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. Qué sabe usted acerca de... sistemas de bomba osmética?

What do you know about ... osmotic pump systems?

Hugo Alejandro Macedo, Efrén Herndndez Baltazar
Facultad de Farmacia, UAEM

Preguntas

1. ;Qué es un Sistema de Bomba Osmética (SBO)?

2. (Cuadntos tipos de Sistemas de Bomba Osmética existen?

3. (Coémo funcionan los SBO?

4. ;Con que farmacos y medicamentos se utiliza la tecnologia de los SBO?

5. (Cudles son los excipientes empleados en los SBO?

6. (Qué ventajas presentan los SBO y que factores pueden afectar su velocidad de liberacién?

Respuestas

1. Es un sistema de liberacion de fairmacos que genera una presién osmotica superior a la del medio que la rodea y “bombea”
el farmaco hacia el exterior. Esta constituido por un nicleo osmético que incluye el o los principios activos, un agente
osmético como NaCl u otras sales o azucares, en ocasiones un polimero hinchable como 6xido de polietileno u otro y
excipientes convencionales para comprimidos o tabletas como diluentes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes, etc.1,2,3 La
liberacién del farmaco se controla gracias a una membrana semipermeable al agua a la que se le realiza uno o dos pequefios
orificios generalmente mediante tecnologia laser (ver figura 1, 2,4, 5 y 6) o una membrana microporosa por donde entra
agua y sale el formaco (ver figura 3).!450
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Figura 1. Bomba Osmética Elemental

Figura 2. Bomba Osmética de Composicion Simple
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Salida del farmaco por los poros Orificiode salida
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Figura 3. Bomba Osmética de Porosidad Controlada Figura 4. Bomba Osmética con Polimero Hinchable
(Push-Pull)
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Figura 5. Bomba Osmética Push-Stick Figura 6. Bomba Osmética tipo Sandwich

2. Actualmente existen tres grupos principales de Sistemas de Bomba Osmética Oral (ver figura 7) y son: 1) Las Bombas
Osmoticas Mono-Cdmara dentro de este grupo se encuentran: la Bomba Osmoética Elemental, la de Composicién Simple
(similar a la Elemental, pero con dos orificios) y la Bomba de Nucleo Unitario Autoemulsificado(cuya diferencia con la
Elemental es que lleva un complejo de ciclodextrinas o bien tensoactivos en el nicleo osmético). 2) Las Bombas Osméticas
Multi-Cdmara dentro de este grupo se encuentran: la Bomba Osmética Push Pull, la Bomba Osmética Push Stick y la Bomba
Osmoética con Segunda Cdmara no Expandible (poco comun) 3) Las Bombas Osméticas Orales Modificadas dentro de este
grupo se encuentran: la Bomba Osmética de Porosidad Controlada, Colénica, la Bomba Osmética para farmacos insolubles, tipo
Sandwich, Multiparticuladas, Liquida y Matriz 4
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Figura 7. Clasificacion de Sistemas de Bomba Osmética Oral(modificada de ref. 5 )
*Estos sistemas son utilizados principalmente para pruebas experimentales.

3. El funcionamiento de los SBO consiste en liberar el firmaco de manera controlada gracias a una membrana semipermeable que
permite el paso del agua desde el exterior del sistema, una vez que penetra el agua en el nicleo osmético, se disuelve el agente
osmético y aumenta la presiéon osmdética dentro del sistema y el farmaco sale a través de la membrana que fue perforada
previamente mediante tecnologia laser.!*>¢ En el caso de la Bomba Osmética Push Pull, Push Stick y tipo Sandwich existe
ademds, una capa de polimero hinchable que proporciona un efecto mecanico de empuje provocando la salida del farmaco hacia
el exterior por el o los orificios de liberacién.?? El Sistema Osmético de Porosidad Controlada no es perforado previamente,
pero la membrana contiene excipientes formadores de poros (ej. HPMC, PVP, etc), estos excipientes al entrar en contacto con
el agua se disuelven dando lugar a la formacién de pequefios poros y con ello una membrana microporosa que permite liberar
el farmaco de manera controlada.*>

La entrada de agua al sistema osmdtico puede ser descrita por la ecuacién (1):

Donde es la entrada del agua, y son el drea de la membrana y el espesor de la membrana, respectivamente; es la
permeabilidad mecdnica; es el coeficiente de reflexiony y son las diferencias de la presiéon osmotica y hidrostética
respectivamente, dentro y fuera del sistema.
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La expresion general para la velocidad de liberacion del soluto, , obtenida por el bombeo a través del orificio estd dada por la
ecuacion (2):

Donde C es la concentracion del compuesto en el fluido distribuido.

El coeficiente de reflexion tiene en cuenta la salida del soluto a través de la membrana. Asi, en el caso de una membrana
semipermeable perfecta, es cerca ala unidad. Como el tamafio del orificio de liberacién aumenta, la presion hidrostética dentro
del sistema es minimizada y Am >> Ap . Dado, que la presién osmética de los fluidos gastrointestinales es insignificante
comparada con la del nicleo, Asr puede ser sustituida por 7t . Reemplazando el producto Lpa, en la ecuacién (1), por una
constante K y sustituyendo la ecuacion (1) en la ecuacion (2), da lugar a la ecuacion (3).

Mientras el exceso del agente s6lido estéd presente dentro del sistema, ambos 7T y € en la ecuacidn (3) pueden ser mantenidos
en niveles constantes. Por lo tanto, es posible obtener velocidades de liberacién orden cero constantes de estos sistemas
osméticos 4”7

4. Los medicamentos orales que estdn actualmente en el mercado y que usan la tecnologia del Sistema de Bomba Osmética son
los siguientes:(ver Tabla 1)

Tabla 1. Medicamentos que usan Tecnologia Osmética vendidos en la actualidad 468

Nombre Comercial Principio activo Tipo de osmético | Uso clinico | Desarrollador Aiio
Acutrim® Fenilpropanolamina BOE DRE Alza 1983
Volmax® Albuterol BOE DRE GSK/Muro Pharmaceuticals | 1987
Minipress XL® 6 Prazocina PP DC Alza/Pfizer 1992
Alpress LP 1989
Procardia XL ¢ Nifedipino PP DC Alza/Pfizer-Bayer Osmotica | 2000
Adalat® CC 2005
Concerta Metilfenidato HC1 PS DC Alza/McNeil 1998
Cardura CR Mesilato de Doxazosin PP DC Alza/Pfizer 1996
Ditropan UD/Tavor Cloruro de Oxibutinin AE DC UCB Pharma Osmotica 2002
Tiamato Diltiazem HCl CS DC Merck/Aventis Andrx 1999
Dilacor XR 1996
Altoprev Lovastatina BOE DM Andrx 1998
Elafax XR Venlafaxin HC1 BOE DNN Osmotica/phoenix 1994
Tegretol Carbamazepina AE DNN Alza/movartis 2004
Ditropan XL® Cloruro de Oxibutinin PP DC Alza 1994
Glucotrol XL® Glipizida PP DM Alza/Pfizer 1996
Fortamet® Metformina HCI CS DM Andrx 1986
DynaCirc CR® Isradipina PP DC Alza/Novartis 2007
Teczem Enalapril Diltiazem PC DC Merck/aventis

Acu System C Vitamina C PC DRE Alza

Invega® Paliperidona PP DNN Xian-Janssen

BOE: Bomba Osmética Elemental; PP: Push Pull; CS: Composicién Simple, PS: Push Stick, AE: Autoemulsificado, PC: Porosidad Controlada,

DRE: Desorden Respiratorio y Estacional, DC: Desorden cardiovascular, DM: Desorden metabdlico, DN: Desorden neuronal y nervioso.
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La Bomba Osmética Elemental es titil para farmacos con solubilidad acuosa moderada, la Bomba de Composicién Simple y la
bomba de Porosidad Controlada para formacos facilmente solubles en agua, la Bomba de Nucleo Unitario Autoemulsificado
para farmacos ligeramente solubles o practicamente insolubles en agua, la bomba Push Pull y la Push Stick para farmacos con
solubilidad acuosa baja y alta.*>-6

5. Los excipientes del nicleo osmético en los SBO son los mismos de un comprimido convencional mds un agente osmético (ver
Tabla 2)1,5 y en ocasiones un polimero hinchable por ejemplo: 6xido de polietileno .23

Tabla 2. Tipos de agentes osmaticos 3

Compuesto o mezcla Presion osmoética(atm) Compuesto o mezcla Presion osmética(atm)
Lactosa-fructosa 500 Manitol-sacarosa 170
Dextrosa-fructosa 450 Sacarosa 150
Sacarosa-fructosa 430 Manitol-lactosa 130
Manitol-fructosa 415 Dextrosa 82
Cloruro de sodio 356 Sulfato de potasio 39
Fructosa 335 Manitol 38
Lactosa-sacarosa 250 NasPO,. 12 H,0O 36
Cloruro de potasio 245 HNa,PO,. 7 H,O 31
Lactosa-dextrosa 225 HNa,PO,. 12 H,O 31
Manitol-dextrosa 225 HNa,PO, anhidro 29
Dextrosa-sacarosa 190 H,NaPO,. H,0 28

La presion osmética de los fluidos corporales es de 7.5 atm mientras que la presion osmética en una tableta OROS es alrededor
de 130-140 atm.?

La presion osmética coloide promedio del plasma humano normal es cerca de 0.03 atm.!°

Los excipientes utilizados para formar la membrana de recubrimiento varfan dependiendo el tipo de Sistema de Bomba
Osmotica (ver Tabla 3).

Tabla 3. Ejemplos de excipientes para la membrana de recubrimiento de diferentes Sistemas de Bomba Osmética
Ora] !1-12.13.14.15

Agentes de recubrimiento de la membrana del niicleo osmético

BOE Push Pull De Porosidad Controlada
Ag. Formador de Acetato de celulosa Acetato de celulosa Etilcelulosa
membrana
Ag. Formador de poros HPMC, PEG 4000 y PVP
Plastificante PEG y Triacetina PEG 400 Propilenglicol
Disolventes de Acetona Acetona Etanol y CH,Cl,
recubrimiento

6. Las ventajas que presentan los SBO son:*?
* Proporcionan velocidad de liberacién de orden cero.
¢ La liberacién del farmaco retardada o pulsatil puede ser obtenida.
* La velocidad de liberacion en vitro puede ser con exactitud predicha usando ecuaciones matematicas, el cual muestra un
alto grado de correlacion con la velocidad de liberacion in vivo.
* La velocidad de liberacién es independiente de variaciones de pH en el tracto gastrointestinal.
¢ La velocidad de liberacidn es independiente de la agitacion, incluyendo motilidad gastrointestinal.
* La velocidad de liberacion de los sistemas osméticos es altamente predecible y programable.

76



S FARMACEUTICAS

¢ La velocidad de liberacidn es casi independiente del tamafio del orificio de liberacién hecho a la membrana dentro de

limites.

* Permite liberar farmacos de diferente solubilidad acuosa en un modo controlado por un periodo largo de tiempo.
* El sistema es relativamente simple de fabricar usando equipo de fabricacién farmacéutica convencional.

Los factores que pueden afectar su velocidad de liberacién son:

* La solubilidad del activo
¢ El tipo y cantidad de agente osmético
¢ La naturaleza y espesor de la membrana

* El didmetro del orificio realizado a la membrana para el caso de sistemas osméticos que requieran perforacion.
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