir una serie de

condicionantes:
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v Una condicién indispensable debe ser que la membrana no

constituya un elemento limitante del proceso de cesion.

v La membrana debe ser resistente desde un punto de vista mecdnico

para soportar al sistema disperso.

v El estado estacionario debe establecerse en un periodo de tiempo

razonable para su determinacion experimental.

Estos problemas pueden ser minimizados con un disefio experimental
apropiado. Asi es fundamental tener en cuenta la naturaleza de la membrana [Babar
et al,, 1990; Rodriguez-Baydn et al., 1993] y los problemas se pueden plantear con
férmacos de elevado peso molecular y bajo coeficiente de difusién, especialmente

si la membrana tiene un espesor elevado [Harlan & Peppas, 1983].

2.5.1.- Factores relacionados con el medio donador.

v Concentracién: De la expresiéon matemdtica de la primera ley de Fick, se
deduce que la diferencia de concentracién (el término actividad seria mds
preciso) a ambos lados de la membrana es el pardmetro fundamental de la
difusién pasiva que define la velocidad, la cantidad y la direccién del
transporte de un determinado fdrmaco [Kundu et al, 1993]. Cuando el
gradiente de concentracion es cero (dC/dt=0) durante toda la experiencia
el transporte se realiza a régimen constante. Estas condiciones determinan
el establecimiento de un estado estacionario caracterizado por un proceso

de orden cero [Siepmann et al., 1999]. Las concentraciones crecientes del
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principio activo en el medio donador, provocan cambios en la actividad
termodindmica y consecuentemente un aumento del coeficiente de difusién
(€l Kattan et al., 2000]. Cuando la concentracidn en el medio donador es muy
baja, el coeficiente de difusién es independiente de la concentracién

[Aiache, 1983].

v Viscosidad. La viscosidad del compartimento donador influye de forma
determinante en la difusién del principio activo [Lee et al., 1988; Kundu et al.,
1993; Minghetti et al., 1999]y ésta a su vez depende del grado de interaccidn
entre el principio activo y el vehiculo [Sarisuta et al, 1999]. Sin embargo, el
efecto de la viscosidad, asi como de todas las caracteristicas
estructurales de un medio receptor, en la capacidad de liberacion por
difusion de un determinado principic activo, no se encuentran bien

cardacterizadas.

Temperatura. La temperatura influye sobre el coeficiente de difusion de
forma exponencial de ahi que en los ensayos de difusion debe llevarse a cabo un

control exhaustive de la temperatura [Ef Kattan et al., 2000].

2.5.2.- Factores relacionados con la membrana.

Los factores mds importantes relacionados con la membrana que influyen

en la difusion de farmacos son:

v Porosidad. En general, las moléculas pasan a través de los poros de la

membrana sin ser verdaderamente solubilizados en sus constituyentes. En
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estos casos, la facilidad de transporte de un soluto depende, en gran
parte, de la dimension de los poros [Peck et al, 1995], de las moléculas
penetrantes y de la composicidon, estructura y viscosidad del
compartimento donador [Lee et al, 1988; Kundu et al, 1993; Narisawa et al.,
1996; Jones et al, 1999]. Para la interpretacién de los resultados de
permeabilidad es necesario conocer la superficie efectiva de la membrana.

[Peck et al., 1995].

v Tortuosidad: Se denomina asi al alargamiento efectivo de las vias de
difusién provocado por la estructura de la membrana de difusién [Aiache,

1983].

En general, los resultados derivados de los ensayos difusivos suelen ser
interpretados desde un punto de vista comparativo, de forma que, al utilizar el
mismo tipo de membrana en todos los ensayos, la influencia de la misma en el

proceso difusivo queda minimizado [Caramelia et al., 1989]

2.5.3.- Factores relacionados con el compartimento receptor.

v Coeficiente de reparto membrana/compartimento receptor. Si un soluto se

infroduce en un sistema que contiene dos fases no miscibles (por ejemplo,
membrana hidréfoba y medio acuoso adyacente), se distribuye entre ellas
hasta el establecimiento de un equilibrio donde, a tiempo constante, la
relacién de las dos concentraciones también es una constante [Mohammed,

2001]. En el caso de una membrana no porosa, el transporte de farmaco
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depende de la difusién de las moléculas en la superficie proximal de la
membrana, de la adsorcién y de su solubilidad en los constituyentes de la
membrana [Kubota & Maibach, 1994]. Este fenémeno de reparto es, respecto

de una membrana porosa, la diferencia principal.

Tiempo de Latencia. Se define como el periodo de tiempo que precede a la

aparicion del principio activo en el medio receptor. Este tiempo de latencia
refleja la retencién inicial por parte de la membrana [E/ Kattan et al., 2000].
La ecuacidn cldsica que describe los procesos de transporte estacionarios
de un soluto a través de una membrana homogénea en el periodo inicial, es

la siquiente/Dayal et al., 2002},
tiag = h? /6 D [Ec. 18]

siendo: 1, tiempo de latencia; h, espesor de la membrana; D, coeficiente

de difusidn en los constituyentes de la membrana.

Esta ecuacion muestra que si la difusién en el interior de una membrana de
elevado espesor es pequefia, el tiempo necesario para el establecimiento de
las condiciones estacionarias puede ser elevado. El tiempo de latencia esta
totalmente definido por los pardmetros propios de la membrana [Touiton &
Abed, 1985]Para aquellas de bajo espesor y cierta lipofilia, la resistencia a
la difusién se encuentra en primer lugar en las capas acuosas adyacentes a
la membrana [E/ Kattan et al., 2000]. Estas capas de difusién no agitadas se
encuentran en la interfase de cada membrana y su espesor depende de la

viscosidad [Lee et al,, 1990], de la velocidad de agitacién del medio [Aiache,
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1983], de la temperatura [Kundu et al., 1993] y del volumen molecular del
soluto [Ogiso et al., 1996].

3- Relacion entre propiedades reolégicas y liberacion de féarmacos.

Han sido muchos los intentos por caracterizar estructuralmente a los
sistemas dispersos en general, a través de ensayos que se basan en la
caracterizacion reolégica [Caramella et al., 1989; Macosko, 1994; Kobach, 1996 Bhat et
al, 1996, Pérez-Marcos et al., 1996; Rainer et al., 1996 Tulukdar et al., 1996; Cordobés et

al., 1997; Valenta et al., 1999; Murat et al, 2000: Qian, 2000; Michailova et al., 2001;
Reason et al., 2001; Chang et al., 2002; Chatlapalli & Rohera, 2002].

El conocimiento de los factores que potencialmente puedan influir en los
perfiles de liberacién de un farmaco desde un sistema polimérico han sido objeto

de estudio por parte de muchos autores que se han dedicado a este tema.

El Fattah et al (1984) en un estudio de liberacién controlada del
aminosalicilato de feniramina desde sistemas poliméricos tdpicos de Eudragit®RLy
RS, concluyen que la velocidad de liberacién del férmaco estaba influenciada por la
naturaleza y tipo de polimero. La liberacién del 100% del férmaco ocurria en las 7

horas en las que habian disefiado el ensayo.

Dittgen (1985) en un estudio disefiado sobre la base de sistemas
poliméricos tépicos de Eudragit® NE, y fdrmacos con distintas propiedades fisico-
quimicas, afirma que los perfiles de liberacion estdén mds influenciados por las
propiedades fisico-quimicas del fdrmaco liberado que por las caracteristicas

mecdnicas de los sistemas poliméricos ensayados.
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Kassen et al. (1986)en un intento de determinar el mecanismo implicado en
la liberacion de la dexametasona desde diferentes sistemas poliméricos de
Eudragit® NE, RL y RS, realizé un tratamiento matemdtico de los datos obteniendo

ajustes a un proceso mediade por un mecanismo difusivo.

Armand et al. (1987) estudiaron la liberacién del salicilato sédico desde
sistemas polimericos de Eudragit® RS30D, reflejando la existencia de
interacciones fdrmaco-polimero. Concluyeron igualmente que el principal
mecanismo implicado en la transferencia del fdrmaco era un proceso mediado por

la difusidn.

Caramella et al. (1989) describen un modelo matemdtico de liberacién de
distintos fdrmacos desde matrices poliméricas hidréfilas de polivinil alcohol de

acuerdo con sus propiedades reoldgicas.

Jenguin et al. (1990) evaluaron la influencia de distintos factores sobre la
liberacion de dcido salicilico y maleato de clorfeniramina desde sistemas
poliméricos tdpicos de Eudragit®RS y RL. Los patrones de liberacién de estos
farmacos se relacionaron con las propiedades fisico-quimicas de éstos, asi como
del tipo de polimero base de cada sistema ensayado. Los perfiles de l‘ibemcién
observados fueron explicados sobre la base de la existencia de interacciones
farmaco-polimero. Se observaron fenémenos de adsorcién entre el dcido salicilico
y los polimeros Eudragit® RL y no asi con el fdrmaco antihistaminico. Este
fenémeno de adsorcion se explicé como el resultado de interacciones
electrostdticas entre los grupos aniénicos del dcido salicilico y las cargas positivas

de los grupos amonio cuaternario contenidos en dichos polimeros. Este hecho se vié
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apoyado por la mayor capacidad adsortiva del Eudragit® RL, que posee un mayor
porcentaje de grupos amonio asi como una permeabilidad al agua superior al

Eudragit® RS.

Yu et al. (1994) destacan la importancia de la determinacién de pardmetros
viscoeldsticos en sistemas poliméricos de liberacién controlada a fin de obtener
informacién a nivel molecular del entramado polimérico. El disefio en condiciones no
destructivas de los ensayos viscoeldsticos permitiria obtener informacion sobre

las caracteristicas mecdnicas y estructurales de los sistemas ensayados.

Bonferoni et al. (1995), en un intento de explicar los perfiles de liberacidn
de diprofilina y acetazolamida desde sistemas poliméricos tépicos de HPMC,
destacan la importancia de las propiedades reolégicas de los sistemas poliméricos.
En este sentido, el andlisis viscoeldstico de estos sistemas permitiria describir las
interacciones entre las cadenas de polimeros y posibles interacciones farmaco-

polimero.

Bell & Peppas (1996), estudiaron modelos de permeacion de distintos
solutos desde hidrogeles tdpicos de polimeros acrilicos concluyendo que los

perfiles obtenidos eran funcién de la naturaleza y tipo de polimero.

Narisawa et al. (1996), en un estudio de permeabilidad desde sistemas
poliméricos tépicos de Eudragit® RS, indican la interaccién del segmento
hidrofébico del polimero con la forma no disociada del dcido succinico y de
interacciones electrostdticas de los grupos amonio cuaternario del polimero con la
forma disociada del dcido. Ambos efectos se aceleran con el grado de hidratacion

del sistema polimérico y condiciona sus caracteristicas mecanicas.
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Delalonde et al. (1997), en un estudio sobre el disefio de un polimero
celulésico con determinadas caracteristicas mecdnicas, destaca la importancia de

los ensayos reométricos como guias indispensables de estudios de preformulacion.

Gasperiin et al. (1997), en un estudio de cizalla oscilatoria sobre la base de
preparados semisédlidos en el que utilizan HPMC como agente viscosizante,
concluyen que la incorporacion de este derivado celuldsico determina una
respuesta viscoeldstica de los sistemas poliméricos indicativo de un mayor grado

de estructuracion.

Sarisuta et al. (1999) describen la existencia de interacciones entre el
macrdlido eritromicina y varios polimeros entre los que se encuentran Eudragit®RL
y HPMC. En estas interacciones fueron implicados el grupo carboxilo de los grupos

acidos de los polimeros y el Gtomo de nitrogeno del férmaco.

Siepmann et al. (1999)presenta un modelo matemdtico tedrico que permite
predecir la cinética de liberacién de los fdrmacos diltiazem y teofilina desde
sistemas tdpicos de liberacién controlada de etilcelulosa y Eudragit®RS100 de

acuerdo con las concentraciones de polimero utilizadas.

Gasperlin et al. (2000) describen un modelo polinémico de prediccién de las
propiedades reoldgicas de sistemas semisélidos a partir de medidas obtenidas en

ensayos dindmicos.

Qian (2000) desarrolla un modelo tedrico en el que establece relaciones
entre pardmetros microscépicos y propiedades macroscopicas de distintos

materiales a partir de medidas de viscoelasticidad lineal.
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Grassi et al. (2000) presentan un modelo de liberacion aplicable a
polimeros entrecruzados para los férmacos acetato de medroxiprogesterona y
temacepam. Determinan la influencia de factores como: las caracteristicas
viscoeldsticas del polimero, las propiedades difusivas del farmaco asi como la

concentracién y el estado cristalino o amorfo de dicho farmaco.

Michailova et al. (2001) describen la influencia de la reologia de la HPMCy

el mecanismo de liberacién por difusién del férmaco molsidomina.

Riley et al. (2001) destacan la importancia de los ensayos reoldgicos
dindmicos en la caracterizacién del sinergismo reoldgico o interacciones entre

polimeros de distinta naturaleza fisico-quimica.

Contreras & Sdnchez (2002) presentan un disefio factorial sobre la
influencia de la concentracién polimero en geles de Carbopol ETD 2020 a partir de

medidas reoldgicas experimentales.

Sanz Taberner et al. (2002) destacan la adecuada correlacién entre las
caracteristicas reoldgicas tedricas en sistemas gelificados de Carbopol 971-P para

administracién tépica y sus propiedades de consistencia y bioadhesividad.

El conocimiento de las caracteristicas reolégicas de un determinado
sistema polimérico y su relacién con los perfiles de liberacion de un farmaco
permitiria establecer un disefio y desarrollo racional de sistemas poliméricos de
liberacién tépica basado en las caracteristicas reoldgicas dptimas [McNair, 1996;
Morris et al., 1996, Delalonde et al., 1997; Qian, 2000; Michailova et al., 2001; Ofori-
Kwakye & Fell, 2002].
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Si bien los ensayos de viscoelasticidad lineal en cizalla oscilatoria son
considerados no destructivos y permitiria obtener informacion a nivel molecular en
un estado préximo al de reposo [Yu et al., 1994; Moe & Rippie, 1997: Quian, 2000], no
permiten obtener informacion sobre el comportamiento de estos sistemas en
procesos destructivos tales como procesado, manufactura y almacenamiento

[Hiestand, 1997 Segers et al., 1997 Lucero et al., 2000].

Por tanto, para llevar a cabo un estudio reolégico completo de un sistema
disperso es necesario llevar a cabo un seguimiento de las deformaciones tanto por
cizalla como por compresién en condiciones tanto destructivas como no
destructivas [Garcia et al., 1977; Deem, 1988; Dolz, 1988; Lucero et al., 1991; 1994 a, b, c;
1995; 1996, 1998; 2000]..
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Objetivos

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es el disefio de sistemas
dispersos para la administracion de foscarnet por via tépica. Para ello, procederd a

realizar el estudio en distintas etapas:

A. Formulacion de distintos sistemas dispersos conteniendo polimeros de
distinta naturaleza, con el fin de obtener una asociacién hidréfoba/lipéfila
y propiedades sustantivas con la piel.

B. Caracterizacion de las estructuras de los distintos sistemas dispersos de
HPMC y Eudragit®.

C. Determinacién de las propiedades reoldgicas y del equilibrio dindmico de
hidratacién de los distintos sistemas dispersos de HPMC y Eudragit®.

D. Estudio de la influencia de la incorporacién de foscarnet sobre las
propiedades reoldgicas de los sistemas dispersos.

E. Realizacion de ensayos de liberacién-difusién "in vitro “de foscarnet desde
los sistemas dispersos formulados.

F. Evaluacién de la influencia de las propiedades reoldgicas sobre los perfiles

de liberacién-difusion de foscarnet.
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Materiales y métodos

1. Polimeros acrilicos de Eudragit®.

B ajo la denominacién de Eudragit® se conocen a una serie de polimeros de
sintesis constituidos por écido metacrilico, dimetilaminoetilmetacrilatos y ésteres
del dcido metacrilico en proporciones variables [Lehmann, 1989; Li et al., 1989; Jenquin
et al., 1990; Amighi & Moes, 1996; Jovanovic et al., 1997; Leopold & Eikeler, 1998;
Minghetti et al, 1999; Murat et al,, 2000; Palmieri et al., 2001, Lieb et al,, 2002].

En la Real Farmacopea Espaiiola (1997) no se recoge el término de
Eudragit® como tal, si bien si se describen copolimeros del dcido metacrilico y
acrilato de eftilo (1:1) y su correspondiente dispersién al 30 % (p/v) asi como los -

copolimeros de dcido metacrilico y metacrilato de metilo (1:1) y (1:2).

De acuerdo con la naturaleza quimica de sus radicales se distinguen
diversos tipos de Eudragit®. En la Figura 4, se recogen las diferencias quimicas
fundamentales entre los tipos RL30D, RS30D y NE30D, objeto del presente
estudio [Ghebre-Sellassie et al., 1986, 1987, 1989; Jenquin et al. 1990; Otsuka et al., 1993;
Kotiyan & Vavia, 2004; Lieb et al,, 2002,

Eudragit® NE30D (NE30D) es una dispersidn acuosa de un copolimero neutro
constituido por el éster etilico del dcido acrilico y el éster metilico del dcido
metacrilico en proporcién 70:30 fValenta et al, 1995; Legpold & Eikeker, 1998; Minghetti et
al, 1999; Lieb et al, 2002] En este sentido, en PhEur. (2002) se describe como
dispersion poliacrilica al 30 % (p/v).

En cambio, Eudragit® RL30D (RL30D) y Eudragit® RS30D (RS30D) son

copolimeros catidnicos de polietilacrilato, polimetilmetacrilate vy
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politrimetilaminoetilmetacrilato en proporciones de 1:2:0.2'y 1:2:0.1, respectivamente.
Esto es, la diferencia entre ambos, en cuanto a la composicién quimica, radica en el
porcentaje de grupos amonio cuaternario, que es del 10% (p/v) para el tipo RL30D y del
5% (p/v) para el tipo RS30D [Chang et al,, 1984; Chang y Hsiao, 1989; Jenquin et al,, 1990;
Otsukaet al,, 1993; Schmidt et al,, 1993; Valenta et al,, 1995; Amighi & Mées, 1996; Wagner et
al,, 1996; Kotiyan & Vavia, 2001].

Pt
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? ) CHy
R;C—H"'{?ﬂa "‘"CHQ—‘(\:H'—CHT——- —
| O =0 =
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Figura 4. Estructura quimica de los tipos de Eudragit® RL30D, RS30D (izada) y NE30D (dcha).
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La USP XXV-NF 25 (2002) los describe como copolimeros de metacrilato de
amonio tipo A (Eudragit® RL) y tipo B (Eudragit® RS).

En el mercado, estos tres tipos de Eudragit® se presentan como dispersiones
acucsas con un contenido en resina seca del 30%. Son liguidos blanquecines, de

aspecto lechoso y baja viscosidad [Verma & Iyer, 2000].

La estabilidad de estos polimeros se mantiene ol menos 18 meses a
temperaturas no superiores a 30°C, y a pesar de ser productos sensibles a

temperaturas extremas no son combustibles fPalmieri et al., 2001].

Las solubilidades de los distintos tipos de Eudragit® en disolventes orgdnicos
son similares. Una parte de RL30D 6 RS30D se disuelve en cinco partes de cée'rona,
etanol o alcohol isepropilico [Sarisuta et al,, 1999] En cuanto al NE30D se disuelve en
cinco partes de acetona, etanol o alcchol isopropilico y aunque inicialmente, el polimero
precipita, posteriormente se disuelve en exceso de disolvente orgdnico [Legpold &
Eikeler, 1998] Cuande son mezclados con metanol en proporcién 1:5, RL30D se
disuelve completamente mientras que RS30D, sélo es soluble parcialmente [Baidya et

al., 1999].

La capacidad de absorcién de agua por parte de estos polimeros es funcién del
pH de la disolucién a que dan lugar fJenquin et af, 1990]. En este sentido, la capacidad
de hinchamiento en medio acuoso es mayor para el RL30D debido al mayor porcentaje
de grupos ameonio cuaternaric presentes en su estructura [Jenguin et al.,, 1990; Otsuka et

al., 1993]
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Los copolimeros NE30D y RS30D son insolubles en el pH fisioldgico del tracto
gastrointestinal, mientras que el RL30D se disuelve a un pH de 5.5 unidades [Jenquin et
al, 1990]. Asi mismo, ambos polimeros permiten disefiar perfiles de liberacién
controlada “/n vitro" independientes del pH [Wagner et al., 1996; Siepman et al., 1999], si
bien la presencia de determinados aniones (como el lactato o el fosfato), pueden

afectar a dichos perfiles de liberacién [Wagner et al., 1996].

Los estudios de toxicidad aguda realizados en ratas, ratones y perros refle jan
la ausencia de efectos téxicos para los distintos tipos de Eudragit® administrados por
via oral a dosis de resina seca en valores de 6-28 g/Kg de peso a lo largo de 2 semanas

de estudio /Nazzal et al., 2002].

Los estudios de toxicidad crénica fueron realizados en ratas durante un
periodo de 3 meses, en los que no se encontraron cambios significativos en los érganos
de los animales objeto de estudio [Nazzal et al., 2002]. La evaluacién del test Ames no

reflejé actividad mutagénica para ninguno de ellos [Horisawa et al., 2000].

Entre las aplicaciones en la Industria Farmacéutica de los distintos tipos de
Eudragit®, se encuentra su utilidad en la formulacién de sistemas orales de liberacién
controlada [Aulton et al., 1994; Khan et al., 1996; Jovanovic et al., 1997; Lee et al., 1999;
Horisawa et al., 2000; Palmieri et al., 2001; Nazzal et al., 2002], microcdpsulas [Lehmann,
1989; Badawi, 1992; Baidya et al., 1999; Bedi et al., 1999], preparados de administracion
rectal [Kim et al, 1991 a, b; 1992 a, b, Umejima et al., 1993, 1995] y sistemas de
administracién tdpica [Jain, 1990; Thassu, 1991; Vyas, 1991 a, b, 1994; Valenta et al., 1995;
Leopold & Eikeler, 1998; Minghetti et al., 1999a.b; Siepman et al., 1999;Verma & Iyer, 2000].
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2. -Hidroxipropilmetilceluiosa.

L a Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un polimero éter celulésico de cardcter

no idnico [Fbube et al., 1996], cuya férmula empirica es: CaH1506"(C]OHlsOé)n‘CaH1505.

Se trata de un derivado semisintético de la celulosa donde parte de los dtomos
de hidrdgeno de los tres grupoes hidroxilo en la unidad repetitiva de anhidroglucosa se
han sustituido por un grupo metilo y por un grupo hidroxipropile (Figura B) [Nakano &
Yuasa, 2001].

‘QI
- L

Figura 5. Estructura quimica de la HPMC.

Se incluye en distintas Farmacopeas con varios usos en Tecnologia
Farmacéutica. En la Real Farmacopea Espafiola (1997), HPMC se recoge con el término
de Hipromelosa, definiéndose como una celulosa parcialmente o-metilada y o-(2-
hidroxipropilada). Entre las caracteristicas galénicas recogidas en la citada
Farmacopea se describe a la HPMC como: “polvo o grdnulos blancos, blanco
amarillentos o blanco grisdceos, higroscdpicos después de la desecacidn y
practicamente insolubles en agua caliente, en acetona, en etanol, en éter y en tolueno.

Se disuelven en agua fria dando lugar a disoluciones coloidales.”
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La HPMC al incorporarse en agua fria da lugar a soluciones coloidales de
viscosidad variable [Joshi & Wilson, 1993 Wong y Bodmeier, 1996, Hino & Ford, 2001].
También se recoge que la HPMC es insoluble en alcohol, éter y cloroformo, pero
soluble en mezclas de alcohol metilico y cloruro de metileno. Por dltimo, es
parcialmente soluble en acetonay mezclas de cloruro de metileno y alcohol isopropilico
u otros solventes dérganicos. Asi mismo, en solucién no dan lugar a complejos en

presencia de sales metdlicas [E/ kattan et al., 2000].

La USP XXV-NF25 (2002) describe tres tipos de HPMC que vienen definidos
por cuatro digitos: 2208, 2906 y 2910. Los dos primeros digitos hacen referencia al
contenido de grupos “metoxi" presentes en la molécula de HPMC, mientras que los dos
altimos digitos al contenido de grupos “hidroxipropoxi* en la molécula de HPMC. Entre
las aplicaciones de la HPMC recogidas se encuentra la de ser agente suspensore y

viscosizante.

Las soluciones de HPMC son estables a pH comprendidos entre 3.0 y 11.0
unidades [Riley et al, 2001]. Igualmente, son especialmente estables en ausencia
completa de humedad [MNagarsenker & Hegde, 1999]. En presencia de humedad son
susceptibles de ser alteradas por diversos rhicroorgunismos. En este sentido, cuando
la HPMC es utilizada como agente viscosizante de preparados oftalmoldgicos es
necesario incorporar un agente antimicrobiano como el cloruro de benzalconio [Jores

etal., 1999].

Debido a su naturaleza celuldsica, los preparados galénicos en los que la HPMC
se encuentra presente proporcionan una magnifica biocompatibilidad [Ferdous, 1993,

Fang et al., 1998; Velasco et al., 1999].
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Entre las razones que justifican el interés por los derivados celulésicos, en
concreto la HPMC, se encuentran su dispenibilided para disefiar perfiles de liberacién
deseados [Ef Kattan et af., 2000; Kim et al,, 2001; Mohammed, 2001], su independencia del
pH [Tonnesen & Karlsen, 2002], su capacidad para incorporar grandes cantidades de
principios activos fHino & Ford, 2001] y su compatibilidad con gran cantidad de
electrolitos fLucisano et af, 1989; Sarisuta et al,, 1999; Siepman et al., 1999; Velasco et dl.,
1999, Farkas et al., 2000]. Es por ello que la HPMC tiene multitud de aplicaciones dentro
de la Tecnologia Farmacéutica come diluyente y aglutinante de formas farmacéuticas
de administracion oral tales como comprimidos [Ebube et al., 1996; Chary et al., 1999;
Cilurzo et al., 2002], Yabletas [Dahl et al,, 1990; 6ao et al., 1996 a,b; Eyjolfsson, 1999; Lee et
al., 1999; Solinis et al, 2002], grageas [Shenouder et al, 1990; Guo et al, 2002] y
microcdpsulas [Hifton & Dealy, 1993] Igualmente, se ha utilizado como vehicule en el
control de la liberacién de férmacos selubles en agua [Reddy & Bodor, 1994]. Poseen
gran utilidad como agente viscosizante de preparados oftdlmicos a concentraciones de
0.45-1.0 %(p/v) [Kumar & Himmelstein, 1995]. También son ampliamente utilizados como
agentes suspensores, emulgentes y estabilizantes en la formulacién de sistemas de
liberacién tépica [Ferdous, 1993; Vennat et af,, 1995; Lucero et al., 1995: 1996 1996 Jones
et al, 1999; MNagarsenker & Hegde, 1999 Mohammmed, 2001]. Por Gltimo, debido a sus
propiedades mucoadhesivas, en la actualidad se han propuesto como polimeros de
utilidad en sistemas transdérmicos de liberacién controlada de férmacos [Kim et o,

2001, Nakano & Yuasa, 2001, Reason et al., 2001; Ofori-Kwakye & Fell, Z00Z].
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3.-Foscarnet.

E L foscarnet (fosfonoformato o dcido fosfonoférmico) es quimicamente la sal
trisédica del dcido fosfonoférmico. Presenta tres caracteristicas que le convierten en

un farmaco antiviral de interés desde un punto de vista terapéutico:

¥ Amplio espectro antiviral. Muestra actividad frente a virus ADN como ARN.
Incluye a todos los virus herpéticos (VHS tipos 1y 2, VWZ, CMV, VEB y VHH
tipo 6), al VIH tipos 1 y 2 y otros retrovirus, al virus de la hepatitis By a los

virus de la influenza [Balfour et al., 1999].

v Mecanismo de accién. El mecanismo de accién consiste en la inhibicion
competitiva, selectiva y reversible de la DNA-polimerasa de los virus
herpéticos y de la transcriptasa inversa del VIH-1 [Chrisp & Clissold, 1991]. La
enzima DNA-polimerasa cataliza la incorporacién a la cadena de DNA de
nuevos desoxinucledsidos-trifosfato. Para poder incorporarse a la cadena de
DNA, éstos lo hacen en forma de monofosfato, perdiendo en el proceso una
molécula de pirofosfato. El foscarnet, un andlogo quimico de los pirofosfatos,

_ posee capacidad de unién al “locus”de éstos en la DNA-polimerasa y de esta
manera impedir que las anteriores operaciones pudieran realizarse, evitando
con ello la elongacién de la cadena de DNA neoformada y, en definitiva,
bloqueando la replicacién viral [Gilbert et al., 2002]. En realidad, el locus de
unién del foscarnet no es exactamente el de los pirofosfatos, pero si debe
estar suficientemente cerca como para que la unién enzima-foscarnet impida

el intercambio de pirofosfates y por tanto, la elongacion del DNA [Wahren &
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Oberg, 1980; Chrisp & Clissold, 1991 Chumpacker, 1992; Jacobsen, 1997 Balfour,
1999]. Hay que tener en cuenta que la DNA-polimerasa es esencial para la
replicacidn viral, por lo que las mutaciones que comporten resistencias al
foscarnet no han de impedir su normal funcionamiento, lo que posiblemente
explique la menor frecuencia de mutantes [Morfin et al., 1999; Brand et al., 2001].
Si a ello se une, que el "locus" de unién del foscarnet y otros antiherpéticos
andlogos de nucledsidos con la DNA-polimerasa no tienen porqué ser
exactamente el mismo, se explicaria la ausencia de resistencia cruzada vy,
cuando se combinan, pueden presentarse efectos aditivos o incluso sinérgicos.
De hecho, la combinacién de foscarnet con zidovudinag, aciclovir y ganciclovir
es sinérgica para los virus VIH y CMV [Oberg, 1989; Chrisp y Clissold, 1991; Visse
etal, 1999; Schmit & Boivin, 1999, Kimberfin, 2002; Maschake et al., 2002].

Estructura quimica. El foscarnet no estd relacionado quimicamente con ningin
ofro agente antiviral empleado en clinica. Estructuralmente, se caracteriza por
la presencia de un resto de dcido fosférico que en el proceso de elongacién de
la cadena de DNA es el responsable directo del efecto mimético del grupo
pirofosfato con el que compite en su unién al enzima DNA-poiimerasd [Balfour

an b

et al, 1992] Entre las propiedades fisice-quimicas o destacar del foscarnet se
encuentran la inestabilidad de su forma dcida , por lo que su forma habitual es
la sal trisédica hexchidrato {peso molecular de 300,1) fBaffour, 1999] v la
solubilidad en agua a pH 7 es de aproximadamente del 5% (p/p) [Cberg, 1989]y
la quelacién de metales (Ca, Mg, Fe, Zn) foermando complejos que incluyen

varias moléculas de foscarnet fChrisp & Clissold, 1991]. En la estructura quimica
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del foscarnet (Figura 6) se distingue la presencia de tres grupos ionizables,
con valores de pK, de 0.49, 3.41y 7.27 y, por tanto, el nimero de cargas de los
grupos dcidos va a depender del pH de la solucién [Oberg, 1989]. El pH de la
solucién isotdnica que se administra via parenteral es de 7.4 unidades. A pH
dcido, el foscarnet se descompone en dioxido de carbono y dcido fosférico
atendiendo a una cinética de primer orden. Este hecho explica que en medio
gdstrico se altere aproximadamente del 18 al 36 % de la dosis de foscarnet
administrada por via oral [Bundgaard, 1990]. Igualmente, las soluciones de
foscarnet son quimicamente estables en soluciones de dextrosa al 5% (p/v) y
cloruro sédico al 0.9% (p/v) e inestables en dextrosa al 30% (p/v) [Outman et
al., 1993; Mathew et al., 1994],

o

O

0
P/ ™ OH
/N

0

OH H

Figura 6.- Estructura quimica del foscamet.

Dentro de las propiedades farmacocinéticas, destacar que tras la

administracién de foscarnet por via oral se absorbe aproximadamente del 10 al 22%

de la dosis inicial [Tsyji & Tamai, 1989]. Esta escasa absorcién estd asociada a la

ineficacia del mecanismo de transporte comin para el fésforo inorgdnico en el borde

en cepillo de la membrana intestinal y a la dependencia del gradiente de Na® y del pH
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[Tsuji & Tamai, 1989] Foscarnet es inestable a pH 2 [Bundgaard & Mork, 1990], sin
embarge, la neutralizacion de la acidez gdstrica con ranitiding aumenta la absorcion de
foscarnet Unicamente en el 50% y de forma errdtica [Barditch-Crovo et al., 1998]. El
desarrollo de profdrmacos que aumenten la liposolubilidad a través de la formacién de
derivados de alquilglicerol mejora significativamente la biodisponibiﬁdad oral del
férmaco fKini ef al, 1957 Beadie et of,, 1998 Noormohamed e+ af,, 1998; Ferguson et al,
2000j, a pesar de ello en la actualidad sélo se dispone de foscarnet comercializado

para la administracidn parenteral por perfusién intravenosa, en el que el tratamiento

mds comunmente aceptado implica fBaffour, 1999]:
-Tratamiento de induccidn (2-3 semanas) por infusidn iv (1 h) a dosis de 60 mg/Kg/8 h.
-Tratamiento de mantenimiento por infusién iv (2 h) a dosis de 90-120 mg/Kg/24 h.

2 - st . -, - NCY o s = & = ) P N . . | P,
Bajo este régimen de dosificacidn, el estado estacionario se aicanza

aproximadamente a los 2 dias.

. ) ’

Qtra de las vias de administracién utilizadas es la via infravifrea, bien de
forma directa a una dosis de 1.2 mg de la presentacién comercial [Engstrom & Holland,
1995, Jacobson, 1997], en liposomas [Cheng et al., 1999 a,b; Murin et al., 1999] 0 come gotas

oftamicas en la profilaxis de la queratitis por herpes simplex [Fabricius, 1998].

En los (itimes afios, han sido muchos los trabajos publicades acerca de la
utilidad topica de foscarnet en el tratamiento de infecciones por herpes simpiex con
falta de respuesta a aciclovir TAwan et al., 1998: Pechere et al,, 1998 Javalv et al,, 1999;

Wharton et al,, 1999; Piret et al, 2000: 2001; Hellidi & Schubert, 2001 Gilbert et ol 2002].
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La farmacocinética de foscarnet, cuando éste se administra por via
parenteral, se caracteriza por una distribucién extravascular, si bien, su volumen de
distribucién es variable en funcién del régimen y la dosis de administacién [Balfour,
1999]. Administrado tras perfusién iv de forma intermitente, a dosis de 120 mg/Kg
repartidos en 3 dosis, el volumen de distribucién varia de 0.3 a 0.61 L/Kg [Sjovall et
al, 1988] La tasa de unién a proteinas plasmdticas es del 14 al 17%. En el liquido
cefalorraquideo se alcanzan valores en torno al 5-70% de los niveles plasmdticos
[Lopez-Cortés et al, 2000], sin embargo, estos niveles son suficientes para inhibir al
CMV. Esta variacion se debe probablemente a alteraciones en la barrera
hematoencefélica determinadas por la patologia de base [Sjovall et al.,, 1989; Hengge et
al., 1993; Raffi et al., 1993; Maschake et al., 2002].

Por ofra parte, los niveles éseos son sustancialmente superiores a los
plasmaticos; aproximadamente del 10 al 30 % del foscarnet se deposita en la matriz
del hueso supuestamente de forma andloga a como ocurre el depésito del fésforo

inorgdnico como componente de la matriz ésea [Oberg, 1989].

No se metaboliza y se excreta, casi exclusivamente, por via renal de forma
inalterada. El filtrade glomerular es responsable del 44% del aclaramiento renal,
mientras que la secrecién tubular lo es del 56% aproximadamente ya que su
reabsorcién tubular es minima [Sjowall et al, 1988]. En pacientes con funcién renal
normal, tras administracién iv, el aclaramiento plasmatico varia entre 130-160 mL/min
con un aclaramiento renal de 130 mL/min. La semivida bioldgica oscila entre 3.3-6.5
horas [Taburet et al, 1992]. La semivida biolégica y el aclaramiento plasmdatico se

relacionan con la funcién renal, por lo que debe realizarse un ajuste posoldgico en base
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infusidn iv en ratdn, rata y perro se detectaron niveles bajos de Dig [Helgstran et al,

19807

El factor limitante del tratamiento con foscarnet es su potencial efecto
nefrotoxico. Estudios histolégicos revelan la presencia de cristales en ia luz de los
capilares glomeruiares [Beaufils et af, 1950]. Ademds se ha sugeride que el foscarnet
pudiera ser responsabie de necrosis tubular aguda [Cacoub et al, 1968] y nefritis
i&buioin’rers‘ﬁdci [Wong et al., 2000]; si bien, estos efectos nefrotixices se pueden
reducir ajustando ia dosis en funcidn del aclaramiento de creatining, ademds de

mantener un estado de hidratacién adecuada en el paciente /1

i6n suifato dentro del tejido cartilaginoso [Heigstran et af., 1980]. No se han enconirade
modificaciones en la excrecién de los iones Co, Na™, K o Cr¥" [Webster et ol., 1986].

Por Gliimo, da lugar a una inhibicidn reversible de tipo compeiitive sobre el

cotransporte Na'-P; en la membrana renal de borde en cepille [Szczepanska-konkel et al.,

1986].

pobre en fésforo revelaron que el foscarnet incrementa selectivamente la excrecidn
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de fésforo. Una posible explicacién pedria ser la inhibicién competitiva del gradiente
de Na* utilizado en el cotransporte con P; a través de la membrana del tibulo proximal.
Sin embargo, estas desviaciones no se han encontrado en otros estudios con animales
normales sometidos a una dieta normal. En los estudios de toxicidad crénica realizados
en rata y perro, tras una administracion subcutdnea e iv no se detectaron sintomas
adversos atribuibles al tratamiento. Se han estudiado los posibles efectos
carcinogénicos de este fdrmaco y no se han obtenido resultados positivos en ningiin
caso. En cuanto a los ensayos de reproduccién y teratologia realizados en rata y
conejo se han detectado evidencias de alteraciones esqueléticas en la descendencia,
aunque sin signos evidentes de efectos adversos en las madres durante el parto y el

postparto [Oberg, 1989].

Los estudios de toxicidad dérmica del foscarnet tras una aplicacién tépica no
revelaron reacciones adversas importantes en la mayoria de los casos [Alenius & Obery,

1978; Mayo et al., 1983 Javaly et al., 1999, Piret et al., 2000; 2001, Bausal et al., 2002].

La FDA recoge al foscarnet como el fdrmaco de eleccion en el tratamiento de
las infecciones por VHS y VVZ cuando se precisa terapia por via sistémica y hay mala
respuesta o resistencia demostrada al aciclovir. Esta resistencia, que en la mayoria de
los casos se relaciona con tratamientos previos con este fdrmaco o ganciclovir, parece
un fenémeno relativamente frecuente y clinicamente valorable en los pacientes con
SIDA [Breton et al., 1998; Alvarez-McLeod et al., 1999], ocasional en pacientes con otros
tipos de inmunodepresién [Gaudreau et al., 1998; Chakrabarti et al., 2000], y cada vez mds
frecuente en huéspedes inmunocompetentes [Pechere et al., 1998: Morfin et al., 1999;
Visse et al., 1999; Schmit & Boivin, 1999; Andrei et al., 2000; Piret et al., 2000; 2001, Bausal
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Los efectos secundarios
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a la determinacién del Ca®* al final de la infusién de foscarnet y siempre que el
paciente presente sintomas de hipocalcemia o alteraciones neuroldgicas y del ritmo
cardiaco [Jacobson et al., 1991]. Se han descrito otras alteraciones del equilibrio
hidroelectrolitico que incluyen hipopotasemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia e
hiperfosfatemia. En general, todas ellas de cardcter transitorio [Palestine et al., 1991;

Matarese et al., 2000].

Otros efectos téxicos descritos son las nduseas, probablemente asociadas a la
hipocalcemia, la diabetes insipida nefrogénica [Farese et al, 1990] y el rash cutaneo

[Blandshard, 1991].

Por Gltimo, la administracion de foscarnet por via iv rapida (bolus) provoca
tromboflebitis superficial, mientras que la administracion por via intravitrea no
supone un deterioro adicional de la retina [Berthe et al., 1994; Diaz-Llopis et al., 1994;
Lopez-Cortés, et a/_., 2000].

Foscarnet se debe administrar con especial precaucion y bajo un estricto
control médico en pacientes con insuficiencia renal manifiesta y minimizar el potencial
de afectacidn renal, manteniendo un estado de hidratacién adecuado de los pacientes.
No se aconseja la administracién en pacientes con un aclaramiento de creatinina
inferior a 0.4 mL/min/Kg [Deray et al, 1990]. Debido a la tendencia a quelar iones
-metdlicos bivalentes, se recomienda especial precaucién en pacientes con niveles bajos
de calcio antes del inicio del tratamiento, asi como en aquéllos con tratamientos que
afecten a los niveles de calcio sérico. Se deben controlar los electrolitos incluyendo
calcio y magnesio, si existen factores que predispongan a presentar convulsiones

[Gearkart & Sorg, 1993].
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Esta especialidad farmacéutica de uso hospitalario se administra por infusién
intravenosa bien mediante un catéter venoso central o en una vena periférica. Por esta
Ultima via, e inmediatamente antes de su administracion, la solucién de foscarnet debe
diluirse en dextrosa al 5 %(p/v) o en suero salino hasta alcanzar una concentracién de
12 mg/mbL [Kimberfin et al., 2002]. Cuando se administra mediante un catéter venoso
central, puede hacerse sin dilucién. El tratamiento recomendado consiste en una dosis
de ataque de 24 mg/mL, con una dosis de mantenimiento de 12 mg/mbL [Maschake et al.,
2002].

Otra via de administracién es la intravitrea en la que se administra una dosis
de 2.4 mg/mL [Engstrom & Holland, 1995; Ldpez-Cortés et al., 2000].

Estudios recientes han demostrado la eficacia de foscarnet cuando se
administra por via tépica en el tratamiento de infecciones por herpesvirus resistentes
a aciclovir [Piret et al, 2000; 2001; Bausal et al, 2002; &Gilbert et al, 2002] La
administracién de una crema de foscarnet al 1% (p/p), 5 veces/dia durante 1 mes,
permitié resolver el 65% de las lesiones mucocutdneas por herpes simplex en
pacientes con serologia positiva para el VIH [Jawaly et al., 1999]. Sobre la base de un
modelo murino, preparados tépicos de foscarnet al 3% (p/p) en asociacién con
hidrocortisona (0.5 7%{p/p)) administrado durante 6 dias permiten reducir la
replicacidn del virus del herpes simplex y la inflamacidn asociada a estas infecciones
[Awan et al., 1998]. Andlisis de la sensibilidad antiviral en pacientes VIH positivos que
presentan (lceras mucocutdneas persistentes han permitido evaluar la eficacia de
preparados tdpicos de foscarnet (2.4 %{p/p)) tras administrarse dos veces al dia

durante 6 semanas. El efecto se mantuvo después de 50 dias tras suspender el
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100 Rheometers). La principal caracteristica de este aparato es el sistema sensor, el
cual puede ser intercambiado en la cabeza de medida. El sensor utilizado en todas las
mediciones fue del tipo cono-placa. Estos tipos de sensores se caracterizan por el
radio de su cono y el dngulo del mismo. En nuestro caso, fue de 60 mm de digmetroy
4° de dngulo (Csos). La incorporacién del sistema sensor a la cabeza de medida
requiere ajustar previamente la altura de la parte inferior del e je interno respecto de
la superficie base del sistema sensor. Para el sensor cono-placa utilizado la altura se
ajusté a 0.14 mm.

La temperatura se mantuvo constante a 37°C, haciendo uso para ello, de un
termostato/criostato de circulacién de agua (Haake® F;) conectado al sistema de
medida. El error asociado al sistema es de ¢ 0.1°C. Se ha estudiado el comportamiento
viscoelastico lineal mediante ensayos dindmicos para cada uno de los sistemas

poliméricos.

En el presente estudio, las medidas reolégicas fueron efectuadas en las 24 h
posteriores a la preparacion de las muestras.

Los resultados de los ensayos de cizalla oscilatoria que se obtienen a través
del reémetro RS-100 son registrados automdticamente en un ordenador"y analizados

posteriormente mediante el programa Haake® Osc (version 1.1).

La zona viscoeldstica lineal se ha determinado aplicando una historia
termomecdnica igual para todas las muestras. Las muestras se cargaron en el sistema
sensor y se esperod un tiempo de 20 min. para asegurar que todas las preparaciones
presentasen un proceso de relajacién estructural similar. Transcurrido este tiempo se

efectué el barride de esfuerzo de cizalla a una frecuencia de 1 Hz. El intervalo de
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Materiales y métodos

= Superficie de la sonda: 1284 mm?

»  Temperatura: 22+1°C

Los datos se han obtenido usando el software XTR. De todos los pardmetros
posibles se han seleccionado: fuerzas y trabajos de cohesién y de adhesion. Se
realizaron al menos 5 determinaciones por muestra obteniendo coeficientes de

variacién inferiores al 5%.

9.- Calorimetria Diferencial de Barrido y Andlisis Termogravimétrico.

L a calorimetria diferencial de barrido fue realizada en un equipo Perkin Elmer
- DSC 7 (Beaconsfield, UK) controlado por un dispositivo Perkin-Eimer TAC 7/DX. El
sistema se calibré para la temperatura a cada velocidad de calentamiento usando como
estdndares indio y zinc . El peso total de muestra, oscilé en todos los casos entre 5-10
mg. Para la realizacién de la técnica, las muestras se incorporaron en pocillos de
aluminio de 40 pl cerrados por compresion. Previo a la incorporacion de las muestras,
la temperatura del calorimetro se ajusté a -20°C con ayuda de nitrégeno liguido. Una
vez alcanzada esta temperatura, se realizé una isoterma de 30 minutos de duracion.
Por Gltimo, se procedié a incrementar la temperatura desde los -20°C a los 30°C a una
velocidad de 2°C/min. con el fin de medir la entalpia de fusion del agua libre. Dichas
entalpias fueron calculadas de modo automdtico por el sistema de medida, integrando
el drea de los picos correspondientes a las endotermas de fusién. Todos los ensayos se

realizaron por duplicado.

Para llevar a cabo la termogravimetria se utilizé un equipo Perkin-Elmer TGA 7

(Beaconsfield, UK). Las muestras (15-20 mg) se dispusieron en pocillos abiertos y se
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Materiales y métodos

regién muy pequefia de la superficie de la muestra objeto de estudio. Este haz se va
desplazando de forma adecuada a le large de le superficie de la muestra provecando
que los electrones dispersados y emitidos por la misma (electrones secundarios), se
empleen para determinar imdgenes de dicha superficie con una resolucién préxima a
los 100 A [Shin & Zhin, 2002]. La caracterizacién de la superficie de sistemas
poliméricos a partir de las imdgenes obtenidas por SEM pueden ser utilizadas en la
evaluacién de sus estructuras [Baidya et al., 1989; Horisawa et al., 2000; Reason et al., 2001;
Lieb et al., 2002; Murali et al., 2002; Shin & Zhin, 2002].

El protocolo de preparacién de muestras para SEM, se ha realizado en base a
la eliminacién del contenide de agua libre de la muestra respetando la estructura

original de la misma.

1

Fijacidn en glutaraldehido al 2.5% (p/v) en tampén cacodilate 0.1 M durante un

tiempo de 2 h y a una temperatura de 4°C.
2- Lavados en tampén cacodilato 0.1 M (2 veces) durante 5 min. cada uno.

3- Fijacién en tetréxido de osmio al 2% (p/v) en tampdn cacodilato 0.1 M durante

un maximo de 1 h a temperatura de 25°C.

4- Lavados en tampédn cacodilato 0.1 M (2 veces) durante 5 min. cada uno.

5- Deshidratacion en etanol a una temperatura de 4°C. En primer lugar, en etanol
al 30% (v/v) durante 15 min. (2 veces), posteriormente en etanol al 50% (v/v)
durante 30 min. (2 veces) y per Gitimo, en etanol al 70 %(v/v) durante 30

minutos.
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Materiales y métodos

sulfato (THAHSO.) (Fluka®, Switzerland) como agente formador de un par idnico.
Como patrén interno se ha utilizede hidroclorotiazida (HCTZ. Fluka®, Switzerland). La
fase mévil consiste en una mezcla de metanol:agua (30:70)(v/v), conteniendo una
concentracidn 1 mM de THAHSO4. La fase mévil se ajusté a pH 5.8 unidades con un
buffer fosfato 60 mM, obtenido tras mezclar cantidades suficientes de un buffer 60
- mM de Mongchidrégeno fosfato disédico y otre buffer 60 mM de Dihidrdgeno fosfato
monosddico. La fase mévil fue filtrada y desgasificada previa a su introduccién en el
cromatdgrafo. Asi mismo, se utilizé como estdndar interne una solucién de HCTZ de

concentracion 671.8 mM, preparada en un vehiculo de metanol:agua desionizada

(50:50) (v/v).

En orden a establecer una linea de base estable se hizo pasar fase mévil a un
flujo de 0.3 mL/min durante 24 h con recirculacién de dicha fase mévil. Igualmente el
detector fue conectado a fin de conseguir una estabilizacion adecuada.
Posteriomente, y durante toda la experiencia cromatogréfica, la fase movil se hizo
pasar a través de columna a un flujo de 0.7 mL/min a una presién de 1.5 Pa. Ei

detector se fijo a una longitud de onda de 232 nm.

La columna utilizada fue una C;s de fase reversa, que consta de un
empaquetado de particulas esféricas de 4 pm (3.9 x 150 mm) de octadecilsilano
(Nova-Pack®. Waters Assoc. Milford, Ma, USA). El Cromatégrafo utilizado
(Beckman®, Fullerton, USA) consta de dos bombas Sistem Gold Med. 126, equipada
con un amortiguador de pulsos, un inyector automdtico Sistem Gold Mod. 502, un
detector Ultravicleta-Visible Sistem Gold Mod. 166 y un Integrador Mod. FX-850

(Epson®).
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12. Ensayos de difusion “in vitro”.

P ara estudiar la capacidad de difusién de foscarnet en cada uno de los sistemas
poliméricos considerados, se han utilizado células Valia Chien (Lab. Crown Glass)

conectadas en serie (Figura 7).

il
17

i

Cdmara isetérmicn

e Agitader megnétics

Figura 7. Células de difusion del sistema Valia Chien (Lab.Crown Glass).

Como se observa en esta Figura, cada célula de difusién consta de dos

receptaculos o compartimentos:

o Compartimento donador: se colocaron 3.5 mL de cada uno de los sistemas
dispersos ensayados. Durante el depésito de la muestra en dicho
compartimento se evité la incorporacién de aire.

» Compartimento receptor: igualmente, se incluyeron 3.5 mL de cloruro sédico
0.9 %(p/v).
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e Membrana: se ha utilizado una membrana hidréfila de nitrato de celulosa
(Whatman® International Ltd, Maidstone, England), de espesor, h, 0.0145 cm,
con 0.45 mm de tamafio de poro y un drea, A, de 0.785 cm’.

Previamente a la realizacion del ensayo, las membranas permanecieron durante

un tiempo de 1 hora en solucién salina 0.9 % (p/v) para facilitar su humectacidn.

Se conectaron las 5 células en serie y se han mantenido a temperatura
aproximada de 37 °C gracias a un sistema de recirculacién de agua a través de una
cdmara térmica. Los tiempos establecidos para este ensayo fueron: 0,05, 1,15, 2, 3,
4,5, 6 y 7 horas. El volumen de muestra extraido del compartimento receptor fue de
20 pl para cada uno de los tiempos establecidos e inmediatamente después se ha
repuesto con igual volumen de solucién salina fisioldgica. Cada una de las soluciones
extraidas del compartimento receptor fueron analizadas por HPLC, con deteccién

ultravioleta.
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Resultados y discusién

1.-Estudios reoldgicos.

| conocimiento de las caracteristicas reoldgicas de un determinado sistema
polimérico y su relacién con los perfiles de liberacién de un fﬁrmaco permiten
establecer un disefio optimizado del medicamento [McNair, 1996; Morris et al., 1996;
Talukdar et al., 1996; Delalonde et al., 1997 Siepmann et al., 1999, Garassi et al, 2000;
Michailova et al., 2001; Wellin-Berger et al., 2001; Chatlapalli & Rohera, 2002].

Para llevar a cabo el estudio reolégico de un fluido, es necesario realizar un
seguimiento de las deformaciones por cizalla, en condiciones destructivas y no
destructivas, y por compresién [Lucero et al., 2000]. Los estudios derivados de métodos
destructivos permiten caracterizar el comportamiento de estos sistemas en procesos
tales como el procesado, manufactura y almacenamiento [Bonferoni et al, 1995; Hiestand,
1997; Segers et al., 1997: Lucero et al., 1998: 2000]. Por otra parte, los ensayos de
viscoelasticidad lineal en cizalla oscilatoria son considerados no destructivos y, debido
a la forma caracteristica de variacién de los médulos de almacenamiento y pérdida con
la frecuencia, proporcionan informacién a nivel molecular en un estado préximo al de
reposo [Suki et al., 1994 Yu et al., 1994, Fujii et al., 1996, Moe & Rippie, 1997; Quian, 2000;
Reason et al., 2001, Chang et al., 2002], asi como establecer la presencia de interacciones
intermoleculares en la estructura polimérica del producto final [Qian, 2000]. Por
ditimo, la deformacién por compresién va a proporcionar informacion sobre las
propiedades mecdnicas que se van a manifestar en la extensibilidad [Lucero et al., 1995;
2000]y la textura del preparado tras su aplicacién sobre la piel fJones et al., 1997, Tan
etal., 2000].
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1.1.-Deformacion por cizalla en condiciones destructivas.

1.1.1.- Curvas de fluidez.

L as Figuras 8 a 10 muestran las curvas de fluidez obtenidas para los distintos

sistemas dispersos ensayados. En la mayoria de los casos, se observa un aumento del

esfuerzo de cizalla conforme aumenta la velocidad de deformacidn, caracteristico de

los fluidos no newtonianos y con comportamiento pseudopldstico.
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Figura 8. Curvas de fluidez para los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.25 % (p/p) y Eudragit® indicados.
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Figura 10. Curvas de fluidez para los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.75 % (p/p) y Eudragit® indicados.

A partir de las curvas experimentales de fluidez y utilizando la zona

descendente de los reogramas [Lucero et al., 1989] se han determinado los indices de
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flujo (n) y de consistencia (K) aplicando el modelo de Ostwald-De Waele [Ec. 19]
(Tabla 4).

Tabla 4. indices n, y K, (dinaslcm?) y coeficientes de regresion, ry, de fos distintos sistemas dispersos de HPMC y
Eudragit® indicados.

El estudio del comportamiento en flujo estacionario de los sistemas que
nicamente poseen HPMC como polimero base refleja que, independientemente de su
concentracion, existe un comportamiento de fluido préximo al comportamiento
newtoniano con indices de flujo muy préximos a la unidad y viscosidades con escasa
dependencia de la velocidad de cizalla fLucero et al., 2000]. Este mismo comportamiento
se observa en los sistemas RL125, RL150 y RL175, donde se obtuvieron iguaimente

valores de indices de flujo préximos a la unidad.

Los distintos sistemas de HPMC/NE30D y HPMC/RS30D, presentan valores de
indices de flujo claramente inferiores a la unidad, caracteristicos de fluidos no
newtonianos y pseudopldsticos. Este comportamiente se explica por la ruptura
progresiva de la estructura interna del sistema a consecuencia del incremento de la
deformacién por cizalla y su posterior recuperacién debido al movimiento browniano

[Jones et al., 1999].
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Al mismo tiempo, no se han detectado fendmenos de tixotropia en las
condiciones experimentales ensayadas. Este comportamiento se caracteriza por el
descenso de la viscosidad aparente cuando aumenta el tiempo a velocidad de

deformacién constante [Vemuri et al, 1988; Lucero et al, 1995].

Independientemente del tipo de sistema disperso considerado, los valores de
indices K son estrictamente dependientes de la concentracion de HPMC presentes en
la formulacién. A medida que se incrementa la concentracion del derivado celuldsico,

se incrementa el valor de K, siendo el valor mayor el del sistema RS175.

1.2.- Deformacién por compresion.

EI modelo matemdtico utilizado para el cdlculo de los distintos pardmetros
reoldgico obtenidos en deformacién por compresién ha sido el desarrollado por Lucero

et al. (1995) [Lucero et al., 1995; 1996, 1998; 2000].

En las Tablas 5 a 7, se recogen los resultados experimentales obtenidos para
los distintos sistemas dispersos ensayados. Asi mismo, en las Figuras 11 a 13, se
recogen las superficies de extension obtenidas para los sistemas de HPMC y de
Eudragit® cuando se someten a deformacién por compresién, es decir, cuando se
aplica una fuerza perpendicular al plano. Para ello, se ha tomado como referencia una
superficie de extensién de 5 cm?, por ser un ya que es un drea normal dentro de la

aplicacién de un preparado tépico [Lucero et al., 1995].
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1 A |BPa | smy |LPa)
o 0.0038 5374
L 89.2 | 00043 5953
- "'EMC‘-Z,S 1267 T 0.0058 0126 38.39 1822
988 | 0.0082 4018
762 | 0.0034 64.41
o 2169 | 0.0036 64.36
. R 0. 1
.RL > 3459 [ 0.0046 326 4658 1819
2268 | 0.0061 24.83
! 1234 | 0.0038 61.71
e 2905 | 0.0040 61.23
- ”E 3 720 o005 | % 4297 18.06
2614 | 0.0066 28.67
g : 1200 | 0.0038 61.71
2978 | 0.0041 6057
' 23812 783 [ oooss | ¥ 4158 1810
- 316.7 | 0.0071 32.31

Tabla 5. Esfuerzos de compresion, te, y las constantes, A, B, J y L obtenidos para los sistemas dispersos de
HPMC al 1.25 % (p/p) y Eudragit® indicados.
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neien 537 [o0070 2022
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S e Tooe] M Taa %
2640 | 0.0295 7116

Tabla 6. Esfuerzos de compresion, tp, y las constantes, A, B, J y L obtenidos para los sistemas dispersos de
HPMC al 1.50 % (plp) y Eudragit® indicados.

104



Resultados y discusion

) f A | BPa) | JNm)
| 1000 | 0.0034 6456
0. 3 0
5925 Toos | 2 =51 ¥
2622 | 00164 T
1750 | 00042 ¥
4666 | 0.0047 =0
4o Tooer] O w1 7Y
4736 | 00181 YT
1955 | 0.0049 i
4170 | 0.0056 0T
5168 [ooora ] °% 2871 .75
4306 | 00195 Y
1752 | 00042 =55
3987 | 0.0047 =5
> 6062 | 0.0061 121 X 17.97
6736 | 0.0181 3041

Tabla 7. Esfuerzos de compresion, tr, y las constantes, A, B, J y L obtenidos para los sistemas dispersos de

HPMC al 1.75 % (plp} y Eudragit® indicados.

e
4 | —e—+Avc1s ; o
=-RL15 ! -
Baads I ISP = is
{1 [ —2_Rsts I
i
-« 4000 - ek
E ] s
kT
z 3000 ‘(r_./— ‘
£ i !
T 1 i i =
¢ 2000+ = :
! 3 i
. ¥
1000 e I
] > i
e 1 v ¥ ¥ M } i v T ¥
0 1 2 3 4 5 7 8 9
Sup (cmz)

Figura 11.- Superficies de extension (cm?) y 1, (dinas/cm?) de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.25% (p/p) y

Eudragit® indicados.
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Figura 12.- Superficies de extension (cm?) y 1, (dinas/cm?) de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.50% (pip) y
Eudragit® indicados.
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Figura 13.- Superficies de extension (cm?) y 1, (dinasfcm?) de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.75% (pip) y
Eudragit® indicados.
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De andlisis de las curvas de extensibilidad, se pueden observar dos
comportamientos bien diferenciados, el que muestran los sistemas que tienen una
fluidez préxima a la de los fluidos newtonianos y, por otro lado, el que muestran
aquellos con un comportamiento pseudopldstico. Cuando un fluido newtoniano se
somete a la accion de una fuerza, se deforma a una velocidad que es proporcional a la
fuerza aplicada y fluye. Por el contrario, el flujo de los sistemas pseudoplasticos se
inicia cuando la fuerza aplicada supera un valor que coincide con el proceso de ruptura
de la estructura [Lucero et al., 1995]. Los sistemas de‘HPMC o las asociaciones de HPMC
y RL30D, con unas propiedades reolégicas préximas a la de los fluidos newtonianos,
muestran un comportamiento caracterizado por superficies de extension que
experimentan un rdpido incremento tras la aplicacién de un esfuerzo de compresion de
cierta magnitud. La naturaleza exclusivamente viscosa de estos sistemas justificaria
este comportamiento reoldgico. La magnitud de estos esfuerzos deben ser mds
elevados a medida que aumenta la viscosidad, coincidiendo con la mayor concentracién
de polimero celulésico presente en la formulacién. Sin embargo, las asociaciones de
HPMC/RS30D 6 HPMC/NE3OD determinan sistemas con comportamiento
pseudopldstico con independencia de la concentracién del derivado celulésico presente
en la formulacién. Este comportamiento, se caracteriza por la necesidad de
incrementar la magnitud de los esfuerzos de compresién para generar superficies de
extension superiores. Para una concentracién dada de HPMC, el comportamiento de
estos sistemas es muy similar. El mayor cardcter viscoeldstico de estos sistemas, a
medida que se incrementa la concentracion de HPMC, se traduce en una menor

extensibilidad de los mismos.
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1.3.- Deformacion por cizalla en condiciones no destructivas.
1.3.1. Barridos de esfuerzos.

EI objetivo del andlisis de las curvas de barridos de esfuerzo es definir las
denominadas zonas viscoeldsticas lineales para cada sistema polimérico. Estas zonas se
caracterizan por valores constantes en la respuesta viscoeldstica de los sistemas
independientemente del valor de esfuerzo aplicado [Ferrari et al., 2000]. €| valor de

esfuerzo a partir del cual se produce un descenso en la magnitud de al menos una de
las componentes del sistema viscoeldstico, ya sea G* o G", se denomina T(critico). Este

pardmetro reoldgico se corresponde con el mdximo valor de esfuerzo aplicable a un

sistema sin que pierda su estructura original [Ferrari et al., 2000; Rossi et al., 2000]. El
valor de T(critico) €s un pardmetro inherente a cada sistema en las condiciones del

ensayo [Schramm, 1994].

Como quiera que no se obtuvieron respuestas en ensayos de este tipo para los
distintos polimeros acrilicos, no se ha podido caracterizar el comportamiento
reoldgico de éstos de forma aislada. La incorporacién del derivado celulésico permitié
obtener una respuesta viscosa y/o eldstica en los distintos sistemas dispersos
ensayados. A partir de las curvas de barridos de esfuerzo (Figuras 14 al 16), se ha
evaluado la influencia de la concentracién de HPMC sobre la reologia de los distintos
sistemas poliméricos con Eudragit®, observindose que el comportamiento reoldgico

estd modulado por la adicién de la HPMC.
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Figura 11. Barridos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.25 % (plp) y Eudragit® indicados.

Si se comparan las respuestas viscosas de los distintos sistemas respecto a la
del sistema HPMC125 (Figura 14), se observa un incremento general en el médulo de
pérdida, 6", siendo su magnitud funcién del polimero acrilico considerado, mayor para
RS125 y menor para RL125.

Los sistemas HPMC125 y RL125 muestran una respuesta exclusivamente
viscosa con valores de 6" escasamente dependientes de la magnitud del esfuerzo
aplicado. Este comportamiento es caracteristico de los sistemas newtonianos donde
los valores de 6" no dependen del esfuerzo aplicado [Schramm, 1994]. Estos resultados
contrastan con los obtenidos por Talukdar et al, (1996) que describen un
comportamiento de soluciones de HPMC al 4% (p/p) y 7 % (p/p) en agua, cuando se
someten a cizalla oscilatoria, de solucién polimérica coloidal con escasa estructuracion

y respuesta viscoeldstica que se incrementa en magnitud al aumentar la concentracion
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del derivado celulésico. Iqualmente, Rossi et al, (2000), sobre la base de un sistema
gelificado de HPMC al 3% (p/p) en agua, describen un comportamiento viscoeldstico

con escasa estructuracion caracteristico de sistemas poliméricos coloidales.

Los sistemas NE125 y RS125, en cambio, presentan una respuesta en cizalla
oscilatoria de zonas viscoeldsticas lineales definidas por la componente eldstica (6”).

Este comportamiento es indicativo de un mayor grado de estructuracién relativo

[Ferrari et ., 2000].

El andlisis de las curvas de barridos de esfuerzo en los sistemas en los que se
adiciona HPMC a una concentracion al 150 % (p/p) (Figura 15), indican
comportamientos con tendencia similar a los sefialados para los sistemas poliméricos al
1.25 % (p/p). La incorporacién de concentraciones crecientes de HPMC dnicamente
determinan un aumento en las magnitudes de 6’y 6", con aproximacidn de las primeras

respecto a las segundas.
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Figura 15. Barridos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.50 %(p/p) y Eudragit® indicados.
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Sin embargo, la asociacion de HPMC, a una concentracion al 1.75 % (p/p), con
los distintos tipos de Eudragit® (Figura 16) determina un comportamiento
caracterizado por magnitudes de G* superiores en magnitud a las de 6" para los
sistemas NE175 y RS175, indicativo de un mayor grado de estructuracién de estos
sistemas [Talukdar et al., 1996].
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Figura 16. Barridos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos HPMC al 1.75
%(p/p) y Eudragit® indicados.

De los datos experimentales obtenidos se determina que, dependiendo de la
concentracién de polimero celulésico y de las propiedades fisicoquimicas del polimero
acrilico, se obtienen desde sistemas poliméricos newtonianos (RL125, RL150 y RL175)
hasta sistemas poliméricos gelificados con cierto grado de estructuracién (NE175 y
RS175).
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A partir de las curvas de barrido experimentales se procedié al ajuste las

mismas con el fin de obtener la extensién de las zonas viscoeldsticas lineales, y por

ende, de los valores de T(critico) para cada sistema. En la tabla 8, se exponen los

valores de T(critico) para cada uno de los sistemas poliméricos ensayados.

0.7 1.9
0.9 24
1.7 3.0
1.1 28
13 3.2
238 5.0

Tabla 8. (witco) para los distintos sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® obtenidos a frecuencia constante de 0.5 HZ.

Los ajustes de las curvas experimentales obtenidas a partir de los ensayos de

barridos de esfuerzo para los sistemas HPMC125, HPMC150, HPMC175, RL125, RL150

y RL175, no permitieron obtener un valor minimo en la curva que se correspondiera con
los valores de T(critico) ¥, por tanto, delimitar la extensién de las zonas viscoeldsticas
lineales. Estos sistemas muestran un comportamiento compatible con el de los fluidos
newtonianos, en los que no existe dependencia del los médulo G" respecto del esfuerzo
aplicado [Schramm, 1994].

En el caso de los sistemas cuyos polimeros base son Eudragit® NE3OD ¢
RS30D, la incorporacién de cantidades crecientes de HPMC se traduce en un

incremento de los valores de T(critico) Y, por tanto, de la extension de las zonas

viscoeldsticas lineales. Los fluidos resultantes tienen una menor tendencia a la
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deformacidn y, cuando se aplican esfuerzos superiores al valor de T(critico) 0casionan la

pérdida de su estructura original.

De forma andloga, y para una concentracién constante de HPMC, las zonas
viscoeldsticas de los sistemas de RS30D poseen mayor extension que los

correspondientes sistemas NE30D.

Las propiedades reoldgicas derivadas de la asociacién de HPMC con los
distintos polimeros acrilicos es funcién del tipo de Eudragit® considerado y, a medida
que se incrementa la concentracion de HPMC, las interacciones intermoleculares entre
ambos polimeros determinan unos sistemas dispersos con mayor grado de

estructuracion.

La HPMC, utilizado de forma cldsica en Tecnologia Farmacéutica como agente
viscosizante [Rossi et al., 2000], presén'ra una capacidad de incrementar la viscosidad
que es funcion no sélo de la concentracién en la que se encuentre en la formulacion
[Talukdar et al., 1996] sino de la presencia de otros polimeros en la misma. Al mismo
tiempo, se ha observado que en asociacion con otros polimeros puede no sélo originar

un incremento de la respuesta viscosa sino la aparicién de respuestas viscoeldsticas.

1.3.1.1. -Influencia de la Incorporacion de foscarnet.

EI foscarnet es un fdrmaco con actividad antiviral que quimicamente se
corresponde con el dcido fosfonofdormico. Es un dcido débil que posee tres grupos

ionizables, con valores de pK, de 0.49, 3.41 y 7.27. E! nimero de cargas de dichos
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grupos va a depender, por tanto, del pH del medio que actia como solvente [Talukdar et

al., 1996].

Por otro lado, entre los polimeros acrilicos utilizados, los Eudragit® RL30D y
RS30D son polimeros catidnicos que contienen distinto porcentaje de grupos‘amonio
cuaternario siendo del 10% para el tipo RL30D y del 5% para el tipo RS30D [Jenquin
et al., 1990; Valenta et al., 1995; Amighi & Moes, 1996; Wagner et al., 1996], mientras que el
NE3O0D es un polimero neutro [Lehmann, 1989; Valenta et al., 1995].

Las determinaciones experimentales de pH de los sistemas poliméricos de
HPMC/Eudragit®/foscarnet quedan reflejados en la Tabla 9. Estos datos permiten
establecer, de acuerdo con los valores de pH del medio y de pKa del férmaco, una
aproximacion cualitativa del grado de disociacién de foscarnet en los distintos
sistemas dispersos. En todos los casos, el fdrmaco se presenta en su forma disociada
con predominio de la forma triplemente cargada para los sistemas NE30D y

doblemente cargada para los sistemas RL30D y RS30D.

Tabla 9. pH de los distintos sistemas dispersos indicados.
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Algunos autores han intentado evaluar el efecto que sobre la reologia de
sistemas poliméricos tiene la inclusién de férmacos con distintas propiedades fisico-
quimicas como consecuencia de posibles inferacciones de éstos con los polimeros
constituyentes de la formulacién a partir de ensayos dindmicos en cizalla oscilatoria

[Jenquin et al., 1990; Bonferoni et al., 1995; Narisawa et al., 1996; Sarisuta et al., 1999].

Sobre la base de establecer diferencias en el comportamiento reoldgico de los
distintos sistemas y determinar la posible presencia de interacciones entre los
polimeros constituyentes de la formulacién y el foscarnet, se procedié al ajuste de las
distintas curvas de barridos de esfuerzo de los distintos sistemas dispersos

ensayados (Figuras 17 a 19).

[
— 1 -RL12S foscarnet

< (Pa)

Figura 17. Barridos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.25 %(pip) / Eudragit® /foscamet indicados.
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Figura 18. Barridos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.50 %(p/p) | Eudragit® Hfoscamet indicados.
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Figura 19. Barmidos de esfuerzo obtenidos, a frecuencia constante de 0.5 Hz, para los sistemas disperses de HPMC al
1.75 %(p/p) / Eudragit® /foscarnet indicados.

Se procedi6 a comparar los valores medios de las magnitudes 6”y/o 6" de las

dos poblaciones (sistemas dispersos sin férmaco y sistemas dispersos con férmaco).
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Para ello, se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon para variables cuantitativas
relacionadas y con distribucién normal o no. Los resultados derivados de dicho andlisis
estadistico (n = 100) refle jaron en todos los casos, para un nivel de significacion < 0.05

(IC295%) que no existen diferencias significativas entre las dos variables comparadas
(Tabla 10).

Tabla 10. Estadisticos de significacion del Test de Wilcoxon para los barridos de esfuerzo en los sistemas dispersos
indicados.

Por tanto, con un 95% de confianza puede inferirse que la incorporacién de
foscarnet a la concentracién ensayada, en cada uno de los sistemas dispersos de
HPMC y Eudragit® en las condiciones del ensayo, no modifica su comportamiento

reoldgico.

117



Resultados y discusién

1.3.2.- Barridos de frecuencias.

U na vez fijado un valor de esfuerzo dentro de la zona viscoeldstica lineal (en
todos los casos el valor ha sido de 0.5 Pa), se procedid a determinar las curvas
experimentales de barridos de frecuencia en la que se representan la variacién de los
modulos G’y 6" con la frecuencia aplicada. Estos ensayos permiten obtener
informacidn respecto al grado de estructuracién en condiciones no destructivas de los
sistemas dispersos ensayados mediante la aplicacién de un esfuerzo en condiciones de

viscoelasticidad lineal [Bonferoni et al, 1995].

Para optimizar las caracteristicas de un sistema gelificado es necesario
definir, en primer lugar, la cinética de reticulacién del polimero y los factores que
condicionan el proceso [Nakamura, 2001]. A este respecto la reometria oscilatoria es
una herramienta muy Gtil puesto que, a través de la evolucién de los médulos eldsticoy
viscoso, es posible obtener informacién acerca de la evolucién de la estructura del
entramado polimérico. En general, el médulo eldstico experimenta cambios mds
importantes en el transcurso del proceso que el médulo viscoso con lo que, aunque
inicialmente toma valores mds bajos, lo supera en el transcurso del proceso. El punto
en el que los dos médulos toman el mismo valor se conoce como punto de gelificacién

[Sarkar, 1995].

Los ensayos en cizalla oscilatoria, en los que se recogen la variacién de los
médulos 6° y 6" con la frecuencia, permiten caracterizar a un sistema bien como “gel
verdadero® o como solucién polimérica coloidal [Rossi et al., Ferrari et al., 2000]. Los

primeros se caracterizan por presentar una estructura tridimensional definida por una
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red coherente de particulas poliméricas y cuando se someten a cizallla oscilatoria
presentan valores de G’ superiores a los de G", que se mantienen aproximadamente
constantes e independientes del valor de la frecuencia aplicada [Talukdar et al., 1996,
Ferrari et al., 2000]. Las soluciones poliméricas coloidales son sistemas gelificados de
naturaleza viscoeldstica en las que no es posible distinguir una estructura
tridimensional definida y con un comportamiento reoldgico caracterizado por valores
de 6"y 6" que se incrementan a medida que aumenta la frecuencia, y aproximdndose

en magnitud, hasta alcanzar el punto de gelificacién [Rossi et al., 2000].

El andlisis de dichas curvas para los sistemas dispersos de HPMC al 1.25%
(p/p) y Eudragit® (Figura 20) permite evaluar el grado de estructuracién que
determina la asociacién de HPMC con los distintos polimeros acrilicos. Los sistemas
HPMC125 y RL125 muestran un comportamiento caracterizado por una respuesta
exclusivamente viscosa que se incrementa con el valor de la frecuencia aplicada. Este
comportamiento es compatible con el de los fluidos viscosos con escasa
estructuracion. Los sistemas NE125 y RS125, en cambio, presentan un
comportamiento viscoeldstico con magnitudes de 6" superiores a las de & en la que
ambos pardmetros se incrementan a medida que lo hace la frecuencia. En ambos
sistemas se observa una tendencia a alcanzar el punto de gelificacién en torno a los
20.10 Hz para el sistema NE125 y los 9.95 Hz para el sistema RSi25. Este

comportamiento es compatible con el de soluciones poliméricas coloidales.
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Figura 20. Curvas de banidos de frecuencia a esfuerzo constante de 0.5 Pa, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.25 %(pip) y Eudragit® indicados.
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Figura 21. Curvas de barridos de frecuencia a esfuerzo constante de 0.5 Pa, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.50 %(p/p) y Eudragit® indicados.

Los sistemas en los que se incorporan concentraciones de HPMC al 1.50 7%

(p/p). Figura 21, muestran un comportamiento similar a los descritos para los sistemas
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al 1.25 % (p/p), si bien se observa un incremento en los valores de las magnitudes 6"y
6" en todos los sistemas respecto de sus andlogos de menor concentracién en HPMC.
Asi, los sistemas NE150 y RS150, igualmente, muestran un comportamiento
exclusivamente viscos. Los sistemas RS150 y NE150 reflejan una cinética de
gelificacion caracterizada por presentar puntos de gelificacion en torno a los 4.25 Hz
y los 13.50 Hz, respectivamente. Si bien los valores de 6’y G" a partir del punto de
gelificacién continiian dependiendo del valor de la frecuencia aplicada, por lo que su
comportamiento se aproxima al de soluciones poliméricas coloidales [Talukdar et al.,

1996].

En los sistemas en los que se incorpora HPMC al 1.75 %(p/p) (Figura 22), se
observa un comportamiento similar para los sistemas HPMC175 y RL175; es decir,
siguen presentando un comportamiento de fluidos viscosos. Los sistemas NE175 y
RS175 presentan valores de puntos de gelificacién en torno a 1.30 Hz y 0.30 Hz,
respectivamente. Especial consideracién merece el sistema RS175 que muestra
valores de G’ superiores en magnitud a los de 6" a partir de una frecuencia de 0.3 Hz,
Y que posteriormente se mantienen constantes y, por tanto, independientes de la

frecuencia aplicada.
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Figura 22. Curvas de barridos de frecuencia a esfuerzo constante de 0.5 Pa, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.75 %(p/p) y Eudragit® inidicados.

El comportamiento reolégico del sistema RS175 se aproxima al de una
estructura de “gel verdadero®. Ello indica que las cadenas presentan un mayor nimero
de puntos de entrecruzamiento y, por tanto, una capacidad superior para almacenar
energia, lo que hace que las dispersiones sean mds eldsticas y que los tiempos de
relajacién de los enlaces sean mds prolongados que en las soluciones poliméricas
coloidales fPicton & Miiller, 1996]. En este sistema RS175, G” es mayor que 6" incluso a
valores de frecuencias angulares bajas, lo que indica que la vida media de los enlaces
polimero celulésico/polimero acrilico es relativamente alta, y que la interpenetracion

de las cadenas impide su estiramiento [Bothner-Wik & Wik, 1993; Carlfors et al., 1999].

En resumen, el incremento de la concentracién de polimero celuldsico se

traduce en un incremento de las magnitudes de 6" y/o G" independientemente del tipo

122



Resultados y discusién

de polimero acrilico considerado. Estos datos pueden ser explicados sobre la base de
un fendmeno de interaccion macromolecular entre las cadenas poliméricas. El
incremento en la concentracién polimérica se traduce en la mayor probabilidad de
nimero de unidades de contacto por volumen [Talukdar et al., 1996]. Sin embargo, de
acuerdo con las propiedades fisico-quimicas del polimero acrilico considerado, el
comportamiento reoldgico de los sistemas dispersos resultantes es muy distinto. El
peso molecular o la presencia de grupos amonio cuaternario influyen en dicho

comportamiento.

Entre los objetivos en el desarrollo de sistemas dispersos de HPMC y
Eudragit® se han considerado utilizar en la formulacién polimeros que incluyeran
grupos amonio cuaternario por su capacidad de incrementar el tiempo de residencia
medio del vehiculo en la piel, como consecuencia de interacciones de tipo
elecfrosféﬁco que se establecen con los constituyentes de la misma [Yu et al, 1994].
Aunque la estructura y la composicién de la piel y mucosas varian de un individuo a
otro, éstas se caracterizan por ser relativamente hidrofdbicas y por presentar una
elevada cantidad de grupos anidnicos. Por lo tanto, la presencia de grupos catiénicos
en los polimeros acrilicos de Eudragit® RS30D y RL30D, hacen que tengan una
marcada afinidad por los componentes de la piel y mucosas (sustantividad), lo que los
dota de cierta capacidad bioadhesiva. Esta mayor sustantividad de los polimeros
catidnicos por la piel y mucosas determinan un mayor valor del tiempo de residencia
del fdrmaco que potencialemente puedan vehiculizar.

Sin embargo, la naturaleza de los geles polielectroliticos hacen que sus

propiedades reoldgicas sean muy sensibles a la proporcién de cargas existentes y al
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pH del medio [Khare & Peppas, 1993, Yu et al., 1994; Talukdar et al., 1996, Rossi et al., 2000].
En este sentido, si se comparan las curvas de barridos de frecuencia en condiciones
de viscoelasticidad lineal de los sistemas RL30D y RS30D (Figuras 20 a 22)
observamos comportamientos reoldgicos totalmente diferentes. Los sistemas RL30D
(10 % de grupos amonio cuaternario) muestran un comportamiento de fluido
exclusivamente viscoso, independientemente de la concentracion de polimero
celulésico considerado. Sin embargo, los sistemas RS30D muestran un comportamiento
viscoeldstico, en los que el médulo de almacenamiento se incrementa a medida que se
aumenta la concentracion de HPMC. Como quiera que, ambos sistemas poseen una
. distribucion de pesos moleculares en torno a los 150.000 Da [Monografia Eudragit®,
2000], las diferencias observadas en el comportamiento reolégico podrian justificarse
por la desigual proporcién de grupos amonio cuaternario existente entre ambos tipos
de sistemas. En cambio, para los sistemas con Eudragit® NE30D, polimero neutro con
una distribucion de pesos moleculares en torno a los 800.000 Da /Monografia Eudragit®,
.2000], se observa un comportamiento reoldgico caracteristico de soluciones
poliméricas coloidales con valores de G’y G* comprendidas en magnitud entre los
sistemas RS30D (superiores) y RL30D (inferiores). En estos preparados sélo cabria
esperar la existencia de interacciones de naturaleza hidrofébica entre las cadenas de
polimero que se incrementarian como consecuencia del aumento relativo del peso
molecular [Talukdar et al., 1996].

A partir de los resultados experimentales de barridos de frecuencias

obtenidos en condiciones de viscoeldsticidad lineal, resulta de interés analizar una
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serie de pardmetros reoldgicos entre los que cabe sefialar: elfactor de pérdida (tg )

y la viscosidad compleja (n°).

v Factor de pérdida (1g 3).

El factor de pérdida (g 3) expresa la relacién entre los valores de 6"y 6° [Ec.
6]. Por tanto, es un pardmetro que permite evaluar de forma conjunta la naturaleza
viscoeldstica de un determinado sistema polimérico. Valores de tg & > 1, son indicativos
de la prevalencia del cardcter viscoso de un sistema mientras que los valores de tg d <
1 indican un predominio de las propiedades eldsticas [Yuetal,, 1994, Talukdar et al., 1996,
Rossi et al., 2000; Ferrari et al., 2000]. La estimacién de tg & es de gran utilidad pues
permite evaluar dos propiedades de gran interés en los sistemas gelificados: el tiempo
de gelificacion y su resistencia mecdnica.

En sentido estricto, el tiempo de gelificacién se define como el tiempo
necesario para que el factor de pérdida (1g 3) se haga independiente de la frecuencia
angular aplicada fHong & Chou, 2000], y el procedimiento a seguir en la estimacion de
este tiempo es un ensayo multicurva [Mours & Winter, 2000]. Una aproximacién muy
utilizada consiste en asociar este pardmetro al tiempo en el que se cruzan las curvas
correspondientes a 6"y G" en los reogramas de cizallla oscilatoria (tg 3 = 1) obtenidos
a una frecuencia angular fija [Nishinari, 1997]. Dado que estas aproximaciones conducen
a resultados similares [Agren & Rosenholm, 1998: Volgelsberger eet al., 2000] se ha

considerado conveniente seguir este procedimiento (Figuras 23 y 24).
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Figura 23. tg & en funcion de la frecuencia para los sistemas dispersos de HPMC/NE30D.
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Figura 24. tg & en funcion de la frecuencia para los sistemas dispersos de HPMC/RS30D.
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A pesar de que en sentido estricto (nicamente el sistema RS175 puede
considerarse como gel verdadero, se observa que los tiempos de gelificacién
descienden a medida que se incrementa la concentracién de HPMC, si bien este
descenso es mds marcado en los sistemas de HPMC/ RS30D que en los sistemas de
HPMC/NE30D.

Por otro lado, la resistencia mecdnica de un gel es un pardmetro reoldgico de
gran importancia ya que determina las posibilidades de aplicacién de los sistemas
gelificados en el campo médico y farmacéutico. El uso de estos sistemas se ha
incrementado de manera muy rdpida debido a su capacidad para compatibilizar un
elevado contenido de agua, que facilita la difusién de fdrmacos, con un
comportamiento viscoeldstico adecuado para minimizar las fricciones con los tejidos
con los que entra en contacto y mantener su ubicacién en el organismo.

Algunos autores [Rossi et al., 2000 Ferrari et al., 2000] han relacionado el valor
de tg & con el de la resistencia mecdnica ("gel strenght™) en sistemas gelificados que
incluyen como polimero HPMC al 3 % (p/p). Se ha descrito una relacion inversa entre
los valores de tg 8 y la resistencia mecdnica, lo que sugiere que a partir de ensayos
dindmicos en cizalla oscilatoria es posible determinar la resistencia mecdnica de
distintos sistemas gelificados bajo las mismas condiciones de ensayo.

En las Figuras, anteriormente comentadas, 23 y 24, se observa que los
sistemas que incluyen una mayor concentracién del derivado celulésico presentan
valores de tg § inferiores y, por tanto, con un mayor grado de resistencia mecdnica
que el resto de sistemas en las condiciones del ensayo. Igualmente, si se comparan los

valores de tg & para los sistemas de NE30D vs. RS30D para una concentracion de
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HPMC determinada, se observan valores de tg 3 inferiores para los RS30D indicativos
de un mayor grado de entrecruzamiento y resistencia mecdnica que sus andlogos
NE30D. Por tanto, el sistema RS175 es aquel que presenta un mayor grado de
entrecruzamiento entre las cadenas poliméricas que determinan un sistema gelificado

de mayor resistencia mecdnica.

v Viscosidad compleja, n".

Las curvas de viscosidad compleja de los distintos sistemas dispersos de
HPMC/ NE30OD o HPMC/RS30D (Figuras 25 a 27), muestran un comportamiento
reolégico no-newtoniano, compatible con el de fluidos estructurales de naturaleza
viscoeldstica, en donde es posible distinguir para valores de frecuencia bajos, una
zona de rango newtoniano y posteriormente un descenso progresivo de esta magnitud
conforme se incrementa el valor de la frecuencia. La extension de frecuencias para
esta zona de rango newtoniano es funcidn de la concentracion de HPMC presente. Para
todos los sistemas es posible, a partir del ajuste de las curvas, obtener un valor limite
de viscosidad compleja para un valor de frecuencia cero (no ). Por otra parte, los
sistemas de Eudragit® RL30D (Figura 25) muestran un comportamiento compatible
con el de los fluidos newtonianos donde el valor de la viscosidad (n") [Ec. 10] no

depende de la magnitud de la frecuencia aplicada (Tabla 11).
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Figura 25 .Curvas de viscosidad compleja de los sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® NE30D indicados.
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Figura 26 .Curvas de viscosidad compleja de los sistemas dispersos de HPMC Y Eudragit® RS30D.
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Figura 27. Curvas de viscosidad de los sistemas poliméricos de HPMC Y Eudragit® RL30D.

| neln (Pa.S) | Rango newtoniano (Hz) .

51.0 0-2.4

2211 0-4.0

560.7 0-16.2

55.3 009

255.1 0-12.4

755.2 00.2

1.1 0-100

29 0-100

- RLY7B 6.2 0-100

Tabla 11. Viscosidad compleja a frecuencia limite cero (') y rango newtoniano para los distintos sistemas dispersos de
HPMC y Eudragit® indicados.
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1.3.2.1, Influencia de la incorporacion de foscarnet.

Con el fin de evaluar el efecto que sobre la reologia de los barridos de
frecuencia ejerce el foscarnet se ha procedido a comparar los valores medios de las
magnitudes 6" y/o0 6", de las dos series de muestras (sistemas dispersos sin farmaco y

sistemas dispersos con fdarmaco).

Se ha utilizado el test no paramétrico de Wilcoxon para muestras
relacionadas. Los resultados derivados de dicho andlisis estadistico (n = 100) han
reflejado en todos los casos que para un nivel de significacién del 0.05% (IC=95%) no

existian diferencias significativas entre las dos muestras comparadas (P > 0.1).

-0.4587 0.6465
-0.8293 0.4069
- -1.1212 0.2622
-0.9102 0.3627

_0.7702 0.4412
0.6516 05147
L A 0.8590
. 0.0592 0.9528

- 04739 0.6356

Tabla 12. Estadisticos de significacion del Test de Wilcoxon en barridos de frecuencias para los sistemas indicados.

Por tanto, con un 95% de confianza puede inferirse que la adicién del
foscarnet a la concentracién indicada y en las condiciones del ensayo no modifica el
comportamiento reolégico de los distintos sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® y

su respuesta en los ensayos de barridos de frecuencia.
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Figura 28. Curvas de barrido de frecuencias a esfuerzo constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.25 %(plp)/Eudragit®foscarnet indicados.
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Figura 29. Curvas de barrido de frecuencias a esfuerzo constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.50 %(p/p) /Eudragit® /fosscarnet indicados.
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Figura 30. Curvas de barrido de frecuencias a esfuerzo constante de 0.5 Hz, para los sistemas dispersos de HPMC al
1.75 %(pp) /Eudragit®/foscarnet indicados.

1.3.3. Curvas de viscosidad.

A partir de los valores de viscosidad compleja se pueden estimar los valores de
viscosidad aparente en flujo por cizalla estacionaria. Es evidente que en un ensayo de
flujo estacionario, la viscosidad aparente es funcién de la velocidad de cizalla y que en
uno oscilatorio, la viscosidad comple ja es una magnitud dependiente de la frecuencia
angular. De hecho, la viscosidad aparente y la viscosidad compleja se aproximan al
valor de viscosidad limite, no, cuando la velocidad de cizalla o la frecuencia angular
cuando tienden a cero. Esta similitud ha hecho que Cox y Merz [Yu et al., 1994],
propongan una relacion empirica entre las magnitud viscoeldstica, n',en condiciones de
viscoelasticidad lineal, y la viscosidad aparente, ne, en condiciones de flujo

estacionario. Esta relacién establece que para materiales viscoeldsticos, el pardmetro
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n tiene igual magnitud que ny en cizalla estacionaria para valores de frecuencia
angular y velocidades de cizalla idénticas, permitiendo predecir los valores de nq, a

partir de valores derivados de ensayos de viscoelasticidad lineal.

En las Figuras 31 a 33, se representan los datos experimentales de n" y los de
Ne en condiciones de flujo estacionario. Se observa que es posible hacer una

prediccion de forma aproximada
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Figura 31.- Curvas de viscosidad de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.25 %(p/p) y Eudragit® indicados.
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Figura 32. Curvas de viscosidad de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.50 %({p/p) y Eudragit® indicadoé.
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Figura 33. Curvas de viscosidad de los distintos sistemas dispersos de HPMC al 1.75 %(p/p) y Eudragit® indicados.

Esta relacién es importante desde un punto de vista experimental ya que en

muchas ocasiones es mds informativo llevar a cabo ensayos reoldgicos en condiciones
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dindmicas. Si bien la existencia de esta correlacién empirica presenta la limitacion que
inicamente se establece para ciertos valores de frecuencia angular y velocidad de
cizalla [Yu et al, 1994]. Los sistemas dispersos de HPMC/NE30D y HPMC/RS30D
muestran un comportamiento reolégico compatible con el de fluidos estructurales en
cizalla oscilatoria. Para frecuencias (velocidades de cizalla) superiores al rango
newtoniano estos sistemas muestran un comportamiento en cizalla estacionaria
compatible con el de fluidos pseudopdsticos. Los sistemas HPMC/RL30D presentan un
comportamiento  reoldgico compatible con el de fluidos newtonianos

independientemente del intervalo de frecuencias (velocidades de cizalla) considerado.

La asociacién de las distintas concentraciones de la HPMC con los polimeros
acrilicos de Eudragit® da lugar a un incremento en las viscosidades de los sistemas
dispersos. Si bien, este aumento es también funcién de la naturaleza del polimero
considerado. Asi, el menor incremento es observado en los sistemas RL30D, polimero
cargado positivamente. Los sistemas dispersos con NE30D, polimero acrilico neutro,
reflejan valores de viscosidades superiores a los anteriores sistemas
independientemente del contenido de HPMC. La excepcién en esta tendencia se
observa en los sistemas que incorporan el RS30D, polimere cargado positivamente. El
sistema RS175 posee menores valores de viscosidad que el correspondiente RS150,

debido al mayor cardcter eldstico del primer sistema.
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1.4, ANALISIS DE TEXTURA (ADHESION/COHESION).

'Se acepta que las propiedades reoldgicas tanto estdticas, dindmicas como
mecdnicas, permiten caracterizar a los sistemas poliméricos [Jones, 1999]. Dentro de
las propiedades mecdnicas, la bioadhesién se puede definir como la capacidad de un
material bioldgico o sintético para pegarse sobre la epidermis o mucosas humanas
[Repka & Mc6inity, 2001]. La mucoadhesién es un fenémeno comple jo que depende de las
propiedades del polimero, del tejido bioldgico y del ambiente circundante [Tamburic et

al., 1997].

Los polimeros que pueden dar lugar a interacciones de tipo adhesivo con
sustratos bioldgicos se han citado por presentar ventajas en la liberacién de férmacos
por via tépica o a nivel de mucosas, debido fundamentalmente al incremento del tiempo
de residencia del mismo en el lugar de aplicacién [Nagai et al., 1984; Chang et al., 1985;
Bouckaert et al., 1992; Woolfsoon et al., 1995; Jones et al., 1996; 1997]. Los polimeros
celuldsicos como la HPMC son ejemplos de materiales que poseen propiedades

adhesivas [Jones, 1997].

El andlisis de fextura es una técnica muy utilizada en la caracterizacion
mecdnica de productos alimentarios y también se ha descrito su utilidad en la
caracterizacién de sistemas gelificados formulados por la industria farmacéutica
[Tobyn et al., 1995; Jones et al., 1996, 1997; Tamburic et al., 1996; 1997], asi como medida
de bioadhesividad [Tobyn et al,, 1995].

Entre los objetivos iniciales que se consideran cuando se asocian polimeros en

una misma formulacién es obtener sistemas dispersos que formen estructuras
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tridimensionales con el fin de controlar la liberacién del férmaco [Lucero et al., 1995;
Garcia et al,, 2002]. Es igualmente de gran interés, caracterizar la naturaleza de los
enlaces que se establecen. Mediante el andlisis de textura es posible llevar a cabo el
estudio de la naturaleza de los enlaces presentes en dicha estructura [Jones et al,

1999].

En las Figuras 34 a 36 se representan las curvas de cohesion adhesion que
recogen los perfiles de la fuerza (F) necesaria para deformar longitudinalmente a los
. sistemas dispersos ensayados, o lo que es lo mismo, la fuerza de cohesién. Una vez.
alcanzada la fuerza méxima se recoge aquella que opone el preparado a la retirada de

la sonda, es decir, la fuerza de adhesidn.

HPuerza (13
B 1.2604

1.000-
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0.2004
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Figura 34. Perfiles de Fuerza de cohesion/adhesion (N) en funcion del tiempo (s) para los sistemas dispersos de HPMC al
1.25 %(plp) y Eudragit® indicados.
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En la Figura 34, se muestra que la mayor fuerza de cohesién (+) y de adhesién
(-) corresponde al sistema que incluye dnicamente HPMC al 1.25 % (p/p) como
polimero, seguido de los sistemas NE125, RS125 y RL125. Segiin estos resultados, las
cadenas de HPMC se encuentran unidas por enlaces de naturaleza hidrofébica sin
llegar a formar un entramado tridimensional [Jones, 1997], confiriéndole mayor fuerza
de cohesidén/adhesion que a las asociaciones con los distintos polimeros acrilicos. Asi,
cuando la HPMC se asocia con el polimero no iénico se produce un cierto grado de
entrecruzamiento entre las cadenas de HPMC y las macromoléculas de NE30D
mediante interacciones de naturaleza débil, bien por puentes de hidrégeno y/o
fuerzas de Van ser Waals, manifesténdose en una menor fuerza de cohesién/adhesién.
Por otra parte, la HPMC en asociacién con RS30D y RL30D, pierde parte de su
cohesion/adhesién, ya que se produce una reticulacién fisica de carga neta positiva
con enlaces de naturaleza mds débiles que en el caso del derivado no idnico. Asi mismo,
se puede apreciar que los sistemas dispersos RS30D presenta una ligera mayor fuerza
de cohesidn que los RL30D, como consecuencia de su menor carga neta positiva. Por
tanto, a mayor carga positiva presente en el sistema polimérico, menor va a ser la

fuerza de cohesidn/adhesion.

De lo anteriormente expuesto se deduce que la ausencia de cargas en los
polimeros excluye la posibilidad de interacciones de naturaleza iénica, si bien no
excluye la existencia de puentes de hidrégeno entre los grupos carbonilo del
metacrilato de metilo y los hidroxilo de la HPMC. Los derivados catidnicos muestran
menor cohesion/adhesidn (disminuyendo a medida que aumenta la carga positiva) que

los no idnicos, como consecuencia de la debilidad de los enlaces que se originan en la
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reticulacion fisica. En los sistemas dispersos estudiados no parece existir una
reticulacion quimica ya que, si asi fuera, los enlaces formados entre las cadenas serian

de tipo covalente y ello determinaria una elevada fuerza de cohesién.
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Figura 35. Perfiles de Fuerza de cohesién/adhesion {N) en funcion del tiempo (s) para los sistemas dispersos de HPMC al
1.50% (p/p) y Eudragit® indicados.
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Figura 36. Perfiles de Fuerza de cohesion/adhesion (N) en funcion del tiempo (s) para los sistemas dispersos de HPMC al
1.75% (plp) y Eudragit® indicados.
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Cuando se incrementa la concentracién de HPMC al 1.50 6 1.75 %(p/p) (Figuras
35y 36, respectivamente) se observa que aumentan las fuerzas de cohesion en todos
los sistemas estudiados. Este hecho es indicativo de la mayor reticulacién fisica que
se produce a medida que se incrementa la concentracion de HPMC. De forma andloga,
se observa que las fuerzas de cohesién originadas son tanto menores cuanto mds

cargado es el polimero acrilico integrante del sistema disperso.

En la Figura 37 se recogen los trabajos (W) de cohesién/adhesion obtenidos
para cada sistema disperso estudiado. En ella, se recoge la influencia de la
concentracion de HPMC y la pérdida de cohesién/adhesién de los sistemas cuando se
asocian con el polimero neutro NE30D o con los polimeros cargados positivamente

(RL30D y RS30D).

Figura 37. Trabajos de cohesion/adhesion (N.s) de los sistemas dispersos indicados.
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2.-CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC).

L a caracterizacién de las fracciones de agua que constituyen los sistemas
gelificados es de gran importancia en la comprension del equilibrio dindmico de
hidratacion y del andlisis del transporte de fdrmacos, incluyendo las propiedades de
difusidn en estos sistemas dispersos [Khare & Peppas, 1993]. Las interacciones polimero-
agua, asi como los cambios en las propiedades fisicas del agua asociada con la

_ estructura, pueden determinar las caracteristicas de permeabilidad de un fdrmaco a
través de estos sistemas [Ford et al,, 1995]. E| contenido de agua libre de los distintos
sistemas poliméricos ha sido determinado mediante DSC, siguiendo el método de
Khare & Peppas (1993), segin el cual la entalpia de fusién (AHg) de la fraccién de agua
congelable de los distintos sistemas dispersos se puede cuantificar a partir de la
entalpia de fusién del agua pura, AHr=320 J/g. En las Figuras 38 a 40, se recogen los

termogramas correspondientes a los distintos sistemas dispersos ensayados.
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Figura 38. Termogramas de los sistemas dispersos de HPMC al 1.25 %(p/p) y Eudragit® indicados.
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Figura 39. Termogramas de los sistemas dispersos de HPMC al 1.50 %({p/p) y Eudragit® indicados.
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Figura 40. Temogramas de los sistemas dispersos de HPMC al 1.75 % (p/p) y Eudragi® indicados.

En los termogramas se observa que los sistemas constituidos por polimeros
neutros como la HPMC y el sistema HPMC/NE3OD, a sus distintas concentraciones,

presentan endotermas de fusién en torno a los 0°C, mientras que los sistemas de
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HPMC/RS30D y HPMC/RL3OD presentan endotermas de fusién a temperaturas
inferiores (en torno a los -8°C). Las interacciones del agua con los grupos amonio
presentes en los polimeros acrilicos determinan que la temperatura de fusién de la
fraccion de agua tipo I, que se une a estos grupos ionizados, requiera una temperatura
inferior a la del agua pura. La presencia de grupos amonio determinan sistemas
dispersos con un mayor grado de adsorciény de permeabilidad al agua. Las propiedades
fisicoquimicas de un sistema gelificado dependen de la estructura molecular de los
polimeros, de su grado de reticulacién ademds del contenido en agua y el estado en el que
ésta se encuentra en el sistema polimérico. La caracterizacién de las distintas fracciones
de agua es de especial importancia para el andlisis de! equilibrio hidrodindmico [Aoki et al,
1995]. Las Figuras de la derivada del flujo de calor frente a las temperaturas
experimentales (Figuras 41 a 44) indican la presencia de un dnico pico, indicativo de la
escasa o nula existencia de fraccién de agua tipo II en los sistemas dispersos

ensayados.
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Figura 41. Derivada del flujo de calor para los sistemas poliméricos de HPMC.
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Figura 42. Derivada flujo de calor de sistemas dispersos de HPMC/RL30D indicados.
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Figura 43. Derivada fiujo de calor de sistemas dispersos de HPMC/NE30D indicados.
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Figura 44. Derivada flujo de calor de sistemas dispersos de HPMC/RS30D indicados.

La utilidad de un sistema polimérico gelificado como soporte de un forma de
dosificacién dependen de su permeabilidad y de su capacidad para hinchar,
caracteristicas que vienen condicionadas por la naturaleza quimica de los polimeros
integrantes del gel y por la estructura tridimensional de la red [Aoki et al., 1995]. Los
sistemas gelificados constituidos por polimeros sin carga su capacidad de
hinchamiento es poco dependiente de las condiciones del medio y dependen
fundamententalmente de la naturaleza quimica del polimero [Stoy, 1999]. Sin embargo,
en sistemas gelificados catidnicos, el grado de hinchamiento estd gobernado por la
afinidad entre el polimero y el liquido. Esta afinidad viene determinada por la

presencia de sus grupos quimicos que pueden originar importantes fuerzas osméticas

[Qiu & Park, 2001].

8 Rlujo de Calor/mWimin
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En la Figura 45, donde se recogen las fracciones de agua libre de los distintos
sistemas dispersos (expresadas como gramos de agua libre/gramos de polimero), se
puede observar que éstas son funcién de la concentracién de polimero celulésico asi

como de la naturaleza del polimero acrilico considerado.

Figura 45. Fracciones de agua libre (g agua libre/g polimero) de los sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® indicados.

Los sistemas de RL30D/HPMC, son los que presentan una mayor fraccién de
agua libre. La permeabilidad al agua de estos polimeros acrilicos es elevada debido a la
presencia de grupos amonio en su estructura. Los sistemas de RS30D/HPMC y
NE3OD/HPMC, presentan fracciones de agua libre muy similares pero inferiores a los
correspondientes sistemas de RL30D/HPMC. A medida que se incrementa la
concentracién de HPMC en la formulacion y con independencia del sistema

considerado, se produce un descenso del contenido de agua libre.

147



Resultados y discusién

3.- Andlisis Termogravimétrico (TGA).

Los porcentajes de pérdida de peso obtenidos por T6A hasta una temperatura
de 100°C, se asociaron al contenido de agua libre (mds intersticial) en los sistemas
dispersos ensayados. Los resultados obtenidos quedan reflejados en las Figuras 46 a
48. Estos resultados fueron coincidentes con los obtenidos por DSC a partir del

método de Khare & Peppas (1993) (Figura 49).

Figura 46. TGA de los sistemas dispersos de HPMC/RL30D indicados.
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Figura 48. TGA de los sistemas dispersos de HPMC/RS30D indicados.
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TS

Figura 49. % pérdida de agua en los sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® indicados.

Los sistemas poliméricos gelificados se caracterizan por presentar sus
cadenas entrelazadas e inmersas en una fase liquida, que evita que la malla polimérica
se contraiga para dar lugar a un sistema compacto y las cadenas de polimero impiden
que el liquido fluya libremente [Tanaka, 1981]. Las propiedades resultantes dependen
estrechamente de la interaccién entre estos dos componentes. Los sistemas
constituidos por polimeros hidrofilicos, que incorporan un volumen importante de agua,
presenta una consistencia semisélida y, como consecuencia de su estructura
tridimensional, una viscosidad y elasticidad notables. Las cadenas de los polimeros que
lo forman se unen mediante puntos de reticulacién, dando lugar a la formacién de una
red tridimensional. Cuanto mayor es el grado de reticulacién de una dispersién
polimérica, o lo que es lo mismo, cuanto mayor es la relacién entre el nimero de puntos

de reticulacién y la longitud de las cadenas, menor serd la movilidad de éstas vy,

150



Resultados y discusidn

consecuentemente, la tendencia del sistema a hinchar [Ford, 1999]. Este hecho
justificaria que el sistema RS175, que reoldgicamente se comporta como “gel
verdadero®, y por tanto, con mayor grado de reticulacién presente una menor fraccién

de agua libre.

4. - Microscopia electronica de barrido (SEM).

Siguiendo la metodologia sefialada, las imdgenes obtenidas por SEM de los
distintos sistemas dispersos ensayados muestran una estructura en superficie que es
funcién del polimero acrilico considerado. Las imdgenes de la HPMC muestran la
presencia de un polimero filamentoso que se dispone a modo de fibras con una
superficie estriada en la que el incremento de la concentracién dnicamente supone un
aumento del nimero de fibras poliméricas sin ordenacién alguna. En ninguno de los
sistemas de HPMC elaborados se han observado estructuras ordenadas lo que

descarta la presencia de reticulacidn fisica (Figuras 50 y 51).

Figura 50. Imagen por SEM a 274x del HPMC150. Figura 51. Imagen por SEM a 69x del HPMC175.
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Los distintos tipos de Eudragit® proporcionan unas imdgenes por SEM,
independientemente del tipo considerado, de polimeros amorfos de superficies lisas y

sin ordenacidn estructural alguna (Figuras 52 a 54).

Figura 52. Imagen por SEM a 4086x del Eudragit® RS30D.
e R o

Figura 54. Imagen por SEM a 4086x del Eudragit® RL30D. Figura 55.Imagen por SEM a 1563x del sistema RL125.

Cuando ambos polimeros se asocian en una misma formulacion se obtienen
imdgenes por SEM que son compatibles con su desigual comportamiento reoldgico.
La justificacién de la diferencia de comportamiento en microscopia electrénica de los

distintos sistemas dispersos, se ha realizado desde la perspectiva de la distinta
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composicion quimica de los polimeros acrilicos de Eudragit® y sus potenciales
interacciones con las cadenas poliméricas de HPMC. Los sistemas dispersos de
HPMC/RL30D muestran una estructura con ausencia de reticulacion en la que es
posible distinguir las cadenas poliméricas de HPMC que se disponen con ausencia de
ordenacidn alguna. El polimero acrilico se distribuye recubriendo a las cadenas del
derivado celulésico que pasan a presentar una superficie lisa (Figura 55). Estas
imdgenes son compatibles con el hecho de que se establezcan interacciones de
naturaleza hidrofébica entre las cadenas de HPMC y los polimeros acrilicos, mientras
que los grupos amonio cuaternario, de elevado impedimento estérico, se dispondrian
hacia el exterior en contacto con el medio acuoso. El porcentaje de grupos amonio
cuaternario presente en la estructura del Eudragit® RL30D determina la existencia
de repulsiones de tipo electrostdtico entre las macromoléculas de polimero acrilico
impidiendo el entrecruzamiento entre cadenas poliméricas de HPMC. El resultado final
es el de una solucién polimérica coloidal con ausencia de reticulacién fisica. El
comportamiento reoldgico préximo al de un fluido newtoniano estaria justificado por la
presencia de interacciones electrostdticas de los grupos amonio cuaternario que
determinan que las cadenas de polimero se dispongan de forma desordenada y sin
estructuracion alguna comportdndose como un fluido viscoso.

En los sistemas de HPMC/RS30D, con menor porcentaje de grupos amonio
cuaternario, el acercamiento de las cadenas se encuentra menos limitado (debido al
menor impedimento estérico) permitiendo que se produzcan no sélo interacciones de
tipo hidrofébico entre las cadenas de HPMC y las macromoléculas de polimero acrilico,

sino también interacciones de naturaleza iénica entre los grupos carboxilo de la HPMC
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y los grupos amonio del Eudragit® RS30D. En presencia de pequefias cantidades de
HPMC, el sistema adquiere un cierto grado de entrecruzamiento, que se va
incrementando a medida que se eleva la concentracion del polimero celuldsico como
consecuencia de la mayor densidad de cadenas poliméricas (Figura 56). El resultado
final es el sistema RS175, que muestra una estructura tridimensional con un
comportamiento reolégico compatible con el de un gel verdadero de naturaleza
viscoeldstica. Las imdgenes de microscopia electrénica muestran una estructura
laminar con presencia de reticulacién que aumenta a medida que se incrementa la

concentracion de derivado celulésico en la férmula (Figura 57).

N

Figura 56. imagen por SEM a 279x del sistema RS150. Figura 57.Imagen por SEM a 1149x del sistema RS175.

En los sistemas de Eudragit® NE30OD, la ausencia de cargas excluye la
posibilidad de interacciones de naturaleza idnica entre ambos polimeros, si bien no
excluye la existencia de puentes de hidrégeno entre los grupos carbonilo de los

Eudragit® NE3O0D y de los grupos hidroxilo de la HPMC. Estos grupos se dispondrian
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hacia el exterior dando un grado de hidrofilia muy similar a los sistemas poliméricos
que incluyen Unicamente HPMC en su formulacion.

En cualquier caso, la existencia de interacciones de tipo hidrofobico entre las
cadenas de HPMC y las macromoléculas de NE30OD, y la ausencia de cargas en este
altimo, hacen que se produzca un cieto grado de entrecruzamiento que se incrementa
a medida que la concentracién de HPMC se eleva en la formulacién (Figuras 58 y 59).
El mayor grado de entrecruzamiento entre cadenas, consecuencia del mayor nimero
de cadenas poliméricas, determina que estos sistemas muestren un comportamiento de

solucién polimérica coloidal de naturaleza viscoldstica.

-

Figura 58. Imagen por SEM a 138x del sistema NE125. Figura 59. Imagen por SEM a 1104x del sistema NE175.

De todos los resultados obtenidos se puede indicar que la asociacién de HPMC
y el copolimero neutro NE30OD determina la existencia de interacciones de tipo
hidrofébico entre las cadenas de ambos polimeros, siendo posible la existencia de
interacciones por puentes de hidrégeno entre los grupos carbonilo del derivado

celuldsico y los grupos hidroxilo del polimero acrilico.
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Los termogramas obtenidos por DSC (Figuras 34-36), son compatibles con
estas consideraciones. La asociacién de HPMC y Eudragit® RL30D, debido a la
presencia de grupos amonio permite probablemente un menor grado de
entrecruzamiento limitando la expansién de las cadenas poliméricas. Este hecho, se
traduciria en un mayor grado de permeabilidad al agua de estos sistemas. La
asociacion de HPMC y Eudragit RS30D, que presentan una mayor distancia en la
estructura entre grupos amonio cuaternario lo que determina una optimizacion de las
interacciones entre ambos polimeros, por descensos en la repulsion electrostdticay en
el impedimento estérico. El resultado final, representado por el sistema RS175

muestra un comportamiento reolégico con mayor grado de entrecruzamiento.

5.-VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

Fijadas las condiciones cromatogrdficas, se procedié a la validacién del método
analitico para la cuantificacién de foscarnet (F) por deteccién ultravioleta. Se
prepararon estandares de foscarnet a partir de un vial de Foscavir® (24 mg/mL de la
sal trisodica del dcido fosfonoférmico en solucion salina 09% p/v). Las
concentraciones utilizadas fueron 4000, 2000, 1000, 500, 250 y 125 pg/mL. Asi
mismo, se utilizé como estdndard interno (SI) una solucién de Hidroclorotiazida
(HCTZ) con una concentracién 671.8 mM, preparada en un vehiculo de metanol:agua
desionizada (50:50) (v/v). En las condiciones cromatogrdficas anteriormente
descritas, se analizaron 200 ul de cada una de los estdndares de foscarnet y 25 pL de
la solucién del estdndar interno HCTZ. El "loop* de muestra del sistema ha sido de 20
L. En estas condiciones, los tiempos de retencién obtenidos fueron de 5.6 minutos

para el Fy 8.6 minutos para la HCTZ.
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Foscamet

HCTZ

Figura 60. Cromatograma del F y HCTZ (SI).

Los pardmetros que recogen la validacién del método son:
v Linealidad.

Regresién lineal. Las curvas estdndar han sido obtenidas por andlisis del cociente de
dreas de picos de solucién salina de F/HCTZ utilizando el programa SPSS vs.8.0,
asumiendo un modelo lineal (y=1.707 10 x - 6.706 10**). Se han calculado igualmente

los coeficientes de correlacién (r=0.999) y de determinacién (r?=0.999).

JTest de linealidad. Se ha calculado el coeficiente de variacion de los factores
relativos de respuesta como [AF])/[ASI]. Este valor se ha estimado a partir de estos
cocientes con un valor de 4.93% (0.351-0.017) inferior al 5% mdximo admisible, por lo

que se considera aceptable.
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Varianza de la pendiente. Se han determinado los limites de confianza de la pendiente

de 1.723 10 a 1.690 107, con un valor de tex, de 214.29, (texp > tab.) por lo que la

probabilidad de que la pendiente sea distinta de cero es muy elevada. Respecto al
andlisis de la varianza de la regresién, se ha obtenido un valor de F=45919.46 y una
probabilidad de 0.0000. El valor de la sensibilidad de calibrado coincidente con el
valor de la pendiente es de 1.707 107,

Proporcionalidad. Para la estimacién del valor de la ordenada en el origen, indicativo

del error sistemdtico del método, se han calculado los limites de confianza de ésta
(9.90 107 a -8.56 107°), entre los cuales se encuentra comprendido el cero, por lo que
se considera que se cumple el test de proporcionalidad. El valor de la varianza se
estima en 2.03 10 y la SD en 4.51 10°. La 1. es de 0.149, inferior al tabulade para
una p=0.05 n-2 grados de libertad, por lo que la probabilidad de que la ordenada en el

origen sea igual a cero es muy elevada (p=0.8827).

¥ Precisién. Se han calculado los valores del coeficiente de variacion para las
concentraciones de 1200, 600, 300, 150, 75 y 37.5 pg/mL, obteniéndose
valores que oscilan entre (0.47-3.06) %, inferiores al 5% mdximo de

aceptabilidad.

v" Repetitividad. Se ha evaluado para las concentraciones de 1200, 600, 300,
150, 75 y 37.5 pg/mL, obteniéndose unos valores para el coeficiente de
variacién de 0.71, 0.56, 0.63, 1.97, 0.47 y 0.57 %, todos inferiores al 5%.
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v Reproducibilidad. Se ha llevade a cabo con las mismas concentraciones
anteriores y los coeficientes de variacion obtenidos han sido 1.0, 0.99, 1.52,

2.73,0.75y 3.06, todos inferiores al 5% de aceptabilidad.

v Exactitud. Se han determinado los valores de recuperacién media para
comprobar la exactitud del método. A tal fin se comprobé si estos valores
eran estadisticamente diferentes de 100. Los resultados obtenidos tanto en
las concentraciones bajas, medias y altas, demuestran que no hay diferencias
significativa con el 100% de la recuperacién de foscarnet. Los valores del

porcentaje de recuperacién son:
= Concentraciones bajas: 101.24 %.
= Concentraciones medias: 99.87 %.
= Concentraciones altas: 103.03 %.

v Sensibilidad. Se refiere la sensibilidad del método a los limites de confianzay

de deteccidn.
Limite de deteccién. Viene dado por la ecuacién:
Area = 0.001707 [F] - 0.000671

Donde, la t.,=214.29, con 28 grados de libertad y una p de 0.0000 (<0.00001),
siendo la pendiente de la recta significativamente distinta de cero. El limite de

deteccién obtenido se estimé en 50 pug/mL.

Limites de confianza. Para la recta anteriormente descrita los limites de

confianza fueron (0.00172-0.00169).
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6.ESTUDIO "IN VITRO” DE LIBERACION-DIFUSION DE FOSCARNET.

Los preparados de administracién tépica presentan una serie de ventajas enel
tratamiento de las infecciones herpéticas mucocutdneas con respecto a las formas de
dosificacion con accidn sistémica. Entre ellas cabe citar, la liberacion del farmaco en
el lugar especifico de la infeccién, mayor concentracion de fdrmaco a nivel de los
tejidos afectados, asi como mejor tolerancia y menor coste de los tratamientos
[Spruance & Freeman, 1990]. Sin embargo, la eficacia de las formulaciones tdpicas se
encuentra frecuentemente limitada por la diponibilidad de agentes antivirales con

capacidad para penetrar en la piel.

De forma general, en la piel se divide en dos zonas denominadas epidermis y
dermis, siendo el estrato cérneo la capa mds externa de la epidermis que a su vez
actiia como barrera limitante de la penetracién de las sustancias en la piel. Esta capa
de naturaleza hidréfoba, estd constituida por células denominadas corneocitos que se
encuentran incluidas en una doble matriz lipidica compuesta de esteroles libres, acidos
grasos saturados, triglicéridos y ceramidas [Lampe et al, 1983]. Por tincién con
inmunoperoxidasa del antigeno viral, se ha descrito que la epidermis es el sitio de

localizacion del VHS-1 [Piret et al., 1999].

Se ha relacionado el parémetro, log P, (siendo P el coeficiente de reparto
octanol/agua) con la capacidad de un farmaco para difundir a través del estrato
corneo hasta la epidermis. Se considera que un valor de log P >2, limita el paso del
farmaco a través del estrato corneo [Kubota & Maibach, 1994]. A pesar de que

foscarnet posee un valor de log P=-0.36 [Lucero et al, 1999], varios estuidos han
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demostrado su utilidad por via tépica en el tratamiento de las infecciones
mucocutdneas por VHS-1 [Chatis et al., 1989; Verdonck et al., 1993; Piret et al., 1999; 2000
a, b; 2001]y VHS-2 [Walin et al., 1985; Burton et al., 1986, Sacks et al., 1987; Safrin et al.,
1990].

El VHS-1 produce una infeccién latente a nivel de ganglios sensitivos, que
puede ser recurrente tras reactivacién por estimulos inespecificos tales como: estrés
emocional o fisico, fiebre, exposicién a la luz UV, dafios tisulares y supresion de la
inmunidad [Whitley, 1990]. El herpes labial recurrente tiene una prevalencia aproximada
del 50-70% en la poblacién estadounidense y es la manifestacién clinica mds comin de
este virus. El herpes genital representa la manifestacién clinica mas comin del VHS-2
y la prevalencia de infecciones recurrentes es del 23%. En ambos casos, el cuadro
mucocutdneo consiste en un eritema que evoluciona con la aparicién de una papula y
lesion vesicular (Figura 61) [Spruance & Freeman, 1990]. Las concentraciones de
foscarnet medidas en epidermis y dermis fueron mayores en tejidos infectados
respecto a los sanos. Este hecho sugiere que la pérdida de integridad del estrato
corneo de la piel es lo que determina el acceso del mismo a su lugar de accién [Piret et

al., 2000].

epidermis

dermis

Figura 61. Estructura general de la piel en una vesicula.
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La eficacia y la disminucién de toxicidad (irritacién local y ulceraciones) de
foscarnet por via tdpica se ha asociado con Id formulacién del farmaco en sistemas
poliméricos gelificados [Piret et al., 1999; 2000 a, b; 2001]. En este sentide, la capacidad
de los sistemas gelificados para modular la liberacién de fdrmacos de diferentes
propiedades fisicoquimicas, asi como para incrementar el tiempo de residencia de la
formulacién en el lugar de aplicacién, les dota de gran interés en el disefio de sistemas
de dosificacién tdpica [Jones et al, 1997; 1999]. La estructura y la morfologia de la red
polimérica afecta de manera significativa a la capacidad del farmaco para difundir a
través de estos sistemas. Su liberacién desde sistemas poliméricos hidréfilos, tales
como la HPMC, es rapida fAlderman, 1984: Dahl et al, 1990; Doelker, 1990; Malamataris &
Karidas, 1994]. Para llegar a obtener unos perfiles de liberacién mds prolongados se
necesita limitar el hinchamiento del polimero, disminuir la superficie de difusién o
restringir la movilidad de las cadenas macromoleculares [Dittgen et al, 1997]. Esto se
puede consequir alcanzando una cierta ordenacién macromolecular en los sistemas
poliméricos empleados por reticulacién fisica o por reticulacién quimica entre las
cadenas poliméricas. Otra forma de controlar la liberacién puede ser por sustitucion
de cierta cantidad del constituyente hidréfilo del polimero por unidades de naturaleza

mds hidréfoba [Pascual et al., 1999].

Con el fin de conseguir un control de la liberacién del F se ha procedido a
incorporar en la formulacién polimeros acrilicos de Eudragit®, de naturaleza mds
hidréfoba, y estudiar la influencia de éstos sobre los perfiles de liberacion del

farmaco.
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La dosis inicial de F se seleccioné de acuerdo con su uso en clinica. Un agente
antiviral ideal deberia ser efectivo contra un determinado virus a concentraciones que
no interfieran con los procesos celulares del huésped. Por ello, la fase de
preformulacién de un sistema de dosificacién, en el que se incluya un fdrmaco
antiviral, constituye un punto crucial. Por tanto, la dosis inicial de F incluida en la
formulacién, asi como la cantidad liberada del mismo, deben ser seleccionadas de
forma que permitan inhibir la DNA-polimerasa viral, respetando la actividad celular
en el huésped. En este sentido, la actividad “in vitro® del F frente a las DNA-
polimerasas de los herpesvirus (Tabla 13), estimada como concentracién para inhibir el
50% de dicho sistema enzimético (ICx), puede ser utilizada como orientacion valida
en el establecimiento de la dosis inicial en las formas de dosificacién ensayadas

[Oberg, 1989].

Citomegalovirus 90 0.3
Herpes simplex tipo-1 120-1050 0.435
Hetpes simplex fipo-2 180-6602 0.6-22.0
Varicella-zoster 120 0.4
Epstein-Bam 150-900 0530

Tabla 13. Valores de IC50 del foscarnet para los distintos Herpesvirus.

Respecto a la dosis mdxima capaz de inhibir a la DNA-polimerasa humana se han
considerado los datos de Piret et al. (2000). Estos autores describen que la concentracion
citotéxica de F (CCso) para cultivos de fibroblastos de piel humana es de 28 mM. La dosis
inicial de F incorporada en los distintos sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® ha sido
de 700 mg/L (2.33 mM) claramente inferior a la concentracién de 28 mM y muy superior
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en cualquier caso a los valores de ICs de las DNA-polimerasas de los virus herpéticos
indicados.

En el momento presente no existe un método oficial que permita evaluar “in vifro”
la liberacién de farmacos desde sistemas semisélidos de liberacién tépica. En la literatura
consultada, son muchas las referencias que en su metodologia incluyen células de difusion y
membranas de distinta naturaleza [Touitou & Abed, 1983; Babar et al., 1990; Kundu et al., 1993;
Kubota & Maibach, 1994; Aspe et al,, 1995; Knorst et al,, 1997: Wellin-Berger et al, 2001]. El
principal inconveniente de estos métodos radica en la variabilidad de los resultados
experimentales entre células de difusién para un mismo sistema, lo que obliga a utilizar un
andlisis estadistico de los mismos.

En el tratamiento de los datos experimentales se utilizé el factor de
similaridad, f2, como andlisis de comparacién estadistica de los perfiles de liberacidn
“in vitro” Este factor es recomendado por la FDA como guia de la industria para la
comparacién de perfiles de disolucién [Shah et al,, 1998]. La utilidad de f se centraen
la comparacién estadistica de los perfiles de liberacién de dos células que se han

realizado bajo las mismas condiciones experimentales. Se considera que: pry, wre,

de D, como:

D2 = [(lure- whl)? + (lprz- ptal P + e + (lurp- wtpl)? 12
Finalmente se define f2 como:

f. = 50 log {[1 + (1/p) D2 1%/} 100
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Desde un punto de vista tedrico, f, es una medida de la similitud en el
porcentaje de liberacién existente entre dos curvas. De tal forma que, cuando los dos
perfiles son idénticos el valor de f, = 100, mientras que si es totalmente diferente el
valor de f, tenderia a cero. Por tanto, los valores de f, oscilan entre 0-100, indicando
que valores mds altos de este factor representan mayor similitud entre los perfiles
comparados. Empiricamente, una variacién no superior al 10% entre células de difusién
para todos los tiempos experimentales es aceptable [Shah et al., 1998]. Si esta
condicidn se aplica, la ecuacién anterior determina que f2 0= 49.89. Este valor se suele
aproximar a 50 para mayor simplicidad, de tal forma que para un test de perfiles de
liberacién se considera que son similares si el valor de f es superior a 50. En todos los
casos los valores de f, para los distintos sistemas dispersos ensayados fueron

superiores a 50 (Tabla 14).

7
76

“6 | 75 | 79

73 73 61 78
86 54 84 77
91 83 65 62 64
59 79 78 75

76 66 91 87

8|3|=

Tabla 14. Valores de 2 para los perfiles de liberacion en los sistemas dispersos ensayados.

Se procedié a representar la cantidad acumulada de F liberado (Qf) desde los

distintos sistemas dispersos frente al tiempo (1) (Figuras 62 a 64).
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Figura 62. Perfiles de liberacion de F desde los sistemas dispersos de HPMC/RL30D indicados.
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Figura 63, Perfiles de liberacion de F desde los sistemas dispersos de HPMC/NE30D indicados.
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Figura 64. Perfiles de liberacion de F desde los sistemas dispersos de HPMC/RS30D indicados.

Se han calculado las concentraciones mdximas liberadas de F (Fip) en cada uno

de los sistemas dispersos ensayados (Tabla 15).

Tabla 15. Fyjp para los sistemas dispersos indicados.
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Se puede observar como en todos los casos los valores de Fi, han sido
superiores a las ICs de los distintos herpesvirus (Tabla 14). Asi mismo, en ningin caso

se alcanzaron niveles superiores a los 28mM, concentracion que inhibe la sintesis de

DNA en fibroblastos de piel humana.

6.1. Cinéticas de liberacion.

Los resultados experimentales obtenidos se ajustaron por métodos
matematicos con el fin de determinar el orden de liberacién en cada sistema disperso.
Para obtener el mejor ajuste a los distintos modelos se han utilizado las cantidades de
F medidas en el compartimento receptor antes de alcanzar la velocidad constante de
liberacion [Babar et al, 1990]. Los pardmetros estadisticos de la regresion lineal

utilizados para seleccionar el me jor ajuste han sido: r?, Fy Prob [Costa & Sousa, 2001].

jPobj 2 | F |Pob| ¢ | F |Prob
0.0010.830| 14.596 |0.032{0.979 { 91.669 | 0.011
. 510.958 | 0.000 | 0.849 | 28.083 {0.003{0.829 | 18.894 | 0.012
0.983 | 293.691 0.000 | 0.834 | 25.133 {0.004 | 0.890 | 32.403 | 0.005
0.780 { 10.621 {0.047 {0.959 69.893 {0.0040.935 | 28.5790.033
0 10.752| 15.147 |0.012]0.938 | 75.984 |0.000;0.639 | 7.085 {0.056
0.868 | 26.203 | 0.007 | 0.990 | 405.625 { 0.000 | 0.818 | 13.527 | 0.035
0.751} 9.066 |0.057 |{0.938) 45.662 |0.007 | 0.934 | 28.080 | 0.034
0.755 15.368 }0.011)0.929 | 65.520 |0.000|0.616 | 6.403 } 0.065
10.874] 27.750 {0.006 | 0.992 | 470.391 ) 0.000 | 0.831 | 14.781 | 0.031

Tabla 16. Parémetros estadisticos de ajuste a los distintos modelos cinéticos para los sistemas dispersos indicados.

Los sistemas dispersos de HPMC/RL30D, con un comportamiento recldgico

préximo al de los fluidos newtonianos y mayores fracciones de agua tipo I, muestran
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cinéticas de liberacién de orden cero [Ec. 13], con independencia de la concentracion
de polimero celulésico presente en la formulacién. Por tanto, la cantidad de F liberada
en la unidad de tiempo es constante e independiente de la cantidad remanente de F en
el compartimento donador. Por el contrario, los sistemas de HPMC/RS30D vy
HPMC/NE3OD, fluidos estructurales de cardcter viscoeldstico y menor contenido en
agua libre, muestran un mejor ajuste a una cinética de difusién de Higuchi [Ec. 14] y

se liberacién es funcién de la raiz cuadrada del tiempo.

Se han calculado los D, P' y Kp de los distintos sistemas dispersos de
HPMC/Eudragit® a partir de las ecuaciones 14 a 17 (Tabla 17).

1.09102 | 2.90 102 1.168
7.75103 | 1.89102 0.851
546103 | 133102 0.704
161104 | 1.26102 0.613
294105 | 1.23102 0.934
229105 | 1.13102 0.993
1.39104 | 1.25102 0.594
288105 | 122102 0.941
224105 | 1.12102 0.990

Tabla 17. Parametros difusivos de F desde los sistemas dispersos de HPMC y Eudragit® indicados.

Entre los factores que influyen en los valores de D, se han citado: las
caracteristicas inherentes al fadrmaco, como Kp y el peso molecular, asi como factores
inherentes al medio de difusién y la presencia de interacciones fdarmaco-polimero

[Caramella et al., 1989]. La caracterizacién reolégica del vehiculo en el que se incluye el
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farmaco constituye una aproximacién a la influencia de dicho medio en el proceso

difusivo [Talukdar et al., 1996].

La eficacia del F por via tépica, es un proceso complejo en el que no sélo va a
influir los valores de D y P’. La liberacién de F desde los sistemas de HPMC/NE30D y
HPMC/RS30D muestran valores de D y P* muy similares para la misma concentracion
de polimero celulésico, pero inferiores a los de los sistemas de HPMC/RL30D,
consecuencia del modelo cinético al que se ajusta cada uno de los sistemas.

Como quiera que la concentracion de fdrmaco incluida en cada sistema disperso
ha sido la misma junto a las condiciones experimentales de los ensayos de difusién, los
distintos pardmetros, D, P’y Fi, se encuentran modulados por la naturaleza y tipo de
Eudragit® utilizado, asi como por la concentracién de HPMC incluida en la formulacién.
Este comportamiento diferente se explica desde la base de las caracteristicas
estructurales de los sistemas dispersos que actian como medio difusivo y de la
diferencia de porcentaje de las fracciones de agua libre en los sistemas. Por ello, la
eficacia de F se encuentra influenciada por las propiedades reolégicas de la
formulacion. El mayor cardcter viscoso de los sistemas permite incrementar la
penetracion y, por tanto, la eficacia del F en lesiones mucocutdneas por VHS-1 [Piret
et al, 2000: 2001). Los sistemas de HPMC/RL30D que son fluidos “ideales",
exclusivamente viscosos, liberan mayor cantidad de F hasta alcanzar una velocidad
constante de liberacion aproximadamente entre las 4-7 h, en funcion de la
concentracién de HPMC presente en la formulacién. Ademds, las caracteristicas

mecadnicas de los sistemas de HPMC/RL30D, con un comportamiento préximo al de los
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fluidos newtonianos y mayor extensibilidad permitirian una adecuada aplicacién por
parte del paciente.

Por el contrario, los sistemas HPMC/RS30D y HPMC/NE30D, de ndfuraleza
viscoeldstica, alcanzan la velocidad constante de liberacién en torno a las 2 horas,
siendo su Fy, menor. En cualquiera de los sistemas dispersos que se ajustan a una
cinética de Higuchi no se aprecia influencia de la concentracién de HPMC.

Los sistemas con grupos amonio cuaternario (sistemas HPMC/RL30D vy
sistemas HPMC/RS30D) presentan menor cohesividad/adhesividad aunque mayor
sustantividad con la piel, permitiendo incrementar el tiempo de residencia del F en el
lugar de accién y, por tanto, aumentar su eficacia [Jones et al., 1997].

La eficacia de un férmaco por via tépica se ha relacionado igualmente con el
cardcter idnico del F. La localizacién intracelular del VHS-1 implica que cuanto menor
sea la disociacién del F en la formulacion mayor serd la penetracién [Duserre et dl,
1995], En los sistemas de HPMC/RL30D y HPMC/RS30D, con valores de pH muy similar
al de la piel (pH=5.5 unidades), el F se encuentra con menor grado de disociacion que
en los sistemas de HPMC/NE3O0D (en torno a pH=8.0) en los que se favoreceria la

disociacion del F.

6.2. Relacién con otros parémetros en los sistemas dispersos.

El comportamiento reoldgico de los sistemas dispersos ensayados se
caracteriza por presentar curvas de viscosidad comple ja en las que, para valores bajos
de frecuencia, es posible definir una zona de valores constantes de viscosidad. El

valor que tomaria esta funcién viscoeldstica cuando la frecuencia fuese nula
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corresponde a no*. Tras el ajuste de las distintas curvas de viscosidad compleja y el
cdlculo de los valores de no* (0 en su caso 1), se procedié a representar el In no*
frente a la cantidad acumulada de F liberada, una vez alcanzada la velocidad constante
de liberacién (Fip). La regresesion lineal de ambos pardmetros se representa en la

Figura 64.
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Figura 65. Regresion lineal de no* de los distintos sistemas de HPMC/Eudragit® y la cantidad de F liberado (Flib).

Los sistemas poliméricos de HPMC/Eudragit®, en las condiciones del ensayo,
presentan unos perfiles de liberacién que pueden ser evaluados de acuerdo con su
comportamiento en cizalla oscilatoria. Existe una relacidn lineal entre In no* y Fis ,
Fis=1877.39 - 238.10 In no*, siendo los estadisticos de significacién: r? =0.9997;
F=456.98 y p=0.0001. Por tanto, a partir de los ensayos en cizalla oscilatoria en
condiciones de viscoelasticidad lineal permiten determinar para este tipo de sistemas

la cantidad acumulativa de foscarnet una vez alcanzada la velocidad constante de
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liberacidn. A partir de estos datos es posible establecer un disefio racional en funcién
de las caracteristicas reolégicas de los sistemas dispersos ya que "a priori® se podrian
establecer los niveles de foscarnet de acuerdo con unas necesidades clinicas

previamente establecidas.

Se procedié a representar los valores de log D de los distintos sistemas
dispersos obtenidos frente a las fracciones de agua libre (expresadas como g agua
libre/g de polimero) obtenidos por medidas de DSC a partir del método de Khare &
Peppas (1993) (Figura 65).
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Figura 66. Regresion lineal de In D de F y las fracciones de agua libre para los sistemas de HPMC/Eudragit®.
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Conclusiones

El comportamiento reolégico de los sistemas dispersos elaborados con HPMC
se encuentra modulado por el tipo de polimero acrilico incorporado. Asi, los
sistemas dispersos HPMC/RL30D muestran un comportamiento exclusivamente
viscoso, similar al de los fluidos newtonianos, mientras que los sistemas
dispersos de HPMC/NE30D y HPMC/RS30D muestran un comportamiento
reoldgico no newtoniano y de naturaleza viscoeldstica.

El incremento de la concentracién de HPMC se traduce en una mayor
respuesta viscosa o viscoeldstica en funcion del tipo de polimero acrilico
presente en la formulacién.

La inclusion de foscarnet en los sistemas dispersos ensayados no modifica su
comportamiento reolégico.

La asociacion de HPMC y Eudragit® RL30D determina sistemas dispersos con
escasa reticulacidn fisica y enlaces de naturaleza débil, como consecuencia de
los cargas positivas presentes en el polimero acrilico. Las propiedades
reoldgicas de estos sistemas son compatibles con los de una solucidn
polimérica coloidal de baja viscosidad, cohesividad y adhesividad.

La asociacion de HPMC y Eudragit® RS30D determina sistemas dispersos con
elevada reticulacion fisica aunque con enlaces de naturaleza débil, como
consecuencia de las cargas positivas presentes en el polimero acrilico. La
madxima reticulacidn fisica se observa en el sistema RS175 que muestra un

comportamiento, desde un punto de vista reoldgico, de gel verdadero.
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6.

10.

La asociacion de HPMC con Eudragit® NE30D determina sistemas dispersos
con reticulacion fisica media y enlaces de naturaleza moderada, que se
corresponden, desde el punto de vista reolégico, con soluciones poliméricas
coloidales de alta viscosidad, cohesividad y adhesividad.

Las imdgenes obtenidas por Microscopia Electrénica de Barrido ponen de
manifiesto que las estructuras de los distintos sistemas dispersos vienen
determinadas principalmente por la HPMC. Los distintos tipos de polimeros
acrilicos se disponen sobre la base de los filamentos del polimero celulésico
modificando sus estructuras.

La cinética de liberacion-difusién de foscarnet desde los sistemas dispersos
elaborados estd relacionada con su comportamiento reoldgico. Asi, los
sistemas newtonianos liberan el farmaco siguiendo una cinética de orden cero,
es decir, la cantidad de farmaco liberada por unidad de tiempo es constante.
Por otro lado, los sistemas dispersos de HPMC/NE30D y HPMC/RS30D liberan
el foscarnet siguiendo una cinética de Higuchi, es decir, la cantidad liberada
es funcién de la raiz cuadrada del tiempo.

Las cantidades de foscarnet, una vez alcanzada la velocidad constante de
liberacion, se relacionan linealmente con el logaritmo neperiano de las
viscosidades comple jas a tiempo cero de los sistemas dispersos ensayados.
Las fracciones de agua libre de los sistemas dispersos ensayados estdn
relacionadas linealmente con el logaritmo neperiano de los coeficientes de
difusién del farmaco, lo que sugiere que es a partir de la fraccién de agua tipo

I desde donde se produce el proceso de difusién de foscarnet.
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