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Resumen

Los sistemas de liberacion convencionales tienen poco control sobre la liberacion del farmaco, lo que resulta en
concentraciones plasmaticas variables. Como consecuencia, se han desarrollado sistemas de liberacion controlada, como los
sistemas osmoticos que han demostrado ser independientes de las condiciones fisiolégicas del cuerpo (pH, alimento y
movimientos peristalticos). La liberacién del farmaco puede controlarse conociendo de antemano las propiedades
fisicoquimicas del farmaco y la forma de dosificacion. Esta revision sefiala los conceptos tedricos de la liberacién del farmaco en
estos sistemas, incluyendo sus ventajas y desventajas; los diferentes tipos de sistemas osmoticos orales, los factores que afectan
a estos sistemas, asi como su situacion en el mercado.

Abstract

The conventional delivery systems have a poor control over drug released, resulting in variable plasmatic levels. As a
result, systems of osmotic controlled release have been developed; they are independent of body's physiological
conditions (pH, food and peristalsis). Drug release can be programmed by knowing physicochemical properties of the
drug and the dosage form. This review discusses: theoretical concepts of drug releasing in these systems, including their
advantages and disadvantages; different kinds of oral osmotic systems, also the factors affecting these systems and their
status in the market.
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I ntroduccion

En un régimen terapéutico tipico, la dosis del farmaco y el
intervalo de dosificacion estan optimizados para mantener la
concentracion de farmaco dentro de la ventana terapéutica,
garantizando asi la eficacia mientras minimiza los efectos
toxicos.t

En los sistemas de administracion orales convencionales a
menudo se presenta una concentracion ineficaz del farmaco en
el dtio de accidon, a consecuencia de ello este tipo de
dosificacion resulta impredecible, presentandose efectos
secundarios. Unaliberacién rdpiday descontrolada del farmaco
podria resultar en una toxicidad sistémica o local. Més alin, la
velocidad y €l grado de absorcién del farmaco en este tipo de
formulaciones puede variar enormemente, dependiendo de
factores fisicoquimicos del farmaco, excipientes que lo
acomparian o factores fisiol gicos.2

L as tecnologias avanzadas en laliberacion de farmacos pueden
mejorar dichos productos, tanto en cuestiones intrinsecas como
son, laeficaciay control del mismo asi como extrinsecas, yasea
por su valor comercial 0 como un recurso eficaz de competencia
mercantil 3

Los sistemas de liberacion controlada proporcionan una
concentracion uniforme de farmaco en el sitio de absorcion, por
lo tanto, después de la absorcidn permiten el mantenimiento de
las concentraciones plasmaticas dentro de un intervalo
terapéutico, 1o que minimizalos efectos secundarios y también
reduce la frecuencia de administracion.?

Los sistemas osmaticos poseen un disefio adecuado para la
liberacion controlada de farmacos, los cuales se basan en el
principio de la presién osmética. Estos sistemas no se ven
influenciados por los diferentes factores fisiol 6gicos existentes,
asi también presentan una liberacion de fa&rmaco predecible a
partir de las propiedades conocidas del farmacoy delaformade
dosificacion, modulando |as propiedades del mismo sistema.:3

El presente trabgjo revisard |os principaes sistemas osmaticos
orales de liberacién controlada més utilizados, englobando su
disefio, funcionamiento y aspectos basados en su formulacion.

Desarrollo histérico

El inicio de esta tecnologia se present6 cuando Rose y Nelson
en 1955 utilizaron el principio de presion osmética en la
liberacion de férmacos. El dispositivo que desarrollaron
consistia de tres cAmaras. una de farmaco, otra contenia sal en
exceso y por ultimo una camara de agua. El dispositivo contaba
con un diafragma de |&tex que separaba la cdmara de sal con la
de farmaco; también contaba con una camara semipermeable

que separaba las camaras de aguay de sal. La diferenciaen la
presion osmatica entre estas dos camaras movia el aguadesdela
camara de agua hasta la cAmara de sal através de lamembrana.
El volumen de la camara de sad a mismo tiempo se
incrementaba formando un flujo de agua, distendiendo el
diafragma de l&ex, liberando el farmaco a exterior del
dispositivo.4 Sin embargo el uso de estos dispositivos fue
limitado, pues debido a su complejidad en cuanto a disefio, se
dificultd su produccién agran escala.

Para los afios 70°s, Higuchi y Leeper propusieron una serie de
variaciones de la bomba de Rose y Nelson,>67 y por otro lado
Theeuwes continud realizando modificaciones hasta disefiar la
bomba osmética elemental (BOE).8%10 Esto Ultimo dio pie a
una serie de patentes, provenientes la mayor parte de la firma
Alza Corporation (aproximadamente un 90% de las patentes
existentes son de su propiedad) para diferentes sistemas de
liberacion y vias de administracion, que recurren a la presion
osmética como fuente impulsora.2 Sin embargo, muchas de
estas patentes han expirado y otras estan proximas a hacerlo, 1o
que ha incrementado €l interés en e desarrollo de bombas
osmdticas paraliberacion controlada.

Con e paso del tiempo se han desarrollado diversos
dispositivos, asi como modificaciones, que actlian a partir de la
presion osmética. En la tabla 1 se presentan los primeros
dispositivos osméticosy |os avances més significativos de estos
sistemas hasta la actualidad.

Ventajasy desventajas de |os sistemas osmoticos!2311.1213.14

L os sistemas osméticos para uso oral ofrecen distintas ventajas
sobre otros medios de entrega de farmacos y son:

1. La liberacién del farmaco es independiente del pH
gastrico y la presion hidrodinamica del intestino.

2. La liberacion de los sistemas osmoticos no se ve
afectada por la presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal.

3. Suelen dar un perfil de liberacion de orden cero
después de un tiempo lag inicial.

4. Estén caracterizados sus mecanismos de accion.

5. Los mecanismos de liberacidn no son dependientes del
férmaco.

6. Estos sistemas permiten formular medicamentos con
férmacos de diversas solubilidades.

7. Lavelocidad de liberacion de los sistemas osmaticos
es dtamente predecible y se puede programar
mediante la modulacion de los parametros de control
delaliberacion.

8. Poseen un alto grado de correlacion in vitro e in vivo.



Entre las principales limitaciones propias de este tipo de
sistemas encontramos que son formulaciones costosas,
sumando que s €l proceso de recubrimiento no esta bien
controlado existe el riesgo de defectos en la membrana, 1o que
resulta en una velocidad de liberacion impredecible, vaciado de
ladosisy aparicion de efectos secundarios.1-23.14

Shapiro y col. (1996) en un estudio sefidlan que durante el
control de calidad aplicado a tabletas de nifedipino, algunos
lotes mostraban diferentes patrones de liberacion del farmaco.
Usando imégenes obtenidas por resonancia magnética nuclear,
se encontré que €l recubrimiento pelicular arededor de la
tableta producia diferentes espesores de membrana, lo cua fue
la causa principal de los diferentes patrones de velocidad de
liberacion entre los diferentes lotes.®

A pesar de la aparicion de este tipo de casos, los sistemas de
liberacion osmdtica han mostrado beneficios clinicos
significativos gracias a que han potenciado la eficacia del
farmaco y minimizado efectos adversos de algunos principios
activos, por lo que se haincrementado su uso.

Tabla 1. Desarrollo histérico de la evolucién de los sistemas
0smaticos mas representativos.

Afio | Descripcion

1955| Primera bomba osmética desarrollada por Rose & Nelson.*
1973| Higuchi- Leeper introducen una nuevaversion de labomba
Rose-Nelson.57

1975| Se introduce la primera bomba osmética oral: La bomba
osmética elemental .8

1976| La patente es otorgada por €l disefio a Alzet, la cua es
ampliamente utilizada en investigacion en animales.*
1982| Nueva patente de sistema osmético la cual consiste en la
adicion una capa de un fluido hinchable capaz de liberar
farmacos muy insolubles.®

1984 Primer reporte de unaterapia que utilizalabomba osmética
bicompartimental (push-pull).®

1985|Es desarrollada la bomba osmética controlada por
porosidad.*?

1989| Se desarrolla la bomba osmética push-pull de nifedipino
(Procardia XL) por Pfizer el cua es e producto
cardiovascular més vendido en USA desde 1995.°

1995| Nueva patente de dosificacion osmética a partir de la
liberacion de un farmaco liquido.6

1999| La capsula de membrana asimétrica es introducida para
liberar los farmacos a través de presion osmética. '
2000({La compafiia de implantes DUROS crea un sistema
osmético implantable para humanos, €l cua es aprobado
por laFDA .

2001| Patente concedida para la forma de dosificacion que
comprende en la formulacion farmaco liquido que puede
emulsionar para mejorar la solubilidad, disolucion y
biodisponibilidad del farmaco.'6
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Bomba osmética elemental (BOE)

Este dispositivo fue inventado por Theeuwes en 1974 conocido
como OROS® (Osmotic Release Oral System) el cual contiene
esencialmente un agente osmético que brinda una presion
osmética adecuada, asimismo se elabora como un comprimido
recubierto por una membrana semipermeable, por lo genera
acetato de celulosay se perfora un orificio en una de sus caras
(Figura1).8 11

Orificio de salida

- Farmaco
- Agente osmético

Membrana
pelicular

Figura 1. Bomba osmética elemental (BOE).

Al momento en que el comprimido se expone a un ambiente
acuoso, la presion osmaética del farmaco y del agente osmaético
aumenta, debido al paso de agua a través de la membrana
semipermeable formando una solucion acuosa saturada de
farmaco en el interior del dispositivo. La membrana no se
extiende y a consecuencia se gerce un aumento en el volumen
debido a la captacién de agua lo que produce presion
hidrostética en el interior de la tableta, llevando eventuamente
la solucién saturada del farmaco fuera del dispositivo a través
del orificio realizado. Esto se puede representar en la ecuacion

).

dv _ 4 _
~ = Lp(oAm — Ap)C (1)

Donde dv/ A4+ eslavelocidad de entradadel agua, Ay h son
el dreay el espesor de la membrana, respectivamente, Lp esla
permeabilidad mecdnica de la membrana, o es el factor de
semipermeabilidad, A y Ap son las diferencias de presion
osmética e hidrostética, respectivamente y C es la
concentracion de farmaco en solucion. La ecuacién anterior
puede simplificarse, considerando un orificio que permita
despreciar la presién hidrostatica dentro del sistema y
gjerciendo una presién osmética en €l nlcleo mucho mayor que
la externa (Am>Ap), por tanto reemplazando Lp, p y o por K
considerandose como la constante de la permeabilidad de la
membrana, obteniendo la ecuacién (2).

d A

— h}(':?rC' )
Lavelocidad de liberacion definida por la ecuacién anterior es
de orden cero siempre y cuando los términos de la ecuacion se
mantengan constantes. Por |0 tanto, para obtener una liberacion

9



Rev Mex Cienc Farm 45 (3) 2014

de farmaco constante esta dependera de la correcta seleccién de
la membrana y de la formacion de una solucion saturada del
fa&maco dentro del nacleo que permita obtener una
concentracion en solucién constante. 123816

Factores que afectan la liberacién del farmaco

Solubilidad

La cinética de liberacion del farmaco en un sistema osmatico
esta directamente relacionada con su solubilidad en aguaparala
formacion de la solucién saturada correspondiente dentro del
nicleo. S se asume que este Ultimo esta constituido por
fa&rmaco puro, es posible calcular la fraccion de farmaco
liberado (Ecuacién 3) con cinética de orden cero (F(2)).

=1_2
F(z)=1 S 3)

Donde S eslasolubilidad del farmaco (g/mL) y p esladensidad
del nicleo de latableta (g/mL). De acuerdo con esta ecuacion,
los farmacos con una solubilidad menor de 0.05 g/mL deberian
ser liberados en mas de un 95% con cinética de orden cero, pero
considerando la ecuacion anteriormente explicada en la seccion
de BOE, su velocidad de liberacion seria muy baja debido a
bajo gradiente osmético que se generaria. Por € contrario,
farmacos altamente solubles en agua serian liberados en baja
proporcion, siguiendo unacinéticade orden cero y de acuerdo a
la ecuacion a una mayor velocidad de liberacion. 1216 De ahi la
importancia de considerar el valor de la solubilidad intrinseca
del f&rmaco para buscar aternativas de formulacién, como
incluir ingredientes auxiliares que permitan modular su
solubilidad en el nicleo. Tales aternativas, pueden ser la
co-compresién del farmaco con otros excipientes6 el
recubrimiento del ndcleo con membranas asimétricas,'”18 el
uso de polimeros hinchables los cuales se hinchan después de
absorber € agua y empujan el farmaco poco soluble en agua
desde e orificio en forma de una suspension finamente
dividida,® derivados de ciclodextrinas,'® entre otros.16

Presién osmdética

Lavelocidad de liberacion del farmaco en un sistema osmético
es directamente proporciona alapresién osmatica que se gerce
en el nicleo. Si lamembrana semipermeabl e separaunasolucion
de agua o dos soluciones diferentes con concentracion de
fadmaco diferente existe una tendencia a equilibrar la
concentracion como resultado del flujo de agua Es de
importancia optimizar la presién osmatica entre el nicleo y e
medio externo. La manera mas simple y més predecible para
conseguir una presién osmética constante es mantener una
solucion saturada de agente osmaético en € compartimento o
nicleo. Si una solucion saturada del farmaco no posee suficiente
presion osmatica, se debe agregar un agente osmaético adicional
a la formulacion del nlcleo.l2  Algunos de los compuestos
osméticamente activos méas empleados se muestran en latabla 2.
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Tabla 2. Solutos far macéuticos comunes de soluciones satur adas
para € ercer presion osmotica.

Mezcla o compuesto?1 Presién osmética (atm)
L actosa-Fructuosa 500
Dextrosa-Fructuosa 450
Sucrosa-Fructuosa 430
Manitol-Fructuosa 415
Cloruro de sodio 356
Fructuosa 335
L actosa-Sucrosa 250
Cloruro de potasio 245
L actosa-Dextrosa 225
Manitol-Dextrosa 225
Dextrosa-Sucrosa 190
Manitol-Sucrosa 170
Sucrosa 150
Manitol-Lactosa 130
Dextrosa 82
Sulfato de potasio 39
Manitol 38
Fosfato tribasico de sodio 36
Fosfato dibasico de sodio 31

Tamaiio de orificio

Los sistemas osmaticos contienen a menos un orificio en la
membrana paralaliberacion del farmaco. El tamafio de orificio
debe ser optimizado con €l fin de controlar dicha liberacion. El
orificio no debe ser muy grande, puesto que permitiria la
difusion del soluto através de él. Asimismo el orificio no debe
ser demasiado pequefio porque afectaria la liberacion de orden
cero y se desarrollaria un aumento en la presion hidrostética
dentro del ntcleo. Este aumento conllevaria a una deformacion
del dispositivo resultando en unaliberacion impredecible. 21!

Malaterre y col. (2008) hacen una comparacion de tamafio de
orificio quevade 0.5 mm hasta 1.5 mm, en los cual es confirman
gue en este interval o de didmetro no se presentan variaciones en
cuanto alaliberacién del farmaco.?0

Dichos orificios pueden ser realizados por medio de taladro
mecanico, 0 rayos laser, las cuaes son las técnicas mas
utilizadas. En agunos sistemas osmaticos, la perforacion
consiste en la incorporacion de agentes formadores de poros,
incorporados en la solucion de recubrimiento. Estos agentes son
solublesen aguay a contacto con el medio acuoso se disuelven
creando poros.z

Membrana semiper meable

La liberacion de los farmacos en los sistemas osméticos es
independiente del pH y la agitacion del tracto gastrointestinal,
por lo que la membrana es un aspecto muy importante en €
control de laliberacion del f&rmaco. Esto es debido ala selec-



tividad de lamembranay ala efectiva aislacion del proceso de
disolucién del ambiente intestinal. La membrana en los
sistemas osmaticos, tiene que ser semipermeable, constituida
principalmente por cualquier polimero que sea permeable a
agua pero impermeable a soluto (farmaco, iones organicos e
inorgénicos).28

Entre los principal es polimeros utilizados para este fin estan la
etilcelulosa, copolimeros derivados de acido metacrilico,
ésteres de celulosa (acetato, triacetato, propionato y butirato de
celulosa, entre otros) los cuales su permeabilidad dependera de
su grado de acetilacion.2223

En cuanto alos derivados de celul osa, éstos pueden incrementar
su permeabilidad a agua con la adicion de agentes
plastificantes o de agentes hidrofilicos como los
polietilenglicoles PEG 300, 400, 600, 1500, 4000y 6000.22* La
etilcelulosa pura tiene un uso limitado como membrana de
recubrimiento de sistemas osmoticos, debido a su baa
permeabilidad a agua, pero combinada con hidroxipropil metil
celulosa (HPMC) mejora esta propiedad.?

Para asegurar que la membrana sea capaz de resistir la presion
dentro del dispositivo, el espesor se recomienda estar en el
intervalo de 200 a 300 pm.%8 Sin embargo, esto puede ser un
problema en los casos donde el farmaco posee una baja presion
osmodtica, lo cual conduce aunaliberacidn lenta. En estos casos
se recomiendan membranas altamente permeables.

Es importante resatar que la velocidad de liberacién de un
sistema osmdético es inversamente proporcional al espesor dela
membrana. Esto de acuerdo con la ecuacién (1). Vermay col.
(2002) reportaron que la liberacion del farmaco en funcion del
espesor de la membrana muestra que un incremento de dicho
espesor en un intervalo de 9 a50 um, laliberacion del farmaco
disminuye.’® En el caso de tabletas osméticas monoliticas de
nifedipino, laliberacion disminuyd a incrementar el espesor de
85 a 340 pm. Un incremento de la resistencia en la membrana
ocurre cuando hay un mayor espesor, lo que provoca que la
difusion del agua seamés lenta.2”

Bombas osmaticas multicompartimentales

Bomba osmatica bicompartimental

Este sistema es conocido como push-pull OROS® consiste en
un comprimido bicapa recubierto por una membrana
semipermeabley unaperforacion en unade sus caras (Figura 2).
La capa inferior o capa de empuje contiene un polimero
hidréfilo (agente polimérico osmético) capaz de formar un
hidrogel expandible que empuja el compartimento superior o
capadel farmaco. Este comprimido osmatico actia mediante el
efecto combinado de la hidratacion de sus dos compartimentos
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de modo que, inicialmente la capa del farmaco absorbe agua
suficiente para formar una suspension o solucion que serd
expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se
inicie la formacién de un fluido en su interior y se dé la
expansion y empuje por parte del compartimento inferior
previamente hidratado.22829

Capa de

Orificio de salida / farmaco
\_ Z

Membrana
semipermeable

=

Entrada de agua

Capa de
empuje

Figura 2. Bomba osmética bicompartimental.

En el caso de los principios activos utilizados en este tipo de
sistemas, se encuentran los principios activos muy solubles, en
el cual e agua atraviesa la membrana semipermeable,
disolviendo e principio activo, siendo expulsado a una
velocidad dependiente de la presién osmotica del mismo
principio activoy laexpansion del hidrogel que vaformando en
la capa de empuje. Cuando € principio activo estd disuelto
completamente y la solucion en la capa de empuje deja de ser
saturada, el hidrogel continuara expandiéndose y compensara
en cierta medida la perdida de presion osmdtica en la capa del
f&rmaco. En los principios activos poco solubles, la capa del
f&rmaco debe de formularse de tal manera que se forme una
suspension @ momento de la entrada de agua, lo més
conveniente es que venga acompaiiado de agentes
estabilizadores de suspensién.20:30.31

Los hidrogeles utilizados deben expandirse lo suficiente para
expulsar la totalidad del farmaco contenido, sin producir
ruptura en la membrana. Se utilizan regularmente polimeros
hidrofilicos, formadores de hidrogeles en ambos
compartimientos, en el caso de que la difusién del farmaco
hacialacapadel farmacoy lainterdifusién de ambos polimeros
sean minimas. Esto se consigue empleando polimeros con pesos
moleculares diferentes, sean quimicamente diferentes o no;
utilizando el de mayor peso molecular en la capa de empuje,
siendo necesario la incorporacion de agentes osmaticos para
acelerar la absorcion de agua.2030

Es importante contar con un balance entre los polimeros, en
cuanto a la viscosidad que estos producen a momento de
hidratarse, por gemplo viscosidad muy baja en la capa de
f&rmaco conlleva a un ma funcionamiento, provocando €l
desplazamiento de esta capa a los extremos, bloquedndose el
orificio de salida por parte de la capa de empuje (Figura 3a). Al
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no tener una capa de empuje idea y tener unamayor viscosidad
en la capa del farmaco existe un desplazamiento de la capa de
empuje sobre la capa del farmaco sin generar la presion
osmética requerida para que el farmaco pueda salir (Figura
3h).2028.30.32

A partir de este sistema se han desarrollado agunas
modificaciones, por gemplo |os sistemas osmaticos dirigidos a
colon (OROS-CT®). El cua consiste de 5 a 6 sistemas
osmoéticos bicompartimentales cubiertos por un recubrimiento
entérico, a través de una capsula de gelatina dura (Figura 4). A
partir de su administracion, la cdpsula de gelatina dura se
disuelve mientas que € recubrimiento entérico cumple la
funcion de evitar la entrada de fluidos géastricos a sistema. A
medida que € sistema OROS-CT® entra en el intestino
delgado, € recubrimiento entérico se disuelve y el agua se
introduce en €l nGcleo activando los sistemas push-pull.316:33

— .

Figura 3. Fendmenos presentados al no formularse con la
viscosidad idénea la capa de empuje/farmaco en un comprimido
osmatico bicompartimental. El color claro nos indica la capa del
farmaco o pull-layer y €l color oscuro nosindica la capa de empuje
o push-layer. a) Viscosidad muy baja de la capa de farmaco b)
Viscosidad elevada de la capa de farmaco.

a b

Orificio de salida

Capa de farmaco N

N

Membrana >
semipermeable o
| _ B |
Cubierta entérica Capa de empuje

Figura 4. Sistema osmético OROS-CT®.

Sistemas osmaticos tipo sandwich

Los comprimidos osméticos tipo sandwich consisten en una
capa de empuje en medio de dos capas de farmaco (Figura 5).
Recubiertos por una membrana semipermeable y tienen dos
perforaciones en cada lado del comprimido. En estos
comprimidos la liberacién del fa&rmaco ocurre por los dos
orificios, o que puede reducir potencialmente lairritacion local
por parte del farmaco en lamucosa géstrica. 113435 Este sistema
ha sdo empleado para nifedipino en el tratamiento de la
hipertension arterial y la angina de pecho.3?

12

Membrana
semipermeable

Entrada de agua

Capa de farmaco
Orificio /.

Figura 5. Sistema osméticos tipo sdndwich.

Capa de empuje

Sistemas osmaticos monoliticos

Este tipo de sistemas consisten en la dispersion de un agente
soluble en agua (agente osmaGtico) en una matriz polimérica
(Figura 6). El farmaco insoluble es suspendido en lamatrizy la
cinéticade liberacion de orden cero esté dadatanto por €l efecto
osmético como por la capacidad del polimero de mantener el
f&rmaco suspendido. La tableta formada es recubierta por una
membrana semipermeable, sobre la que se genera e orificio de
liberacién. Cuando estos sistemas entran en contacto en un
ambiente acuoso dicha matriz sufre rupturas liberdndose a
través de ellas a medio externo €l principio activo. El farmaco
insoluble es suspendido en la matriz y la cinética de liberacién
de orden cero estd dada por el efecto osmético y por la
capacidad del polimero de mantener el farmaco suspendido. Sin
embargo, este sistema se ve aterado en la liberacion del
f&rmaco de una forma impredecible cuando se utilizan grandes
dosis puesto que el proceso de lixiviacién se ve reducido.236:37

7 ;

Farmaco

Membrana
semipermeable

A

Matriz polimérica

Figura 6. Sistemas osméticos monoliticos.

Bombas osmdticas con una segunda cdmar a no expandible

Este grupo, puede dividirse en dos subgrupos, dependiendo la
funcion de la segunda camara. En el primer subgrupo, la
segunda cdmara es usada para diluir la solucion del farmaco,
liberandola del dispositivo. Esto se hace porque en agunos
casos, s el farmaco deja e dispositivo como una solucién
saturada, puede haber irritacion en el tracto gastrointestinal. El
segundo subgrupo consiste en dos tabletastipo BOE en unasola
tableta. Cada una de |as tabletas BOE puede contener diferentes



fa&rmacos. Este dispositivo puede liberar ambos féarmacos
simultaneamente.1-2

Bombas osmaticas por porosidad controlada

Este tipo de bombas estan basadas en las BOE. Sin embargo
estas bombas se diferencian en el tipo de membrana, puesto que
en ellacontiene aditivos solubles en agua, 1os cuales después de
estar en contacto en un ambiente acuoso se disuelven,
resultando en una formacion in situ de microporos en la
membrana (Figura 7). Algunos de estos aditivos formadores de
microporos usado en este tipo de sistemas son el cloruro de
sodio, ureay cloruro de potasio.238

A partir de la incorporacién de estos aditivos a la membrana,
ésta es sustanciamente permeable a agua y a los solutos
disueltos provocando que e mecanismo de liberacion del
farmaco se realice através de difusion controlada por lapresion
osmoética generada desde €l nicleo. La velocidad de liberacion
de estos sistemas depende del espesor de lamembrana, del nivel
de solubilidad de los componentes de la membrana, de la
solubilidad del f&rmaco y de la presién osmética.213

Membrana semipermeable

microporosa ~
Y |

Nucleo con el L

. ]

farmaco I . . .
I . 7
e e e e e e —

Figura 7. Bomba osmética por porosidad controlada.

Sistemas multiparticulados

En estos sistemas son utilizados pellets los cuales contienen el
farmaco y pueden tener o no, un agente osmaotico, éstos son
recubiertos con membrana pelicular regularmente de acetato de
celulosa (Figura 8). Cuando entran en contacto en el ambiente
acuoso, el agua penetra dentro del ndcleo y forma una solucion
saturada de |os componentes solubles.

La presion osmdtica induce a una afluencia de agua, que a
consecuencia, resulta en una rapida expansion de la membrana
con €l objetivo de formar poros. El farmaco es liberado através
de estos, siguiendo una cinética de orden cero. Este tipo de
sistemas esta claramente influenciado por los componentes de
lamembranay laadicion de plastificantes.23940
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semipermeable

Farmaco

Agente osmatico

Figura 8. Sistemas osméticos multiparticulados.

Sistemas osmdticos liquidos

Los sistemas osmaticos oraes liquidos (L-OROS®) estan
formados por un compartimiento €l cual contiene a farmaco
disuelto, también estd constituido por una membrana
semipermeable, una capa osmctica y un orificio para la
subsiguiente liberacion del farmaco. Existen tres tipos y son:
L-OROS® de gelatina blanda (Figura 9), gelatina dura, asi
como €l sistema retardado administrado a través de un bolo.

En general, cuando el sistema entra en contacto con e medio
acuoso, €l agua penetraatravés de lamembrana semipermeable
hasta activar la capa osmética. La expansion de la capa
osmotica desarrolla una presion hidrostética dentro del sistema,
lo que obligala salidadel farmaco por €l orificio de salida.

Orificio de salida

Capa de farmaco

Capa de
gelatina

Membrana

semipermeable Capa osmética

Figura 9. Sistema osmético liquido L-OROS® de gelatina blanda.

En el caso de los sistemas L-OROS® de gelatina blanday dura,
estén disefiados principalmente para gercer una liberacion
continua del farmaco, por otro lado el sistema retardado
administrado a través de un bolo, estd disefiado para
proporcionar un impulso a la capa del farmaco. Este sistema
comprende tres capas. una capa de retardo o de placebo que
consiste regularmente en un polimero inerte, una capa de
f&rmaco y una capa osmatica, todo ello rodeado por una
membrana semipermeable. El orificio de salida esta ubicado en
este caso, en el extremo de la capa del placebo; en conjunto el
dispositivo se encuentra en forma de capsula (Figura 10).
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Capa de placebo\
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— semipermeable

s 5
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Figura 10. Sistema retardado administrado a través de un bolo.

El sistema retardado administrado a través de un bolo puede
retrasar laliberacion del farmaco de 1 a 10 horas, dependiendo
de la permeabilidad de la membrana semipermeable y el
espesor de la capa de placebo. Esto permite que €l sistema se
dirija hacia éreas especificas del tracto Gl para la entrega del
farmaco. Estos sistemas liquidos en general, estan disefiados
principalmente para suministrar farmacos como formulaciones
liquidas combinando los beneficios de liberacidn prolongada
con una alta biodisponibilidad.13.16:3343

Patentes

En e mercado se encuentran 31 productos basados en esta
tecnologia y cubren principalmente 4 areas terapéuticas. la
cardiovascular (35%), neuroldgica (25%), enfermedades de
temporada (25%) y desordenes metabdlicos (15%). Existian
arededor de 240 patentes en USA de sistemas de liberacion
osmoéticos hastalo que fue 1993, de los cuales mas del 50% eran
sistemas orales, después de ese afio se incremento
considerablemente el nimero de patentes registradas. La
compafiia Alza Corp. es la que mas ha registrado patentes de
sistemastipo oral alo largo del tiempo, compafiias como Pfizer
y Merck sdlo tienen algunas patentes registradas, en latabla3 se
muestran algunas patentes. Debido a las restricciones de las
patentes sdlo 14 trabajos de investigacion fueron publicados
con respecto a aspectos de formulacion contra 161 patentes
registradas tan sdlo en el afio 2000. En estos Ultimos afios con
|as patentes primarias vencidas, muchos competidores entraron
en el campo, |0 que subsecuentemente incremento el ndmero de
patentes. El crecimiento en el campo de la propiedad intelectual
ha creado en los dltimos 10 afios méas de 200 publicaciones de
estudios clinicos en cuanto a bioequivalencia, tolerabilidad,
seguridad y eficacia de formul aciones genéricas. 14

Conclusion

Los sistemas osmaticos orales han demostrado su utilidad y
versatilidad en laadministracion de farmacos con solubilidades
variables. Este tipo de sistemas podrian ayudar a optimizar los
sistemas de liberacion de farmacos, debido a las ventgjas que
presentan en comparacion con |os sistemas convencionales,

14

tales como la liberacion del féamaco a una velocidad
predeterminada e independenciade parametrosfisiol 6gicos. Por
lo tanto este tipo de sistemas tiene un futuro potencia
importante en lainnovacion de formulaciones convencionalesy
en € desarrollo mercantil, a la vez que muchas patentes estan
por terminar su periodo de validez, abriendo puertas para la
generacion de productos genéricos.

Tabla 3. Algunas patentes que se han desarrollado a través de
sistemas osméticos.

Patentes de bombas osmoticas | Patentes de bombas osmaticas
elementales multicompartimental es
Afo | Patente Farmaco Afio | Patente Farmaco
USA USA
1981 | 4,265,874 | Indometacina |1986 | 4,612,008| Diclofenaco
1981 | 4,305,927 | Acetazolamida |1988 | 4,765,989| Nifedipino
1984 | 4,439,195 Teofilina {1988 | 4,783,337 |Antagonistas de
calico
1984 | 4,484,921 Teofilina {1989 |4,812,263| Isradipina
1986 | 4,610,686| Haloperidol [1989]4,837,111| Doxazosina
1987 | 4,662,880 | Pseudoefedrina [1989 | 4,859,470| Diltiazem
1988 |4,732,915| Haoperidol [1990 | 4,904,474 | Beclometazona
1988 (4,751,071| Sabutamol [1990|4,948,593| Esteroides
1989 | 4,857,330 |Clorofeniramina|1991 | 5,024,843  Glipizida
1991 | 4,986,987 | Dimenhidrinato |1991 | 5,028,434| Nilvadipino
1992 | 5,147,654 | Nicotinabucal |1992 | 5,160,744 Verapamilo
1993 (5,200,194 | Liberacion |1992|5,091,190| Glipizida
mucosal de
nicotina
1998 | 5,776,493 | Liberacion |1993|5,185,158| Tandospirona
mucosal de
nistatina
1999 (5,869,096| Liberacion |1993|5,190,763| Farmacos
mucosal de antiparkinson
levodopa
1993(5,192,550| Farmacos
Antipilépticos
1993 | 5,248,310 | Beclometasona
1996 | 5,545,413| Glipizida
1997|5,591,454| Glipizida
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