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RESUMEN. Se describen las técnicas para obtener una produccion industrial de comprimidos contenien-
do microesferas de flutamida (FTD). Este estudio evalia las caracteristicas farmacotécnicas de formula-
ciones con un apropiado disefio experimental. Se obtuvieron microesferas de polihidroxietilmetacrilato
(PHEMA) basado en la técnica de la coacervacién-separacion de fases con formacién de una etapa inter-
media de emulsién primaria. La disolucion in vitro de FTD desde las microesferas es proporcional a la raiz
cuadrada del tiempo (ecuacion de Higuchi), en tanto que en los comprimidos con microesferas de FTD la
disolucion es de orden cero.

SUMMARY. “Hydrogel Microspheres with Flutamide for the Preparation of Controlled Release Tablets”. This
work describes the techniques for industrial production of tablets with microspheres of flutamide (FTD). This
study evaluates the pharmacotechnical characteristics of the present formulation using an appropriate experimen-
tal design. The operating technique chosen was coacervation-phase separation, process that was modified by
means of the addition of an intermediate stage of emulsion formation. The in vitro dissolution of FTD from the
polyhydroxyethylmethacrylate microspheres was proportional to the square root of the time, according to the
equation proposed by Higuchi. In the tablets with microspheres, the in vitro dissolution of FTD is of zero order.

INTRODUCCION

La microencapsulacion es una técnica muy
utilizada para la preparacidén de sistemas de li-
beracién controlada o sostenida de drogas. De-
pendiendo del proceso de manufactura, es posi-
ble obtener dos tipos de estructuras: una de tipo
reservorio (microcipsulas) y otra de tipo mono-
litico (microesferas).

En el caso particular de las microcipsulas,
un nicleo central de droga es rodeado por una
delgada membrana polimérica; en cambio, en el
caso de las microesferas la droga se encuentra
dispersada homogéneamente a través de una
matriz polimérica.

Teniendo en cuenta la solubilidad del princi-
pio activo en el polimero y la cantidad presente
en la formulacién, la droga puede existir en di-
ferentes estados fisicos, tales como al estado di-
suelto, al estado cristalino 0 mezcla de ambos
estados.

El proceso de microencapsulacion resulta
una herramienta tecnoldgica muy Gtil para la
obtencion de sistemas de liberacién controlada
o sostenida de principios bioactivos, ademis de
brindar otros beneficios como por ejemplo en-
mascarar olores y sabores desagradables, prote-
ger sustancias ficilmente oxidables, volitiles o
fotosensibles como también reducir la accion
irritante gastrointestinal de algunas drogas 110,

La técnica operativa elegida fue la coacerva-
cion-separacioén de fases !!, proceso que fue
modificado por el agregado de una etapa inter-
media de formacidon de emulsién primaria.

El principio activo microencapsulado es la
flutamida (FTD), compuesto no esteroide, que
posee propiedades antiandrogénicas por inhibi-
cion del “uptake” y/o de los andrdgenos en los
tejidos “blanco”. Esta droga es muy utilizada en
el tratamiento paliativo del carcinoma de prosta-
ta. Presenta una rdpida y completa absorcién en
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el tracto gastrointestinal. Se metaboliza rapida-
mente dando 2-hidroxiflutamida (HFTD), que
también posee propiedades antiandrogénicas.
La vida media de la FTD es de unas 6 horas, y
se administra por via oral a una dosis de 250 mg
cada 8 horas.

El objetivo de esta investigacion es la obten-
cibn de sistemas microencapsulados con FID
por la técnica anteriormente mencionada, para
ser administrados en forma de comprimidos de
liberacién controlada o sostenida.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

HEMA (2-hidroxietilmetacrilato), pureza
(GC): 99,5%, de Mitsubishi Rayon Co.; EGDMA
(etilenglicoldimetacrilato), pureza (GC): 97,4%,
de Fluka Chemika AG.; Flutamida (FTD), de
Schering Plough Co.; Alginato de Sodio (FNA);
Perdxido de Benzoilo pasta al 50% (Merck); Lac-
tosa (FNA) Polivinilpirrolidona K 30 (FNA); Lac-
tosa Supertabb (Tabletose); Celulosa microcrista-
lina (Avicel 200 N.R.); Estearato de magnesio
(FNA); Alcohol etilico 962 (Merck); Almidon de
maiz (FNA). Todos los reactivos utilizados res-
ponden a grado analitico.

Equipamiento

Agitador magnético (Decalab), Tamizador vi-
bratorio (Ionomex), Tamices para ensayo N° 20,
30, 50, 100, 140 y 200 con mallas segin U.S.P. 12
(Macotest), Tableteadora excéntrica (Sinchez
modelo SC), Balanza analitica (Ohaus-TS120),
Aparato de desintegraciéon (Hanson Research-
QC-21), Equipo para friabilidad (Friabilitor Phar-
matest-PTF), Estufa calor seco (Dalvo Inst. CH-
R/D, Mezcladora planetaria (Decalab), Durdme-
tro (Erweka), Equipo de disolucién de seis va-
sos (Erweka DT-60), Espectrofotometro” UV-VIS
derivativo con registrador automatico (Shimad-
zu).

Preparacion de la emulsion primaria o/w

La fase oleosa de la misma estd compuesta
por 20 mL de HEMA, 2 mL de EGDMA y 6,0 g
de FTD. La fase acuosa estd formada por 50 mL
de solucién de alginato de sodio. Ambas fases
fueron emulsionadas con ayuda de un agitador
de aletas a 500 rpm durante 10 min, hasta obte-
ner una emulsién aceite en agua (o/w) homogé-
nea.

Preparacion de las microesferas

Las microesferas fueron preparadas por el
método coacervacion-separacion de fases, basa-
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do fundamentalmente en una etapa intermedia
de formacién de emulsidn primaria. El procedi-
miento consiste en producir el entrecruzamiento
de los mondémeros (HEMA, EGDMA) aue for-
man parte de la fase interna oleosa de la emul-
sidén primaria. Esta reaccion de polimerizacion
ocurre con ayuda de un iniciador de la reaccion
de formacién de radicales libres (peroxido de
benzoilo 0,1% P/P) incorporado a la fase acuosa
de la emulsion primaria. El sistema se somete a
la acciéon del calor (90 °C), con agitacion cons-
tante, durante 15 min, logrindose la total sepa-
racidon de fases. El sobrenadante se decanta, y el
sedimento es lavado con agua destilada (200
mL) y alcohol etilico (200 mL). El sistema se fil-
tra y se coloca en estufa de secado a 37 °C du-
rante 24 horas hasta peso constante.

En este trabajo se emplearon microesferas de
FTD obtenidas por el método de coacervacion-
separacién de fases. Se prepararon un total de
once lotes de microesferas, las cuales fueron re-
cogidas y clasificadas segin la distribucién del
tamano de particulas, empleando como método
la tamizacidn, utilizando tamices estiandares se-
gan USP XXIII Ed 12.

Formulacion y preparacion
de comprimidos a partir
de las microesferas obtenidas

Para la elaboracion de los comprimidos se
seleccionaron las microesferas de un tamafo
promedio correspondiente a 297 micras y 149
micras en base a sus propiedades micromeriti-
cas. Se procedio a desarrollar los comprimidos
mediante los métodos de compresion directa y
por via himeda.

Compresion Directa (Sistema 1)

Se trabaj6 con microesferas de FTD de tama-
Ao promedio 297 micras. La f6rmula cuali-cuan-
titativa empleada se detalla en la Tabla 1. El
mezclado se realizd en una mezcladora tipo pla-

COMPOSICIOI"I SISTEMA 1 SISTEMA 2
Microesferas con FTD 0,370 g 0350¢g
Lactosa precompactada 0,073 g -

Lactosa - 0,060 g
Avicel 200 0,073 g -
Sol. alcohdlica P.V.P. 10% - 0,018 mL
Almidén de maiz — 0,008 g
Estearato de magnesio 0,0016 g 0,006 g

Tabla 1. Férmula cuali-cuantitativa de comprimidos
con microesferas de FTD.



netaria, tamizando los polvos con tamices malla
N¢ 40, incorporando finalmente el estearato de
magnesio.

Compresion por granulacion biimeda (Sistema
2).

Se trabaj6 con microesferas de FTD de ta-
mano promedio 149 micras. La férmula cuali-
cuantitativa empleada se detalla en la Tabla 1.
Los polvos se tamizaron utilizando tamices ma-
lla N° 40 y se procedi6é al mezclado en una
mezcladora de tipo planetaria. Se agregaron
1,80 mL de solucidn aglutinante, siempre con
agitacidon, hasta obtencion de una masa hime-
da. Se tamizd esta masa por tamiz de malla N?
20 y se secd en estufa a 37 °C durante 12 horas.
Se agregd el almiddén de maiz y el estearato de
magnesio, previamente tamizados, mezclando
en una mezcladora planetaria.

Se desarrollé una formulacidon de comprimi-
dos sin principio activo para ser utilizada como
blanco en las determinaciones analiticas, con
igual técnica operatoria a las anteriormente des-
criptas. Todas las formulaciones fueron compri-
midas en una tableteadora excéntrica con un ci-
clo de 30 unidades/min, obteniéndose compri-
midos de 1,2 cm de didmetro y 0,5 ¢cm de altura.
Se elaboraron lotes de 1000 comprimidos de ca-
da uno de los sistemas estudiados. Los resulta-
dos de los ensayos farmacotécnicos de los siste-
mas 1y 2 se resumen en la Tabla 2.

Determinacion del contenido total
de flutamida en las microesferas

Una cantidad exactamente pesada de mi-
croesferas (20 mg) es colocada en un matraz
aforado de 100 mL y se completa a volumen
con una soluciéon de hidréxido de sodio 0,1 N.
Fl sistema es sometido a agitacion mediante agi-
tador magnético durante un periodo de tiempo
de 5 min. La concentracion de FTD se determi-
na por espectrofotometria a una longitud de on-
da de 301 nm.

La eficiencia de entrampamiento (E) de FTD
en las microesferas se calcula utilizando la rela-
cion siguiente:

E = (titulo experimental / titulo teérico) x 100 (1)

Morfologia de las microesferas

La morfologia de las microesferas fue deter-
minada por microscopia 6ptica (Optiphot, Ni-
kon) y por microscopia electrénica de barrido
(Jeol-JSM-35C, USA), mediante el modo de ima-
genes de electrones secundarios.
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ENSAYO SISTEMA 1 SISTEMA 2
Masa*

Promedio (mg) + DS 0,575 + 0,03 0,578 +/-0,03
CV. (W) 0,976 0,978
Dureza*

Promedio (daN) + DS 15,87 £ 1,67 16,18 £ 0,88
CV. (%) 10,57 5,46

Friabilidad * (%) 0,204 0,232

Desintegracion *

Promedio 19 min 30 seg 19 min 40 seg
S.D. 1 min 10 seg 1 min 05 seg
CV. (% 5,95 5,25
Flujo *
Tiempo (seg) + S.D. 35+06 42+15
Tipo Regular Regular
Densidad **
(g/mL) 0,633 0,895

Tabla 2. Resultados de los ensayos farmacotécnicos.
*Determinaciones realizadas sobre 20 comprimidos;
*Determinaciones realizadas antes de la compresion.

Tamailo Yy distribucion del tamaio de
particulas

El ensayo se realizd tomando una muestra
de 10 g de microesferas y colocindola en un ta-
mizador vibratorio, conteniendo tamices estin-
dares USP XXIII Ed. 12, durante 30 min.

Ensayos de disolucion in vitro de las
microesferas con FID

Los ensayos de disolucidén in vitro fueron
realizados utilizando un equipo de disolucion
de seis vasos, bajo las siguientes condiciones: se
colocaron 50 mg de sistema microparticulado en
cada vaso, el volumen del medio de disolucién
(constituido por 75% de agua destilada y 25%
de alcohol isopropilico, conteniendo lauril sulfa-
to de sodio 0,01M, pH 6,0) fue de 900 mL y la
velocidad de agitacion fue fijada a 75 rpm. Se
utilizé6 el Aparato 2 de USP XXIII Ed. (paleta), el
volumen de la muestra analizada fue de 5 mL y
las determinaciones se hicieron por triplicado.
La valoracién consistid® en una espectrofotome-
tria con lectura a 301 nm.

Ensayos de disolucion in vitro de los
comprimidos de microesferas con FID

Las condiciones del ensayo son idénticas a
las descriptas previamente para las microesferas.
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RESULTADOS

La obtencidén de sistemas microparticulados
utilizando matrices poliméricas preparadas por
reacciones de poliadicidn por accién térmica
permiten entrampar FTD, que puede ser libera-
da de manera prolongada.

El mecanismo de entrampamiento del princi-
pio bioactivo se realiza durante el proceso de
copolimerizacion entre el mondémero hidrofilico
(HEMA) v el entrecruzador hidrofébico (EGD-
MA), lo que permite la formacién de un sistema
microparticulado del tipo de un hidrogel mono-
litico. La Figura 1 muestra que las microesferas
conteniendo FTD presentan una superficie po-
rosa y rugosa.

Figura 1. Microscopia electrénica de barrido de mi-
croesferas de PHEMA con FTD.

La reaccidn de polimerizacién (HEMA-EGD-
MA) por accién del calor comprende tres etapas
fundamentales: a) iniciacion por formacién de
radicales libres en la molécula de grupos acrili-
cos, b) propagaciéon y ©) terminacién. La misma
se ve favorecida por la presencia de pequefas
cantidades de perdxido de benzoilo en calidad
de iniciador de la reaccién de polimerizacion.

Las microesferas de politHEMA-EGDMA),
obtenidas mediante el método de coacervacién-
separaciéon de fases con una etapa intermedia
de formacidén de emulsidon primaria, presentan
un tamafio medio de particula de 250,0 + 25,1
micrones (Figura 2) y una eficiencia de entram-
pamiento de FID del 93,4%, calculada segiin la
ecuacion (1).

Los resultados de los ensayos de disolucion
in vitro de las microesferas y de los comprimi-
dos se detallan en las Figuras 3 y 4, respectiva-
mente. :

En base a los resultados obtenidos para las
microesferas (Figura 3) es posible deducir que
la droga se halla dispersa uniformemente en la
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Figura 2. Microesferas con FTD. Distribucién por ta-
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Figura 3. Comprimidos de microesferas con FTD.

matriz del sistema cumpliendo con la ecuacién
desarrollada por Higuchi, la cual establece que
la velocidad de liberacién del principio activo
desde el sistema microparticulado es funcion de
la raiz cuadrada del tiempo:

dQ/dt =k, - t /2 @)

siendo dQ/dt la velocidad de disolucion de la
droga, kg la constante cinética de disolucidn in
vitro del principio activo y t el tiempo de diso-
lucion.

En la Figura 4 se representa la cantidad de
droga disuelta en funcién del tiempo para los
comprimidos con microesferas de FTD siguien-
do las técnicas anteriormente descriptas. En este
caso se obtiene una cinética de disolucidén de
orden cero:

dQ/de = kg €)

siendo sus términos idénticos a los de la ecua-
cion (2).

Al representar grificamente la cantidad de
droga disuelta a diferentes tiempos, se obtiene
una recta cuya pendiente representa la constan-
te de velocidad del proceso de disolucién.

Teniendo en cuenta el tamafio medio de par-
ticula y la cinética de disolucidon de la FID en la
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Figura 4. Sistema microparticulado con FTD.

microesferas de politHEMA-EGDMA), al presen-
tar una lenta disolucién estos sistemas no biode-
gradables podrian ser utilizados en la forma far-
macéutica de comprimidos de accidon sostenida
de distintos principios activos. En el caso parti-
cular de los antagonistas androgénicos, podria
asegurarse una liberacion controlada para la po-
tencial inhibicion del crecimiento tumoral.

CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos puede
deducirse lo siguiente:

Las microesferas con FTD obtenidas median-
te la técnica de etapa intermedia de emulsion
primaria presentan una velocidad de disolucion
in vitro que es funcién de la raiz cuadrada del
tiempo (ecuacion de Higuchi).

Cuando se comprimen las microesferas con
FTD, la droga se halla finalmente dispersa uni-
formemente en la matriz del sistema, siendo la
cinética de disolucidén in vitro de orden cero, lo
cual implica que la velocidad de liberacidén del
principio activo resulta ser constante con el
tiempo.
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La técnica descripta para la preparacion de
microesferas de FTD se basa en una etapa inter-
media de emulsion primaria sin emplear solven-
tes organicos.

Las microesferas obtenidas presentan buenas
propiedades de compresion, siendo de alta fac-
tibilidad su transferencia a la escala industrial.
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