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1. LAS FORMAS DE LIBERACION MODIFICADA

1.1. Justificacion e importancia en la terapéutica actual

Con frecuencia la efectividad de los farmacos que se administran
en formas convencionales, es decir, aguéllas que smplemente actlan
como soporte mecanico y ceden e principio activo de manera inmediata,
se ve limitada por su capacidad para atravesar las barreras fisioldgicas,
por sus propiedades fisico-quimicas o por su toxicidad. En muchos
casos, € desarrollo de sistemas de liberacion modificada permite
solventar estas limitaciones y, en consecuencia, meorar € efecto
terapéutico (Bibby y col., 2000).

Dentro de las formas de liberacion modificada se suelen
distinguir dos tipos:

- Formas de liberacion prolongada, que proporcionan un control
de lavelocidad de liberacion.
- Formas de liberacion retardada, que modulan € momento en €

gue seinicialaliberaciéon y € rango durante € que se prolonga.

En general, con las formas de liberacion modificada se consigue
una menor fluctuacion en los niveles plasmaticos de farmaco, y con dlo,
un efecto terapéutico continuo y prolongado, lo que conduce a un control
més rapido de la enfermedad. Ademas, las pautas posoldgicas son més
féciles de seguir por e paciente, o que resulta muy importante para
mejorar el cumplimiento terapéutico en tratamientos cronicos. Ademas,
la incidencia y la intensidad de efectos secundarios (Sempre que no se
produzca una liberacion brusca de la dosis) es menor debido a que se
administran cantidades més reducidas de principio activo durante €l
tratamiento y a que se reducen las oscilaciones en los niveles
plasméticos.

Por tanto, uno de los objetivos primordiales de la Tecnologia
Farmacéutica actual es e desarrollo de formas de cesion modificada de



los farmacos, que optimicen la respuesta terapéutica y minimicen los
efectos secundarios.

1.2. Alternativastecnoldgicas

Los dispositivos de los que se dispone en la actuaidad para
conseguir una cesion gradua del principio activo se pueden clasificar,
desde el punto de vista de su estructura, en los grupos que se describen a

continuacion.

1.2.1. Formas monoliticas

1.2.1.1. Sistemasreservorio

Estdn congtituidos por una membrana polimérica que rodea un
reservorio de farmaco, siendo e mecanismo principal de cesion del
principio activo la difusion a través del polimero (Fig.-1). Los factores
que influyen en la velocidad de cesién son el area 'y e espesor de la
membrana, € coeficiente de difusién y € gradiente de concentracion.

Membrana Reservorio

Figura 1 .- Esquema de un sistema reservorio.

1.2.1.2. Sistemas matriciales

El principio activo se encuentra disperso en una red polimérica
La cesidn se produce por dos mecanismos simultédneos:. la disolucion del
principio activo, su difusion a través de la matriz y, en e caso de las



matrices hidrofilicas, la erosion y desgaste de la capa de gel que se va

formando con la hidratacion del polimero.

1.2.1.3. Sistemas osméticos

El principio activo estd rodeado por una membrana
semipermeable dotada de un orificio a través del cual se produce €
bombeo del farmaco a exterior, como consecuencia de la diferencia de
presion osmética. La velocidad de cesion se puede modular variando €l

espesor de lamembrana o € tamario del orificio.

1.2.2. Sistemas multiparticulares

Se trata de particulas recubiertas o granulos de disolucion lentos
gue son posteriormente incluidos en cdpsulas gelatinosas rigidas o en
comprimidos. Las variables que regulan € proceso son la solubilidad y

proporcion de polimero y €l espesor de la cubierta.



2. LOS COMPRIMIDOS MATRICIALES

Se han llevado a cabo notables esfuerzos para disefiar y
desarrollar formas de dosificacion de liberacion modificada con las que
se pueda conseguir que la velocidad de liberacion de farmaco se retrase
y se guste a un perfil adecuado a las caracteristicas de diferentes
farmacos. Las formas monoliticas matriciales representan una
aproximacion interesante tanto por la simplicidad de su tecnologia, como
por lo reducido de su costo.

Bajo la denominacion de los comprimidos matriciales o tipo
matriz se incluyen los siguientes sistemas:

- Matricesinertes o plésticas, que no se degradan ni modifican tras
la administracion; la liberacion del farmaco se produce por
difusién del mismo através del polimero.

- Matrices hidrofilicas, € polimero a entrar en contacto con un
medio liquido se hidrata formando una capa de gel; la liberacion
del fa&rmaco se produce por difusion del principio activo a su
traveés.

- Matrices lipidicas, la matriz se biodegrada a la vez que se libera
el farmaco; e mecanismo de liberacion podria entenderse como
una combinacion del propio proceso de biodegradacion y la
difusién através del polimero.

Los comprimidos tipo matriz hidrofilica son sistemas en los que
el control de la liberacién de principio activo se consigue gracias a la
barrera de gel que se forma, tras la hidratacion del polimero, cuando se
expone la forma solida al medio acuoso. Con €llo se persigue obtener un
perfil de cesiébn modificada.

El desarrollo de estos sistemas se ha visto facilitado por la
existencia en el mercado de una gran cantidad de polimeros gque cuentan
con la aprobacion de las autoridades sanitarias para su uso en formas



orales. Los polimeros utilizados en la formulacion de matrices
hidrofilicas pueden encuadrarse en tres grandes grupos.

e Polimeros naturales o semisintéticos no celuldésicos. agar-agar,
alginatos, gomas, chitosan, escleroglucano, etc.

e Polimeros derivados del acido acrilico, comercializados bajo €
nombre de Carbopol®.

o FEteres de celulosa, se trata de derivados semisintéticos de la
celulosa; los mas utilizados son los no i6nicos, que han
encontrado una gran aplicacion en & campo de los sistemas
matriciales hidrofilicos (Alderman, 1984; Vazquez y col., 1992;
Sung y col.,, 1996). Entre ellos la hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) ocupa un lugar destacado.

Ademés, la formulacion de comprimidos matriciales puede
requerir la adicion de excipientes, adicionados ya sea con € fin de
aumentar e tamafio del comprimido o de modificar la velocidad de
liberacion (Varma y col., 2004).

21. VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LAS MATRICES
HIDROFILICAS
Las matrices hidrofilicas representan hoy dia una aternativa
tecnologica y flexible y muy utilizada en el desarrollo de formas orales
de cesién sostenida. A continuacidon se comentan las principales ventgjas
gue ofrece su empleo:
1) Requieren la utilizacién de proporciones bajas de excipientes, o
gue permite la incorporacion de elevadas cantidades de principio
activo (Ranga Rao y Padmalatha Devi, 1988).
2) Su administraciéon no implica riesgos de liberacién brusca de una

parte importante de la dosis (Lucisano y col., 1989).



3)

4)

5)

Para su produccion industrial se pueden aplicar los
procedimientos habituales de elaboracién de comprimidos, como
la compresion directa cuya tecnologia es relativamente sencilla.
Con ello se pueden prevenir interacciones farmaco-excipiente y
la degradacion dd principio activo que se pudieran producir
durante el proceso de granulacion.

Las matrices hidrofilicas son bioerosionables, con lo que se
evitan los problemas que puedan derivarse de la acumulacion en
el tracto gastrointestinal de los comprimidos agotados, que
caracterizan alas matrices inertes.

Ofrecen la posibilidad de conseguir un amplio rango de perfiles
de liberaciéon mediante un adecuado control del proceso de
elaboracion.

Entre las razones que pueden desaconsgjar la formulacion de un

medicamento en una forma oral de liberacion modificada, como las

matrices hidrofilicas, se cuentan las siguientes:

1)

2)

3)

Cuando las dosis requeridas de principio activo son elevadas, la
formulacion en este tipo de sistemas no es viable debido a
incremento de volumen que supone para la forma farmacéutica.
Los principios activos con solubilidad muy ata o muy baja son
malos candidatos para su formulacion en matrices hidrofilicas.
Cuando la solubilidad es muy baja, la escasa cantidad de farmaco
disuelto condiciona la biodisponibilidad, y por tanto, no tiene
sentido retrasar més la velocidad de liberacion. Por otra parte, s
la solubilidad es muy alta, es dificil conseguir un perfil de cesion
adecuado.

Cuando € principio activo tiene una semivida de eiminacion
muy larga o muy corta, se complica su formulacion en este tipo
de sistemas porque, en e primer caso, se incrementa € riesgo de



toxicidad o, en € segundo, se ve comprometida la
biodisponibilidad.

4) Si la metabolizacion presistémica del fa&rmaco es importante o su
absorcion esta limitada a una zona determinada del aparato
digestivo, su formulacién en formas de liberacion modificada
también plantea dificultades.

5) El desarrollo de formas de liberacion modificada con principios
activos con un indice terapéutico bajo resulta compleo.

6) No resulta fécil, tampoco, formular en este tipo de sistemas
principios activos con solubilidad fuertemente dependiente del
pH, por la dificultad que supone conseguir perfiles de liberacion
independientes de las condiciones del medio.

2.2. LOSETERESDE CELULOSA

El interés de los derivados de celulosa en Tecnologia
Farmacéutica se debe, entre otras razones, fundamentamente a su
utilidad para e desarrollo de formas de liberacion modificada de
administracion oral, a las que los principios activos se pueden incorporar
tanto disueltos como en fase solida (Addicksy col., 1990).

Los polimeros estén disponibles en el mercado en forma de
polvos o granulados, con diferente tamafio de particula. Se caracterizan
por ser térmicamente estables y muy resistentes a la accion de los
microorganismos. Su estabilidad frente a los sistemas enziméticos es
también elevada, sobre todo en variedades con un ato grado de
sugtitucion, y esto les permite mantener su estructura inalterada durante
prolongados periodos de tiempo y atravesar €l tracto gastrointestinal sin

sufrir transformaciones.



Entre las propiedades que han hecho de los éteres de celulosa los
candidatos idéneos para la formulacién de matrices hidrofilicas cabe
destacar las siguientes:

a) Son directamente compresibles.

b) Permiten la incorporacion de una relativamente ata proporcion
de principio activo.

c) Se hidratan facilmente atemperatura corporal.

d) Pequefios cambios en el proceso de fabricacion no afectan de una
manera significativa ala cesién del farmaco.

La adecuada seleccion de la variedad de polimero es fundamental
para alcanzar € éxito en la formulacién de una matriz hidrofilica debido
a que poseen propiedades gdlificantes diferentes. La relacion entre la
viscosidad de los geles a que dan lugar los diferentes polimeros y la
velocidad de cesion de los principios activos desde las matrices ha sido
estudiada por numerosos autores (Ranga Rao y col., 1990; Wan y col.,
1991; Pérez Marcosy col., 1994; Taharay col, 1995; Gaoy col., 1996;
ung y col., 1996; Samani y col., 2003). Para conseguir un adecuado
gjuste de la velocidad de cesién se pueden utilizar mezclas de polimeros.
Por gemplo, se han propuesto mezclas de éteres de celulosa no iGnicos
con efectividades viscosizantes diferentes y mezclas de variedades
ibnicas y no ibnicas con € fin de conseguir perfiles de liberacion de
orden cero (Ranga Rao y col., 1990; Vazquez y col., 1992). También se
ha estudiado € empleo de mezclas de éteres de celulosa con polimeros
de otra naturaleza (Bonferoni y col., 1993).

La gelificacion de la matriz esta condicionada por e proceso de
captacion de agua por la forma sblida. Cuando se incrementa la
proporcion de polimero, la consistencia del gel aumenta (Wan y col.,
1993). Por lo tanto, la proporcién de polimero es la variable que afecta
de manera mas importante a la cesién del principio activo a partir de las
matrices. Su incidencia, directamente deducible de la ecuacion de
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Higuchi (Higuchi, 1963) en e caso de farmacos hidrosolubles, se
justifica cuando la solubilidad es bgja a través de sus efectos sobre la
consistencia del gel (Gémez Amoza y col., 1991; Pérez Marcos y col.,
1991).

El caracter hidrofilico de los éteres de celulosa esta fuertemente
condicionado por la naturaleza de sus sustituyentes y por su grado de
sustitucion molar. El grado de sustitucion (DS), que representa €
nimero medio de sustituyentes unidos a los grupos hidroxilo de cada
unidad de glucosa anhidra, es un pardmetro de gran interés para la
identificacion de las distintas variables. También pueden formarse
cadenas laterales a producirse sustituciones adicionales sobre los grupos
hidroxialquilo. El parametro sustitucion molar (MS) es un indice del
nimero medio de moléculas de reactivo aquilante que se han
incorporado por cada unidad de glucosa anhidra. La relacion entre
ambos pardmetros, MS 'y DS, proporciona informacién sobre la longitud
media de |as cadenas laterales.

2.2.1. LA HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un excipiente de gran
uso por su versatilidad para la formulacién de comprimidos tipo matriz.
Muchos autores han estudiado la HPMC como agente capaz de controlar
la cesion en formas orales empleando una sola variedad del polimero o
combinaciones de distintas variedades o incluso, mezclas con otros
polimeros quimicamente diferentes o con otros excipientes (Mitchell y
col., 19932 1993°; Pérez Marcos y col., 1994; Bonferoni y col., 1995;
ung y col., 1996; Gao y col., 1996; Tros de llarduya y col., 1997,
Eyjolfsson, 1999).

La HPMC esta disponible desde los afios 60 en diferentes
variedades con distintos pesos moleculares y grados de sustitucion
(Tablal).
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Variedad Viscosidad

Methocel E-tipo 2910 3-4000 cps
Methocel F-tipo 2906 50-4000 cps
Methocel K-tipo 2208 3-100000 cps

Tabla 1.- Nombres registrados y rango de viscos dades (viscosimetro
rotacional) de las hidroxipropilmetilcelulosas mas empleadas.

Dentro de cada variedad de HPMC existen dos grupos que se
diferencian en funcién de su peso molecular (PM):
e HPMC deadto PM (MH): variedades K30 y K50.
e HPMC debgo PM (ML): variedades K4 y K15.

Densidad Densidad Temperaturade | Temperaturade | Temperaturade
aparente (g/cm?) real oscur ecimiento carbonizacion ablandamiento
(g/em?) (0 (°C) 0
0.25-0.70 1.39 190-200 225-230

Tabla 2.- Algunas propiedades de la hidroxipropilmetilcelulosa
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2003)

He )f@ﬂg
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Figura 2 .- Estructura quimica de la hidroxipropil metilcelulosa.
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Cuando la HPMC (Fig.-2) entra en contacto con e agua,
interacciones polimero-agua reemplazan las interacciones polimero-
polimero. Las moléculas poliméricas adoptan una configuracion més o
menos extendida dependiendo de su grado de viscosidad, aumentando
también su volumen hidrodinamico. Las HPMCs de alto grado de
viscosidad estédn formadas por macromoléculas de gran tamafio y
producen mucilagos de alta viscosidad (Wan y col., 1991).

La hidratacion de la HPMC se ve afectada de forma muy
significativa por la temperatura (Lapidus y Lordi, 1968; Sarkar, 1979).
A medida que la temperatura del gel se incrementa, € polimero pierde su
agua de hidratacion, lo que ocasiona un descenso de la viscosidad
relativa. El efecto de la temperatura sobre la viscosidad de las
dispersiones acuosas de los éteres de celulosa es consecuencia de las
interacciones que se producen, en disolucion, entre las macromoléculas y
el agua (Mitchell y col., 19932 1993°). A medida que el polimero pierde
agua de hidratacion tienen lugar interacciones polimero-polimero,
primariamente causadas por los sustituyentes metoxi -de naturaleza
hidrofébica- originando un marcado incremento en la viscosidad
relativa. Es lo que se conoce como punto gelificacion térmica. Otro
fendbmeno que se observa en los geles de HPMC cuando aumenta la
temperatura, es la precipitacion de las macromoléculas, 1o que se puede
poner de manifiesto por medidas de transmision de luz (Sarkar, 1979).
Las temperaturas a las que la transmision de luz de una dispersion de
polimero en agua acanza € 97.5 y e 50 % se conocen como
temperatura de precipitacion incipiente y “cloud point”,
respectivamente.

La distribucion de las moléculas de agua en la cadena celulésica
condiciona de forma importante las propiedades fisico-quimicas del
polimero y de las formas de dosificacion de las que entra a formar parte.
La estabilidad quimica y las propiedades de flujo y de compactacion
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dependen en gran medida de su contenido en humedad (Malamataris y
col., 1994).

2.3. LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO A PARTIR DE
MATRICES HIDROFILICAS

La liberacion de un farmaco a partir de una matriz hidrofilica
depende, en gran medida de su solubilidad. Asi, moléculas muy solubles
se liberardn siguiendo una cinética de raiz cuadrada justificada por €
aumento de las zonas de difusiéon del principio activo con e tiempo.

Cuando & comprimido matricial entra en contacto con e medio
de disolucion, € principio activo que se encuentra en superficie se
disuelve y se produce una répida y brusca liberacion de una pequefia

parte de la dosis dando lugar a lo que se conoce como efecto “burst”
(Fig.- 3).

Efecto “burst”

Tiempo de latencia

pesaq!| e'dap pepnue)d

®

Tiempo

Figura 3 .- Representacion esquematica del efecto “burst”.
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Progresivamente, e comprimido va perdiendo su forma y
adquiriendo una estructura mas o menos biconvexa. A medida que en la
superficie de los comprimidos e principio activo y los excipientes se van
disolviendo, se forman numerosos poros de gran tamafio por donde
penetra agua hacia € interior del sistema, que permanece en las fases
iniciales relativamente seco y sin poros (Bain y col, 1991).

A Prncipio aciivo no disvelio, capa de polimero crisialine

A B C B Principio activo no disuelto, capa de gel

C  Principio activo diseelto, capa de ol

Figura 4.- Representacion esquemética de los frentes de erosion (C), difusion
o disolucion (B) e hinchamiento (A) (Colombo y col., 1995).

La penetracion del agua en la matriz a través de los poros
provoca un proceso de relgjacion del polimero que se manifiesta por la
gelificacion e hinchamiento del sistema matricial. Se pueden distinguir
tres frentes o capas (Fig.-4):

a. Un frente de hinchamiento, situado en la interfase polimero seco-
gel; desde este frente avanzara progresivamente e proceso de
hidratacion del polimero.

b. Un frente de difuson, que marca € limite entre la zona de
principio activo no disuelto y la capa de gd en la que se

encuentra disuelto.
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c. Un frente de erosion, que se sitla en la interfase gel-medio de
disolucién y a partir del cual las cadenas de polimero se
individualizan produciéndose la disolucion del sistema meatricial.

A medida que las moléculas de agua van penetrando en los
intersticios de la red polimérica, las moléculas de agua atrapadas en €
polimero provocan la hidratacion del mismo, se empieza a formar el gel
y € sstema aumenta de tamafio debido a que las cadenas poliméricas
empiezan a desdoblarse y a solvatarse; es decir, se produce un aumento
del volumen hidrodindmico de las macromoléculas del sistema (Wan y
col., 1991). Las interacciones polimero-agua se van haciendo mas
intensas que las interacciones polimero-polimero. Se trata,
fundamentalmente, de enlaces de hidrogeno. Las fuerzas de atraccion
gue mantienen los segmentos de polimero unidos se van reduciendo.

Una vez acanzada la fase estacionaria, continta la penetracion
del medio hacia € interior del comprimido produciéndose, al mismo
tiempo, la solubilizacion del polimero. En este momento la distancia
entre los frentes de difuson y de erosién se estabiliza. Esta distancia
depende de la solubilidad del principio activo y de la velocidad con la
gue se desplazan los frentes de difusion y erosion. Por dltimo, € frente
de agua alcanza la zona central del comprimido y la concentracion del
principio activo en e medio que ha penetrado en la matriz se hace menor
gue €l coeficiente de solubilidad. A partir de este momento, la velocidad
decae de forma progresiva

La cesién ddl farmaco a partir de este tipo de sistemas se produce
basicamente gracias a dos mecanismos:

1. Erosion de las capas externas de gel.

2. Disolucion del  principio activo en e medio y difusién a

través de la barrera de gel que se forma como consecuencia
de la hidratacién de los componentes hidrofilicos.
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Teniendo en cuenta la naturaleza del principio activo y la
capacidad de gelificacion del polimero hidrofilico, se puede explicar €
predominio de uno u otro mecanismo de liberacion. Si se trata de
farmacos poco solubles y de geles poco consistentes, la cesion se
producird cas exclusvamente por erosion superficial siguiendo una
cinética de orden cero. Si € principio activo es muy hidrosoluble, €
mecanismo mayoritariamente responsable de la liberacion serd la
difusién (Malamataris y Ganderton, 1991).

Es ta la complgidad de los procesos implicados en €l proceso de
liberacion y tantos los factores que pueden influir sobre las principales
variables, que hasta la fecha no se han desarrollado modelos adecuados
gue permitan describirlo de manera completas Se dispone de
aproximaciones matemédticas condicionadas por el grado de adaptacion
de los sistemas a los supuestos establecidos como punto de partida para
el desarrollo del modelo. Para desarrollarlos se han tomado Unicamente
en consideracion los mecanismos mayoritariamente responsables del
control de laliberacion.

Higuchi (1963) estudio la liberacion de farmacos hidrosolubles
incorporados a sistemas matriciales heterogéneos a través de superficies
planas. La aproximacion es vélida s el proceso de liberacion se produce
solo por difusion.

Korsmeyer y col. (1983) propusieron la utilizacion de la siguiente
expresion exponencial para € estudio de la liberacion del principio
activo a partir de matrices poliméricas.

Mt :k.tn

[e]

En esta expreson M, / M, es la fraccion liberada de principio
activo, t es @ tiempo, k es una constante que incorpora las caracteristicas
estructurales y geométricas del sistema de liberacion y n es e exponente

indicativo del mecanismo de cesion.
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Cuando n se aproxima a 0.5 se habla de una difusion de tipo
fickiano, mientras que s se aproxima a 1, la cinética de orden cero es la
que caracteriza e proceso de cesion de principio activo. La
combinacion de la difusion del principio activo a través de los poros
tortuosos, causando de este modo un incremento en & volumen de los
poros y la erosion de la superficie de la matriz dando lugar a un
acortamiento en las longitudes de los caminos de difusién, podria
explicar un cambio en el modo de transporte, y por tanto, de los valores
den.

En general, se acepta que los datos comprendidos dentro del
rango M/ M., = 0.05-0.70 son lineales, y por lo tanto, aceptables para la
determinacion del exponente n por regresion lineal.

En los modelos comentados no se tienen en cuenta que con
anterioridad a la formacion de la capa de gel, se produce una liberacion
inmediata de una pequefia fraccion de la dosis y que es necesario que
transcurra un cierto periodo de tiempo antes de alcanzarse € estado
estacionario. Este factor es poco relevante dentro del proceso global de
cesion debido a su reducida magnitud (Mitchell y col., 1990). Sin
embargo, Ford y col. (1991) incorporaron este tiempo de latencia (tp) a

la siguiente expresion:

M "
Mt :k'(t_to)

[e]

2.3.1. EL PROCESO DE DIFUSION
Con e fin de desarrollar y optimizar las formulaciones de
liberacion modificada es de fundamental importancia e estudio del

proceso de difusion. En los comprimidos matricides e proceso de

18



difuson del principio activo a medio de disoluciéon va a ser
determinante en el proceso global de cesion del farmaco.

Se puede definir difuson como € proceso por € que una
sustancia es transportada de una zona a otra de un sistema como
resultado de movimientos moleculares aleatorios. Siempre que en €
sstema exista un gradiente de concentracion, se producira una
transferencia neta de moléculas desde las zonas de concentracion més
ataalas de més bagja.

La primera ley de Fick de la difusén establece que la
transferencia de la sustancia que difunde por unidad de area de una
seccion es proporcional a gradiente de concentracion medido normal a

RE&
OX

donde J es la transferencia por unidad de area de superficie (flujo), C es

la seccion:

la concentraciéon de la sustancia que difunde, x es e espacio medido
normal a la seccion y D es e coeficiente de difusion. El signo negativo
indica que € flujo se produce en la direccion de la concentracion menor.
En materiales complegjos, D depende mucho de la concentracion.

La segunda ley de Fick reduce el nimero de variables a una
Cuando la difus6on es unidireccional, es decir, €& gradiente de
concentracion se mantiene a lo largo del ge x, la ecuaciéon adquiere la

siguiente forma:

2
% =P aaxC

Los experimentos més comunes dirigidos a medir la difusién

emplean una membrana que separa dos compartimentos. Si m es la masa

gue pasa por unidad de area a través de la membrana, dm/ dt representa

€l flujo estable que se alcanza a tiempos largos:
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dm _ DCK
dt h

donde Cp, es la concentracion constante del farmaco en la solucion

donante, K es @ coeficiente de particion dd soluto entre la membrana y
la solucién de bafio y h el espesor de la membrana.

La determinaciéon del coeficiente de difuson de un f&maco a
través de un gel permitira la predecir su velocidad de cesién. Con € fin
de determinar los coeficientes de difusion de un determinado principio
activo a partir de un sistema matricial, se pueden redizar ensayos en
células de difusion horizontales en las que e compartimento en € que se
sitia la formulacion se separa del compartimento receptor por una
membrana sintética o natural (Fig.-5).

Tapén
Retirada de muestra
Area de
agitacién
=z r %
%

Pequefia Camisa
barra magnética  cormostatizada

Figura 5.- Representacion esqueméatica de las células de Franz-Chien
empleadas en la determinacion de coeficientes de difusion.

Considerando constante la velocidad de transferencia en todas las
secciones de la membrana, los coeficientes de difusién se pueden
calcular a partir de la siguiente expresion:

C,-C
h

donde J es la velocidad de transferencia de sustancia por unidad de area,

J=D

D d coeficiente de difusidn de la sustancia difusora, Cy la concentracion

en una de las células, C la concentracion en el compartimento receptor y
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h e espesor de la membrana. S se parte de que una de las
concentraciones iniciales es cero, la cantidad total de sustancia (M) que
pasa a un tiempo t vendra dada por (Parksy col., 1997):

005 (10

Representando la cantidad de sustancia difundida en funcién del

tiempo, la pendiente de dicha recta permite determinar e valor del
coeficiente de difusion.

También se ha utilizado la resonancia magnética nuclear (RMN)
para la determinacion de coeficientes de difusion en complgos
multicomponentes. Esta técnica permite obtener datos sobre €
mecanismo de difusién, su cinética y la estructura del gel formado (Gao
y Fagerness, 1995).

La viscosdad aparente de este tipo de sistemas (estimada por
viscosimetria capilar) ha sido utilizada ampliamente como indicador de
laresistencia del gel ala difusion. Por lo general, se observa una relacion
exponencial inversa entre la velocidad de cesion del principio activo y la
viscosidad del gel que se forma por hidratacion de los polimeros
hidrofilicos que se emplean como excipiente base. Sin embargo, varios
estudios (Smidt y col., 1991; Suh y Jun, 1996) han confirmado que los
efectos de las moléculas poliméricas sobre las propiedades de flujo
macroscopico dd sistema (es decir, movimiento macroscopico) no estan
necesariamente correlacionadas con los efectos sobre la difusion (es
decir, movimiento a escala microscopica). Esto ha llevado a que, en
ocasiones, la propiedad conocida como microviscosdad (medida de
viscosidad a escala microscopica) se considere mejor indicador de la
velocidad de difuson del principio activo en estos geles (Smidt y
Crommelin, 1991; Alvarez Lorenzoy col., 1999).
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En soluciones poliméricas la microviscosidad es € factor que
afecta en mayor medida a valor de los coeficientes de difusion (Smidt y
col., 1991; Gebre Mariam y col., 1989). Entre los factores que
determinan la microviscosidad se encuentran los responsables de los
efectos de obstruccion y las interacciones moleculares entre el polimero
y la sustancia que difunde (Smidt y col., 1991). Por tanto, el coeficiente
de difusién de pequefios solutos en una solucién polimérica puede ser
modulado por la presencia de grandes macromoléculas, es lo que se
conoce como obstruccion, y esta relacionado con € volumen, la formay
el tamafo de las moléculas poliméricas presentes (Farng y Nelson,
1973). EI tamafio del soluto y las interacciones polimero-soluto,
especidmente s son especies cargadas, son dos factores muy
importantes en la difusién del principio activo (Peppasy Wright, 1998).

2.3.2. FACTORES QUE AFECTAN A LA LIBERACION DEL

FARMACO A PARTIR DE MATRICESHIDROFILICAS

El estudio de los factores que afectan a la liberacion del farmaco
a partir del sistema matricia aporta una valiosisima informacién sobre
las posibilidades de intervenir en € proceso de cesién y, asi, poder
modular la velocidad de liberacion del principio activo. Se trata de
estudiar los factores clave que podrian afectar a perfil de disolucion y
considerar sus efectos potencides a la hora de establecer una
formulacion.

En términos generales, se puede distinguir entre variables
dependientes del proceso de elaboracion y variables dependientes del

principio activo o de otros componentes de la formulacion.

2.3.2.1. Variables dependientes del proceso de elaboracion
Se dispone de abundante bibliografia sobre la dependencia de las
propiedades de las matrices respecto de las variables del proceso de
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elaboracion. Se ha estudiado en profundidad, por gemplo, la influencia
de la fuerza de compresion (Pérez Marcos y col., 1991), €
procedimiento de granulacion (Dahl y col., 1990), € tiempo de
mezclado, e liquido de humectacion y la velocidad de mezclado
(Timminsy col., 1992).

Ford y col. (1987) sostienen que la fuerza de compresién no es
relevante y que el tamafio de particula solo tiene influencia en el caso de
moléculas insolubles. En €l caso de principios activos poco solubles, la
fuerza de compresion si afecta de manera notable a la velocidad de
cesion (Gomez Amoza y col., 1991; Pérez Marcos y col., 1991), hecho
que se ha explicado sobre la base de que el mecanismo de erosion es e
que, mayoritariamente, controla la liberacion en este tipo de sistemas. La
independencia de la porosidad de la matriz hidratada respecto de la
porosidad inicial justificaria, a través del modelo de Higuchi, su
irrelevancia préctica cuando se trata de principios activos hidrosolubles.

También se ha comprobado que € tamafio de particula del
principio activo tiene influencia en el proceso de cesién. Un incremento
de este factor puede provocar que € fenémeno de la erosién adquiera
més relevancia, en este caso € mecanismo de liberacion se aproximaria
auna cinética de orden cero (Tros de llarduya y col., 1997).

2.3.2.2. Variables dependientes del farmaco y de los excipientes

En general, cuando e principio activo presenta una baa
hidrosolubilidad, la variabilidad en la liberacién del farmaco es mayor.
Por otra parte, segun Ford y col. (1985), € factor que més condiciona la
cesion es la relacion farmaco/polimero. A medida que la cantidad de
polimero se incrementa, la proporcion de fa&rmaco liberado se reduce

progresivamente.
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La liberacion del farmaco incorporado en una matriz hidrofilica
va a estar fuertemente condicionada por la concentracion de polimero y
el grado de viscosidad del mismo (Wan 'y col., 1993).

La formulacion de los comprimidos matriciales puede requerir la
adicién de excipientes y esto podria aterar €l tamafio del comprimido o
reemplazar una porcion de polimero modificando la velocidad de
liberacidon del principio activo. Lapidus y Lordi (1968) han confirmado
gue la sustitucion de HPMC por un diluyente, soluble o insoluble,
incrementa la velocidad de disolucion. S6lo elevadas proporciones de
diluyente provocan diferencias significativas entre excipientes solubles e
insolubles (Hogan, 1989). A la misma conclusion han llegado Rouffiac y
col. (1987), confirmando que los diluyentes, solubles o insolubles, en
proporciones atas dan lugar a considerables incrementos de la velocidad
de liberacion de principios activos hidrosolubles. La velocidad de
penetracion del medio en la matriz puede ser modificada por cambios en
su volumen interespacial. Elevadas proporciones de materiales como la
lactosa “aclaran” rapidamente €l sistema matricial.

Por otra parte, la viscosidad de la HPMC, que esta relacionada
con su peso molecular, tiene una fuerte influencia en la velocidad de
erosion del comprimido matriz. El uso de HPMC de baja viscosidad es
aconsgable para farmacos de bgja hidrosolubilidad ya que, en estos
casos, la velocidad de erosion del comprimido matriz es € factor
principal que controla la cesién del principio activo. Al aumentar la
viscosidad se obtiene una liberacion més lenta del farmaco, se forma una
capa de gel més resistente y viscosa, ofreciendo una barrera mayor a la
difuson y un desgaste por rozamiento més lento del comprimido, lo que
habria que tener en cuenta en formulaciones de principios activos
insolubles. El efecto “burst” mas pronunciado se observa con esta
variedad de HPMC y en comprimidos elaborados por compresion directa
(Railkar y col., 1991; Duddu y col., 1993). Merece la pena resefiar que
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no se observa efecto “burst” en las matrices a las que se han incorporado
ciclodextrinas (Giunchedi y col., 1994).

La velocidad de erosion del comprimido y la cesion del principio
activo se puede gustar también mediante € empleo de HPMC de
viscosidad adecuada o combinando polimeros de distintos grados de
viscosidad (Vazquez y col., 1992; Samani y col., 2003).

2.3.2.3. Otrasvariables

Ming Than y col. (1992) estudiaron €l efecto del pH sobre la
liberacion de farmacos a partir de sistemas matriciales, concluyendo que
la liberacion de principios activos ionizables, como e diclofenaco
sodico, depende del medio de disolucion.

La liberacion depende de la concentracion de sal en € medio, de
modo que tanto la velocidad relativa como el mecanismo de liberacion
Se van a ver afectados.

Desde é momento en que €l proceso que controla la liberacion
del farmaco esta condicionado por la difusion, es obvio que la liberacién
sera més lenta cuanto més viscoso sea € medio.

En las formas de liberacion modificada elaboradas con éteres de
celulosa, la difusion del farmaco a través de la capa de gel que se forma
tras el contacto de la forma solida con el medio de disolucién, suele ser
la etapa limitante del proceso de liberacidon (Vazquez y col., 1992). La
velocidad de difusion va a estar condicionada por los efectos restrictivos
del polimero sobre la movilidad de las moléculas de farmaco, ya sea por
una reduccion en € volumen libre o por un incremento de la viscosidad
del microentorno (Alvarez Lorenzo y col., 1999).
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3. LAS CICLODEXTRINAS

Las ciclodextrinas (CDs) fueron aisladas por primera vez en 1891
por Villiers (Villiers, 1891). Desde entonces su estudio ha demostrado
que su capacidad para formar complejos de inclusion ha sido un hallazgo
notable tanto para la Tecnologia Farmacéutica como para otras
aplicaciones industriales (Duchene y col, 1987). En & campo de la
terapéutica, las CDs han sido utilizadas como excipientes en formas
farmacéuticas de administracion parenteral, oral, nasal, derma y recta
(Zhang y Rees, 1999). Hasta 1970 solo se podian producir en cantidades
pequefias y su coste era muy elevado, pero los recientes avances en
Biotecnologia han permitido abaratar su produccion y obtener CDs con
un ato grado de pureza y en grandes cantidades, lo que ha facilitado la
generalizacion de su uso.

3.1. ESTRUCTURA DE LAS CICLODEXTRINAS

Las CDs son oligosacéridos ciclicos constituidos por anillos de
glucosa unidos mediante enlaces a(1-4). Las unidades de glucosa que
conforman los anillos ciclodextrinicos se encuentran en configuracion
dlla (Rao y Foster, 1963; Cassu y col., 1968) dando lugar a una
estructura troncoconica (Bender y col., 1978) en la que los distintos
grupos tienen una disposicion estructura determinada: por una parte, los
grupos hidroxilo secundarios, situados en los &omos C2 y C3, s
encuentran en la parte mas ancha de la cavidad y a su vez, los hidroxilos
primarios, correspondientes a los &omos C6, se hallan en la parte mas
estrecha de la estructura (Uekama y Otagiri, 1987). Esta conformacion
hace que los aomos de hidrogeno H1, H2 y H4 (&omos de C1, C2y
C4) se dirijan hacia €l exterior y los H3 y H5 se orienten hacia el interior
de la cavidad (Fig.-6). Esta particular ordenacion determina que €l
exterior sea atamente hidrofilico y €l interior presente un caracter apolar
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(Brewster y col., 1989). La estructura se encuentra, en algunas CDs,
estabilizada por puentes de hidrégeno que se establecen entre los
hidroxilos secundarios de los residuos de glucosa contiguos (Uekama,
1986).

06.—0 06

Figura 6.- Disposicién de los &tomos de H y de C en la estructura ciclodextrinica.

La libre rotaciéon de los grupos hidroxilicos primarios es la causa
de que & didmetro de la cavidad troncoconica sea mayor en el lado
donde se sitdan los hidroxilos secundarios, puesto que sus cadenas
rigidasimpiden la rotacién (Bekersy col., 1991) (Fig.-7).

Cavidad
apolar
Hidroxilos
primarios
Hidroxilos

secundarios

Figura 7.- Localizacion de los grupos hidroxilo en
la estructura de | as ciclodextrinas.

Los productos primarios obtenidos de la ruptura de las uniones

glucosidicas de la cadena de almidén sufren una reaccion intramolecular
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gue da origen a las CDs, es lo que se conoce como la ciclacion
enzimética del almidon.

Bacillus macerans

gﬂm}% Ciclodextrin-glucosil e &
% transferasa ~ N O £

a§ i WEANT
C T o I_Q
<
ALMIDON DEXTRINAS CICLICAS Y
NO CICLICAS

Figura 8.- Obtencién de dextrinasy ciclodextrinas a partir del almidon.

El nimero de unidades de glucosa conduce a diferencias leves en
la estructura conformacional y en la flexibilidad de anillo
ciclodextrinico, que dan lugar a diferencias en la exposicion de los
grupos hidroxilo al medio acuoso y en ultimo término, a diferencias en
sus propiedades fisicas tales como la solubilidad acuosa.

Se conoce como CDs naturales a las obtenidas directamente del
amidén por accion de distintos tipos de enzimas ciclodextrin glucosil
transferasas. Son la a-ciclodextrina (ciclohexaamilosa) formada por 6
unidades de glucosa, la pB-ciclodextrina (cicloheptaamilosa) formada por
7 unidades de glucosa y la y-ciclodextrina (ciclooctaamilosa) formada
por 8 anillos glucosidicos. La existencia de CDs de menos de cinco
unidades no es posible debido a impedimentos estéricos (Sundararajan y
Rao, 1970). Las CDs con més de 8 unidades son de dificil aidamiento
(Connors, 1997), presentan una capacidad de complgacion baja, de ahi
su reducido interés farmacéutico (Loftsson y Brewster, 1997).

El nimero de unidades de glucosa determina € didmetro interno

y su volumen, es decir, €l tamafio de la cavidad que alojara a la molécula
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huésped. De esta manera, la a-ciclodextrina puede complgar a
moléculas pequefias 0 cadenas laterales de tipo difético, la p-
ciclodextrina compuestos arométicos o de tipo heterociclico y la y-

ciclodextrina moléculas mas grandes 0 macrociclos como |os esteroides.

Ciclodextrinas ~ Numero de Didmetrode Volumendela PM Solubilidad
unidades de la cavidad cavidad (A) acuosa (mg/mL)
glucosa A) a25°C
o 6 4.7-5.3 174 972 145
7 6.0-6.5 262 1135 185
¥ 8 7583 427 1297 233

Tabla 3.- Propiedades de las ciclodextrinas naturales.

La B-ciclodextrina (BCD) (Fig.-9) es la CD mas utilizada en
aplicaciones farmacéuticas, de hecho, mas de la mitad de las
formulaciones farmacéuticas con CDs disponibles en e mercado
contienen BCD (Loftsson, 1999). No obstante, su baja solubilidad acuosa
(Loftsson y Brewster, 1996), debido a la formacién de enlaces de
hidrogeno entre los hidroxilos de C2 y C3 (Loftsson y col., 1998) y su
toxicidad cuando se administra por vias distintas a la oral son las razones
gue limitan su uso.

Las CDs quimicamente modificadas (como las hidroxipropiladas
o sulfobutiladas) son igualmente seguras para € uso tépico u oral pero
SoN Mas convenientes, en su mayoria, para € uso parenteral debido a su
mayor solubilidad en agua y a su reducida toxicidad. Se han sintetizado
derivados de la BCD mediante la sustitucion de alguno de los grupos
hidroxilo de la molécula. En algunos casos la sustitucion es
estequiométrica, con lo que se conoce la composicion de forma exacta,
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pero en otros casos, la sustitucion se produce al azar, en cuyo caso se
caracterizan mediante el grado de sustitucion.

Se define grado de sustitucion (DS) como € nimero medio de
hidroxilos sustituidos por unidad de glucosa del anillo ciclodextrinico.
Este valor representa un promedio de los obtenidos por determinaciones
analiticas y tedricamente puede oscilar entre 0y 3. Y se define grado de
sustitucion molar medio (MS) como e nimero medio de moles de
sustituyente por mol de glucosa. Este nimero puede ser mayor que 3 por
cada unidad de glucosa en las CDs sustituidas, ya que se pueden
producir sustituciones en los propios sustituyentes; por gemplo, en €
caso de la HPBCD, los grupos hidroxilo de los sustituyentes
hidroxipropilo pueden generar cadenas laterdes poliméricas a
reaccionar con e oxido propileno utilizado en la sintesis. Cuando no
existen grupos reactivos adicionales, DS y MS coinciden; de hecho, la
relacion MS/DS es un indice del grado de polimerizacién de las cadenas
laterales. Sin embargo, en la literatura también se ha definido grado de
sustitucion como el nimero medio de sustituyentes por molécula de CD.
Para evitar posibles confusiones, Blanchard y Proniuk (1999) introducen
un nuevo término, grado de sustitucién total (TDS), que representa el
nimero medio de grupos sustituidos por molécula de CD. Asi, para la
HPBCD este parametro puede variar entre 0 (BCD) y més de 21.

OH
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Figura 9.- Estructura quimica de la B-ciclodextrina.
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Figura 10.- Estructura quimica de la hidroxipropil-B-ciclodextrina.

La obtencion de derivados a partir de la BCD implica la
obtencion de mezclas isoméricas de CDs polisustituidas (Loftsson y
Brewster, 1996). Esta heterogénea composicion parece ser uno de los
factores que justifican una mejora en la seguridad (Thompson, 1997).
Entre los derivados de la BCD comercializados en la actualidad, destaca
la hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) (Fig.-10) que tiene una
elevada solubilidad acuosa (solubilidad acuosa superior a 60%),
seguridad tras su administracion parenteral y eficacia de complejacion
(Thompson, 1997). Entre otros derivados de la BCD que han sido
estudiados y utilizados para complgjar diversos farmacos en los Ultimos
anos se encuentran la metil-p-ciclodextrina (MBCD), la sulfobutiléter-f3-
ciclodextrina (SBEBCD) y la maltosil-p-ciclodextrina (G,BCD).

3.2. PROPIEDADES DE LAS CICLODEXTRINAS

Las CDs han sdo reconocidas como un nuevo grupo de
excipientes muy Util dentro del campo farmacéutico gracias a su
capacidad para actuar como “envases moleculares”. ES, sin duda, esta

propiedad, consecuencia de su estructura quimica, la que da a estas
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moléculas un potencial Unico dentro del marco de la formulacién
farmacéutica. Ademés, desde hace muchos afios sus monografias se
recogen en las principales farmacopeas.

En estado sblido, las CDs pueden presentar dos tipos de
estructura cristalina: en entramado y en canal. En el primer caso, las
cavidades se encuentran bloqueadas en ambas caras por las moléculas
adyacentes originando cavidades aidadas. Si los cristales son tipo candl,
las moléculas huésped se sitian en € interior de los candes que se
forman al apilarse unas sobre otras las moléculas ciclodextrinicas
(Frommimg y Szejtli, 1994).

No tienen un punto de fusidon definido pero empiezan a
descomponerse por encima de los 200°C. Estos valores tan atos reflgjan
su elevada estabilidad. Son tan estables como el amiddn o la sacarosa,
pueden permanecer almacenadas durante afios sin sufrir deterioro.

Se trata de sustancias no higroscopicas, aungue en ocasiones
pueden formar hidratos estables. Son muy estables en soluciones
acalinas (pH < 14) y relativamente estables en soluciones écidas (pH >
3). Carecen de naturaleza reductora debido a que € Unico hidroxilo
reductor (C1) forma parte del enlace o(1-4). La viscosidad de sus
soluciones acuosas no difiere significativamente de la del agua y en
estado solido presentan buenas propiedades de flujo.

De las tres CDs naturales, ACD, BCD y GCD, € vaor més bajo
de solubilidad lo presenta la BCD debido a establecimiento de puentes
de hidrégeno inter e intramoleculares que dan lugar a la formacion de
agregados moleculares en solucion. La formacion de ciertos derivados
como consecuencia de la ruptura de esos enlaces mejora sensiblemente
su solubilidad.

Las CDs presentan buenas caracteristicas de biocompatibilidad,
propiedad muy importante en una formulaciéon farmacéutica, ya que se
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trata de moléculas que van a estar en contacto directo con tejidos del
cuerpo humano. Diversos estudios de toxicidad han demostrado que las
CDs administradas por via oral o topica son préacticamente atoxicas, dada
su limitada absorcion (su naturaleza hidréfila y su elevado tamafio
dificultan la absorcion gastrointestinal y su paso a través de membranas
hidréfilas) (Hirayama y Uekama, 1999). Desde el punto de vista de la
seguridad y toxicidad, las CDs naturales pueden utilizarse via ordl,
bucal, nasal y oftdlmicay en supositorios. Sin embargo, la BCD, la ACD
y un nimero sSignificativo de derivados aquilados presentan
nefrotoxicidad y actividad hemolitica tras una administraciéon parenteral
(Irftey Uekama, 1997; Sellay Rajewski, 1997).

3.3. COMPLEJOSDE INCLUSION CON CICLODEXTRINAS

La propiedad més importante de estas moléculas es su capacidad
para incluir en su interior diferentes moléculas. Las moléculas
susceptibles de formar estos complejos de inclusion deben adaptarse
total o parciamente a interior de la cavidad troncoconica (Fig.-11).

Figura 11 .- Complejacién de la PGEL con las tres ciclodextrinas naturales.
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La formacion de un complegjo de inclusién supone una verdadera
encapsulacion  molecular del principio activo. Las CDs se comportan
como cépsulas vacias de tamafio molecular que alojan en su cavidad
interna una molécula o parte de ella dando lugar a lo que se conoce
como complgjo de inclusion.

La capacidad de las CDs para formar complegjos de inclusion
depende de dos factores fundamentalmente, del componente estérico
(tamafio relativo CD/molécula huésped) y de las interacciones
termodinamicas entre los componentes del sistema (CD-molécula
huésped-solvente).

La complgacion implica interacciones mlltiples entre el
principio activo, la CD y € solvente (Fig.-12). Existe una dislocacion de
moléculas de agua que saen de la cavidad apolar de las moléculas de
CD. Ademés se produce una reduccion de las interacciones repulsivas
entre el principio activo y € medio acuoso, y en contraposicion
aumentan las interacciones hidrofébicas a insertarse la molécula
huésped en la cavidad apolar de la CD.

Se trata de complgos no covalentes que pueden tener
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas muy diferentes a las propias
de la CD o a las de la molécula huésped. Esta complgjacion se puede
buscar con € fin de aumentar la solubilidad y velocidad de disolucion,
disminuir la volatilidad, disminuir la irritacion local o incrementar la
estabilidad de algunos farmacos.



Figura 12.- Representacion esquematica de la formacion de un
complejo de inclusién en un medio acuoso.

Los complgjos de inclusion pueden formarse tanto en estado
solido como en solucién, en ambas fases las CDs mantienen su
estructura troncoconica. Se puede producir una pequefia deformacion,
aunque, en general, no se modifica significativamente la estructura de la
molécula hospedadora. Se trata de un proceso dinamico en € que no
intervienen fuerzas ni de tipo iénico ni de tipo covalente. Las fuerzas
implicadas son debidas a interacciones hidrofobicas y a fuerzas de Van
der Waals. Factores geométricos (moléculas demasiado pequefias se
dedlizarian por € interior de la cavidad) méas que quimicos son decisivos
a la hora de determinar qué tipo de molécula puede penetrar en la
cavidad de la CD (Bekersy col., 1991). Sin embargo, factores como €l
pH (grupos funcionales de la molécula huésped pueden estar ionizados o
no en funcién del pH), la temperatura o la presencia de un cosolvente
pueden dterar la capacidad de la CD para formar e complego de
inclusién y por lo tanto, la cinética de la complgacion puede variar
(Johnson y cal., 1994).
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En soluciéon acuosa los complgjos se encuentran en continuo
proceso de asociacion-disociacion (Fig.-12), se trata de un equilibrio
dinamico entre los complejos formados y las moléculas libres existentes
en disolucion (Loftsson y Brewster, 1996) regido por la constante de
estabilidad, K (Thompson, 1997).

En solucion acuosa los complgos féarmaco-CD estén
continuamente formandose y disocidndose en intervalos de tiempo del
rango de milisegundos o inferiores. Los farmacos son liberados de sus
CDs de una forma répida y cuantitativa, especiamente después de una
administracion parenteral (Stella, 1999). Ademas esta claro que las CDs
no parecen dterar la farmacocinética intrinseca de las moléculas que
complegan.

A la liberacion ddl farmaco a partir del complegjo contribuyen
varios procesos. Por una parte, la simple dilucién del complejo puede ser
suficiente para la cesién del principio activo, sobre todo en aguellos
casos de complejos de baja estabilidad (K igual o menor de 10* M™)
(Sella, 1999; Loftsson y Masson, 2001). Una vez en el organismo la
sustitucion competitiva del farmaco incluido por materiales exdgenos o
endégenos (como sales hiliares o lipidos de la piel) o la unién del
farmaco a componentes de los tegjidos o del plasma (proteinas) son otros
procesos que contribuyen a la liberacion. La entrada del farmaco lipéfilo
en € interior de los tgidos, que no es accesible a los complgjos y a las
CDs, también favorece e sentido del equilibrio hacia la disociacion.
También se deben considerar las contribuciones debidas a la eliminacion
delas CDsYy alos gustes de pH y temperatura (Sella, 1999).

El proceso de complgacion es exotérmico, por lo que un
aumento de la temperatura podria llevar a un debilitamiento de la
estabilidad incrementandose asi la fraccién libre. Ningln incremento en
la temperatura provoca un debilitamiento del complgo y si un
incremento en la fraccién libre de sustrato. La mayoria de los complejos
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farmaco-CD son preparados y almacenados a temperatura ambiente y
teniendo en cuenta que la temperatura corporal es de 37°C, esa simple
diferencia de temperatura es un factor que juega a favor de la disociacion
del complgjo aunque especificamente para cada complejo haya que tener
en cuenta € valor de su entalpia (Stella, 1999).

En & caso de moléculas ionizables también va a tener una gran
influencia e pH pero, en principio, la formacion del complejo no se ve
favorecida por laionizacion.

La contribucién relativa de cada uno de estos procesos va a
depender de la via de administracion, de las propiedades fisico-quimicas
y concentracion del farmaco y de la CD, de la constante de estabilidad
del complgo y de la concentracién eventual del agente competitivo
(Sella, 1999). Por gemplo, en e caso de la administracion oftdmica la

dilucién es minima.

3.3.1. Procedimientos de preparacion de comple os de inclusién con
ciclodextrinas

Se han descrito un gran nimero de métodos de preparacion de
complejos de inclusion. La seleccion del método de preparacion mas
adecuado se hace teniendo en cuenta las caracteristicas fisico-quimicas
del principio activo y su posterior aplicacion, teniendo en cuenta €
medio en € gue se obtiene e complgjo. También hay que considerar a
gué escala se esta produciendo, ya que algunos métodos utilizados a
nivel de laboratorio no son viables anivel industrial y viceversa.

El principio basico que permite obtener complejos de inclusién
en solucion es la adicion de un exceso de principio activo a una solucion
acuosa de principio activo. La obtencion de complgjos en estado solido

se rediza por eliminacion del disolvente de las soluciones principio
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activo-CD mediante técnicas de evaporacion, sublimacion o
liofilizacion.
Entre los procedimientos més utilizados destacan:

- Coprecipitacion: se basa en la precipitacion del complejo a partir
de una solucion acuosa. Su aplicacion se limita a principios
activos que forman complegjos de inclusién con solubilidad baja.
A nivel industria se hace muy dificil su utilizacion por la enorme
cantidad de disolvente necesaria para solubilizar e principio
activo y € elevado gasto de energia que supone la agitacion de la
solucion.

- Liofilizacion: consiste en la preparacion de una solucion acuosa
de CD vy principio activo en cantidades estequiométricas que se
somete a un proceso de liofilizacion. Las muestras liofilizadas
suelen tener bgja cristalinidad. Se trata de un método que puede
ser adaptado para la obtenciéon industrial con un €eevado
rendimiento.

- Malaxado: consiste en mezclar el principio activo y la CD en
proporciones estequiométricas en un mortero y afiadir la misma
cantidad en peso de una mezcla hidroalcohdlica. La mezcla
obtenida es amasada hasta la completa evaporacion de la fase
liguida dando lugar a una masa espesa, que posteriormente se
deseca con € fin de conseguir la total eliminacion del solvente.
Aungque se trata de un procedimiento smple y barato y €
rendimiento de obtencion es muy eevado, € rendimiento de
encapsulacion suele ser bgjo.

- Atomizacion: se trata de un proceso similar a de liofilizacion en
el que la solucién acuosa de la CD y la molécula huésped es
atomizada en un equipamiento adecuado que provoca la
evaporacion instantanea del solvente.
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- Molienda: consiste en que cantidades estequiométricas de
principio activo y de CD, previamente tamizadas, se mezclan y
posteriormente se pulverizan en un molinillo vibracional o de
rodillos. Presenta el inconveniente de que no todas las moléculas
dan lugar alaformacion de complejos por este procedimiento.

3.3.2. Caracterizaciéon de los complgos de inclusén con ciclo-

dextrinas

Como paso previo a cuadquier estudio sobre complegos de
inclusién con CDs es fundamental poder evidenciar su formacién. Las
técnicas de deteccidn de la complegjacion se basan en la determinacion de
variaciones en determinadas propiedades fisicas y quimicas del principio
activo que se producen cuando éste interacciona con la CD y forma €
complgjo. Son técnicas que proporcionan una gran cantidad de
informacién sobre la inclusién, resultando de primordial utilidad a la
hora de seleccionar € método y la CD més adecuados para la obtenciéon

del complgjo.

3.3.2.1. Deteccion dela formacion del complejo en disolucion
a) Diagramas de solubilidad

Se construyen a partir de los cambios que se producen en la
solubilidad de una molécula en presencia de cantidades crecientes de
sustancia complglante (las CDs). Las posibles situaciones que pueden

obtenerse se recogen en lafigura 13.-
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Figura 13.- Diagramas de solubilidad de fases seguiin Higuchi y Connors (1965).

La solubilidad de la molécula huésped aumenta a medida que se

incrementa la cantidad de CD en & medio como consecuencia de la

formacion del complgjo de inclusion, dando lugar a los siguientes tipos

de diagramas:

Diagramas tipo A: se forma complgo cualquiera que sea la

concentracion de agente complgjante; dentro de los diagramas tipo A se

pueden distinguir:

tipo A_: caracterizados por un incremento lineal de la solubilidad,
son los que reflgan la formacién de compuestos solubles de
composicion constante.

tipo Ap: caracterizados por una desviacion postiva de la
linealidad a concentraciones altas de CDs, propios de compleos
de mayor orden molecular.

tipo An: caracterizados por una desviacion negativa,
correspondientes a interacciones complgas soluto-soluto 'y

solvente-soluto.

Diagramas tipo B: cuando € complejo es de solubilidad limitada, con lo

gue precipita en la solucién y es posible separarlo por filtracion; dentro

de los diagramas tipo B se distinguen dos tipos:
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e tipo Bgs: se diferencian tres tramos, primero un aumento lineal de
la solubilidad, a continuacién una meseta y luego una zona
descendente.

e tipo B;: cuando € complejo formado es précticamente insoluble.

A partir del tramo recto inicial de estos diagramas se puede
conocer la constante de estabilidad del complegjo asumiendo una relacion
estequiométrica 1:1, cuando la pendiente del diagrama es menor que 1,

mediante la ecuacion:

Ky :i
P1-S)
donde P es la pendiente de ese tramo recto inicia y S la solubilidad del

principio activo.

b) Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear (RMN) representa una técnica
muy valiosa en € estudio de los complgjos de inclusién con CDs en
disolucién porgue ademés de permitir evidenciar su formaciéon, permite
establecer la parte de la molécula incluida en la cavidad, su constante de
estabilidad y su estequiometria (Djedaini y Perly, 1990).

Para este tipo de estudios, € disolvente que suele emplearse es
agua deuterada. Otros disolventes pueden provocar la ruptura del
complgo. El problema surge cuando e complejo o e principio activo
presentan baja solubilidad en agua deuterada.

Las sefides debidas a los &omos H3 y H5, situados en €l interior
de la cavidad de la CD, muestran desplazamiento hacia campos mas
altos s hay formacion del complgjo. A su vez, los protones de la parte

incluida de la molécula o préximos a esa parte incluida se veran
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fuertemente apantallados y sus sefides sufrirdn una variacion hacia
campos bajos del espectro (Cabral Marquesy col., 1990).

Lu y col. (2000) llegan a establecer una relacion entre el grado de
penetracion de la molécula huésped en la cavidad hidr6foba y la
proporcion entre las variaciones de los desplazamientos quimicos de los
protonesH3y H5 delaBCD.

El andlisis de los efectos “overhauser” nucleares intermoleculares
ayuda a obtener una representacion mas minuciosa de la geometria de
los complgjos en solucion (Lucarini y col.,, 2000) gracias a la
espectroscopia bidimensional de efecto “overhauser” nuclear ROESY
(Ma y col., 2000). Esta técnica permite € estudio de la dindmicay las
distancias inter e intramoleculares medias entre los diferentes protones
(Djedaini y Perly, 1991).

Mediante RMN-C* se pueden detectar también las interacciones
entre e principio activo y la CD (Bettinetti y col., 1991), con la ventga
de gque se puede aplicar a soluciones acuosas y a solidos.

La técnica de la variaciéon continua de Job permite establecer
la estequiometria de los complejos formados (Job, 1928). El proceso de
incluson de una determinada molécula en la cavidad de una CD se
puede expresar mediante el siguiente equilibrio:

mM +nCD S M-CD
donde M, CD y M-CD son respectivamente el principio activo, laCD y
el complgjo de inclusién. La constante de estabilidad ser&:
_ [m-cD]
[M]"-[cDT
donde [M] y [CD] son las concentraciones del principio activo y de la
CD y [M-CD] la concentracién del complejo formado. La ecuacion se
puede replantear en funcion de las concentraciones totaes de cada
especie:
[M]iota = [M] + m[M-CD]
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[CD]ota = [CD] + n[M-CD]

La aplicacion del método de variacion continua de Job propone la
preparacion de diferentes muestras de tal forma que la concentracion
total de ambas especies se mantenga constante variando la fraccion
molar, r, entre 0 y 1. En la practica esto se consigue mezclando
volumenes adecuados de soluciones equimolaresde M y CD.

La estequiometria se obtiene del méximo de la curva resultante
de la variacion del desplazamiento quimico de los protones de la
molécula por su concentracion respectivafrente ar.

En @ caso de formacion competitiva de complejos con diferentes
estequiometrias o de dimeros de moléculas huésped, la aplicacion del
método de Job da lugar a curvas diferentes para los protones de laCD y
del farmaco (Djedaini y Perly, 1991).

¢) M odelizacion molecular

Con la ayuda de un programa informatico de modelizacién
molecular, se busca la optimizacion de las estructuras de los complejos
de inclusién, teniendo en cuenta datos obtenidos de otras técnicas que
permiten saber cudl es la forma mas probable de inclusion del principio
activo en lacavidad dela CD.

Esta técnica nos permite la visuaizacion del complejo formado,
estudiar las interacciones inter e intramoleculares, las modificaciones en
las conformaciones y la estequiometria (Ganza Gonzalez y col., 1994,
Echezarreta y col., 2002; Perdomo y col., 2002).

Es una herramienta Gtil en estudios preliminares de formulacion
de un principio activo como complejo de inclusion porque permite
obtener una imagen de la disposicion mas probable de una determinada

molécula en € interior de la CD.
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d) Microcalorimetria
Los cambios que se producen en las propiedades termodinamicas,
como consecuencia de la formacion del complgjo de inclusion, es
posible medirlos por calorimetria. Una determinacion indirecta de la
entalpia y de la entropia se puede llevar a cabo mediante el estudio de las
constantes de estabilidad del complegjo a distintas temperaturas (Otero
Espinar y col., 1992).

€) Cromatografia liquida de alta resolucién

La incorporacion de las CDs a la fase movil en un proceso de
separacion por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase
reversa disminuye proporcionamente €l tiempo de retencién de las
moléculas que forman complejos de inclusion (Uekama y col., 1977). A
partir de las diferencias que se producen en los valores de los tiempos de
retencion a ir variando la concentracion de CD, es posible €l cédlculo de
la constante de formacién del complejo.

3.3.2.2. Deteccion dela formacion del complejo en estado sdlido
a) Calorimetria diferencial de barrido

La caorimetria diferencia de barrido (DSC) aporta datos acerca
de la velocidad con gque una muestra absorbe o libera calor a una
temperatura programada. El andlisis térmico de diferentes sistemas
binarios solidos (principio activo, CD, mezcla fisica principio activo-
CD, complejo de inclusiéon principio activo-CD) permite evidenciar la
complgacion, ya que cuando la molécula huésped es encapsulada en la
cavidad de la CD, los puntos de fusion, ebullicion y/o sublimacion
sufren desplazamientos a temperaturas diferentes (Cabral Marques y
col., 1990).



b) Difraccion de rayos X

Cuando hay formacion de complegjo los difractogramas difieren
significativamente de los obtenidos individualmente para farmaco y CD
(Greeny col., 1991). Se produce una disminucion del tamafio efectivo de
cristalinidad.

Generalmente se recurre a la difraccion de rayos X del polvo, es
decir, dd complgo de inclusén pulverizado, ya que en ocasiones es
imposible la obtencion del monocristal del complejo.

c) Espectroscopia deinfrarrojo con transformada de Fourier

La utilizacion de esta técnica permite evidenciar la formacion de
los complejos de inclusién y ademés proporciona informacion sobre los
grupos funcionales del farmaco o de la CD implicados directamente en
el proceso de complegjacion en estado solido. No obstante, en muchos
casos las bandas de absorcion correspondientes a principio activo y ala
CD en la region de infrarrojo se superponen, lo que dificulta su
utilizacion en estos casos.

d) Microscopia electrénica de barrido

Permite evaluar la morfologia y € tamafio de particula de los
complgos obtenidos. Este tipo de estudios se suele completar con
informacion  obtenida por termomicroscopia. Las caracteristicas
morfoldgicas de los complejos son distintas de las que presentan la CD y
el f&rmaco respectivamente.
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3.4. MEJORA DE LA EFICIENCIA DE LA COMPLEJACION
CON CICLODEXTRINAS

El empleo de las CDs permite mejorar propiedades fisico-
quimicas -solubilidad, estabilidad- de diferentes farmacos. Sin embargo,
en agunos casos, los resultados obtenidos por simple complejacion no
son siempre tan satisfactorios como se requiere. Ademés, razones
econdmicas, toxicologicas o de volumen de la forma de dosficacion,
pueden limitar la cantidad de CD a utilizar. Es por ello que se han
desarrollado varias aproximaciones para aumentar la capacidad
solubilizante de las CDs.

3.4.1. Modificacion dela estructura de las ciclodextrinas
Se han preparado muchos derivados quimicos de las CDs
mediante sustitucién quimica de alguno de los enlaces de hidrégeno que
forman los grupos hidroxilo. Muchos de estos derivados mejoran
algunas de las propiedades de las CDs naturales como la solubilidad o la
toxicidad parenteral (Szgjtli, 1998). No obstante, muchos no han
encontrado aplicacion en la préactica por requerir procesos sintéticos muy
compleos.
Entre los derivados mas utilizados se pueden citar:
e Metil-B-ciclodextrinas, como la  dimetil-B-ciclodextrina
(DMBCD) o latrimetil-p-ciclodextrina (TMBCD).
e Hidroxipropil-B-ciclodextrinas (HPBCD).
e Otros. CDs sulfatadas, poliméricas, ramificadas, etc. Entre ellas
destaca la sulfobutil-éter-p-ciclodextrina (SBEBCD).

La modificacion quimica de las CDs ofrece otras posibilidades

como por gjemplo la carboximetil-p-ciclodextrina, que por la formacién
de complegjos de inclusion permite retrasar la liberacion del farmaco a
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pH acido y aumentarla a pH mas basico, lo que resulta muy interesante
para aguellos farmacos que se absorben mayoritariamente en €l intestino
(Rajewski y Stella, 1996).

3.4.2. Efecto delaionizacién del farmaco. Ajuste de pH

Entre las técnicas disponibles para aumentar la solubilidad
acuosa de farmacos acidos, la formacién de sales es una adternativa que
permite incrementar la solubilidad. Sin embargo, en muchos casos las
sales son poco solubles.

Aunque los principios activos no ionizados forman generamente
complgos més estables que sus formas idnicas, la solubilidad total

aumenta.

Farmaco + CD . Farmaco - CD
l I ) l I
Farmacoionizado+CD _—___  Farmaco ionizado - CD
K, 1:1

Kl:l > K, 11

En muchos de los estudios se ha demostrado que la complejacion
y la formacion de sales conjuntamente permiten aumentar la solubilidad
en comparacion con los complgjos binarios simples, incluso a valores de
pH cercanos a pKa del f&maco o menor. En algunos casos, este
resultado se reflga en una mayor biodisponibilidad, consecuencia de un
incremento en la velocidad y en la extension de la absorcién. En otros la
simple formaciéon de la sal favorece solo la preparacion de la forma
farmacéutica sin representar una ventgja significativa en términos de
absorcion (Redenti y col., 2001).
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Loftsson y Brewster (1996) sostienen que un guste adecuado de
pH permite mejorar la capacidad solubilizadora de las CDs.

3.4.3. Adicién de acidos carboxilicos

La adicion de determinados é&cidos de bajo peso molecular
(acético, mdlico, citrico o tartérico) al medio acuoso puede aumentar la
solubilizacion de farmacos de carécter basico optimizando la eficacia de
la complgjacion. Estos écidos dan lugar a soluciones supersaturadas que
permanecen estables durante dias.

La capacidad de incrementar la solubilidad de la BCD mediante
altas concentraciones de hidroxiécidos, en concreto &cido citrico, ha sido
estudiada por diferentes grupos investigadores (Fenyves y col., 1999).
Se ha concluido que los hidroxiacidos tienen capacidad de modificar el
sstema de enlaces de hidrogeno formado entre los hidroxilos
secundarios de las CDs y afectar a las interacciones con las moléculas de
agua (Redenti y col.,, 2000). Algunos resultados negativos y
observaciones tedricas han llevado a concluir que son necesarios algunos
requerimientos para explotar las propiedades de estos sistemas
multicomponentes. La solubilidad del principio activo debe ser baa
(menor de 0.1 mg/mL) y la formacion de la sal con hidroxiécidos debe
incrementar ese valor. Debe existir un relativo gjuste entre la parte de la
molécula complegjaday [aCD (K > 10°M™).

A partir de datos de RMN se ha concluido que €l efecto sinérgico
de hidroxiécidos y CDs no se debe a la acomodacion simulténea de
hidroxiacidos en la cavidad de la CD, como se observé en otros sistemas
terciarios (Schuette y col., 1993). La solubilidad de los correspondientes
complglos es mucho més elevada que la esperada por incrementar la
solubilidad total del farmaco a través de solo un gjuste apropiado del pH
(Redenti y col., 2000).
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3.4.4. Adicién de polimeros hidrosolubles

Varios autores han demostrado que la utilizacion de un polimero
hidrosoluble con las CDs meora apreciablemente la eficacia de
disolucion y que las constantes de estabilidad de los complejos farmaco-
CD ven incrementado su vaor (Loftsson y Brewster, 1996). Sin
embargo, todavia no se conocen en profundidad las interacciones que se
producen entre e polimero y la CD. Cambios en los vaores de
viscosidad de soluciones acuosas de éteres de celulosa cuando se
adiciona CD confirman la formacién de asociaciones moleculares que
son de tipo “extremo-extremo”(proceso de dimerizacion) en el caso de la
HPMC (Hladon y Cwiertnia, 1994). Los grupos funcionaes del
polimero parecen participar en e desplazamiento de las moléculas de
agua que se encuentran en € interior de la cavidad de la CD
interaccionando con grupos quimicos del borde del anillo. El proceso de
autoclavado o sonicacion parece mejorar las interacciones (Ganzerli y
col., 1996). Loftsson afirma que € polimero participa directamente en la
complejacion (Loftsson, 1998). La interaccion que se produce da lugar a
la formacion de agregados férmaco-CD-polimero observandose un
comportamiento similar al que ocurre con un sistema micelar (Cappello
y col., 2001). La entropia y la entalpia se hacen més negativas (Loftsson
y col., 1994) ademés de aumentar €l valor de la constante de estabilidad
del complglo. En estos sistemas ternarios e incremento en la velocidad
de disolucién se debe a un mayor desorden de la estructura del sistema,
es decir, a una activacion mecanica que es optimizada por la presencia
conjunta del polimero y la CD. Asi, por gemplo, la influencia de la
polivinilpirrrolidona en la complejacion del naproxeno con la HPBCD se
ha puesto de manifiesto con interacciones mecanica y/o térmicamente
inducidas mas fuertes en los sistemas ternarios en los que llega a
producirse una pérdida total de la cristalinidad del naproxeno (Mura y
col., 2001).
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La meora en la €ficacia de la complgacion resulta de gran
utilidad préctica porgque permite reducir la cantidad de CD necesaria para
formular un determinado farmaco en una forma sdlida ora. En
ocasiones, la dosis terapéutica es elevada y la cantidad de CD necesaria
(el peso molecular de las CDs oscila entre 1200 y 1500) hace imposible

formular e farmaco para una administracion oral.

3.4.5. Combinacion de métodos

Se puede conseguir un efecto sinérgico s se combinan dos 0 més
métodos de los anteriormente comentados. Por gemplo la adicion
simultédnea de écidos y polimeros hidrosolubles (Ribeiro y col., 2005).

3.5. APLICACIONESDE LASCICLODEXTRINAS

La importancia de las CDs en Tecnologia Farmacéutica se
atribuye fundamentalmente a su capacidad para formar complejos de
inclusén con numerosas moléculas con e fin de meorar ciertas
propiedades fisico-quimicas y biofarmacéuticas.

En la actualidad, muchas moléculas formuladas con CDs se
encuentran en fase de estudios clinicos con resultados muy
prometedores.

En la tabla 4 se recogen algunas formulaciones presentes en €
mercado en las que se incluyen CDs.

50



CD/FARMACO Forma Nombre comercial y pais de
administracién | comercializacion

ACD

PG1 Alprostadil v Prostanding®, Prostavasin®, Eles®

(Europa, Jap6n, EEUU)

BCD

Piroxicam Oral, rectal Brexin®, Cycladol®, Brexidol® (Europa)

PGE2 Bucal Prostarmon® (Japon)

Benexate Oral Ulgut®, Lonmiel® (Japon)

lodine Tdpica Mena-Gargle® (Japon)

Dexametasona Dérmica Glymesason® (Japdn)

Nitroglicerina Bucal Nitropen® (Japdn)

Nimesulide Ord Nimedex®, Mesulid Fast® (Europa)

Acido tiaprofénico Ord Surgamyl® (Europa)

Omeprazol Ord Ombeta® (Europa)

CefalosporinaME1207 | Oral Meact® (Japon)

HPBCD

Itraconazol Ord, IV Sporanox® (Europa, EEUU)

Cisaprida Rectal Prepulsid® (Europa)

Mitomicina v Mitozytrex® (EEUU)

SBE7-BCD

Ziprasidona IM Zeldox®, Geodon® (Europa, EEUU)

Voriconazol v Vfend® (Europa, EEUU)

Tabla 4.- Listado de algunos productos farmacéuti cos comer cializados
con ciclodextrinas.

e Incremento dela solubilidad y velocidad de disolucion.

En muchas ocasiones la simple mezcla fisica de los componentes
mejora apreciablemente la solubilidad y la velocidad de disolucion,
aungue en general la magnitud es mayor con la formacion del complejo
(Esclusa Diazy col., 1996).

El dstema de clasficacion biofarmacéutico de férmacos
desarrollado por la FDA establece cuatro grupos de sustancias basados
fundamentalmente en la capacidad para atravesar las membranas
biolégicas y en su solubilidad acuosa entre otros parametros:
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CLASE | CLASEII CLASE Il CLASE IV

Alta solubilidad Baja solubilidad Alta solubilidad Baja solubilidad
Altapermeabilidad Altapermeabilidad Bajapermeabilidad Baja permeabilidad

Tabla 5 .- Clasificacién biofarmacéutica de principios activos segin FDA.

Las CDs pueden formar complegjos de inclusion con farmacos de
naturaleza lipofilica insolubles en agua consiguiendo aumentar su
hidrosolubilidad sin cambiar la capacidad intrinseca que poseen para
atravesar las membranas biolégicas. De esta manera, a incluir las CDs
en las formulaciones farmacéuticas es posible desplazar moléculas desde
laclase Il eincluso IV aclase |. Sin embargo, no es adecuado €l uso de
CDs con moléculas de clase |11 y pueden reducir la biodisponibilidad de
moléculas de clase | (Loftsson y col., 2002).

e Incremento dela biodisponibilidad

En muchos casos una biodisponibilidad limitada es consecuencia
de una bga solubilidad (el complgjo formado oculta los grupos
funcionales hidrofébicos mientras que los grupos hidrofilicos
permanecen expuestos a ambiente acuoso), otras veces se consigue
mejorar la biodisponibilidad mejorando la permeabilidad a través de
membranas o por la modificacién en e lugar de liberacion o también
aterando € tiempo de liberacion del principio activo (Soliman y col,
1997; Sellay Rajewski, 1997; Castilloy col., 1999).

e Incremento de la estabilidad térmica, resistencia a la
oxidacion, estabilidad en disolucion, proteccion frentealaluz
La complejacion con CDs protege a farmaco frente a agresiones
externas, lo que es especialmente importante en el caso de moléculas
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labiles (Loftsson y col., 1991). Generalmente, la fusién, evaporacion,
sublimacién o descomposicién del principio activo no aparecen hasta
gue se produce la descomposicion de la CD.

Cuando una molécula o parte de €lla es obligada a permanecer
dentro de la cavidad de la CD, se encuentra resguardada de la luz, €
oxigeno o € agua, que dificilmente difunden a interior de la cavidad
parareaccionar y degradar dicha molécula.

e Reduccion de efectos secundarios
Las CDs permiten atenuar la irritacion local (Liny col., 1994), lo
gue es de especia importancia en grupos terapéuticos como son los
AINESs (Otero Espinar y col., 1991). Se reduce la concentracion local del
componente libre por debajo de niveles que degjan de ser irritantes. Con
la formacion del complgjo, € contacto con los componentes biologicos

es menor, se consigue asi una disminucién de la toxicidad.

e Formulaciones de liberacion modificada
Las CDs hidrdfilas son Utiles para formulaciones donde interese
una cesion inmediata del principio activo, mientras que las CDs
hidréfobas permiten una liberacion prolongada, y con CDs de caracter
iénico se puede conseguir una liberacion retardada (Okimoto y col.,
1998).

e Enmascaramiento de sabores desagradables
Es una propiedad interesante para farmacos que presentan
caracteristicas organolépticas desagradables que pueden llevar a
incumplimiento del tratamiento s la administracion es oral. De esta

forma, es posible ocultar frente a los receptores sensoriales los grupos
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funcionales especificos que causan € gusto o los olores desagradables
(Funasaki y col., 1999).

e Promocion dela absorcion
Las CDs pueden actuar como promotores de la absorcion
(Masson y col., 1999) a incrementar la biodisponibilidad del farmaco en
la superficie de la membrana bioldgica (Sgurdardoéttir y Loftsson, 1995;
Loftsson y col., 1998). Asi, han sido usadas con éxito en formas
dérmicas tipo solucion, en sistemas de administracion nasal y en varias

formulaciones oftdmicas.

e Otras aplicaciones. separaciones andliticas como la separacion
cromatografica de férmacos quirales, proteccion de los
ingredientes activos en perfumes, seguridad de sustancias

explosivas, etc.



4, UTILIZACION CONJUNTA DE CICLODEXTRINAS Y
POLIMEROS HIDROSOLUBLES EN EL DESARROLLO DE
FORMAS DE LIBERACION MODIFICADA
La combinacién de la complgacion con CDs con € empleo de

polimeros hidrofilicos es un recurso potencialmente Util para conseguir

un adecuado control de laliberacion.

En ocasiones, la formulacion de determinados farmacos en
sistemas de liberacién modificada no alcanza € éxito esperado debido a
la limitada solubilidad del principio activo. La incorporacion a
complgios con CDs podria modificar el comportamiento de disolucion
de estos farmacos (Giunchedi y col., 1994).

De este modo, la cesion de farmaco a partir de matrices
hidrofilicas podria ser modulada por la incorporacién de un tercer
componente capaz de complgjar el farmaco. La difusividad efectiva del
farmaco estara relacionada con € tipo y la cantidad de agente
complegjante. Ademas, la constante de estabilidad y la proporcion
féarmaco/complegjante jugaran un papel muy importante (Quaglia y col.,
2001). La consecuente disminucion de la difusividad que se produce en
estos casos estaria relacionada con e tipo y la concentracion del
complegante.

A la hora de llevar a cabo este tipo de formulaciones, debe
valorarse la posibilidad de incorporar la CD directamente (mezcla fisica)
0 proceder a una previa complegjacion del farmaco (Koester y col., 2004).

Rao y col. (2001) han observado que incorporando directamente
la CD ala formulacion (mezcla fisica) se consigue mejorar la velocidad
de cesion del principio activo a partir de una matriz hidrofilica, ya que €
complgo de inclusiéon se forma in situ. La incorporacién de la CD
conduce a un incremento de la velocidad de disolucion en la capa de gel
gue se forma tras la hidratacion del polimero. De esta forma, se consigue
mejorar la cesién de farmacos poco solubles a partir de sistemas
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matriciales manteniendo las propiedades de control de la liberaciéon y
mediante un proceso sencillo y de bago coste. Pina y Veiga (2000)
también han demostrado como una simple mezcla del farmaco con CDs
hidrofilicas antes de la compactacibn permite  aumentar
considerablemente la velocidad de disolucién de principios activos poco
solubles a partir de comprimidos tipo matriz.

Se ha visto que en los perfiles de liberacion del farmaco
obtenidos a partir de matrices hidrofilicas formuladas con CDs la
velocidad de cesion es mayor, no se observa efecto “burst” y la cinética
de liberacidén que caracteriza €l proceso se aproxima a un orden cero
(Giunchedi y col., 1994).

fitmmacassat: earsoli + (D) g— complejo fitmago-CD)

$f . MATRIZ POLIMERICA HIDRATADA
farmaca s6lide)

Figura 14.- Modelo del mecanismo de liberacién del farmaco a partir de
una matriz polimérica (Bibby y col., 2000)

La incorporacion de farmacos poco solubles como complejos de
inclusion con CDs puede modificar el proceso aterando e volumen
hidrodindmico o las interacciones farmaco-polimero.

Las CDs pueden potenciar la cesion del farmaco a partir de
sistemas poliméricos al incrementar la concentracion de las especies que
pueden difundir dentro de la matriz. La liberacion del farmaco sera e

resultado de la difusién del principio activo y del complejo principio
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activo-CD (asumiendo que la difusion del complejo sea posible) (Fig.-
14). Aunque la difusividad del complejo sera més baja, debido a que €
peso molecular del complejo es mayor, la cesion total del farmaco se
incrementa a sumarse la velocidad de difusion del farmaco libre y la
velocidad de difusion del farmaco complgjado. Esto podria explicar los
resultados obtenidos por diversos autores que observaron cdmo en
presencia de CDs la velocidad de liberacion del farmaco era mayor
(Samy y Safwat, 1994; Guo y Cooklock, 1995). Sin embargo, s
principio activo esta en una concentracion por debajo de la saturacion, la
adicion de CDs reduciria la concentracion de farmaco libre y por tanto,
la velocidad de difusion.

Ademés, las CDs también actian como promotoras de la erosion
de la matriz, como agentes debilitantes, creando canales y poros en la
red polimérica. Varios grupos investigadores han incorporado CDs a
sistemas poliméricos y han observado como la cesion del farmaco es
mejorada por mecanismos de disolucion-erosion (Giunchedi y col.,
1994; Song y col., 1997; Villar Lépez y col., 1999). Las CDs actlan
como agentes hidratantes, promotores de la hidratacion del sistema
polimérico, acelerando la velocidad de cesion del principio activo.

Sin embargo, s |0 que se persigue es retardar la liberacion del
féarmaco, la formacion del complejo debe “atrapar” a farmaco dentro de
la matriz. Este efecto se podria conseguir mediante la complejacion con
CDs de bgja hidrosolubilidad, que reducirian la concentracion total de
especies difusibles (Bibby y col., 2000).

No obstante, s la difusion del complejo o de la CD no es posible
(la complgiacion implica un incremento del peso molecular), se
observara un descenso en la difusividad del farmaco.

Las CDs también pueden emplearse como agentes reticulantes,
reduciendo € tamafio de malla polimérica y por tanto, la liberacién del
féarmaco (Paradoss y col., 1997).
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Por lo tanto, la incorporacién de CDs a sistemas matriciales
puede dar lugar a variaciones en la liberacion del farmaco por varios
mecanismos. El resultado obtenido serd consecuencia de todos los
efectos parciales que producen. Por una parte, las CDs contribuirdn a
potenciar la cesion del principio activo a influir sobre los siguientes
factores:

e incremento de la solubilidad acuosa
e erosion de lamatriz

e concentracion de especies difusibles

Y en sentido contrario, habra una tendencia a retardar la
liberacion del farmaco debido a:

e aumento del peso molecular (consecuencia de la formaciéon de
complejos)

e disminucion de la concentracion de especies con e€levada
capacidad de difusion por formacién de complejos poco solubles
o complgos en los que la CD esta unida covaentemente al
polimero

e reduccion del tamafio de mala polimérica (se dificulta la

difusion).
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La complgjidad de las pautas de administracion congtituye, con
frecuencia, un importante inconveniente de la terapéutica oral y origina
incumplimientos y fallos en los tratamientos. Este aspecto tiene una gran
trascendencia, sobre todo en enfermedades cronicas. Con € fin de lograr
regimenes posologicos més comodos, la Tecnologia Farmacéutica se ha
centrado en el desarrollo de formas de dosficacion de liberacion
modificada. Como consecuencia de ello, en la actuaidad las formas de
liberacion modificada representan un porcentgje elevado en € total de
las especialidades farmacéuticas disponibles.

Las ventgjas terapéuticas de las formas de liberacion modificada,
frente a las formas de dosificacion convencionales, son numerosas. Entre
ellas cabe destacar e mejor cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente, motivado por una disminuciéon en la frecuencia de las doss.
Ademés, la capacidad que poseen para mantener niveles plasméticos
dentro del rango terapéutico durante periodos de tiempo razonables,
lleva asociada unaindiscutible mejora en la eficacia de los tratamientos.

Para obtener formulaciones adecuadas se requiere € empleo de
excipientes que permitan optimizar, bien retardando o bien acelerando,
el proceso de cesion del principio activo.

Numerosos estudios avalan la importancia de los polimeros
hidrofilicos como moduladores del proceso de cesion del farmaco y €
uso de las ciclodextrinas como agentes complgjantes de farmacos esta
ampliamente documentado desde hace décadas. Mé&s recientemente se ha
demostrado que € efecto solubilizador de las ciclodextrinas se
incrementa en presencia de un polimero hidrosoluble.

En este trabgjo se ha pretendido conjugar € potencia de las
ciclodextrinas, como promotoras de la solubilidad de farmacos, con la
capacidad de los polimeros hidrofilicos para controlar la cesién del
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principio activo, cuando éste se incorpora a comprimidos tipo matriz.
Previamente se ha estudiado € efecto del polimero seleccionado, la
hidroxipropilmetilcelulosa, sobre la eficacia de complgjacion de las
ciclodextrinas, asi como los complgjos de inclusién de los farmacos con
[-ciclodextrina e hidroxipropil-B-ciclodextrina.

La hidroxipropilmetilcelulosa es un derivado celuldsico
hidrofilico muy usado para la preparacion de formas orales de liberacion
modificada. En su presencia se produce una mejora apreciable de la
capacidad solubilizadora de las ciclodextrinas, 10 que representa una
importante ventaja dado que permite reducir la cantidad de ciclodextrina
necesaria para solubilizar un determinado farmaco.

Tomando como base los comentarios anteriores, e presente
estudio se ha planteado con el objetivo de elaborar de comprimidos
matricidles, de hidroxipropilmetilcelulosa y ciclodextrinas, de dos
farmacos de caracteristicas fisico-quimicas distintas, € sulfametizol y €
diclofenaco sodico, no i6nico y poco soluble € primero, e iénico e
hidrosoluble & segundo. Se ha andlizado € efecto de la complegjacion
sobre la solubilidad de ambos farmacos, asi como la influencia de las
interacciones ciclodextrina-polimero hidrofilico sobre la caracteristica de
cesion del principio activo a partir de comprimidos matriz.

El estudio se hallevado a cabo en las siguientes etapas:

1. Preparacion y caracterizacion de los complejos de inclusion de
ambos farmacos con ciclodextrinas.

2. Andisis de la influencia de la B- e hidroxipropil-p-ciclodextrinas
en la solubilidad de los principios activos elegidos.

3. Andisis de los efectos de la hidroxipropilmetilcelulosa en €
proceso de complejacion.

4. Estudio de la influencia de las ciclodextrinas sobre la cesion de
ambos principios activos a partir de geles y comprimidos matriz
de hidroxipropilmetilcelulosa. El uso de ciclodextrinas podria ser
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una herramienta Util para modular la liberacion de los farmacos a
partir de comprimidos matriciales. La influencia de estos aditivos
podria estar relacionada con € tamafio molecular del farmaco y
con la hidrofilia de la ciclodextrina
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Interaction of diclofenac sodium with -
and hydroxypropyl-B-cyclodextrin in solution

B. Pose-Vilarnovo, L. Santana-Penin, M. Echezarreta-L6pez,
M.B. Pérez-Marcos, J.L. Vila-Jato and J.J. Torres-Labandeira*

Department of Pharmaceutical Technology, Facuily of Pharmacy, University of Santiago de Compostela,

15706 Santiago de Compostela, Spain
*Correspondence

The formation of inclusion compounds of diclof dium with
B and hydroxypropyl-P-cyclodextrins was studied in solution by
phase solubility techniques and by '"H-NMR spectroscopy. Phase
solubility diagrams r led the for of a 1/1 complex with both

La formation de complexes d’inclusion entre la B et
Uhydroxypropyle-B-cyclodextrine a été étudiée en solution par la
méthode du diagramme de solubilité de phases et par spectroscopie
RMN du proton. Les diagrammes de solubilité de phases révelent la

cyclodextrinderivatives in simulated gastric juice pH 1.2, witha simil
stability constant, i.e. 100.6 M for B-cyclodextrin and 115.8 M for
hydroxypropyl-B-cyclodextrin. The continuous variati hod was
utilized to elucidate the stoichiometry, determine the formation of
complex with 1/] and 172 drug/cyclodextrin ratio in deuterated water.
Solid inclusion yplexes were obtained by freeze-drying. X-ray
diffractometry and differential scanning calorimetry showed differences
berween the compl. and their corresponding physical mixture and
individual components. The solubility of diclofenac sodium increased
significantly in the presence of cyclodextrins. Enhancement was better
from the B-cyclodextrin systems.

Jor d'uncomplexe 1/1 avec les deux cyclodextrines en milieu
gastrique artificiel de pH 1,2, avec des constantes de stabilité trés
semblables: 100,6 M" pour la B-cyclodextrine et 1158 M* pour
Uhydroxypropyl-B-cyclodextrine. Laméthode par variation continue,
utilisée pour élucider la hiométrie du complexe, a permis de
metire en évidence la formation d’un complexe 1/1 et 172 entre le
principe actif et la cyclodextrine dans I'eau deutérée. Des complexes
d'inclusion solides ont été obtenus par lyophilisation. La diffractoméirie
de rayons X et I'analyse enthalpigue différentielle ont révélé des
différences entre les complexes et les mélanges physiques
correspondants ainsi que les composés pris séparément. La solubilité
du diclofénac de sodium est significativement augmentée en présence
de cyclodextrine. L'augmentation de solubilité est la plus forte pour
les systémes & base de B-cyclodextrine.

Keywords: Diclafenac sodium — B-cyclodextrin — Hydroxypropyl-
B-cyclodextrin — Nuclear magnetic resonance — X-ray
diffractometry - Differential scanning calorimetry — Dissolution
properties.

Mots clefs: Diclofénac de sodium— P-cyclodextrine — Hydroxypropyl-
lodextrine — Résonance magnétique nucléaire — Diffractométrie
de rayons X — Analyse enthalpique différentielle — Dissolution.

Diclofenac sodium is a widely used non-steroidal anti-
inflammatory and analgesic drug. Ithas limited water solubility,
especially in gastric juice (about 15 ptg/ml), and it is unstable in
aqueous solution. This limited solubility in an acidic medium
engenders problemsinits oral bioavailability and itis adrawback
in terms of its formulation in controlled release devices.

Cyclodextrins form inclusion complexes with a variety of
guest drugs, increasing their solubility and dissolution rate [1,
2], bioavailability [3, 4] and stability {5, 6]. The ability of
diclofenac sodium to form inclusion complexes with same
cyclodextrin derivatives has been studied. The complexation
was found to improve the solubility [7-10], stability [8] and in
vitro corneal permeability {11} of the drug.

The aim of this study was to improve the solubility of
diclofenac sodium in artificial gastric juice pH 1.2 by its
complexation with B-cyclodextrin and hydroxypropyl-p-
cyclodextrin. The molecular association between diclofenac
sodium and both cyclodextrins and the stoichiometry of the
complex formed were examined by 'H-NMR studies. Freeze-
drying was employed for the preparation of diclofenac sodium/
¢yclodextrin solid inclusion compounds. X-ray diffractometry

and differential scanning calorimetry were used to characterize
the systems prepared. The influence of complexation on drug
dissolution behaviour was also analysed.

I. EXPERIMENTAL
1. Materials
Diclofenac sodium (2-[(2,6-dichlophenyl) amino)

 benzeneacetic acid monosodium salt) was purchased from
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Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, United States), f-
cycledextrin and hydroxypropyl-B-cyclodextrin were
generously supplied by Roquette-Laisa Espafia (Spain) and
Janssen Pharmaceutical (Belgium), respectively. All other
reagents were of analytical grade.

2. Phase solubility diagrams .

Solubility diagrams were obtained according to Higuchi
and Connors [12] in gastric juice of pH 1.2. The a;-;parcnt
stability constant of the diclofenac/B-cyclodextrin a.nd
diclofenac/hydroxypropyl-B-cyclodextrin complexes, assuming
1/1 stoichiometry, were calculated from the siope of the initial
straight portion of the solubility diagram.
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3. 'H-NMR

Nuclear magnetic resonance spectra were recorded on a
Brucker WN 300 spectrometer (Brucker Anal.) at 25°C. Samples
were dissolved in deuterated water. The internal reference was
a peak due to small amounts of DHO and H,0 present as
impurities (assigned a value of § = 4.6 ppm).

4. Preparation of physical mixtures

The physical mixtures of an appropiate amount of diclofenac/
B-cyclodextrin and diclofenac/hydroxypropyl-B-cyclodextrin
in the 1/1 molar ratios were obtained by pulverizing and
subsequent mixing in a Turbula T2C mixer (5 min at 30 r/min).

5. Preparation of the inclusion complexes

The solid inclusion complexes of diclofenac with B-
cyclodextrin and hydroxypropyl-B-cyclodextrin (1/1 mol/mol)
were prepared using the freeze-drying method. Both components
were dissolved in 0.2 N agueous ammonium hydroxide. The
solution was filtered (0.45 m) and frozen by immersion in
liquid nitrogen. Freeze-drying was completed in 48 h ina Lyph-
lock 6 apparatus (Labconco).

6. Characterization of the solid state inclusion

complexes
6.1 Thermal analysis

Differential scanning calorimetry was performed on a
Shimadzu DSC-50 system with a DSC equipped with a
computerized data station TA-5 WS/PC. General conditions:
scanning rate 10°C/min”', scanning temperature range 50 to
250°C.

6.2 X-ray
X-ray powder diffraction patterns were recorded on a Philips
X-ray diffractometer (PW-1710 BASED) using Cu-K _ radiation.

7. Dissolution studies

In vitro dissolution studies of pure drug, physical mixtures
and the inclusion complexes were carried out by placing the
corresponding amount of product in a hard-shell colourless
gelatin capsule in simulated gastric fluid (USP XXIII). The
capsule was placed in a stainless steel cylinder to avoid its
flotation. Powdered samples containing 50 mg of diclofenac or
its equivalent in complexed or physically mixed form in the
gelatin capsule were placed in 900 ml of the dissolution
medium in a beaker at 37°C for 180 min and shaken at 500 1/
min. At predetermined time intervals, samples were taken for
spectrophotometric determination of diclofenac concentration
(A=276nm,E,, |  =283.85)following filtration. All samples
were analysed in triplicate. Dissclution efficiencies after 180 min
(DE, ) were calculated according to Khan [13]. The effects of
drug formulation on dissolution efficiency at each pH were
investigated by one-way analysis of variance with the Student-
Newman-Keuls test for multiple comparisons.

ll. RESULTS AND DISCUSSION

1. Phase solubility diagrams
Complex formation of diclofenac with B-cyclodextrin and
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hydroxypropyl-B-cyclodextrin were studied by a solubility
method, Figure 1 shows the equilibrium phase solubility
diagrams obtained for the diclofenac/B-cyclodextrin and
diclofenac/hydroxypropyl-p-cyclodextrin in artificial gastric
Jjuice withoutenzymes (USP 23). Bothdiagrams canbe classified
as the A, type according to Higuchi and Connors [12]. This
indicates that, within the cyclodextrin concentration range
tested, a soluble complex is formed. On the other hand, because
both straight lines have a slope less than unity, it was assumed
that the increase in solubility was due to the formation of a 1/
1 mol/mol complex. The apparent stability constant, K, was
calculated according to equation 1:

K = Slope/S, (1 - slope) Eq.1
where S, is the solubility of diclofenac in the absence of
cyclodextrins. The obtained values were 100.6 M* for B-
cyclodextrin and 115.8 M for hydroxypropyl-B-cyclodextrin,
which indicates a similar interaction between the drug and both
cyclodextrin derivatives in the conditions used in the study.

Diclofenac Sodium {ug/ml)

~e
o

T T T T
[ 1 2 3

Cyclodextrin (%)

Figure 1 - Solubility diagrams. Plot of diclofenac concentration versus
cyclodextrin concentration.

2. 'H-NMR studies

The spectrum for diclofenac, diclofenac/B-cyclodextrin
and diclofenac/hydroxypropyl-p-cyclodextrin in a 1/1 molar
ration are shown in figure 2. The assignments for the different
protons were made based on chemical shifts [14]. Information
about the interaction of diclofenac with cyclodextrins from
nuclear magnetic resonance (NMR) is primarily inferred from
the changes in chemical shifts and line shape. Under the present
conditions, only the shifts of the signals were observed. Nonew
peaks are present in the spectra of diclofenac/cyclodextrin
mixtures. This observation implies that complexation is a
dynamic process, the included drug is in a fast exchange
(relative to the nuclear magnetic resonance timescale) between
the free and bound states [15].

The insertion of a guest molecule into the cyclodextrin
cavity isclearly reflected by changes in 'H-NMR chemical shift
values [16]. The effects of B-cyclodextrin and hydroxypropyl-
B-cyclodextrin at different concentrations on the 'H-NMR
spectrumof diclofenac are showninfigures 3and 4, respectively.
Only protons H3' and H5' shifted significantly downfield with
increasing cyclodextrin concentrations. Chemical shifts are
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Figure 5 - Structure of diclofenac /-cyclodextrin inclusion complexes
in aqueous solution concluded from 'H-NMR studies.

as afunction of r leads to the Job plots presented in figures 6 and
7 for P-cyclodextrin and hydroxypropyl-B-cyclodextrin,

respectively.
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Figure 6 - Conlinuous variation plot for protons of diclofenac in the
presence of different relative concentration of B-cyclodexdrin.

Figure 7 - Continuous variation plot for protons of Diclofenac in the
presence of different relative concentration of hydroxypropyl-B-
cyclodextrin.
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The protons used in the analysis where H3, H3'-H5', H6 and
H4. The Job plots indicate that complex stoichiometry is
predominantly 1/1; however, slight skewing of the curves for
some of the protons to the left of r = 0.5 suggests the presence
of 1/2 complexes (r 0.4 to 0.5). Similar results were described
by other authorsindiclofenac/B-cyclodextrin inclusion complex
[19].

3. Preparation and characterization of solid
inclusion complexes

Solid inclusion complexes diclofenac/cyclodextrin molar
ratio of 1/1 were prepared by the freeze-drying method.

Figure 8 shows the powder X-ray diffraction pattern of the
complexes prepared in comparison with that of a physical
mixture at the same molar ratio. The diffraction patterns of the
physical mixtures were found to be simple superposition of
those of the drug and cyclodextrins, while the complex was
apparently different. The inclusion complexes are markedly
lesscrystalline than either the physical mixture or the individual
components, corresponding to a new solid phase. This is more
evident in the hydroxypropyl-B-cyclodextrin system, because
of the amorphous characteristics of the hydroxypropyl
derivative.

Inclusion complex
‘_._.-/N‘\—_ D sodium / pCD

Physical mixture
Diclofenac sodium / pCD
pcD
_’M_______ Inclusion .
Diclofenac sodium / HPRCD
M Physical mé
Diclofenac sodium / HPRCD
‘/‘-A\\ HPRCD
W Diclofenac sodium

T T T T T T T
'] 0 20 30 40 8 60
20

Figure 8- X-ray diffractograms corresponding to the indicated products.

Figure 9 illustrates the differential scanning calorimetry
thermograms of the preparations. The drug does not have any
significant peak in the temperature range analysed because the
melting and decomposition point is 283 to 285°C. The peaks
corresponding to the evaporation of water appeared in the range
of 50to 150°C . Those peaks decrease and even disappear in the
case of inclusion complexes [20],

These results indicate that inclusion of the drug within the
cyclodextrin cavity can be achieved by a freeze-drying process.
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Physical mixture
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____/_’_—_’_/ HPﬂCD
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L_ Temperature (°C)
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indicated products.

4. Effects of complexation on the dissolution
behaviour of the drug

Figures 10and 11 show the dissolution profilesof diclofenac,
physical mixture and inclusion complexes in artificial gastric
juice.

One-way analysis of variance indicates that the factor

" pCD

Sodlum diclotenec (ug/ml)

—=— Didlofenac sodium
—a— Physical mbdure
- Inclusion complex

¥ T T L] T v T
80 100 120 140 160 180
Time {min}

Figure 10 - Dissolution profiles of diclofenac and its -cyclodextrin
systems in artificial gastric juice without enzymes.

144

124
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—a— Diclofenac sodium
~e — Phiysical mixture
—a— Inclusion complex

T 1 T T v L T I
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Figure 11 - Dissolution prafiles of diclofenac and its hydroxypropyl-p-
cyclodextrin systems in artificial gastric juice without enzymes.

formulation has a significant effect on 0 to 180 min dissolution
efficiency (F, ,,= 81.9, 0.<0.01). The Student-Newman-Keuls

test for pairwise multiple comparison grouped the preparations
in the following order (from lowest to highest DE . )):

diclofenac<PM-HPBCD<FD-HPPCD<PM-BCD<FD-BCD

where PM-HPBCD: physical mixture diclofenac/
hydroxypropyl-B-cyclodextrin; PM-BCD: physical mixture’
diclofenac/B-cyclodextrin; FD-HPBCD: freeze-dried
diclofenac/hydroxypropyl-B-cyclodextrin complex; FD-BCD:
freeze-dried diclofenac/B-cyclodextrin complex

Therefore, the presence of cyclodextrin in the system
increases the dissolution properties of the drug. This effect is
higher with B-cyclodextrin despite the fact that the stability
constant calculated from the solubility diagram is slightly
smaller for the natural cyclodextrin. However, similar results
were found with a physical mixture and the inclusion complex.

In conclusion, it can be stated that diclofenac can form
inclusion complexes with B- and hydroxypropyl-B-cyclodextrin.
Solubility and NMR study evidence that the stoichiometry of
those complexes in solution is 1/1 mol/mol. Solid inclusion
complexes were prepared by a freeze-drying method.
Differential scanning calorimetry and X-ray diffraction showed
the interaction of both cyclodextrins with diclofenac and confirm
the formation of a new specie. The presence of cyclodextrins,
cither as a physical mixture or an inclusion complex, improves
the dissolution of diclofenac in artificial gastric juice. This
effect has been found higher when the systems were prepared
with B-cyclodextrin.
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Abstract

The aim of this study was to increase the solubility of sulfamethizole in water by complexing it with B-cyclodextrin (BCD) and
hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD). The interaction of sulfamethizole with the cyclodextrins was evaluated by the solubility, *H
NMR spectrometry and molecular modelling. The stability constants calculated from the phase solubility method increase in order
HPBCD<BCD. From the NMR studies could be concluded that the sulfamethizole:cyclodextrin mole ratio was 1:1 (mol /mol) in the BCD
complex and 2:3 (mol/mol) in the HPBCD complex. In both cases the sulfamethizole moiety included in the cyclodextrin was the
thiadiazole group. MM2 calculations, either in vacuum or in the presence of a solvent, support this structure. Solid inclusion complexes of
sulfamethizole with BCD and HPBCD were obtained by freeze drying 1:1 (mol/mol) solutions in agueous ammonium hydroxide.
Host—guest interactions were studied in the solid state by powder X-ray diffractometry and differential scanning calorimetry. The
dissolution rates of sulfamethizole increased by the complexation with BCD or HPBCD. [0 2001 Elsevier Science BV. All rights

reserved.
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1. Introduction

Sulfamethizole is a short-lived sulphonamide used in the
treatment of urinary tract infections alone or in combina
tion with other antibiotics. Its main target pathogen is
Escherichia coli. It acts by taking the place of a folic acid
precursor required for bacterial reproduction. The feasibili-
ty of sustained release sulfamethizole formulations with
more convenient administration schedules is complicated
by the low solubility of the drug in water (1 part in 2000
parts of water) (BIAM, 1999; Martindale, 1999).

In this work, we investigated whether this difficulty
could be overcome by inclusion-complexation of sul-
famethizole with cyclodextrin, a technique that is becom-
ing increasingly popular for improving the solubility of
poorly soluble drugs (Stella and Rajewski, 1997; Veiga et

*Corresponding author. Tel.: +34-981-563-100; fax: +34-981-547-
148.
E-mail address: ffjuant@usc.es (J.J. Torres-Labandeira).

a., 1998; Lutka, 2000), for increasing bioavailability
(Soliman et al., 1997; Miyake et al., 1999; Siefert et d.,
1999) or stability (Lu et al., 2000), or for reducing side
effects (Otero-Espinar et a., 1991). Specifically, the
interaction between sulfamethizole and - and
hydroxypropil-B-cyclodextrin have been studied in solu-
tion and in solid state. We prepared and characterized solid
inclusion complexes of sulfamethizole with B-cyclodextrin
(BCD) and hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD) by
freeze-drying, comparing in particular their drug dissolu-
tion characteristics with those of the uncomplexed drug.

2. Materials and methods
2.1 Materials
Sulfamethizole  (4-amino-N-[5-methyl-1,3,4-thiadiazol -

2-yl]-benzenesulphonamide) was supplied by Sigma
Chemical Co. (St. Louis, MO, USA,). B-Cyclodextrin

0928-0987/01/$ — see front matter [ 2001 Elsevier Science BV. All rights reserved.
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(BCD) was donated by Roquette-Laisa (Barcelona, Spain),
and hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD; degree of
substitution 2.7) by Janssen Pharmaceutica NV. (Beerse,
Belgium).

2.2. Solubility studies

Solubility diagrams were obtained according to Higuchi
and Connors (1965). Excess amounts of sulfamethizole
were added to water containing various concentrations of
cyclodextrins and the suspensions were shaken at 37°C.
After equilibrium was reached (about 7 days), drug con-
centration was analyzed spectroscopcally (Shimadzu UV-
240-Graphicord) at 264 nm (E,,, ; .,,=577.31). The appar-
ent stability constant of the complex, K, assuming that a
1:1 complex is initially formed, was caculated from the
initial straight-line portion of the solubility diagrams. All
samples were prepared in duplicate.

23 'H NMR studies

'H NMR spectra in 0.2 N solutions of NaOD in
deuterated water were obtained at 25°C with a Bruker WM
300 apparatus operating at 300 MHz, using as interna
reference the peak at §=4.6 ppm due to DHO and H,O
impurities. To determine the stoicheiometry of the com-
plexes by the continuous variation method (Job, 1928),
9.7x10"° M solutions of BCD and sulfamethizole or
8.5x10"° M solutions of HPBCD and sulfamethizole in
the deuterated NaOD solution, were mixed in various
proportions while keeping the total concentration fixed,
and the changes in the most sensitive NMR signal were
noted.

2.4. Molecular modelling

Using fixed geometries for B-cyclodextrin and sul-
famethizole taken from the Cambridge Structural Data
base, the optimal geometries of BCD-—sulfamethizole
complexes in vacuo and in the presence of water molecules
were calculated using MM2 force field as implemented in
HyperChem (Release 3.0 for Windows). The presence of
water was simulated by placing the solute molecules in a
16x12x16 A water box with a minimum distance of 2.0
A between solute and solvent molecules, which means that
35 water molecules were included in the model.

2.5. Preparation of inclusion complexes

Equal mole amounts of sulfamethizole and cyclodextrin
were dissolved in 5% (w/v) agueous ammonium hydrox-
ide, the solutions were frozen by immersion in liquid
nitrogen, and the frozen solutions were lyophilized in a
Labconco Lyph-lock 6 apparatus.

2.6. Preparation of physical mixtures

Sulfamethizole and cyclodextrin were passed through
0.5-mm meshes and equal mole amounts were mixed in a
Turbula T2C mixer for 10 min.

2.7. Powder X-ray diffractometry

Diffractograms of the solid inclusion complexes were
obtained with a Philips PW 1710 BASED diffractometer
using Cu K_ radiation and 26 scans at a scan rate of
2°/min.

2.8. Differential scanning calorimetry

Differential scanning calorimetry (DSC) was performed
with a Shimadzu DSC-50 apparatus equipped with a TA-5
WS/PC thermal analyzer. Thermograms were run between
50 and 250°C at a scan rate of 10°C/min.

2.9. Dissolution studies

The dissolution behaviour of the complexes at 37°C
were compared with that of pure sulfamethizole and of
physical sulfamethizole—cyclodextrin mixtures using trans-
parent gelatin capsules containing quantities of formulation
equivalent to 50 mg of sulfamethizole. Tests were carried
out in a USP23 Method Il apparatus (Turu-Grau) using
900 ml of distilled water and a stirring speed of 50 r.p.m.;
the capsules were enclosed in stainless steel baskets to
prevent floating. All experiment were made in triplicate. At
pre-specified times, 5-ml samples were extracted and
filtered, and the concentration of sulfamethizole was
determined spectrophotometrically at 264 nm. The re-
sulting dissolution curves were characterized by the corre-
sponding 60-min dissolution efficiency (Khan, 1975). The
statistical significance of differences among formulations
was estimated by one-way anaysis of variance and the
Student—Newman—Keuls test.

3. Results and discussion
3.1. Solubility studies

Fig. 1 shows the phase solubility diagrams of sul-
famethizole with the cyclodextrins used, BCD and
HPBCD, at 37°C. The solubility of the drug increased
linearly as a function of the CD concentration, a feature of
the A -type complex, showing that water-soluble complex-
es exit in solution. These results show, in the experimental
conditions used, the formation of a 1:1 (mol/mol) inclu-
sion complex with both cyclodextrins because the slope of
the diagrams is lower than one (Higuchi and Connors,
1965). The apparent 1:1 stability constant (K), calculated
from the initial straight-line part of the solubility curves
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Sulfamethizole (M x 10%)

0 T T T M T M T T T T T T 1
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Cyclodextrin (M x 10°)

Fig. 1. Phase solubility diagrams for sulfamethizole with increasing
concentrations of BCD and HPBCD.

were 651.85 M~ * for BCD and 563.95 M ~* for HPBCD,
which indicates a similar interaction between the drug and
both cyclodextrin derivatives in the conditions used in the

study.
32 'H NMR studies

The inclusion of a guest molecule in a cyclodextrin ring
shifts the NMR signals of included guest protons dow-

nfield and those of affected host protons upfield, thereby
throwing light on the interactions, position and orientation
of the guest molecule (Ueda and Nagai, 1981; Cabra
Marques et al., 1990; Djedaini et al., 1990; Torres-Laban-
deira et al., 1993). The spectra run in this work have no
signals that are not present in the components, showing
that under the working conditions complexation—decom-
plexation is a dynamic process with the same time scale as
NMR (Djedaini et a., 1990).

An increase of the concentration of cyclodextrin caused
downfield shifts in the methyl proton signals and upfield
shifts in those of the benzene protons adjacent to the
sulphonamide group, but hardly affected those of the
benzene protons adjacent to the amino group (Fig. 2). The
deshielding of the methyl group is interpreted as a conse-
gquence of its inclusion in the cyclodextrin, and the
shielding of the protons adjacent to the sulphonamide
group as due to the formation of hydrogen bonds with the
hydroxyl groups at the edge of the cyclodextrin cavity
(C6—-0OH). It is concluded that the part of the sul-
famethizole molecule that is included in the cyclodextrin is
the thiadiazole moiety.

Increasing BCD concentration caused upfield shifts in
the NMR signals of the cyclodextrin protons inside the
cavity (H3 and H5/H6), especially for H5/H6 (Fig. 3 and
Table 1). This suggests that the molecule of sulfamethizole

Hb s
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Fig. 2. Chemical shifts of sulfamethizole protons plotted against cyclodextrin:sulfamethizole mole ratio.
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Fig. 3. Partial "H NMR spectra of mixtures of sulfamethizole and BCD
in different mole ratios.

enters the narrow end of the cyclodextrin. No such analysis
was possible for HPBCD because it is a mixture of
different structures.

To determine the stoicheiometry of the complexes by
Job's continuous variation method (Job, 1928), equimolar
cyclodextrin and sulfamethizole solutions were mixed in
various proportions while keeping the total molar con-
centration fixed, and changes in the chemical shift of the
sulfamethizole H, (methyl) protons were recorded. For
BCD, the resulting plot of [sulfamethizole] XAS8(H,)
against r, the mole fraction of sulfamethizole, (Fig. 4)
shows a maximal peak at r=0.5, indicating the formation

Table 1
Changes in the chemical shifts of BCD protons in the presence of
increasing quantities of sulfamethizole

2.0x10 7

. ~-m-~HPBCD
o e - @ BCD
1.6x10™ .
o 1.2x10% e
3 .
% 8.0x10° 1 .
2 .. -
- "
aoxt0® 7 LY
0.0 g : . : . : — . *——
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fig. 4. Job plots of Hc protons for mixtures of sulfamethizole with BCD
or HPBCD. r=Mole fraction of sulfamethizole.

of 1:1 complexes, the corresponding plot for HPBCD
peaked at r=0.4, indicating 2:3 sulfamethizole-HPBCD
complexes. A 2:3 stoicheiometry has previously been
reported for inclusion complexes of various steroids with
v-cyclodextrin (Uekama et al., 1982).

3.3. Molecular modelling

Molecular modelling has became an interesting tool to
know the host—guest interactions in cyclodextrin technolo-
gy (Amato et al., 1992a,b; Ganza Gonzalez et a., 1994;
Diaz et a., 1998; Lipkowitz et al., 1998). In this work,
molecular modelling was performed to throw further light
on the structure of the BCD complexes (no such study is
possible for the HPBCD complexes because HPBCD is a
mixture of different structures). Table 2 lists the energies
of the conformers detected (the conformer labels indicate
the sulfamethizole group first entering the cyclodextrin
cavity and which of the cyclodextrin orifices it enters).
Regardless of the presence of water, in the conformer of
lowest energy (Fig. 5) the thiadiazole group was included
in the cyclodextrin by entering its narrow end, in agree-
ment with the conclusions of the NMR study. This result
contrasts with our previous findings for the salbutamol—
BCD complex where the presence of water molecules
changes the orientation of the host molecule compared to
in vacuo calculations (Estrada et al., 2000).

Table 2
Energies, in the presence and absence of water, of the four possible

BCD:SM Changes (AS) in conformations of sulfamethizole-BCD complexes, as calculated by MM2
chemical shifts (ppm) Conformer MM2 MM2 with water
H3 H6, H5 (kcal /mol) (kcal/moal)

1:.05 0.0125 0.0221 Methyl in broad end 102.469 59.333

1:1.0 0.0220 0.0366 Methyl in narrow end 101.057 47.645

1:15 0.0395 0.0461 Amino in broad end 102.187 64.719

1:2.0 0.0462 0.0738 Amino in narrow end 103.656 67.882
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Fig. 5. Least energy structures of SM-BCD in vacuo (A) and in the
presence of water (B).

34. Preparation and characterization of the solid
inclusion complexes

Freeze-drying is a common pharmaceutical technique
that has proved to be useful for preparing cyclodextrin
inclusion complexes of other drugs (Kurozumi et d.,
1975). Solid inclusion complexes were prepared in a 1:1
(mol/mol) drug:cyclodextrin ratio as found in the phase
solubility diagrams for both CD derivatives. A good

solubilization of sulfamethizole occurs upon the addition
of ammonium hydroxide. This additive is used in the
preparation of crystalline cyclodextrin complexes. In this
work, the endothermic DSC peak at 210°C which is
characteristic of sulfamethizole is present in the thermo-
grams of the physical sulfamethizole—cyclodextrin mix-
tures but not in those of the inclusion complexes (Fig. 6),
which confirms the formation of true inclusion complexes.
Similarly to HPBCD, the X-ray diffractograms of the
complexes consisted fundamentally of a single very broad
band, whereas those of physical mixtures of the same
compositions corresponded to superimposition of the dif-
fractograms of the individual components (Fig. 7).

3.5. Dissolution of sulfamethizole

Fig. 8 shows the dissolution profiles of sulfamethizole
and of its 1:1 physical mixtures as well as its inclusion
complexes with BCD and HPBCD, together with the
corresponding mean values of the 60-min dissolution
efficiency (DEg,) (Khan, 1975). The analysis of variance
showed that there are significant differences among the
formulations (F,,,=35, a<0.05), which in order of
increasing DEg, were ranked by the Student—Newman—
Keuls test as follows: SM=SM+BCD<SM+HPBCD<
SM-BCD complex=SM-HPBCD complex where SM
indicates sulfamethizole and the plus sign a physica
mixture. The solubility of sulfamethizole was therefore
significantly improved by complexation with the cyclo-

/

D
— C
B
T
0 0 100 150 200 250 300

O,
Temperature “C
Fig. 6. DSC thermograms of (A) sulfamethizole (SM), (B) HPBCD, (C)

SM+HPBCD (physical mixture), (D) lyophilized SM—HPBCD, (E)
BCD, (F) SM+BCD (physica mixture), and (G) lyophilized SM—BCD.
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Fig. 7. X-ray diffractograms of (A) sulfamethizole (SM), (B) HPBCD,
(C) SM+HPBCD (physical mixture), (D) lyophilized SM—HPBCD, (E)
BCD, (F) SM+BCD (physical mixture), and (G) lyophilized SM—BCD.

dextrins, which did not differ significantly from each other
in this respect.

In conclusion, lyophilization of solutions of sul-
famethizole with B-cyclodextrin and hydroxypropyl-B-
cyclodextrin in agueous ammonium hydroxide solution
produces solid-state sulfamethizole—cyclodextrin inclusion
complexes, as shown by powder X-ray diffractometry and
differential scanning calorimetry. NMR studies show their
stoichiometry to be 1:1 for the sulfamethizole—-BCD
complex and 2:3 for the sulfamethizole-HPBCD complex,

100

R
 NAN— T

e 80 T 1
~ /
3 /i C—
2 60+ 1 &
2 g
.-s 40 i DEGU
5 —R— SM 55.166 +1.456

—A— SM-HPBCD gg.420 +2.588
—A— SM+HPBCD 75.816 +5.066

20+ —O— SM+BCD 62,947 47.055
—4— SM-BCD 91.845 +4.829
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Time (min)

Fig. 8. Dissolution profiles of sulfamethizole (SM) and of its 1:1 physical
mixtures (SM+BCD, SM+HPBCD) and its inclusion complexes (SM—
BCD, SM—HPBCD) with BCD and HPBCD, together with the corre-
sponding mean values of the 60-min dissolution efficiency (DEg,).

and that in both cases it is the sulfamethizole thiadiazole
moiety that is included in the cyclodextrin. Complexation
significantly facilitates the dissolution of the drug, without
there being any significant differences between the two
cyclodextrins in this respect.
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Abstract

The effect of cyclodextrin complexation of sulphamethizole (SM) was studied. Two systems were
prepared with two cyclodextrin derivatives, B-cyclodextrin (BCD) and hydroxypropyl-B-cyclo-
dextrin (HPBCD): binary complexes and multicomponent systems (cyclodextrins and a hydroxy-
propylmethyl cellulose K4M). Inclusion complexes were prepared by freeze-drying and character-
ized by thermal analysis (DSC) and X-ray diffractometry. The presence of the polymer in the
solution increases the effect of cyclodextrins — specially BCD — on the solubility of SM. In solid
state, binary inclusion complexes enhance the dissolution behaviour of SM but, from the multi-
component complexes, the polymer controls the release of the drug.

Keywords: -cyclodextrin, cyclodextrin inclusion complexes, DSC, hydroxypropyl-f-cyclo-
dextrin, hydroxypropylmethyl cellulose, stability constant, X-ray diffractometry

Introduction

Cyclodextrins (CDs) are water-soluble, hydrophobic torus-shaped cyclic oligosac-
charides with a hydrophilic outer surface and a hydrophobic central cavity. In aque-
ous solutions CDs are capable of forming inclusion complexes with many drugs. Be-
cause of these properties CDs can be used to improve some physicochemical
properties of drug molecules such as stability or aqueous solubility [1-3].

For a variety of reasons including costs, production capabilities and toxicology,
CDs can be incorporated into drug formulations in a limited amount, and therefore, it
is important to develop methods that allow a reduction in the amount of CDs neces-
sary in a particular pharmaceutical formulation [4]. Among these procedures, the use
of water-soluble polymers has been extensively studied to enhance the complexing
abilities of the CDs. In fact, it has been proven that various pharmaceutical polymers,
such as cellulose derivatives, have a significant effect on the drug—CD complex for-
mation because, as surfactants, they increase the solubilizing power of CDs. The in-
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teraction polymer-CD results in physical-chemical changes of the systems formed,
and the solubility of the drug increases [5—7]. We have used a hydrophilic polymer,
hydroxypropylmethyl cellulose (K4M) which is a well established pharmaceutical
excipient, extensively used in controlled drug delivery systems. K4M has been previ-
ously reported useful in the improvement of CD complexation [8—10], but most of the
studies carried out to analyse the effect of hydrophilic polymers on the complex for-
mation with cyclodextrins were made in solution, not in solid state. Several papers
have been published concerning the improvement of the solubility and bioavailability
of drugs through the formation of binary and multicomponent complexes with
cyclodextrins [11, 12]. Acid molecules — hydrochloric, citric or tartaric acids — were
included in these multicomponent systems but not polymer molecules.

Sulphamethizole (SM) was used as a model drug. It is a short-acting sulphon-
amide used in the treatment of infections of the urinary tract, sometimes in combina-
tion with other antibacterial agents. It is very slightly soluble in water and this could
be a drawback to formulate it in controlled release dosage forms. Its formulation as an
inclusion complex either with [-cyclodextrin (BCD) or hydroxypropyl-Bcyclo-
dextrin (HPBCD) has showed a significant increase in its aqueous solubility [13].

The aim of this study was to prepare solid multicomponent systems containing
cyclodextrins (BCD and HPBCD) and hydroxypropylmethyl cellulose (K4M) to be
included in solid dosage forms. These systems were prepared by freeze-drying and
characterized by differential scanning calorimetry and X-ray diffractometry. Drug
dissolution characteristics from binary and multicomponent complexes were com-
pared with these of the uncomplexed drug.

Experimental
Materials

Sulphamethizole was purchased from Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA).
BCD and HPBCD were a gift from Laisa-Roquette (Barcelona, Spain) and Janssen
Pharmaceutiche (Belgium), respectively. Hydroxypropylmethyl cellulose K4M
(Methocel”) was obtained from The Dow Chemical Company (Michigan, USA). All
other reagents were of analytical reagent grades.

Solubility studies

Solubility diagrams were obtained according to Higuchi and Connors methodology [14].
Excess amounts of sulphamethizole were added to water containing various concentra-
tions of cyclodextrins. The suspensions were shaken at 37°C for seven days.

To establish the effect of the polymer on the solubility diagrams, K4M was
added (0.1% w/v). The suspensions were autoclaved at 120°C for 20 min and equili-
brated for at least 3 days at room temperature, according to Loftsson et al. [15].

The stability constants K, were calculated using the following relationship:
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_ slope
'S, (1-slope)

where S, represents the solubility of sulphamethizole in water without cyclodextrins.
Drug concentration was analysed spectroscopically (Shimadzu UV-240-Graphicord)
at 264 nm (£, , ,,=577.31).

Preparation of the physical mixtures

Sulphamethizole, cyclodextrins and hydroxypropylmethyl cellulose were passed
through 0.5 mm meshes, and 1:1 SM/CD ratio with 0.1 g of K4M (equal amount that
is present in the inclusion complexes) were mixed in a Turbula T2C mixer for 10 min.

Preparation of the inclusion complexes

Equimolar amounts of sulphamethizole and cyclodextrins — BCD and HPBCD — were
dissolved in 5% (w/v) aqueous ammonium hydroxide. K4M was added to obtain a fi-
nal concentration of 0.1% (w/v), and the solution was left to stand for 24 h at 4°C. The
dispersions were frozen by immersion in liquid nitrogen, and lyophilized in a
Labconco Lyph-lock 6 apparatus.

Thermal analysis

Differential scanning calorimetry (DSC) was performed on a Shimadzu DSC-50 sys-
tem with a DSC equipped with a computerized data station TA-5 WS/PC. General
conditions: scanning rate 10°C min ', scanning temperature range 25-250°C.

X-ray

X-ray powder diffraction patterns were recorded on a Philips X-ray diffractometer
(PW 1710 BASED) using CuK, radiation. In the diffractograms the relative intensity
of reflexion peaks were recorded as a function of diffraction angles 26°.

Dissolution studies

The dissolution behaviour of the complexes at 37°C was compared with that of pure
sulphamethizole and of physical sulphamethizole-cyclodextrin mixtures using hard
shell colorless gelatin capsules containing quantities of formulation equivalent to
50 mg of sulphamethizole. Capsules were placed in a stainless steel box to avoid their
flotation. Tests were carried out in a USP24 Method II apparatus (Turu-Grau) using
900 mL of distilled water and a stirring speed of 50 r.p.m. All experiments were made
in triplicate. At pre-specified times, 5 mL samples were extracted and filtered, and the
concentration of sulphamethizole was determined spectrophotometrically at 264 nm.
The resulting dissolution curves were characterized by the corresponding 0—60 min
dissolution efficiency [16]. The statistical significance of differences among formula-
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tions was estimated by one-way analysis of variance (one-way Anova) and the
Scheffé test for multiple comparisons using SPSS for Windows (v. 10.1.3).

Results and discussion

Phase-solubility diagrams

The effect of K4M on the solubilising effect of BCD and HPBCD is shown in Ta-
ble 1. Solubilities of the drug in aqueous CD solutions (S,,) were much higher than in
water (S,), but the introduction of small amounts of K4M to the solution medium im-
proved the solubility even further. Thus, to obtain a significant increase of the solu-
bility (up to 39% with BCD and 6% with HPBCD), the solutions have to be heated to
120°C for 20 min (autoclaving).

Table 1 Effect of the addition of 0.1% (w/v) K4M to aqueous 1%(w/v) HPBCD and BCD solu-
tions on solubilization of sulphamethizole

* *

S, s Seo Sep s. Sep/Se0 Si/Seo
BCD 2337 3271 7472 6649 10430  0.89 140
HPBCD 2337 2854 7125 5938 7578 0.83 1.06

So: solubility of SM in aqueous solution (2.386 mM)

S,: solubility in aqueous 0.1% (w/v) solution of the K4M (mM)

: solubility in aqueous 0.1% (w/v) solution of the K4M with autoclaving process (mM)

o solubility in aqueous 1% (w/v) CD solution (mM)

: solubility in aqueous solution containing both 0.1% (w/v) K4M and 1% (w/v) CD (mM)

: solubility in aqueous solution containing both 0.1% (w/v) K4M and 1% (w/v) CD with
autoclaving process (mM)

%

L
HEEF G

°p

Figures 1 and 2 show the phase solubility diagrams of SM in aqueous BCD and
HPBCD solutions in the presence or absence of K4M. In all cases, the solubility of
the drug increases linearly as a function of the CD concentration, A, -type according
to Higuchi and Connors classification. The slope of the diagrams is lower than 1, and
therefore, the complex is responsible for the increase in drug solubility has a 1:1
mol:mol stoichiometry [14]. K4M enhanced significantly the solubilizing effect of
CDs but did not affect the type of the phase-solubility diagram.

The apparent stability constants of SM-BCD and SM-HPBCD with and without
K4M were calculated from the slopes of the phase-solubility diagrams assuming a 1:1
stoichiometry (Table 2). The stability constants of the inclusion complexes show an
enhancement in the presence of K4M in the case of SM-BCD complex. This effect
was not found for HPBCD systems, in fact, the effect of K4M was negligible. Similar
results were found by Veiga [17] with HPBCD and HPMC, in disagreement with
these obtained by other authors where the solubilization enhancement is more than
simple, it is synergistic [10].

The concentration of SM dissolved was higher when an autoclaving process was
carried out. During this autoclaving process, the rise in temperature caused a satura-
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Fig. 1 Phase-solubility diagrams of SM in aqueous BCD solutions containing 0 and
0.1% K4M at 37°C

SM/M

0.020 -

0.015 -

0.010 -

0.005 -

0.000

® SMm
O SM+K4M (0.1%)
V¥ SM+K4M (0.1%) autoclaving

0.000 0.002 0.004 0.006 0.008 0.010 0.012 0.014 0.016 0.018
HPBCD/M

Fig. 2 Phase-solubility diagrams of SM in aqueous HPBCD solutions containing 0 and
0.1% K4M at 37°C

tion and an increase in the solubility of the drug, which could probably lead to im-
proved interactions between SM and the CD molecules. The improved solubilization
after autoclaving could be due to the various electrostatic forces involved and a facili-
tated fitting of the guest molecule into the cavity. For SM-HPBCD complex the in-
crease of temperature after autoclaving could explain the lower value of the stability
constant because it may well produce an overall exothermic reaction between the
drug and CD [5].
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Table 2 Stability constants (K;.;) of SM complexes with HPBCD and BCD

BCD HPBCD
Without K4M 651.85 M 563.95 M
(7=0.9684) (7=0.9969)
With K4M 419.93 M 448.72 M
(7=0.9948) (7=0.9715)
With K4M and autoclaving 81551 M 409.12 M
(#=0.9721) (7=0.9626)

Preparation and characterization of solid inclusion complexes.

Solid inclusion complexes were obtained by freeze-drying which is a common phar-
maceutical technique useful for preparing cyclodextrin inclusion complexes [18].
The drug:cyclodextrin ratio used was 1:1 mol:mol as found in the phase solubility di-
agrams for both CD derivatives and K4M was 0.1% w/v common polymer concentra-
tion [9, 15].

Differential scanning calorimetry and X-ray diffractometry were used to charac-
terize the systems prepared.

DSC is a widely used analytical technique in the characterization of multi-
component solid systems to analyze possible changes during heating. In the case of CDs,
DSC can provide a lot of information on drug/CD interactions in the solid state. Polymers
can form complexes with CDs with physicochemical properties distinct from these of in-
dividual cyclodextrin molecules [19]. Figure 3 shows the DSC curves of the physical
mixtures of SM and BCD as well as these of the solid binary and multicomponent com-
plexes prepared by the freeze-dried method. BCD shows an endothermic peak from 90 to
140°C, which may be attributed to the evaporation of the adsorbed water [20]. The endo-
thermic peak due to fusion of the drug appears at 210°C. In the freeze-dried complexes,

g
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Fig. 3 DSC curves of different SM—BCD systems: a — SM, b — BCD, ¢ — K4M,
d — physical mixture SM+BCD, e — physical mixture SM+BCD/K4M,
f— SM-BCD freeze-dried complex and g— SM—BCD/K4M freeze-dried complex
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Fig. 4 DSC curves of different SM—HPBCD systems: a — SM, b — HPBCD, ¢ — K4M,
d — physical mixture SM+HPBCD, e — physical mixture SM+HPBCD/K4M,
f— SM-HPBCD freeze-dried complex and g — SM-HPBCD/K4M freeze-dried
complex
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Fig. 5 X-ray diffraction patterns of different SM—BCD systems: a — SM, b — BCD,
¢ — K4M, d — physical mixture SM+BCD, e — physical mixture SM+BCD/K4M,
f— SM-BCD freeze-dried complex and g — SM-BCD/K4M freeze-dried complex
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the plots show the absence of the characteristic endothermic melting peak, as compared
to the physical mixtures in which this peak is clearly visible. The disappearance of the en-
dothermic peaks of the drug is attributed to the amorphous state and the inclusion
complexation of the drug inside the cavity [18].

The results of the HPBCD systems were similar to these of BCD, the peak or the
drug fusion at 210°C disappeared in the binary and multicomponent complexes.

Powder X-ray diffractometry is a useful technique for the detection of CD
complexation in powder or microcrystalline states. The diffraction pattern of the
complex is supposed to be clearly distinct from the superposition of each component
if a true complex exists.

The X-ray diffraction spectra of SM-BCD binary and multicomponent com-
plexes in comparison with the physical mixture are shown in Fig. 5. The diffraction

J. Therm. Anal. Cal., 68, 2002
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Fig. 6 X-ray diffraction patterns of different SM—HPBCD systems: a — SM,
b —HPBCD, ¢ — K4M, d — physical mixture SM+HPBCD, e — physical mixture

SM+HPBCD/K4M, f— SM—HPBCD freeze-dried complex and g —
SM-HPBCD/K4M freeze-dried complex

patterns of the physical mixtures correspond to the superimposed diffractograms of
SM and BCD, while these of the freeze-dried complexes show fewer and less intense
peaks. This indicates that all freeze-dried compounds are markedly less crystalline
than the physical mixtures or the pure components.

Similarly to BCD, the X-ray diffractograms of HPBCD complexes consisted
fundamentally of a single very broad band, whereas these of physical mixtures of the
same compositions corresponded to superimposition of the individual components
diffractograms (Fig. 6).

X-ray and DSC studies indicate the formation of amorphous binary and multi-
component complexes by freeze-drying between the cyclodextrins and the drug.
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Fig. 7 Dissolution profiles of SM and different SM—BCD systems: a — SM, b — physi-
cal mixture SM+BCD, ¢ — SM—BCD freeze-dried complex, d — physical mixture
SM+BCD/K4M and e — SM-BCD/K4M freeze-dried complex
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Effect of complexation on the dissolution of sulphamethizole

Figures 7 and 8 illustrate the dissolution profiles obtained with pure drug, physical
mixtures and the inclusion complexes in water. In both cases, the liberation of the
drug is delayed from the multicomponent system, showing the typical profile of a
sustained release formulation. In fact, in spite of the stability constant of BCD being
higher when the polymer is present, for the multicomponent system prepared with
K4M, the dissolution rate of the drug is lower. This effect is also clear for HPBCD
multicomponent complex. It seems that when the complex makes contact with the
dissolution medium, K4M swells and controls the release of the drug [21].

120 A

100 -

SM/%

Time/min

Fig. 8 Dissolution profiles of SM and different SM—HPBCD systems: a — SM,
b — physical mixture SM+HPBCD, ¢ — SM—HPBCD freeze-dried complex,
d — physical mixture SM+HPBCD/K4M and ¢ — SM-HPBCD/K4M
freeze-dried complex

One-way Anova of the dissolution efficiency 0—60 min revealed significant dif-
ferences between the formulations (BCD: F, ,;=74.09, 0<0.05; HPBCD: F, = 81.12,
0<0.05). The Shefté test grouped the formulations as follows:

BCD:
SM+BCD/K4M SM  SM+BCD SM-BCD/K4M SM-BCD
HPBCD:
SM-HPBCD/K4M SM  SM+HPBCD/K4M  SM+HPBCD SM-HPBCD

where SM+CD are the binary physical mixtures, SM—CD the binary complexes,
SM+CD/K4M the multimponent physical mixtures and SM—CD/K4M are the binary
physical mixtures.
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These results confirm that K4M controls the release of the drug, and in fact, the
physical mixtures and inclusion complexes show, in both cases, the better dissolution
profiles.

Conclusions

Our results show that K4M could enhance the complexation of SM with cyclo-
dextrins in solution. This effect on SM solubility is only evident if an autoclaving
process is included to promote the interaction between the cyclodextrin and the poly-
mer. Solid multicomponent inclusion complexes with BCD or HPBCD and K4M can
be obtained by freeze-drying and their formation has been proven using DSC and
X-ray diffraction techniques. Additionally, the polymer allows to control the drug
dissolution rate extending the process.
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Abstract

The effect of a hydrophilic polymer, hydroxypropylmethyl cellulose K4M, on the complexation of
diclofenac sodium with (- and hydroxypropyl-f-cyclodextrins has been studied. Multicomponent
systems were prepared with the drug, both cyclodextrin and the polymer. Phase solubility diagrams
revealed the positive effect of the polymer on the complexation of the drug but this effect was found
after autoclaving the solutions. Solid inclusion complexes were prepared by freeze-drying and char-
acterized by thermal analysis (DSC) and X-ray diffractometry. In solid state, binary inclusion com-
plexes enhance the dissolution behaviour of diclofenac but, from the B-cyclodextrin multi-
component complex, the polymer controls the release of the drug. In the case of hydroxy-
propyl-B-cyclodextrin multicomponent system, the solubility of the drugs increases significantly
compared with the binary complex.
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Introduction

Aqueous solubility becomes, for many drugs, the main drawback for its formulation
either in a liquid dosage form or in a controlled release one. Multiple technological
alternatives have been used to overcome this problem inclusion in colloidal systems
such as liposomes, preparation of salts, etc. Among all of them, cyclodextrin
complexation has seemed to the most promising one. Cyclodextrins (CDs) are cyclic
0-(1,4)-linked oligomers of D-glucopyranose, which have been previously used in
drug development to increase the water solubility of lipophilic compounds [1]. For
several reasons, including toxicology, dosage and cost, the amount of cyclodextrins
used in most of the formulations must be limited. Therefore, it is important to develop
strategies to increase the effectiveness of cyclodextrin complexation that could be re-
flected in a reduction in the amount of CD necessary in a particular drug formulation.
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With this aim the use of water-soluble polymers [2], the preparation of
drug/CD/hydroxy acid multicomponent systems [3] or the formation of CD com-
plexes of salts of acidic drugs have been described [4]. The use of polymers has been
extensively used in the recent years but the exact nature of the polymer: CD interac-
tion is not known yet [5]. Among these polymers, hydrypropylmethyl cellulose K4M
is one of the most frequently used for this purpose [6]. This cellulose derivative is a
hydrophilic polymer which is well established like pharmaceutical excipient and it
has been extensively used in controlled drug delivery systems.

The interaction polymer CD has been tested in solution but solid complex has
not been prepared. In a previous work [7] we analyzed the effect of HPMC CD inter-
action on the solubility of sulphamethizole a slightly water soluble and non ionic
drug. Our results showed that, for this particular drug, the polymer increases the
solubilizing effect of the CD but, when the solid complex was prepared, the solubility
of the drug decreases compared with the binary complex drug CD. In this particular
case, the polymer allows to control the drug dissolution rate.

The aim of this study was to analyze the effect of hydroxypropylmethyl cellulose
(K4M) on the complexation of diclofenac with two cyclodextrins, B-cyclodextrin (BCD)
and hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD). Diclofenac, has been selected as a model
ionic drug which is widely used as nonsteroidal anti-inflammatory and analgesic. Its sol-
ubility in water is low, specially in gastric juice (about 15 pg mL ') and, it is unstable in
aqueous solution [8]. This limited solubility in acidic medium seems to be a problem in
its oral bioavailability and it is a drawback in its formulation in controlled release devices.
This drug forms inclusion complexes with both cyclodextrins and the complexation in-
creases its solubility [9 11].

Solid inclusion complexes containing diclofenac, cyclodextrins and HPMC
were prepared by freeze-drying and characterized by differential scanning calorime-
try and X-ray diffractometry. Drug dissolution characteristics from binary and
multicomponent complexes were compared with those of the uncomplexed drug.

Experimental
Materials

Sodium diclofenac (2-[(2,6-dichlophenyl) amino]benzeneacetic acid monosodium
salt) was purchased from Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA). -cyclodextrin
and hydroxypropyl-f-cyclodextrin (D.S. 4.6) were a gift from Laisa-Roquette (Bar-
celona, Spain) and Janssen Pharmaceutiche (Belgium), respectively. Hydroxypropyl-
methyl cellulose K4M-Methocel” was purchased from The Dow Chemical Company
(Michigan, USA). All other reagents were of analytical reagent grades.

Solubility studies

Solubility diagrams were obtained according to Higuchi and Connors methodology
[12]. Excess amounts of diclofenac were added to artificial gastric juice (USP 24 Ed.)
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containing various concentrations of cyclodextrins. The suspensions were shaken at
37 C for seven days.

To establish the effect of the polymer on the solubility diagrams, K4M was
added (0.1 mass/vol%). The suspensions were autoclaved at 120 C for 20 min and
equilibrated for at least 3 days at room temperature, according to Loftsson et a/. [13] .

The stability constants K;.; were calculated using the following relationship:

__ slope
S, (I-slope)

11

where S, represents the solubility of diclofenac in simulated gastric juice without
cyclodextrins. Drug concentration was analysed spectroscopically (Shimadzu
UV-240-Graphicord) at 276 nm (E}e,1 cm=283.85).

Preparation of the physical mixtures

Diclofenac, cyclodextrins and hydroxypropylmethyl cellulose were passed through
0.5 mm meshes and mixed in a Turbula T2C mixer for 10 min. Another sort of sys-
tems were prepared by adding K4M in the same concentration that in the inclusion
complexes studied.

Preparation of the inclusion complexes

Equimolar amounts of diclofenac and cyclodextrins - BCD and HPBCD - were dis-
solved in 5% (mass/vol) aqueous ammonium hydroxide. K4M was added to obtain a
final concentration of 0.1% (mass/vol), and the solution was let to stand for 24 h at
4 Cto left the system swollen. The dispersions were frozen by immersion in liquid ni-
trogen, and lyophilized in a Labconco Lyph-lock 6 apparatus.

Thermal analysis

Differential scanning calorimetry (DSC) was performed on a Shimadzu DSC-50 sys-
tem with a DSC equipped with a computerized data station TA-5 WS/PC. General
conditions: scanning rate 10 C min ', scanning temperature range 25 250 C.

X-ray

X-ray powder diffraction patterns were recorded on a Philips X-ray diffractometer
(PW 1710 BASED) using CuK, radiation. In the diffractograms the relative intensity
of reflexion peaks were recorded as a function of diffraction angles 26 .

Dissolution studies

The behaviour of diclofenac in dissolution was compared not only in the physical
mixtures but also in the inclusion complexes, and all of them with the pure drug.
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Hard shell colorless gelatin capsules were employed to carry out these studies.
Each capsule was filled with the quantity of formulation that contained 50 mg of
drug. Capsules were placed in a stainless steel box to avoid their flotation. Tests were
carried out in a USP24 Method II apparatus (Turu-Grau) using 900 mL of artificial
gastric juice and at 37 C with a stirring speed of 50 rpm all experiments were made in
triplicate. Samples of 5 mL were taken at pre-defined times and once they were fil-
tered the drug was determined spectrophotometrically at 276 nm.

The resulting dissolution curves were characterized by the corresponding
0 180 min dissolution efficiency [14]. The statistical significance of differences among
formulations was estimated by one-way analysis of variance (one-way ANOVA) and the
Scheff test for multiple comparisons using SPSS for Windows (v. 10.1).

Results and discussion

Phase-solubility diagrams

The effect of K4M on the solubilising effect of BCD and HPBCD is shown in Table 1.
Solubilities of the drug in aqueous CD solutions (S,,) were higher than in simulated gas-
tric juice (Sp). The introduction of small amounts of K4M in the solution medium did not
improve the solubility just as a physical mixture. To obtain a significant increase of the
solubility, the solutions had to be heated to 120 C for 20 min (autoclaving).

Table 1 Effect of the addition of 0.1 mass/vol% K4M to 1 mass/vol% HPBCD and BCD solu-
tions in artificial gastric juice on solubilization of diclofenac; Sy solubility of
diclofenac in artificial gastric juice (mM); S, solubility in artificial juice
0.1 mass/vol% solution of the K4M with autoclaving process (mM); Si,  solubility in
artificial gastric juice 1 mass/vol% CD solution (mM); S., solubility in artificial gas-
tric juice solution containing both 0.1 mass/vol% K4M and 1 mass/vol% CD (mM);
S:p solubility in artificial gastric juice solution containing both 0.1 mass/vol% K4M
and 1 mass/vol% CD with autoclaving process (mM)

* *

S, S Seo Sep S, Sep/Seo S./Seo
BCD 0.0157  0.0597  0.0698  0.0583  0.1369  0.8360 15086
HPBCD  0.0157  0.0597  0.1146  0.0838  0.1046  0.7309  0.9126

S50=0.01638

Phase solubility diagrams of diclofenac in aqueous BCD and HPBCD solutions
in the presence or absence of K4M are shown in Figs 1 and 2. In all cases, the dia-
grams can be included in the A -type according to Higuchi and Connors classifica-
tion. The slope of the diagrams is lower than 1, and therefore, the complex responsi-
ble of the increase in drug solubility has a 1:1 mol:mol stoichiometry [12] K4M en-
hanced significantly the solubilizing effect of CDs but did not affect the type of the
phase-solubility diagram.

The apparent stability constants of diclofenac-BCD and diclofenac-HPBCD
with and without K4M were calculated from the slopes of the phase-solubility dia-
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Fig. 1 Phase-solubility diagrams of diclofenac in artificial gastric juice BCD solutions
containing different BCD solutions with 0 and 0.1% K4M at 37 C

® Diclofenac
0.0005 -| © Diclofenac+K4M (0.1%)
v Diclofenac+K4M (0.1%) autoclaving
s 0.0004 4| v Diclofenac autoclaving
E
& 0.0003 A
i
5 0.0002 -
a 0.0001
0.0000 -

0.000 0.010 0.020 0.030
HPBCD/M

Fig. 2 Phase-solubility diagrams of diclofenac in artificial gastric juice HPBCD solu-
tions containing different HPBCD solutions with 0 and 0.1% K4M at 37 C

grams assuming a 1:1 stoichiometry (Table 2). The stability constants of the inclusion
complexes show, in both cases, an enhancement in the presence of K4M. The effect
has been found higher after autoclaving which makes this process necessary to obtain
a good interaction between the cyclodextrin and the polymer. During this autoclaving
process, the rise in temperature caused a saturation and an increase in the solubility of
the drug, this fact could probably lead to improve interactions between diclofenac,
the CD molecules and the polymer. The improved solubilization after autoclaving
could be due to the several electrostatic forces involved and a facilitated fitting of the
guest molecule into the cavity. The fact of heating the CD systems also shows a posi-

Table 2 Stability constants (K;.;) of diclofenac complexes with HPBCD and BCD

BCD HPBCD

Without K4M 100.60 M ' (+°=0.9684) 115.80 M ' (°=0.9969)
With K4M 330.46 M ' (7=0.9255) 392.03 M ! (7=0.9545)
With K4M and autoclaving 777.17M ' (7=0.9846) 488.88 M ' (7=0.9540)
Without K4M and autoclaving 1393.44 M ' (*=0.9963) 630.11 M ' (*=0.9855)
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tive effect on diclofenac complexation. This methods has been extensively used to
the preparation of solid inclusion complexes [15, 16].

Preparation and characterization of solid inclusion complexes

Freeze-drying was chosen as the method of preparation of solid inclusion complexes. It is
a common technique that allows the preparation of cyclodextrin inclusion complexes
with a high yield [17]. The complexes were prepared with a 1:1 drug:cyclodextrin molar
ratio, according to the phase solubility diagrams for both CD. The polymer K4M was in-
corporated in a 0.1 mass/vol% ratio [6, 13]. The solid inclusion complexes were charac-
terized using differential scanning calorimetry (DSC) and X-ray diffractometry.

DSC can provide a lot of information on drug/CD interactions in the solid state. The
presence of hydrophilic polymer in multicomponent complexes could show different
physicochemical properties from the individual cyclodextrin molecules or binary sys-
tems [18 21]. Figure 3 shows the DSC curves of the physical mixtures of Diclofenac and
BCD as well as these of the solid binary and multicomponent complexes prepared by the
freeze-dried method. BCD shows an endothermic peak from 90 to 140 C, which may be
attributed to the evaporation of the adsorbed water. The drug does not have any signifi-
cant peak in the temperature range analyzed because the melting and decomposition
point is 283 285 C (not shown). The peaks of the evaporation of water appeared in the
temperature range of 50 150 C. A physical mixture prepared with freeze-dried diclo-
fenac and freeze-dried cyclodextrin was analysed. The system shows a similar behaviour
to the physical mixture prepared without freeze-drying the compounds. In the freeze-
dried complexes, the plots show the absence of the characteristic endothermic melting
peak, while in the physical mixtures in which this peak is clearly visible. The disappear-

T

<Endo Heat flow/mW, a. u.

0 50 100 150 200 250
Temperature/°C

Fig. 3 DSC curves of different diclofenac-BCD systems: a  diclofenac; b BCD;
¢ K4M;d physical mixture diclofenac+BCD; e physical mixture
diclofenac+BCD/K4M; f physical mixture freeze-dried
diclofenac+freeze-dried BCD; g diclofenac-BCD freeze-dried complex and
h diclofenac -BCD/K4M freeze-dried complex
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Fig. 4 DSC curves of different diclofenac-HPBCD systems: a  diclofenac;
b HPBCD;c K4M;d physical mixture diclofenac+tHPBCD; e physical
mixture diclofenactHPBCD/K4M; f  physical mixture freeze-dried
diclofenac+freeze-dried HPBCD; g  diclofenac-HPBCD freeze-dried complex
and h diclofenac-HPBCD/K4M freeze-dried complex

ance of the endothermic peaks of the drug is attributed to the amorphous state and the in-
clusion complexation of the drug inside the cavity [18]. The results of the HPBCD sys-
tems were similar to these of BCD (Fig. 4).

Figure 5 shows the X-ray diffraction spectra of diclofenac-BCD binary and multi-
component complexes in comparison with the physical mixture. The physical mixtures
show diffraction patterns that correspond to the superimposed diffractograms of
diclofenac and BCD, while the ones of the freeze-dried complexes show fewer and less
intense peaks. All of this indicates that all freeze-dried compounds are markedly less
crystalline than the physical mixtures or the pure components.

m

f MULWW’WM
S

W}LMMUWVW\JW«MM
M

|
b L,fb',WWM"UW’m"WMM
a W’\MM
0 10 20 30 40 50 60
20/degree

Fig. 5 X-ray diffraction patterns of different diclofenac-BCD systems: a  diclofenac;

b BCD;c K4M;d physical mixture diclofenactBCD; e physical mixture

diclofenac+BCD/K4M; f physical mixture freeze-dried

diclofenac+freeze-dried BCD; g diclofenac-BCD freeze-dried complex and
h diclofenac-BCD/K4M freeze-dried complex
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Fig. 6 X-ray diffraction patterns of different diclofenac-HPBCD systems: a DIC;
b HPBCD;c K4M;d physical mixture diclofenactHPBCD; e physical
mixture diclofenactHPBCD/K4M; f physical mixture freeze-dried

diclofenac+freeze-dried HPBCD; g  diclofenac-HPBCD freeze-dried complex
and h diclofenac-HPBCD/K4M freeze-dried complex

In the same way of BCD, the X-ray diffractograms of HPBCD complexes con-
sisted fundamentally of a single very broad band, whereas these of physical mixtures
of the same compositions corresponded to superimposition of the individual compo-
nents diffractograms (Fig. 6).

X-ray and DSC studies indicate the formation of amorphous binary and multi-
component complexes by freeze-drying beetween the cyclodextrins and the drug.

Effect of complexation on the dissolution of diclofenac

The dissolution profiles corresponding to the pure drug, physical mixtures and the in-
clusion complexes (binary and multicomponent systems) in simulated gastric juice
are shown in Figs 7 and 8.

One-way ANOVA of the dissolution efficiency 0 180 min revealed significant
differences between the formulations (BCD: F4;0=88.45, 0<0.05; HPBCD:

BCD:
diclofenac diclofenac-BCD/K4M diclofenac+BCD/K4M diclofenac-BCD diclofenac+BCD

HPBCD:
diclofenac diclofenactHPBCD diclofenac-HPBCD diclofenactHPBCD/K4M diclofenac-HPBCD/K4M

F410=96.49, 0<0.05). The Sheff test grouped the formulations as follows:
where Diclofenac+CD are the binary physical mixtures, Diclofenac CD the binary
complexes, Diclofenac+CD/K4M the multicomponent physical mixtures and Diclo-
fenac CD/K4M are the multicomponent complexes.

The effect of the polymer in the complex depends on the cyclodextrin used. In
the case of BCD, the liberation of the drug is delayed from the multicomponent sys-
tem, showing the typical profile of a sustained release formulation. In fact, although
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Fig. 7 Dissolution profiles of DIC and different DIC-BCD systems: a DIC; b physi-
cal mixture DIC+BCD; ¢ DIC-BCD freeze-dried complex; d physical mix-
ture DIC+BCD/K4M and e DIC-BCD/K4M freeze-dried complex
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Fig. 8 Dissolution profiles of DIC and different DIC-HPBCD systems: a DIC;
b physical mixture DIC+HPBCD; ¢ DIC-HPBCD freeze-dried complex;
d physical mixture DIC+HPBCD/K4M and e DIC-HPBCD/K4M
freeze-dried complex

the stability constant of BCD is higher when the polymer is present, for the multi-
component system prepared with K4M, the dissolution rate of the drug is lower com-
pared with the binary system. It seems when the complex makes contact with the dis-
solution medium, K4M swells and controls the release of the drug [22] and, therefore,
the effect of the CD complexation disappears. A similar behaviour has been found
with both CDs in the case of a non-ionic drug such as sulphamethizole [6]. Neverthe-

less, HPBCD multicomponent complex significantly increases the solubility of the
drug compare to the binary complex.

Conclusions

Our results show that K4M could enhance the complexation of diclofenac with
cyclodextrins in solution. This effect on diclofenac solubility is only evident if an
autoclaving process is included to promote the interaction between the cyclodextrin
and the polymer. Solid multicomponent inclusion complexes with BCD or HPBCD
and K4M can be obtained by freeze-drying and their formation has been probed by
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using DSC and X-ray diffraction techniques. The solid diclofenac-BCD multi-
component systems do not improve the solubility effect of the cyclodextrin, in fact,
the polymer allows to control the drug dissolution rate extending the process. Never-
theless, the polymer increases the solubilizing effect of HPBCD not only in solution
but also from a solid system.
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Abstract

This paper reports on the effect of p-cyclodextrin (B-CD) and hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HP-R-CD) on the diffusion
and the release behavior of diclofenac sodium and sulphamethizole from HPMC K4M gels and matrix tablets. The gels were
prepared with 0.5-2.0% polymer and different drug/CD mole ratios, and their viscosity, cloud point and drug diffusion
coefficients were estimated. No differences in cloud point were observed. The viscosity of the gels strongly depended on HPMC
proportions (from 0.7 to 100 mPa-s), which affected to a lesser extent the resistance to the diffusion of the drugs (D values from
60 x 107 ¢ to 5x 10~ ¢ cm?/s). The influence of CD on diffusion was particularly evident in gels prepared with polymer
proportions above its entanglement concentration, 2.0% HPMC K4M. In these systems, while high drug/CD proportions
enhanced the diffusivity preventing polymer/drug hydrophobic interactions, low drug/CD ratios hindered it. An excess of free
CD, especially the bulky HP-3-CD, made the diffusion of the complexes in the relatively low mesh size 2% polymer network
more difficult. In the case of tablets, CD plays an additional role as dissolution rate promoter. To evaluate to what extent the
balance between the increase in dissolution rate and the decrease in diffusion rate induced by CD determines drug release,
matrix tablets were prepared by direct compression of 100 mg drug and 400 mg polymer/CD/lactose blends, whose composition
was chosen following a simplex centroid design. A higher CD/lactose ratio significantly increased the release rate of
hydrophobic drugs (sulphamethizole), but decreased the release rate of hydrophilic drugs (diclofenac sodium), indicating the
predominance of a different contribution depending on the hydrophilicity of the drug. Therefore, the use of CD derivatives may
be particularly useful to modulate drug release from HPMC gels and matrix tablets; the influence of these additives being
dependent on the nature of the drug and on the molecular size and hydrophilic character of the CD used.
© 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.
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fluids, have been shown very useful as controlled
release devices. Compared to other approaches, their
relative easiness of manufacturing is complemented
by the large variety of non-expensive polymers
useful to provide viscose gels or to show high
gelling capacities when enter in contact with aqueous
medium [1].

Significant research has been done to try to
establish the variables that determine the release
behaviour from gels and matrix tablets in order to
find new ways of achieving the required release
pattern. In particular, the use of mixtures of poly-
mers, especially cellulose ethers, has been shown
particularly useful to regulate drug diffusion in gels
[2]. In tablet matrices, excipient mixtures may mod-
ify not only the diffusion rate, giving gel barriers of
varying consistency [3], but also the mechanism of
drug release [4,5]. Most of these effects have their
origin on the fact that the interactions between the
excipients modify the microenvironment through
which the drug has to diffuse out the matrix; in
particular, its viscosity and polarity [2,6].

It is known that the ability of cyclodextrins to
form inclusion complexes by taking up a whole drug
molecule or rather some non polar part of it into the
hydrophobic cavity may considerably alter drug
diffusion properties in polymeric systems [7-9].
However, apparently, contradictory effects have been
reported. For example, in cross-linked polyethylengly-
col gels, nicardipine release rate was strongly de-
creased when cyclodextrin proportion increased [10].
On the other hand, Rao et al. [11] have observed that
the presence of cyclodextrins considerably enhances
the dissolution of prednisolone from 25% hydroxy-
propylmethylcellulose matrices; the higher the cyclo-
dextrin/prednisolone ratio, the faster was the release.
In general, if the drug is loaded in a concentration
above saturation, cyclodextrins can accelerate the
release by enhancing the proportion of diffusible
species. When drug proportion is below the solubility
limit, complexation reduces the concentration of free
drug molecules. In this case, the overall effect on the
diffusivity of the drug is not as foreseeable as before
since it will depend on the diffusivity of the free
species and of the complex, which is, in general,
lower than that of the free drug. Aside from steric
reasons, the diffusivity of cyclodextrin complexes
may be limited by their solubility and also affected

by the interactions with the polymeric components of
the formulation [12]. Therefore, the use of CD
derivatives of different solubility can provide differ-
ent release rates [13]. If the complex cannot diffuse
out of the matrix, a slow release of the drug would
be achieved for complexes with high association
constant.

To gain an insight into the factors that determine the
role of cyclodextrins on drug diffusivity through pre-
formed gels, and on the release rate from matrix tablets
made of a commonly used hydrophilic polymer,
HPMC K4M, we planned a study using two drugs with
different water solubility and ionic charge, and two
cyclodextrins differing in hydrophilicity and hydrody-
namic size. Sulphamethizole (SUL) is a non-ionic drug
practically insoluble (0.05 g/100 ml) [14] while diclo-
fenac sodium (DIC) is an ionic drug (pK,=4) quite
soluble (0.90 g/100 ml) in water at neutral pH [15]. The
ability of cyclodextrins to form inclusion complexes
with these drugs has been previously analysed by phase
solubility techniques and "H-NMR spectroscopy. The
halogenated aromatic ring of diclofenac and the ben-
zene ring of sulphamethizol interact with the cavity of
both p-cyclodextrin (3-CD) and hydroxypropyl-p-cy-
clodextrin (HP-B-CD), preferentially forming 1/1 mol/
mol complexes (stability constants: DIC-B-CD 100.6
M~ !; DIC-HP-B-CD 1152 M~ '; SUL-p-CD 651.8
M~ !, SUL-HP-p-CD 563.9 M~ ") [16,17]. Cyclodex-
trin complexation considerably increases the solubility
of these drugs in water.

The aim of this paper is to study how the character-
istics of the drug and the cyclodextrin can condition
the relative contribution of the different mechanisms
involved in drug diffusion through the gels and the
release from the matrix tablets, covering a wide range
of HPMC proportions. The information obtained
should also serve to establish criteria to adjust the
composition of the formulations to the therapeutic
requirements.

2. Materials and methods
2.1. Materials
Sulphamethizole (SUL) and diclofenac sodium

(DIC) were obtained from Sigma (USA), hydroxy-
propyl methylcellulose (Methocel® HPMC K4M)
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from Dow Chemical (USA), B-CD (molecular weight
1135, solubility in water 1.85 g/100 ml) and 3-CD (4.6
d.s, solubility in water >60 g/100 ml) from Roquete-
Laisa (Spain) and Janssen Pharmaceutical (Belgium),
respectively, lactose from Merck (Spain) and magne-
sium stearate from J. Escuder (Spain).

2.1.1. Gels preparation and characterization

Gels were prepared by adding, under stirring, given
amounts of HPMC K4M to diclofenac (50 mg/100
ml) or sulphamethizole (10 mg/100 ml) aqueous
solution, containing or not cyclodextrin (1:0, 1:0.5,
1:1 and 1:3 drug/CD mole ratio). The dispersions
were stored at 4 °C for 24 h for a complete swelling
of the polymer and homogenisation of the systems
before characterization.

2.1.2. Apparent viscosity

Cinematic viscosity measurements were carried
out, by sextuplicate, in Cannon-Fenske capillary visc-
ometers at 37 °C.

2.1.3. Cloud point

Cloud point (i.e., the temperature at which the
transmittance is half that at room temperature) was
determined in 1.0% HPMC dispersions, without and
with 1.0% drug, containing 0.25%, 0.50% or 1.0% of
each cyclodextrin, by measuring the transmittance at
800 nm in a Shimadzu UV-240 (Japan) spectropho-
tometer, at increasing temperatures (5 °C steps until
close to cloud point, then 0.2 °C steps) [18].

2.1.4. Diffusion studies

Drug diffusion profiles from the different systems
were obtained by triplicate in horizontal diffusion
cells (Afora, Espafia), thermostatted at 37 °C and
fitted with cellulose acetate filters (0.45 um pore size,
Teknokroma, Spain) after storage at the same temper-
ature for at least 1 h. The area available for diffusion
was 0.7654 cm”. The donor compartment contained 3
ml of gel, while the receptor compartment was filled
with 3 ml deionized water. In both compartments,
magnetic stirring (750 rpm) was applied. Samples of
0.5 ml were taken from the receptor medium at each
predetermined sampling time, and immediately
replaced with fresh medium. Diclofenac or sulphame-
thizole concentration in the receptor cell was deter-
mined by measurement of the absorbance at 276 nm

(Ero1 em=283.85) or 264 nm (Eyo,; cm=577.31),
respectively, in a Shimadzu UV-240 (Japan) spectro-
photometer. Cyclodextrins did not interfere in the
absorbance lecture.

Diffusion coefficients, D, were estimated using the
equation [19]:

D = B*l,,/C, (1)

where B represents the slope of the release profile, /.,
the thickness of the cellulose membrane and C; the
initial concentration of drug in the gels.

2.2. Preparation and characterization of matrix
tablets

Tablets containing 100 mg of diclofenac sodium
or sulphamethizole were prepared, with 400 mg of
polymer/cyclodextrin/lactose blends (Turbula T2C,
Switzerland, 10 min) of different composition (Ta-
ble 1), by direct compression in an instrumental-
ized Korsh Eko press (Germany) equipped with 12-
mm flat punches, applying a compression force of
4.0-4.5 kN.

2.2.1. Dimensions

The dimensions of the tablets were measured
by sextuplicate with a Mitutoyo (Japan) digital
micrometer.

2.2.2. Friability

The friability of 10 tablets from each batch was
determined using a Pharma Test (Germany) model
PTFI10E at 20 rpm for 15 min.

Table 1
Simplex centroid design used to prepare the tablet formulations

Formulation no. x1 (% HPMC) x2 (% CD) x3 (% Lac)
1 100 0 0
2 0 100 0
3 0 0 100
4 50 50 0
5 50 0 50
6 0 50 50
7 333 333 333
8 66.6 16.7 16.7
9 16.7 66.6 16.7
10 16.7 16.7 66.6
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Fig 1. Diffusion profiles of diclofenac sodium from gels prepared with 0.5%, 1% and 2% of HPMC. Key: (A ) drug; (<) drug—CD 1:0.5; (O)
drug—CD 1:1; (O) drug—CD 1:3.
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2.2.3. Tensile strength
The tensile strength was calculated for each six
tablets from the equation [20],

Tensile strength = 2CS/(nd - e) (2)

where CS is the crushing strength determined in an
Erweka (Germany) TB-2A apparatus, d denotes the
diameter of the tablet and e is its thickness (measured
using a Mitutoyo digital micrometer).

2.2.4. Dissolution rate

Time-course of diclofenac and sulphamethizole
release were determined at 37 °C in a Turu Grau
(Spain) apparatus adapted to meet the specifications
of the method II of USP 24 [21] . The tablets were
introduced in small metallic baskets to avoid flotation
and attachment to the vessel [22]. The dissolution
medium was 900 ml of distilled water, stirred at 100
rpm. The concentration of the drug in 5 ml periodically
taken samples was determined spectrophotometrically
as described for the diffusion tests. The release profiles
between 10% and 70% release were characterized by
fitting the Higuchi equation [23]:

MM, =Ky 1% (3)

where M, corresponds to the amount of drug released in
time ¢, M, is the total amount of drug released after
infinite time and K denotes a release rate constant.

2.3. Experimental design and statistical analysis

Gel composition followed a 4% factorial design in
order to study the influence of HPMC proportion
(0%, 0.5%, 1.0% and 2.0%) and the drug/CD mole
ratio (1:0, 1:0.5, 1:1 and 1:3) on drug diffusion

coefficient. The composition of the tablet formula-
tions was adjusted to a simplex centroid design for
blends of three variables at six levels each one (Table
1) [24]. Each formulation is designed by its number
mixture, followed by B (when X, was B-CD) or H
(when X, was HP-B-CD), and the letters DIC or SUL
depending if the formulation contains diclofenac or
sulphamethizole.

To quantify the effect of the variables analysed on
the Ky, a step-wise linear multiple regression (o <0.05)
was used (Statgraphics® v.7.0). Applying this proce-
dure, in the case of simplex centroid design, the
parameters of the second-order canonical equations:

Y= Bix1 + Boxa + By x3 + Braxixa + B3 xix3
+ Boz X2x3 (4)

and the reduced cubic-order canonical equations were
obtained:

y=Bix1+ Byxa + By xz + Braxixa + Bz xix3

+ Bo3 X2X3 + Paz X1x2x3 (5)

where the variables x;, x, and x3 represent the percent-
age of HPMC, cyclodextrin and lactose in the mixture,
respectively, and the coefficients f31, ff, and 55 equal to
the values of the response property in question for the
pure HPMC, cyclodextrin or lactose tablet [24]. To
decide whether to use the second-order canonical
model or the cubic model, we calculated the Akaike
Information Criterion (AIC) [25]:

AIC = NInRSS + 2p (6)

where N is the total number of data points, RSS the
residual sum of squares and p the number of parameters

Table 2
Diffusion coefficient ( X 10°) and viscosity of diclofenac in HPMC gels; mean value (standard deviation), n=3

0% HPMC 0.5% HPMC 1% HPMC 2% HPMC

D (em®s™ Y n (mPa s) D (em*s™ ) n (mPas) D (em®s™ ) n(mPas) D (em®s™ ) n (mPa s)
DIC 64.8 (6.9) 0.70 (0.00)  31.6 (4.3) 12.8 (0.4) 14.8 (1.0) 783 (1.2) 6.1 (1.0) 973 (24)
DIC/p-CD 1/0.5 63.4 (0.4) 0.74 (0.00)  30.8 (6.4) 9.9 (0.0) 17.4(1.4) 70.9 (0.9) 7.4 (0.8) 881 (16)
DIC/p-CD 1/1 63.4 (1.3) 0.71 (0.00)  32.8 (2.0) 10.2 (0.2) 21.5(1.0) 712 (22) 7.5(0.2) 1020 (3)
DIC/p-CD 1/3 67.4 (8.1) 0.71 (0.00)  31.8 (4.7) 11.8 (0.2) 21.8(0.9) 774 (1.8) 5.9 (1.0) 1010 (21)
DIC/HP-B-CD 1/0.5  61.1 (6.2) 0.71 (0.00)  35.5 (4.8) 9.8 (0.0) 19.0 (3.6) 709 (1.7) 8.6 (0.5) 895 (58)
DIC/HP-p-CD 1/1 61.6 (4.8) 0.71 (0.00) 433 (1.4) 10.8 (0.1) 18.7(1.4) 81.9 (0.6) 6.9 (0.4) 1080 (6)
DIC/HP-p-CD 1/3 65.8 (4.4) 0.71 (0.00)  31.7 (0.4) 12.7 (0.1) 223 (2.9) 72.1 (2.0) 5.0 (0.8) 1160 (7)
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fitted. In each case, the model selected was that which
gave the lowest AIC value. The data for the contour
plots were generated using MATLAB 6.5 (The Math-
Works, Natick, MA).

3. Results and discussion
3.1. Gels

The presence of drug and cyclodextrin did not
significantly modify the cloud point of 1% HPMC
K4M dispersions, which was around 72.1 £0.3 °C
in all gels. Changes in this parameter are related to a
competition of additives with the polymer for water
and with changes in conformation of its chains,
which may affect the diffusion processes [26]. The
data obtained indicate that the hydrophilicity and
water “‘structure” around the cellulose ether did
not experiment significant changes in the systems
analysed. Additionally, since the concentrations of
diclofenac sodium and sulphamethizole in the gels
were lower than their solubility coefficient in water,
the effect of drug complex formation with cyclodex-
trin should be mainly on the diffusivity through the
HPMC network.

The amount of diclofenac (Fig. 1) or sulphamethi-
zole (Fig. 2) diffused on a given time strongly
decreased as the proportion of HPMC increased. This
effect becomes especially evident when calculating
the diffusion coefficients corresponding to each gel
(Tables 2 and 3); an exponential decay as a function of
HPMC concentration is observed [27]. It is also in-
teresting to note that in the absence of HPMC, all
solutions had similar diffusion coefficients irrespec-
tively of the nature of the drug and the cyclodextrin

and also of the proportion of cyclodextrin incorporat-
ed; significantly lower diffusion coefficients were
only observed for sulphamethizole in the presence
of the greatest HP-B-CD proportion. Increasing
HPMC concentration, high drug/CD proportions tend
to promote drug diffusion, while the opposite effect is
observed for low drug/CD ratios. This may be
explained in terms of the mesh size of the polymer
network and the possible interactions between the
components of the gel. HPMC concentrations selected
cover a wide range of intermolecular association
states. HPMC K4M intrinsic viscosity in water at 20
°C was previously estimated to be around 7.3 dl/g [2].
This means that its overlapping concentration is
approximately 0.14 % and its entanglement concen-
tration is slightly below 1% [28]. Therefore, it can be
expected that the effect of the hydrodynamic size of
the diffusant will be particularly evident in the lowest
mesh size and the greatest tortuosity 2% HPMC
systems. On the other hand, diclofenac sodium is an
amphiphilic molecule that, although completely ion-
ised under the experimental conditions in which the
studies were carried out, can establish hydrophobic
interactions with the less polar regions of cellulose
chains [29]. The high hydrophobicity of sulphamethi-
zole suggests a similar behavior. Therefore, their
complexation with hydrophilic CD should prevent
such interaction making the diffusion easier. This
explains the fact that, in general, drug/CD 1:1 for-
mulations in 0.5% and 1% HPMC gels, and drug/CD
1:0.5 in 2% HPMC gels, show the greatest diffusion
coefficients. In contrast, an excess of CD may con-
tribute to increase the tortuosity of the diffusional path
of the drug/CD complexes, especially the bulky HP-
R-CD in the dense 2% HPMC systems (Tables 2 and
3). The one-way ANOVA test indicated the existence

Table 3
Diffusion coefficient ( X 10°) and viscosity of sulphamethizole in HPMC gels; mean value (standard deviation), n=3

0% HPMC 0.5% HPMC 1% HPMC 2% HPMC

D (em*s™ n (mPa s) D (em*s™ 1 n(mPas) D (em®s™ n(mPas) D (em*s™ ) n (mPa s)
SUL 66.4 (5.2) 0.71 (0.00)  31.6 (1.1) 9.2(0.0) 15929 69.8 (1.9) 85(0.1) 878 (13)
SUL/p-CD 1/0.5 60.9 (5.2) 0.71 (0.00)  38.9 (4.6) 9.7 (03) 21.6 (2.5) 67.3 (1.3) 9.3 (0.3) 940 (11)
SUL/B-CD 1/1 64.9 (6.4) 0.74 (0.00) 41.8 (3.9) 10.1 (0.1) 179 (3.5) 729 (0.4) 9.6 (3.5) 930 (19)
SUL/p-CD 1/3 60.4 (7.2) 0.71 (0.00) 32.8 (2.4) 9.6 (0.0) 17.1 (3.5) 73.5(2.2) 89 (1.4) 722 (4)
SUL/HP-p-CD 1/0.5  66.4 (1.6) 0.73 (0.00)  36.3 (6.4) 9.9 (0.1) 17.7 (4.7) 77.7(0.9) 9.6 (1.6) 796 (15)
SUL/HP-B-CD 1/1 55.6 (4.4) 0.71 (0.00)  34.6 (3.7) 10.1 (0.1) 143 (1.8) 70.6 (02) 8.7 (1.9) 766 (23)
SUL/HP-p-CD 1/3 49.4 (5.2) 0.70 (0.00)  27.5 (1.2) 9.5(0.0) 19.6 (2.9) 65.8 (0.6) 7.9 (0.6) 825 (10)
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of statistically significant effect (¢<0.05) of the
proportion of CD on the drug diffusion coefficient,
except to the SUL in 2% HPMC gels.

The presence of 2% HPMC K4M in the drug
dispersions increased the viscosity 1400 times. On
the other hand, the microviscosity which provides
information about the resistance to the drug diffusion
and estimated as [2]:

D
="M 30 (7)
where 17, is the viscosity of water, and D and D,
represent the drug diffusion coefficients in the gel
and in water, respectively, increased less than 10
times (Tables 2 and 3). Additionally, while the di-
fferences in apparent viscosity, or macroviscosity, for
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a given percentage of HPMC are almost null, the
changes that occur in the microenvironment through
which the drug diffuses are, depending on the cy-
clodextrin proportion, very remarkable as shown by
the different diffusion coefficients obtained. This
highlights the limitations of using just macroviscos-
ity to predict drug diffusion behavior through poly-
mer dispersions [6].

3.2. Tablets

To prepare the matrix tablets a simplex centroid
experimental design was followed (Table 1). Despite
having a similar weight (0.500 £ 0.020 g), tablets
differed in thickness (between 3.6 and 4.5 mm),
friability and tensile strength. The formulations with
greatest proportions of lactose (mixtures no. 3 (100%)

100 1 éé%% /g(
g 5 .
80 - Zé/* Tb/b—b
* P
60 - X9 N —
/V /@X/Q; /g o
404 o B, S
7 §E> 2/ — ri
@igfg 2
204 % ¥
O T T T T T 1
0 100 200 300 400 500
1001 %é (L ;i/t
é/ %’f
80 - P /l
e T/L {
60 /)L/;//i ////g,//”b
A 1 v
éé/é/f - T/?/i/!
40 4 && A X 7/?//Y Q/é
ot B g S
T 5 ol e
208 ¥ Y g et o o
P
0- T T T T T 1
0 100 200 300 400 500
Time (min)

Fig 3. Dissolution profiles of the formulations prepared with diclofenac sodium or sulphamethizole and B-CD or HP-pB-CD according to the
experimental design (Table 1). Key: (O) no. 1; (®) no. 2; (A) no. 3; (¥) no. 4; (&) no. 5; (<) no. 6; (=>) no. 7; (@) no. 8; (%) no. 9; (O) no. 10.
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Table 4
Drug release rate constant of the tablets elaborated with diclofenac sodium and HPMC/CD/lactose in the ratios shown in Table 1
Formulation Experimental Predicted Formulation Experimental Predicted
Ky (%-min~ %) Ky (%-min~ %) Ky (%-min~ %) Ky (%-min~ %)
1B-DIC 2.62 (0.18) 2.62 IH-DIC 2.63 (0.09) 2.75
2B-DIC - - 2H-DIC - -
3B-DIC - - 3H-DIC - -
4B-DIC 3.65 (0.15) 3.65 4H-DIC 4.04 (0.08) 4.15
5B-DIC 3.74 (0.23) 3.75 SH-DIC 4.36 (0.18) 4.48
6B-DIC - - 6H-DIC - -
7B-DIC 4.18 (0.14) 4.20 7H-DIC 4.71 (0.07) 5.06
8B-DIC 3.09 (0.11) 3.07 8H-DIC 3.76 (0.06) 3.29
9B-DIC 4.96 (0.23) 4.95 9H-DIC 6.58 (0.46) 6.46
10B-DIC 5.40 (0.15) 5.40 10H-DIC 7.09 (0.49) 6.97

The results of the statistical analysis are shown in Fig. 4.

and no. 10 (66.66%)) showed the greatest friability
and lowest tensile strength; this effect was particularly
evident in the case of sulphamethizole tablets, which
friability (up to 50%) was the only above the Phar-
macopoeia limit [21]. Tablets prepared with no HPMC
(nos. 2, 3 and 6) did not behave as matrix systems,
rapidly disintegrating and releasing in the first 15 min
all drug loaded (Fig. 3). In contrast, the tablets
containing just HPMC as excipient showed the most
sustained profile. Similar results were observed for the
release of adinazolam mesylate from HPMC K4M/
lactose tablets [5]. Lactose is a soluble excipient that
facilitates the penetration of water inside the tablet
and, therefore, widely used to enhance the release rate
of sparingly soluble drugs. When the proportion of
lactose or other hydrosoluble excipients is high,
tablets disintegrate quickly. This effect has been
reported for carbamazepine/p-CD in HPMC
K100LV matrices containing less than 15% of poly-

Table 5

mer [30].To the best of our knowledge, no study with
ternary mixtures polymer/CD/lactose has been carried
out yet.

Incorporation of cyclodextrins and lactose in dif-
ferent proportions provided a way of modulating drug
release profiles, which were well fitted by the Higuchi
equation [23] (correlation coefficients, 77>0.97). The
values of the rate constant obtained, summarized in
Tables 4 and 5, were statistically different (one-way
ANOVA test, 2<0.01). The application of a multiple
range test (Statgraphics® v.7.0) indicated that the
formulations 4B-DIC and 5B-DIC have not statisti-
cally different release rates. In the case of sulphame-
thizole, release rates from formulations 9B-SUL and
10B-SUL, and from 5B-SUL and 8B-SUL, were not
significantly different (o <0.01).

The plots of Ky versus the percentage of HPMC
(Fig. 4) evidence the strong influence of this variable
on drug release rate; the decrease in Kj; being expo-

Drug release rate constant of the tablets elaborated with sulphamethizole and HPMC/CD/lactose in the ratios shown in Table 1

Formulation Experimental Ky (%-min~ ®®) Predicted K}y (%-min~ ®°) Formulation Experimental K}; (%-min~ *°) Predicted Ky (%-min~

IB-SUL  1.26 (0.07) 1.31
2BSUL - -

3BSUL - -

4BSUL 271 (0.18) 277
SB-SUL  2.48 (0.19) 2.54
6B-SUL - -

7B-SUL  3.97 (0.39) 4.14
8B-SUL 237 (0.21) 2.16
9B-SUL  5.25 (0.10) 5.19
10B-SUL  5.28 (0.42) 5.23

0.5)

IH-SUL  1.26 (0.07) 1.26
2JH-SUL -

3H-SUL -

4H-SUL  3.07 (0.22) 3.07
SH-SUL  2.59 (0.17) 2.58
6H-SUL -

7H-SUL  3.77 (0.34) 3.76
SH-SUL  1.73 (0.11) 1.44
9H-SUL  6.18 (0.42) 6.18
10H-SUL  5.06 (0.52) 5.07

The results of the statistical analysis are shown in Fig. 4.
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Fig 4. Effect of hydroxypropylmethylcellulose proportion on drug release rate from matrix tablets; for the formulations prepared incorporating
CD and lactose in a different proportion (polymer percentage of 16.66% and 50%), those with a greater CD/lactose ratio (open symbols) showed
lower diclofenac sodium release rates but greater sulphamethizole release rates (*significant differences at a level of 0.01).

nentially as observed for the diffusion coefficients
through the gels, and as can be predicted by the
hydrodynamic model developed by Phillies and Clo-
menil [31]. Nevertheless, the plots also highlight the
effect of the presence of cyclodextrins compared to
lactose. Interestingly, opposite effects were observed
for diclofenac and sulphamethizole. For the most
hydrophilic diclofenac, a higher cyclodextrin/lactose
ratio significantly decreased the release rate (Table 4;
Fig. 4). The concentration of polymer in the hydrated
layer surrounding a HPMC matrix has been estimated
by Lindner and Lippold [32] to be around 6%.
Therefore, in the case of the matrix tablets prepared
with mixtures of HPMC and cyclodextrin, the de-
crease in diffusivity of the drug incorporated to
cyclodextrin complexes through the hydrated polymer
layer should be even more evident than in the 2%
HPMC gels. In contrast, formulations containing
sulphamethizole showed an increase in drug release

rate when the cyclodextrins are present in the matrix
instead of lactose. Complexation with the cyclodex-
trins strongly increases sulphamethizole solubility in
water [17], and, consequently, this enhances the
release process. This effect was particularly important
in the case of the most hydrophilic cyclodextrin, HP-
B-CD. Rao et al. [11] also reported an increase in
release rate of prednisolone from 25% HPMC K100M
matrix tablets containing a highly water soluble cy-
clodextrin derivative, SBE-B-CD. Although the re-
lease tests are carried out using a volume of liquid
much greater than the one needed to obtain a saturated
solution of the drug, the release process initially
involves the dissolution of the drug and, then, its
diffusion through the gel layer of the hydrated tablet.
During this process, cyclodextrins can act as solubi-
lizing agents, promoting drug release, but also hinder
the diffusion acting as obstacles in the diffusional
path. The first effect will be dominant in the case of
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hydrophobic drugs, and the second one in the case of
hydrophilic drugs.

The second-order canonical equation derived from
the simplex centroid design to which the formulation

Diclofenac

composition was adjusted is shown in Fig. 5. To
calculate their coefficients, we used the rate constants
obtained without considering the release profiles of
formulations without polymer (nos. 2, 3 and 6), i.e., a

Sulphamethizole

20 30 40 50 60 70 80 90 100
% HPMC
Ki;=0.026244x,+ 0.060143 x,+ 0.072635 X,

- 0.000265 x;x5 - 0.000478 X;X5 - 0.000249 X X 3
r?= 0.9984 [Fg 35,=3790.01, 0:< 0.01]
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Fig 5. Contour plots of the release rate constants (Ky) estimated using the second-order canonical equations obtained by fitting to the
experimental values shown in Tables 4 and 5 (x;: % HPMC; x,: % CD; x3: % Lactose).
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constrained model that do not take into account the
formulations that have no acceptable mechanical
properties and do not behave as matrices. The values
predicted by the canonical equations fitted quite well
the experimental values of Ky obtained for the for-
mulations that contain, at least, 16.66% HPMC K4M,
as can be seen in Tables 4 and 5 for values predicted
with the second-order canonical equations. Since
these equations had correlation coefficients, r2, and
F values as good as the third-order canonical equa-
tions, and the test points of the model, which are the
data corresponding to formulation no. 7, provided
values similar to the experimental ones, the second-
order canonical equations should be selected to avoid
the use of unnecessary complexes equations (Akaike
Information Criterion) [25]. The values of the coef-
ficients of x, and x; and the tendency shown in the
contour plots clearly corroborate that, compared to
lactose, cyclodextrins, especially HP-B-CD, delay the
release of diclofenac and accelerate the release of
sulphamethizol. The canonical equations are particu-
larly useful to quantify the effect of the different
variables and to predict to what extent the release
profile can be modulated by choosing an adequate
excipient mixture.

4. Conclusions

R-Cyclodextrin and hydroxypropyl-p-cyclodextrin
strongly determine the diffusivity through gels and
the dissolution rate from the tablets of drugs with
which they can form inclusion complexes. For given
HPMC and drug proportions, low CD concentrations
promote drug diffusion by decreasing drug interac-
tions with the polymer, while the opposite effect is
observed for high CD concentrations; the free cyclo-
dextrins increasing the tortuosity of the diffusional
path. In the case of the tablets, an additional factor,
the solubilizing capacity of cyclodextrins, needs to
be considered. This effect is particularly important
for the more hydrophobic sulphamethizol; the release
rate being greater for HPMC matrix tablets contain-
ing cyclodextrins. In contrast, the delay in the release
profile of the hydrophilic diclofenac may be attrib-
uted to the hindering effect of free cyclodextrins on
drug diffusivity. The simplex centroid design used to
prepare the tablets allowed to obtain the second-

order canonical equations, which are particularly
useful to predict the release behavior of tablets
containing mixtures of HPMC, cyclodextrin and
lactose.
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Se ha estudiado la liberacion de dos farmacos, uno de

hidrosolubilidad moderada -diclofenaco  sodico- y otro de

hidrosolubilidad bagja -sulfametizol-, a partir de matrices hidrofilicas de

hidroxipropilmetilcelulosa formuladas incorporando a sistema, como

agentes solubilizantes, B-ciclodextrina o hidroxipropil-f-ciclodextrina

1. En lo que se refiere a los sistemas farmaco-ciclodextrina, se ha

demostrado la formacion de verdaderos complgjos de inclusion, tanto

en disolucion como en estado sblido y se han puesto de manifiesto

incrementos sensibles en la hidrosolubilidad de los farmacos.

1.1 Los resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo con

diclofenaco han permitido concluir que:

111

112

113

La intensidad de las interacciones del farmaco con las dos
ciclodextrinas es similar.

La estequiometria de los  complgos  es,
predominantemente 1:1, aunque también se detecta la
presencia de complgos 1:2 en € caso de la fB-
ciclodextrina. En los complgos 1:1 la parte de la
molécula que se incluye en la ciclodextrina es € grupo
2,6-diclorofenil, mientras que en los complgos 1:2 se
incluyen en la cavidad los dos grupos aromaticos del
diclofenaco.

Las dos ciclodextrinas producen un incremento de la
solubilidad, siendo €l efecto de la B-ciclodextrina mas

marcado.
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1.2

. Los resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo con

sulfametizol han permitido concluir que:

1.2.1 Laintensidad de las interacciones del farmaco con las dos
ciclodextrinas es similar.

1.2.2 Laestequiometria de los complejos es 1:1 en €l caso de la
B-ciclodextrinay 2:3 en @ caso de la hidroxipropil-p-
ciclodextrina. La parte de la molécula incluida en la
cavidad es €l grupo tiadiazolico.

1.2.3 Los €efectos de la complegjacion con las dos ciclodextrinas
sobre la solubilidad del farmaco son similares.

2. Los estudios llevados a cabo con geles y matrices de hidroxipropil

metilcelulosay ciclodextrinas permitieron concluir que:

2.1

2.2.

2.3.

La hidroxipropilmetilcelulosa promueve la formacion de los
complejos de inclusion de los dos farmacos con ambas
ciclodextrinas cuando se somete € sistema a un proceso de
autoclavado previo alaliofilizacion.

En los sistemas principio activo-ciclodextrina-hidroxipropilmetil
celulosa, e derivado celulésico controla la liberacion del
farmaco, sin que se manifieste € efecto de la ciclodextrina sobre
su solubilidad del farmaco. Excepcionamente, en € caso de la
hidroxipropil-p-ciclodextrina y e diclofenaco se hace evidente
el efecto sinérgico de la ciclodextrinay €l polimero.

Las ciclodextrinas condicionan de forma muy marcada la
difusividad de los farmacos en los geles y su velocidad de
disolucién en comprimidos matriciales. Cuando la ciclodextrina
esta presente en proporciones bajas, la difusion se facilita como
consecuencia de la reduccién de las interacciones féarmaco-

polimero, mientras que a concentraciones dtas se dificulta a
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obstaculizarse los canales a través de los que difunde el farmaco.
Las ecuaciones canbnicas de segundo orden derivadas del disefio
simplex centroide a que se ha gjustado la composicion de las
formulaciones, han permitido cuantificar los efectos de las
proporciones de polimero y ciclodextring, y abren la posibilidad

de optimizar los perfiles de cesion.
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