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Ventajas

*Megjor control niveles plasméticos. no hay fluctuaciones (picosy valles)
*Reduce la incidencia y severidad de los efectos secundarios (asociados a
|as fluctuaciones de niveles de las formas convencional es)

*Megjorar e cumplimiento (menos administraciones)

*Reducir lairritacion en € lugar de absorcion

| nconvenientes.

L imitadas por & tiempo de transito

*No adecuadas para todos los farmacos

*Peligro de liberacion brusca de toda la dosis contenida en la FF.

eI nterrupcion de la tergpia (ventaja o inconv. Segun via administraci o)
Disefadas con parametros cinéticos medios poblacionales.

*Mayor coste de disefio y produccion
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Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo Coleccion Biblioteca Capsugel Ejercicios  Imprimir pantalla
Moduio: Sisternas de adminisiracion oral

Salida

. o Propositos, Objetivos,
Factores que influyen en la cesidén controlada ¥ Prerrequisitos

Formas de
administracion Oral

Disolucion

| Factores biolégicos | | Factores fisico-quimicos | o
Bsion conrolada

/ Imtroduccidn
/ Factores
s Magnitud de
la dosis CR Tipos
Estabilidad IV

— BA/BE Normativas
[Coeficiente de reparto |

[ ionizacién, | Referencias

Solubilidad acuosa
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*Métodos por Recubrimiento
sFormas de accion repetida: dobles comprimidos
c~Granulos de 1 tiempos de disgregacion
cGranulos y/o comprimidos con membranas difusoras
M étodos por incorporacion en matriz
sMatrices Hidrofobas
s~ Matrices no erosionables
sMatrices Hidrofilas:
Flotantes
Multicapa
Bioadhesivas
*Métodos por intercambio i6nico
Sistemas 0 Dispositivos terapeuticos
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\
Granulos con membranas difusoras Solubles
. : Cesion por
thacr”atos (eudragits) 1. Difusion atraves
Etilcelulosa con coadyuvantes solubles membrana.
2. Disoluciéon membrana
Copolimeros de Etilenvinilacetato EVAC > Insolubles
Etilcelulosa Permeables
Cesion por difusion
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1. Sistemas difusionales

A. Sistemas Reservorio

Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo

Coleccidn Biblioteca Capsugel Ejercicios Imprimir pantalla

Nodwio: Sisternas de administracion oral

Reservaorio
de farmaco

Membrana

El farmaco esta contenido en un
reservorio que estd a su vez rodeado
por una membrana polimérica
insoluble en agua.

El farmaco difunde através de la
membrana y la velocidad de cesidn
esta determinacda por el tipo de
membrana (el tipo de membrana
depende de su porosidad, espesor,
etc).

Ej. Nitro-Bid {Marion)
MNitospan {(Rhone-Poulenc-Rorer)
Measurin (Sanofi-Winthrop)

| Sistema matricial |

|Expresion matematica|

& =B

C10X

Salida

Propasitos, Ohjetivos,
v Prerrequisitos

Formas e
administracion Oral

Disolucion
Cesion controlada

CH Tipos

Difusian

Disolucian

Difusidn w Disalusion
O=rmdtica
Intercambio idnica

Otros sistemas

MIVC

BABE Normativas

Referencias

L' MAckear sline
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Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo Coleccion Biblioteca Capsugel Ejercicios  Imprimir pantalla
Modulo: Sistemas de administracion oral

Salida

. . - . - Propdsitos, Objetivos,
3. Sistemas controlados por difusién y disolucidn ¥ Prerrequisitos

Formas e
administracion Oral

Disolucion
Cesion controlada

- 5 . CR Tipos
El nacleo con el farmaco esta

rodeado de un polimero
parcialmente soluble en agua. Disolucidn

Difusicn

Difusidn ¥ Disalucion
La cesién del farmaco depende
de la disolucidon de partes de la
membrana y la posterior
difusién del farmaco a través de
los agujeros (poros) generados MI/C

en el polimero. BABE Normativas

O=mética
Intercambio idnica

Otros sistemas

i . Referencias
Complejo parcialmente soluble en agua

|Expresion matematica|

& =

L' MAckear sline
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“>, Biofarmacia Moderna ¥6 | “> Biofarmacia Moderna V6

Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo Coleccion Biblioteca Capsugel Ejercicios Imprimir |j Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo Colecc
Modiio: Sistemas de adnunistracion oral Mooio: Sisternas di

1. Sistemas difusionales

B. Dispositivos matriz Matriz hidr6foba

Farmaco disuelto o disperso en el polimero

El farmaco sélido se disuelve o s¢
dispersa de manera uniforme alo
largo de la matriz de polimero
insoluble en agua.

Segun se disuelve el farmaco, la
matriz se vacia desde la zona ®
exterior hacia la interior.

Ej.) KCI (Ciba-Geigy)
Felodipina (Merck-Astra)
Diltiazem {(Rhone-Poulenc-Ro

Vaciado del polimero remanente |5istemas reservorio | Capa de farmaco

|Expresion matematica |

Matriz reticulada no erosionable o
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Matrices Hidrofilas:
*Con elevada proporcion de sustancias hidréfilas gdificables: g
carbopol, éteres de celulosa
«Secuencia
Farrmaco superficial se cede con rapidez
*Formacion de una capa de gel alrededor del comprimido
*Difusion del farmaco en la capa de gel
*Disolucion progresivagel y gelificacion de nuevas capas
«Sustancias solubles: Incrementan velocidad cesion (por formar
canaliculos (lactosa, manitol)
*Sustancias insolubles. Disminuyen la velocidad de cesion por dar
mayor consistenciaa comprimido (fosfato calcico, silicatos)
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*Variantes.
A. Flotantes. de densidad inferior a1 (< jugo gastrico 1.004-1.014)
*Para gjustar la densidad: adicion de sustancias hidréfobas de

densidad inferior; g: alcohol cetilico miristico, estearico, monoy
diestearato de glicerilo, aceites hidrogenados.
Laflotabilidad es €l resultado del aumento del volumen por
hidratacion del polimero y por la porosidad del comprimido no
hidratado (que depende en parte de la fuerza de compresion)

B. Multicapa
Capas de carboximetilcelulosa con € farmaco + capas de
carboximetilcelulosareticulada (es insoluble). En € tracto
gastrointestinal |as capas reticuladas gelifican y se hinchan formando

una membrana coloidal que regulala cesion del principio activo
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C. Bioadhesivos:
Polimeros bioadhesivos:
*Moléculaflexibles
*Con numerosos grupos hidrofilicos
*Se esponjan en medio liquido
o|_as cadenas de polimero difunden a traves de las moléculas de
mucinay forman puentes de hidrégeno: biomucoadhesion
*Ejemplos. Carboximetilcelulosa.carbopol, alginato sodico,
hidroxipropilmetilcelulosa.
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M étodos basados en € I ntercambio I 6nico
Para farmacos de naturaleza ionica que se unen aresinas de intercambio ionico
a partir de las cuales son liberados en €l tracto gastrointestinal por intercambio
con los iones de los fluidos intestinales
Resinas. g): copolimeros de estireno y divinilbenceno

Far macos Cationicos:
CINa+ Resina-SO,-Farmaco U Farmaco-Cl + Resina-SO,-Na
CIH+ Resina-SO,-Farmaco U Farmaco-Cl + Resina-SO4,-H

Farmacos Anionicos:
CINa + Resina-N(CH,),"-Farmaco U Farmaco-Na + Resina-N(CH),*-Cl
CIH + Resina-N(CH);*-Farmaco U Farmaco-H + Resina-N(CH,),;*-Cl
L as particulas de Resina-Farmaco (40-150 nm) se recubren y granulan con una
pelicula de polimero insoluble (g etilcelulosatplastificante) parameorar €
control de laliberacion. La velocidad de cesion depende de:
Porosidad resina (-,-), Tamano de particula (-,+) y de lafuerzaionica de medio

(+:+4)
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Sistemas o Dispositivos T er apeuticos
Son dispositivos que ceden € principio activo de modo continuo en una
cantidad fija predeterminada (orden cero) durante un periodo de tiempo

fijo.

*Reservorio de farmaco+coadyuvantes

*Elemento de control
*Fuente de energia

«Superficie o aberturade salida
Se estudiaran atendiendo ala via de administracion y a tipo de accidn

(loca o sistémica)

Accion Sistémica Oral
Transdérmica
Subcutanea

Accion Local Ocular

Uterina
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Accion Sistémica: Via Oral
Bomba osmotica smple: Orosk, GitsR
(Ora Release Osmotic System, Gastrolntestinal Therapeutic System)
*Nucleo osmoticamente activo
Membrana Semipermeable: g triacetato de celulosa
Qrificio calibrado en la membrana
Membrana: semipermeable (permite el paso ddl agua) y rigida
Parametros a controlar:
sDiametro dd orificio (200-400mm)
*Grosor y naturaleza de la membrana (polimeros celul ésicos o vinilicos
+plastificantes)
«Contenido osmético del nucleo.

Lavelocidad de cesidn permanecera constante mientras la solucion de
principio activo sea saturada
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Accion Sistémica: Via Oral

Bomba osmotica smple: Orosk, GitsR

1. El agua del tracto gastrointestinal penetra através de lamembrana
semipermeable.El flujo es constante y depende del espesor y permeabilidad de la
membranay de la presién osmaotica del reservorio.

2. En € reservorio se forma una solucion saturada

3. Lapresion hidrostatica generada en € interior del reservorio produce la
liberacion de la solucion saturada atraves del orifico a vel ocidad constante

4. Laliberacion se produce a velocidad constante mientras quede remanente de
sustancia no disuelta en el reservorio.

5. Cuando se agota, la solucion de farmaco se diluye y la velocidad de cesion

disminuye.
Q \

tiempo
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Accion Sistémica: Via Oral
Bomba osmética: OrosR Push-Pull

Adecuada para sustancias muy solubles o de escasa solubilidad que se
administran como suspension.

El interior consta de dos compartimentos separados por una membrana
flexible. EI compartimento superior (0 interno) contiene el farmaco en
solucion o en suspension y comunica con € orificio de salida.

El compartimento inferior o externo contiene € agente osmaotico solido

/ﬁ)rificio calibrado

=1 0
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Sistemas Transdérmicos:

Propiedades fisicoquimicas farmaco: Peso molecular,
Coeficiente difusion, Lipofilia

*NoO ser irritantes ni alergizantes.

sFarmacos activos a bajas concentraciones

Clasificacion: segun € sistema de control de laliberacion
Los dispositivos transdér micos son semeantes a un aposito
gue se adhiere sobre la piel y proporcionan (a partir de un
reservorio por diversos mecanismos de control), cantidades
determinadas de farmaco por unidad de tiempo, que penetran por
difusion através de lapiel y pasan ala circulacion generdl.



Formas Far macéuticas de Cesidon M odificada

1. Sistemas controlados por difusion a través de membrana:
Sistemas depdsito o reservorio
sLaminaimpermeable
*Reservorio de farmaco:
«SOlido disperso en una matriz
*Suspension en siliconafluida
 Solucion en alcoholes difaticos
*Membrana controladora de la cesion:
Polipropileno
Etilenvinilacetato (EVAC)
Membranas no porosas. polietileno, cloruro de polivinilo,
nylon.
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1. Sistemas controlados por difusion a traves de matriz:
El reservorio de farmaco es una dispersion del mismo en unamatriz
hidrofilica o lipofilica.
Ejemplos
M atrices poliméricas impregnadas (triacetato de celulosa)
*Matrices de tipo hidrogel
«Sistemas microrreservorios. multitud de compartimentos hidrofilicos
dispersos en una matriz hidréfoba.
Velocidad de liberacion es funcion de

Q | f (\/f ) (pseudo orden cero)

Gradiente de difusion en la matriz para conseguir liberacion de orden cero.
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Ensayos especificos para sistemas transdérmicos.

*Grado de sallado

*Resistencia de la membrana

*\Velocidad de liberacion

*Penetracion del principio activo atraves de la pidl.
*Ensayosin vitro ein vivo

Uniformidad de contenido

*Uniformidad de peso

Estabilidad quimicay estabilidad del perfil de cesion con €

tiempo (caducidad biofarmaceutica)
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Sistemas subcutaneos e intramuscular es
«Sistemas de liberacion controlada por membrana
eSistemas matriciales
«Sistemas microrreservorios
*Bombas osmaticas
«Sistema Infusaid.
Uso Ocular
Ocusert: sistema de liberacion controlada por membrana (copolimero de
etileno y acetato de polivinilo)
Uso Uterino
Dispositivos intrauterinos que llevan € farmaco incorporado en un
reservorio y recubiertos por una membrana de control (EVACc). Ejemplo
Progestasert? (65 microgramos/dia progesterona)




