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0BJETIVOS

- DETERMINAR LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DEL PRINCI-
P10 ACTIVO DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS.

- ESTABLECER LA IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS DE LI-
BERACION DE DROGAS DE BASES DE UNGUENTOS HIDROFL
LICOS Y LIPOFILICOS,

- [MPLEMENTAR UN METODO DE ESTUDIO "IN VITRO" QUE-
REPRODUZCA LAS CONDICIONES "IN VIVO" PARA EVALUAR
LA EFICIENCIA DE LA LIBERACION DE DROGAS DE FOR--
MAS FARMACEUTICAS TOPICAS,



INTRODUCCION

FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS.

Las preparaciones semisdlidas incluyen unguentos terapéu-
ticos, cremas, bdlsamos, pastas y otras formas de consisten-
cia viscosa similar, intentadas para aplicacidn a la piel.

Las formas posolSgicas tdpicas, constan por lo comln, de -
uno o varios fdrmacos activos,contenidos en un excipiente -
liquido o pastoso. Este es en general complejo.

Aparte de las sustancias destinadas a dar volumen a la for
ma, deben ubicarse otras de diversa funcidén y categorfa; es
asi que hay aceleradores de la penetracién, solubilizantes ,
dispersantes, estabilizadores, conservadores, humectantes,etc.

El &rte farmacéutico en ésta drea va mis alla de la exacti
tudposolbgica, la estabilidad y la conservacidn; ante una for
mulacidén dermatoldgica, debe estudiarse en forma individuwali-
zada, ya que los componentes del excipiente pueden modificar
laaccidn terapéutica del férmaco activo. Del mismo modo la -
biodisponibilidad se verd afectada de manera profunda sino -
se introducen los coadyuvantes que aseguren la transferencia
mixima hasta la zona tequmentaria afectora.

Las pomadas y las cremas se preparan por tres métodos gene
rales: Mezclado mecénico de los ingredientes, fusién y forma
cibén de emulsiones. El primer método se usa cuando el exci--
piente estd constituido de agentes grasos blandos y aceites;
el segundo cuando se emplean ceras e ingredientes de mayor -
punto de fusidn y el terecer método, es aplicable cuando se

hace necesaria la formacidén de emulsiones 0/ o W/O pudiendo
haber o no reaccidn quimica.



La importancia de los excipientes en la penetracién se T
bia menospreciado hasta no hace mucho, y s6lo se le @onsiderg
ba por otrascualidades. La ausencia de los estudios sistemd--
ticos sobre la influencia que tienen en la promocidn o en la-
interferencia del paso de los fdrmacos a través de la epider
mis. Los métodos usados para comprobar tal influencia no eran
comparables con los resultados, que aparentaban ser contradic
torios. Ademds no habian caido en la cuenta de que la interfe
rencia firmaco-excipiente puede ser decisiva en la transferen
cia.

A continuacion se da una clasificacién de los excipientes
o "bases" de uso permanente en la elaboracibén de cremas y un-
guentos (1}.

A.~- Excipientes Hidr6fobos. Materiales de naturaleza no polar
Son oclusivos y emolientes. Los principales son:

-~ Lipidos naturales, derivados y sintéticos.

- Silicones.

- Hidrocarburos naturales o semi-sinté&ticos.

B.- Excipientes de absorcidén anhidros. Excipientes anhidros,
formulados con materiales no polares, y que poseen las cuali-
dades de absorber agua, sin perder por ello su consistencia.
Elorigen de éste tipo de excipientes es la lanolina.

C.- Excipientes emulsionados.

Aprovechando la accifn emoliente y lubricante de los exci-
pientes oleosos y la cualidad hidratante y refrescante de los
excipientes acuosos, resulta ldgico unir ambos materiales en
unamisma preparacién para disponer de los beneficios aporta-
dos por ambos. Surgen as{ los sistemas biffsicos, las emulsio
nes, sean del tipo O/W o bien W/0, segfin el efecto predominan
teque se decee.

D.- Excipientes Hidrosolubles Anhidros.

los agentes representativos de &ste tipo de excipientes -
son los polietilen glicoles.

E.- Excipientes Hidrodispersables o Gelantes. Pectina, algina
tode sodio, metil celulosa y carboximetil celulosa.

F.- Excipientes Hidratados. Entre estos se pueden mencionar a
la bentonita, un silicato de aluminio hidratado coloidal que-



gelifica con el agua en diferentes grados segn la cantidad.
G.~- Excipientes para pasta dérmicas.

cuando el excipiente contiene una gran cantidad de polvos
se dice que es una pasta. La cantidad de polvo se halla entre

el 10 y el 15%, incorporado a una masa oleosa o acuosa.

ABSORCION PERCUTANEA.

Varios factores influyen en la absorcifn de sustancias a -
travésde la piel (1,2).

Los caminos por los cuales las drogas son absorbidas y el
papel del vehiculo en la piel pueden ser mejor entendidas si
seesti familiarizado con la estructura de la piel y su fun--
cidén. Tal conocimiento es fundamental para entender el concep
to de absgorcifn percutdnea y el mecanismo por el cual las -
drogas t8picamente aplicadas son absorbidas a través de la -
piel.

La piel actua como una barrera contra el ataque fisico y
quimico.

AnatSmicamente, la piel tiene varias capas histolégicas, -
pero es generalmente descrita en términos de tres capas de te
jido; la epidermis, la dermis y la capa grasa subcutdnea.
(ver tabla 1),

La capa mis externa de la epidermis es el estrato corneo,
que consiste de células muertas queratinizadas y compactadas,
en una capa estratificada con una densidad de 1.55g/c.c.

El estrato corneo es la barrera limitante de la velocidad
que restringe el movimiento hacia adentro y hacia afuera, de
las sustancias quimicas. Esta gran impermeabilidad de la capa
cornea hace sugerir que una barrera separada existe a este ni
vel.

El estrato corneo es de cerca de 15 d de grueso cuando es
ta seca , pero aumenta a cerca de 48 4 cuando se hidrata del
todo. Cuando estd hidratada contiene aproximadamente 75% de
agua, 20% de proteinas y 5% de lipidos (3).

Las enfermedades cuténes que desqueratinizan, ya sea por



Capas Epidermis Dérmis Grasa Subcuténea
Funcién Barrera Tejido conec |Aislamiento té&r-
tivo de sopor|mico.
te.
Origen Embrio | Ectodermo Mesodermo Mesodermo
nario
Grosor (mm) 0.2 3-5 Variable
pH 4,2-6.5 7.2-7.3
Contenido | 15 _ 5 hasta 70 Bajo
de H,0 (%)
Actividad C&lulas que | La mayor par |Cé&lulas intima-
celular’ se dividen te sin célu- |mente unidas
activamente las
Contenido Queratinoci-| Fibrocitos Lipocitos
Celular tos — -+ colagena -~ lipidos
queratina Fibroblastos
Melanocitos histocitos
— melanina| células ceba__4
das.
VASCULARIZA_ Ninguna Vasos sangui-| Vasos sanguf-
cion linf&~ | neos

neos,

ticos, gléndu
las sudoripa-|

ras.

Tabla 1. Caracterfsticas y composicién de las capas de la

piel.



eliminacién de la capa cornea (abrasién, quemaduras), o bien por
depresién de la queratogénesis (por ejemplo psoriasis, dermati
tis exfoliativa) hacen perder de tres a diez veces. mds agua -
quelo gue lo hace una piel normal.

El agua y a1 dindmica tienen ademds importancia en la accién
y penetracién de los fdrmacos en la piel, de ahi que tanto su
retencibn,asi como tambi&n su reposicién en los casos de defi-
cit, sean aspectos primordiales enla dermofarmacia, que se ten-
dran en cuenta en toda la formulacibn.

Puera del caso de la piel dafiado o fisurada, en que la pe-
netracibén delas sustancias se hace via andmala, los cambios de
transferencia percutdnes para las pieles mis o menos normales
quedan reducidos a: el aparato pilocebdseo, los ductos sudori
paros y el estrato corneo.

Numerosas evidencias indican que las gl&ndulas sudoriparas
juegan un papel casi nulo en la transferencia de farmacos (1).

El aparato pilosebéseo éomprende glandulas que segregan sebo
a lasuperficie via un folfculo piloso, compuesto de un ducto-
en el que va envainado el pelo. En teoria puede aparecer como
via de penetracién alterna.

Queda por exclusién , el propic estrato corneo como la prin
cipal barrera de transferencia. Como en todo, el estrato cor-
neo tiene bajos coeficientes de difusidn, del orden de 10-9 a
10—13 cmz/seg, en tanto que en las capas vivas como la dermis,
exciben valores 103 a loscﬁ/seg mayores.

La difusifn a través de la capa cornes es un proceso pasivo.
Existempca evidencia para suponer un sistema de transporte ac-
tivo especializado por células del estrato corneo. El proceso
pasivo es afectado solo por las sustancias a ser absorbidas ,
elmedio en el que la sustancia esta dispersada y por condicio
nesanbientales.

Por otra parte, la absorcién percuténea es un proceso mis -
complicado, del cual la difusibén epidermal es el primer paso,
vy el aclaramiento de la dermis el segundo. El (ltimo depende -
del flujo sanguineo efectivo, movimientos del flujo intersti--
cial, linf8tico y otros factores tales como combinacifn con -



constituyentes dérmicos,

También cuando el material ha pepetrado y llega a la sangre
es probablemente removido tan répidamente que la concentracidn
enla sangre es muy cercana a cero (3).

La dermis y el estrato germinativo de la epidermis son me--
nos compactos que el estrato corneo. las relativamente pocas -
comparaciones que han sido hechas entre la permeabilidad de el
estrato corneo y la epidermis entera indica que el estrato ger

minativo ofrece la méxima resistencia limitando el movimiento
delas moléculas (3).

FACTORESQUE INFLUYEN EN LA ABSORCION PERCUTANEA.

Los factores que influyen en la penetracifén de la piel son
esencialmente los mismos que para la absorcién gastrointesti-
nal,cuando la velocidad de difusién depende primeramente de -
laspropiedades fisicoquimicas del f&rmaco y solo secundariamen
te en el vehiculo, pH y concentracién.

El principal factor fisicoquimico en la penetracifn de la -
piel es el estado hidratado del estrato corneo, que afecta la-
velocidad de paso de todas las sustancias que penetran la piel
Lahidratacidn resulta de la difusién de agua de las capas in--
ternas de la epidermis o de la perspiracién que se acumula des
pués de la aplicacién de un vehiculo oclusivo o cubierta en la
superficie. Bajo condiciones oclusivas, el estrato corneo es -
cambiado de un tejido gue normalmente tiene muy poca agua (5 -
15%) a uno que contiene mucha mds agua, como un 50%.

La solubilidad de una droga determina la concentracidn pre-
sentada parael sitio de absorcidn y el coeficiente de particién
lipido/ agua influye en la velocidad de transporte (2).

Mediciones cinéticas soportan el postulado de que sustan--
cias polares y no polares difunden a través del estrato corneo
pordiferentes mecanismos moleculares (3).

La energia de activacién para moléculas polares es tres ve-
cesmayor cuando difunde a través del estrato corneo que cuando
difunde a través del agua.



En contraste moléculas no polares probablemente se disuel-
ven ydifunden a través de la matriz lipidica no acuosa entre
los filamentos de proteina (3).

Para soluciones concentradas, el flujo seri diractamente-~
proporcionala la concentracién de la sustancia aplicada a la
piel, También el solvente (vehiculo) definitivamente afecta
elflujo, porque cambios en el solvente cambia el coeficiente
departicifén. El flujo no es méximo con un coeficiente de par
ticién de la unidad, pero aumenta cuando el coeficiente de -
particidén aumenta (3).

MODELO FISICOQUIMICO PROPUESTO EN LA ABSORCION A TRAVES
DELA PIEL.

Hace pocos afios el concepto de transporte bdsico a través
demembrana habia sido aplicado especificamente a el estudio-
a través de la piel. Después de desarrollar técnicas més so-
fisticadas para encontrar el mecanismo de transporte, para -
definir mds lo relativo a factores como concentracibn, tipo
devehiculo, caracteristicas de solubilidad de la sustancia -
penetrante y temperatura.

Dos principios se han desarrollado en recientes afios, que
han sido suficientemente fundamentados para ser aceptados.

Enel primero se establece que las moléculas se mueven de
el medio ambiente en la piel a la velocidad limitante de 1la
barrera, el tejido que presenta la mayor resistencia al movi
miento de las moléculas es el estrato corneo de la piel hu--
mana.

En el segundo, parece bastante mi&s probable que todas las
moléculas semueven a través del estrato corneo por difusién-
pasiva. Se ha propuesto que el agua puede ser activamente -
transportada en la piel, teorfa que no ha sido generalmente-
aceptada, ‘

El trabajo de numerosos investigadores muestra que bajo -
multiples condiciones, el transporte a través de la piel si-
que la ley de Fick (3).



Js = - DACs (1)

donde Js = flujo
D = Coeficiente de difusibn,
Cs = Diferencia de concentracién a los dos sitios de la

membrana.

Esta ecuacidén puede ser expandida en la forma m&s signifi-
cativa.

Js = - — Qs (2)

donde h= grosor de la membrana (3,4).

Asumiendo que las bases de unguentos no afectan la piel, la
relacién entre la velocidad de penetracidn casi estatica, 4Q/
dt, para el modelo simple mostrado en la figura 1, y diversas
propiedades de un farmaco soluble en agua es

d0 _ KCDA (3)
dt h

donde K

Coeficiente de particidén de la droga entre la base
y la barrera piel.

Concentracién de droga en la base.

Coeficiente de difusién promefio efectivo de la dro
ga en la fase barrera.

A

h

Las propiedades importantes de la droga que determinan su

velocidad de penetracién a través de la piel son : Su coefi-

Area seccional cruzada efectiva, y

]

Grosor efectivo de la fase barrera.

cientede particidén y su coeficiente de difusidn en la fase -
barrera. El producto de el coeficiente de difusién y el coe~
ficiente departicibn es conocido como el coeficiente de per-
meabilidad.

La fuerza que impulsa la difusién de f8rmaco es el gradiente
de actividad entre el unguento y el tejido receptor, la canti
dad dedroga decrece con el paso de la penetracibn, y la difu-
5i6n es encaminada en la direccién de menor actividad.
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Barrera droga en el

vehioulo
acuo 8o

Receptor scuoso-

y4
\

Figura 1. Representacién diagramitioca de la difusién simple,
casi estitica, a travds de la ocapa barrera de gro-
sor h (11).

En este modelo simple solo la concentracién o actividad-
entre el unguento aparece, ademds, las propiedades del vehi-
culo no afectan la absorci6n. Cuando el paso determinante en
la absorcién es el paso de la fase barrera, las velocidades
deabsorcidén de diferentes unguentos son las mismas si la ac-
tividad del f&rmaco en la base se mantienen constantes.

Todos los unguentos contienen partfculas finamente moli--
das de firmaco en suspensibn, provistas de la misma veloci--
dad deabsorcidn.

Para obtener una velocidad de absorcién verdadera la dro-
gadebe ser usada bajo condiciones con las cuales se tenga una
actividad alta. Donde la actividad es importante, para una -
concentracidn dada de droga, Una base que tiene una afinidad
baja por la droga aumenta su actividad y consecuentemente --
produce una ripida absorcidén. Drogas firmemente unidas a la
base tienen bajas actividades y bajas velocidaddes de absor-
cién.

Para drogas escasamente solubles en agua el paso que con-
trola la velocidad de transporte no involucra transporte a -
través de la barrera de la piel pero pero transfiere de la -
barrera a eltejido fluido. (5)'.
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MODELOS MATEMATICOS PROPUESTOS PARA LA LIBERACION
DE DROGAS DE BASES DE UNGUENTOS.

La absorcibn percuténes de una droga en un unguento involu
cra dos procesos consecutivos, esto es, la liberacidn de dro
ga de la base de unguento y la subsecuente absorcidn de dro-
ga a través de la piel.

En el caso del tipo de unguentos convencionales, por ejem-
plo, unguentos oleosos, emulsificados y solubles en agua, mu
chos estudios han sido acumulados en los perfiles de libera-
cién de drogas de bases de unguentos "in vitro" y absorcién
dedroga "in vivo". Esto ha sido planteado en la liberacibén -
de drogas de bases de unguentos, como uno de los indices de
biodisponibilidad para los unguentos {6,7).

Para esta ruta de administracién donde se espera obtener -~
una liberacibn de droga instantanea, pocos pasos limitantes
enla respuesta clinica son posibles.

El mayor paso limitante de la velocidad en la absorcidn de
droga es su disolucidén en la fase acuosa. Los esfuerzos en
las formulaciones han sido dirigidos hacia el aumento o dis-
minieién de la velocidad de disolucibn. (8).

Cuandola barrera de la piel estd dafiada debido a enfermedad
o herida, la liberaci6n de la droga de el vehiculo controla
laabsorcién percuténea.

La disolucidn se puede explicar por dos procesos, la difu-
sidn de droga a través de la base de unguento y la solubili-
zacibn de la droga en el medio de disolucidn.

Noyes ~ Whitney (1897) (8,9}, establecen que la velocidad
dedisolucidén estd regida por la siguiente ecuacibn.

dc/dt = (K-D* A/h) (S8 - Ct) (4)

donde dC/dt = velocidad de disolucibn.

K = Constante de disolucibn.
D = Coeficiente de difusibn.
h = Grosor de la capa de difusibn.

(8§ -~ Ct) = Gradiente de concentracién, diferencia -
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entre la solubilidad a saturacién S, y la concen~-
tracibén al tiémpo t.
A = Area superficial.

La teorfa simplemente describe a la disolucifn, como un au
mento de la solubilidad total, y un incremento en la velocidad
de disolucibn.

Laurence y colaboradores (1951) (10) sugieren que la velo-
cidad de difusibén de drogas observada en unguentos y geles, -
puede ser expresado por curvas parabblicas de la forma:

v2 = kx (5)
enque y = distancia de difus.ifn en m.m.
x = tiempo de difusidn en horas.

Se puede proponer que el valor de k es considerado una -
constante de difusién para indicar la facilidad con que una -
droga dada es liberada de una base de unguento.

Consideraciones particulares son dadas para los siguientes
factores:

(a) el efecto de la concentracibén de droga en la velocidad de
difusibn.

(b) efecto de la superficie de contacto del unguento y la -
membrana.

El valor de k estf relacionado a D, la constante de difu--
sifn esténdar, (pero no debe ser confundida con &sta), que es
calculada con la ley de Fick de acuerdo con la ecuacidn

J = “%%’“ - DACs/h (2)
Donde dQ = Cantidad de material difundido a través de un &-
rea seccional.
h = grosor de la membrana.

Cs= Cambio de concentracidn a través de la distancia h

De acuerdo con la ley de Fick de difusidn, la velocidad de
liberacidén de droga de un unyuento, muestra ser directamente
proporcional a la concentracién, ademfs 8sta generalizacidbn
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es aproximadamente v&lida solo para soluciones diluidas en el
que el factor ormético es el Gnico factor dignificativo que -
influye en el movimiento de las particulas.

Datos experimentales indican que con las concentraciones
usadas con propfsitos terapéuticos, no resulta un aumento sig
nificativo en la velocidad de difusibn por el uso de altas -
concentraciones.

T, Higuchi dedujo (11) la siguiente ecuacifn para la canti
dad de droga liberada de (un sitio) una capa de unguento en
el cual la droga est& inicialmente disuelta uniformemente.

0 = hCo 1-8/7? Z - 5 eXp (‘ __________‘_D(Zm+;)2rr2t
m=0 (2m + 1) 4h
(6)
donde Q = Cantida de droga liberada por unidad de drea
de aplicacién.
h = Grosor de la capa,
D = Coeficiente de difusibn de drogs en el unguento

Co= Concentracidn inicial de droga en el unguento,
t

it

tiempo de aplicacién (después),

m = Nlmero entero, como indiva va de 0 a<°.

El porciento liberado, R, estd dado por :

1000 2 1
R = =100( 1 - 8/
hCo T - (2m+1)2 exp
m=0
piam + 1)1 2% ¢
- s (1
4h

La ecuacidn (5) es una solucibén a la ley de Fick @e difu -
sibén; '

Las suposiciones involucradas en la ecuacién 5, en lenguaje
préctico son:
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(a) que solouna especie de droga simple es importante en el -
unguento,

(b) que D, debe ser constante con respecto al tiempo y posi--
cibén de la capa de unguento,

(c) Que solo la droga es capaz de difundir a través de la ca-
pa de unguento, los componentes del vehiculo no pueden di
fundir (o se evaporan), y finalmente,

(d) la droga cue alcanza el sitio receptor de la capa de un--

guento es removida ré&pidamente (la cantidad de muestra en la

condicidén limitante es despreciable: la concentracidn de dro
ga es igual a cero en el limite receptor-unguento para t>0.

W. Higuchi (12) establece una simplificacié a las ecua--
ciones 5 y § planteadas por T. Higuchi (11) para obtener ma-
yor aplicacidén préctica cuando el porciento liberado, R, no
es tangrande para R<30%.

Dt 1/2
= 2002t
Q Co<' ~ (8)
1/2
R=200D§> (9)
h donde R = Q/Co

La simplificacidn dada por Higuchi, mostrd estar de acur-
do conlos cdatos experimentales de una manera satisfactoria -
(13, 14, 15, 16).

El coeficiente de difusidén D fue determinado aplicando la
ecuacién (7). La cantidad de droga liberada, Q, fue graficada
contra la rafz cuadrada del tiempo. El coeficiente de difu--
cibén fue calculado de la pendiente de la mejor recta con la

ecuacién

D = (Eer{diente)z 10)

Si dibujamos un perfil de Concentracién que puede existir
después de un lapso de tiempo finito después de la aplica
ci6én del unguento (ver figura la).
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L

»istancia de la superficie.

Figura la. Perfiles tedricos de concentracidn gue exis-
ten en un unguento conteniendo droga suspen-
dida y en contacto con un sink perfecto.

La linea solida en la figqura, esencialmente representa el
gradiente de concentracién gue existe después de un tiempo t
enla capa de unguento normal a la superficie que se estd ab-
sorbiendo. La concentracién de droga total, como se indica en
el dibujo, se esperaria que demostrard una discontinuidad més
o menos profunda a una distancia h de la superficie, nada de
la fase suspendida disuelve, hasta que la concentracién am--
biental cae abajo del valor de la solubilidad S, la profundi
dad del rompimiento serd funcién del estado de dispersidn -
y finura de la fase s6lida. Para la distancia h arriba de la
superficie de absorcibn.

El gradiente de concentracién seria esencialmente constan
te, previendo gue Co»?> 5. La linearidad del gradiente sobre
2sta distancia sigue la 18 ley de Fick bajo estas condicio--
nes. El cambio en el perfil después de un intervalo adicio--
nal de jt se muestra como una linea punteada en el diagra-
ma, correspondiendo a la extencién de la zona de disminucién
paracial por la distancia bh.
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Por lo tanto es evidente que a un tiempo t, la cantidad de
material adsorbido O, equivalentemente disminuido del hnquen-
to corresponde al &rea sombreada en el diagrama.

La cantidad liberada por unidad de drea al tiempo t, deno-
tada Q, y la solubilidad (mdxima concentracidén en la solvata-

cién) es § (g/cm3), se puede deducir de la geometria de la fi
gura que:

Q = Ch - 0.55h (11)
derivando con respecto a la distancia h
do _ -
JE = Co- 0.55 (12)
reareglando dQ = (Co,- 0.55) dh (13

dela primera ley de Fick (considerando al gradiente de concen
tracidn 8) es conocido que

do . DS
T°- T (14)

reareglando DS

igualando 13 y 15 y reareglando

h dh =(—D§-—-—~ dt . (16)
Co- 0.55

N

inteqgrando ambos lados obtenemos

0.5 2 =({-DP5 )} ¢4k (1n
C, - 0.55

donde k es la constante de integracién.

Para condiciones iniciales a t = 0 la constante K = 0, por lo
tanto tenemos que /

0.5h% =(-——9§———— t (18)
C,- 0.55

\~o

Factorizando laecuaciédn 11%.

Q= (Co ~ 0.55) h (19)



1’1’

despejando htenemos

R (20)

h =&, =055

alevando al cuadrado '2 :

his Ll (21)

(Co- 0.55)
Sustituyendo 21 en 18 )

2 SO -
0.5 —2 = B8 'y : (22)
(C.- 0.55)2 Co= 0.55

2

Q2 J/( 2 DS) ( Co~ 0.55) . (23)
(Co- 0.55)

Q= ( ( 2 D) (Co- 0.55) )1/2 % . (24)

Diferenciando con respecto al tiempo tenemos la velocidad de
absorcibn instantanea al tiempo t.

9.2 (2 DS ( Co- 0.55)51/2 ¢1/2 (25)
1/2
a0 _ 1 DS( 2C,- 8)

Como establece T. Higuchi (1961) (17), para el caso comin
de 8 << C, la realacidn se simplifica a

Q= (205Dt )i/2 ) zn
. 1/2 -
v finalmente dg _1{ c,5 D ‘ (28)
dt ~ 2 t

Deacuerdo a esta remarcablemente simple relacién, y en vis
tade la complejidad de la situcién tratada, la cantidad de -
droga liberada de ese unguento tipo suspensidn (5<4C,) es -
proporcional a la raiz cuadrada de la cantidad de droga por u
unidad de volumen, constante de difusidn, solubilidad de la
droga y tiempo.

1

Lassuposiciones gue se consideraron para la derivacifn de
laecuacidn son:
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(a) la drogaestd suspendida en una red muy fina, tal que las
particulas son m&s pequefias en didmetro que el grosor de la
capa aplicada; .
(b) la cantidad de droga, Co, presente por unidad de volumen
es sustancialmente mayor que S, la solubilidad de la droga por
unidad de velumen en el vehiculo,
{c) la superficie a que el unguento con droga es .aplicado es
inmiscible con respecto al unguento, y constituye una condi-
cibén"sink" perfecta para la liberacién de droga.

Roseman y Higuchi ( 16, 18, 19, 20), proponen el modelo de
matrizlimitada, capa de difusidn, en el que se propone u: ca=

so plano de liberacidn, llegando a la derivacidn matemdtica

0= (2¢cns t)l/? (27)
que se habia obtenido previamente (17).

T, Higuchi (1963) (21) muestra que el porciento liberado-
a tiempos dados reportados en la literatura para muchas pre;
paraciones de liberacidn sostenida da una liberacidén pseudo-
lineal (o aparente) de primer orden.

Se presume que la droga es disuelta solo en el fluido per
meable y difunde al sistema a través de grietas y canales ca
pilares llenos con el solvente de extraccidn.

Consideran (7,22) que los unguentos difunden en una sola
direccidén por lo que corresponde al tipo de liberacién de un
sistema plano, teniendo una matriz homogenea. La cantidad de
droga total liberada como tal a un sistema en un medio en a-
agitacidn, actuando esencialmente como un "sink! perfecto

puede ser determinado por la relacibdn

0 =\/Dt (2Co - S) § (29 )

METODOS DE ESTUDIO PARA DETERMINAR LA VELOCIDAD DE LIBERA~
CION DE DROGAS DE. FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS.

En vista del generalizado interes en el uso de estudios de

disolucién (23) como una base para la comparacién de los per

files de 1l iberacién de diferentes formas dosificadas, resulta
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necesario para la comparacién significativa de los estudios -
dedisolucifn: las condiciones experimentales como, velocidad

deagitacién, volumen de disolucién, medio de disolucién (pH),
intervalos de tiempo de toma de muestra, deben ser estandari

zadas otomadas en consideracidn para los resultados de &ste -
estudio "invitro". Los resultados demuestran que el coeficien
te de difusidn efectivo puede ser radicalmente alterado con -
cambios en componentes del medio de transporte, depende tam--
bien(9) de la especie e intensidad de la agitacibn.

Dentro de las condiciones experimentales las més generali-
zadas son la temperatura, 370t 1°C, y el medio al que se libe
ra ladroga, agua.

Entre los métodos de estudio de la velocidad de liberacién
podemos destacar dos tipos: los métodos que emplean una mem-
brana, a través de la cual debe difundir la droga (24-30); y
los métodos en los que no se emplea tal membrana, (6,31) en el
que la muesta estd en contacto directo con la fase receptora.
Enéste Giltimo caso la ausencia de barrera puede maximizar la
probabilidad de medir cambios entre unguentos y cremas que -
difieren solo ligeramente en sus caracteristicas de libera--
cibén de droga.

Para métodos "in vitro" en los que se incluye el uso de -
la membrana,aparece otro concepto (7, 19, 13, 22), el "Lag~-
Time", L, que es una medida del perfodo reguerido para la ab
sorci6én de la droga por la membrana.

Higuchi (7) plantea que el lag-time, corresponde al tiem-
po necesario para establecer el estado estacionario dado ge-
neralmente por:

L= (nw)?/ 6D (30)

donde &= distancia media entre las particulas suspendidas,
D = Constante de difusibn de la droga en la fase exter-
na de la membrana, y

n = orden de 2 6§ 3.
Otros autores (13,19) suponen que (e« n}=1 dando la si~--
guiente relacién 2 .
L= Ao (31)

6D
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Experimentalemente el lag-time se obtiene del intercepto
coneleje x de la linea obtenida al graficar Q en funcidn de
t.

Es reconocido que mediciones de liberacién de drogas "in-
vitro" son dificiles de correlac¢ionar con resultados "in vivo"
(32,33, 34).

Los métodos en los que no se emplea una membrana (6, 31),
sonmisreproducibles y pueden ser usados para pruebas de una
gran variedad de formulaciones t&picas y se obtiene - una bue-
nacorrelacién entre el sistema "in vitro" y los estudios -
"invivo".



PARTE EXPERIMENTAL

MATERTAL

Malla de Nyldn ¢ 16

Matraces aforados de 10, 25,50 y 100 ml.

Pipetas volumétricas de 1, 2 5, y 10 ml.

Tubos de ensayo de 20 ml. con tapén de rosca.

Parrilla.

Agitador Vortex-Genie K-550-G.

Espétula.

Balanza Analitica Bosch $-2000

Espectrofotémetro Bauch &Lomb, modelo espectronic 700.

Celdas de 1 cm marca Beckman.

Mantilla adry 500 ml 400 watts 115 volts.

Termoostato Controvac Modelo A~ 10CQ & unidades de
porcentaje de tensién méxima. '

Agitador magnético Corning PC~ 353,

Barra Magnética Long 1/2 ", di&metro 5/6 "

Matraz de tres bocas de 500 ml.

Termémetro.

Tapbn para termémetro.

Tapones esmerilados,

Papel filtro de poro abierto.



CLIOQUINOL

HALCINONIDO

NISTATINA

Solubilidad

M&ximo de absorban

cia en nm.

Estructufa

Peso molecular

Uso

Dosis

Insol. Agua
Soluble en HCl conc.

0

267
O
-
1
305.5

Anti-inflamatorio
Anti-infectivo

1.5%

Muy poco sol. en Agua
Soluble en metanol

238

454.97

Anti-inflamatorio

muy poco sol. en agua
Sol: metanol, etanol,
dimetil formamida (DMF)
dimetil sulféxido (DMS)

En metanol , DMF. DMS
200,307 , 32204

Fungicida

1.5 - 6.5 g/ml

Tabla 2. Caracteristicas y Propiedades de los f4rmacos empleados.

[N
[
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YDTIDOS ANALITICOS.

Para realizar el estudios de la velocidad de disolucién de
uncoentos hidrofilicos v lipofilicos se trabaj6é con tres mues
tras diferences; la eleccidén de estas muestras de entre varias
se hizoc en base a la facilidad de su obtencidn, su bajo costo
vprincipalmente por haber encontrado un método analitico sen-
cillo, reproducible y de f&cil adaptacién a las condiciones
de la disolucidén v al equipo de trabajo con el que se contaba.

Las muestras elegidas fueron:

UNGUENTO DE NISTATINA. 1.3529 mg/g.
CREMA DE HALCINONIDO, 0.1% ]
CREMA DE YODO-CLORO-HIDROXI-QUINOLEINA (Clioguinol) 30 mg/g.

En el caso de la Nistatina, los métodos de ensavo reporta
dos por las publicaciones’oficiales, son microbioldgicos y -
para las condiciones del estudio resultaban poco précticos -
porlo que se procecdidé a buscar un método analftico mis senci
1io; en base a los datos reportados en la literatura (35, 36)
se encontrd gue la nistatina disuelta en solventes orgdnicos
(dimetil formamida, dimetil sulféxido, metanol) absorbe al ul
travioleta, teniendo los maximos de absorbancia a 291, 307 vy
322 nm. ’

Por la facilidad de obtencidn, menor toxicidad y ser misci
bleen agua, el solvente elegido fue el metanol.

Para el Clioquincl, los métodos oficiales reportados son -
poco funcionales para el estudio de disolucibén por lo cue se
procedidé a elaborar un método mids sencillo. Consultando la 11
teratura se encontrd que el principio activo es muy soluble -
en HC1 3N, teniendo un miximo de absorbancia a 267 nm en éste
solvente (37).

El alcindnido absorbe al ultravioleta, teniendo un maximo
de absorbancia en metanol a 239 nm (35).

Basandose en las propiedades de cada uno de los principios

activos, (ver tabla 2), se elaboraron los siguientes métodos-
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analiticos para la determinacién de los férmacos en unguentos
y cremas.

Para probar los métodos analiticos propuestos, se realiza-
ron curvas de calibracidn con lo que se comprobé la lineari=-
dad de los métodos propuestos, se realizé el ensayo de los --
principios activos en las muestras trabajadas, con los métodos

propuestos, por dos personas, con lo que se comprobd la repro
ducibilidad de los métodos.

Crema de Halcinbnido.

Reactivos. Boro hidrurc de sodio, pesar 460 mg, llevar a un -
matraz conteniendo 8 ml de metanol y 2 ml de NaOH 1N. Agregar
0.5 ml de propilen glicol y se mezcla. Preparar fresco.
Preparacifn del estdndar. Pesar exdctamente de 23~ 27 mg de -
Halcinfnido estdndar, pasar a un matraz volumétrico de 100 ml
llevar a volumen con metanol. Diluir 10 ml y llevar a 50 ml -
con metanol. Preparar fresco .

Curva de CalibraciSn. Transferir 1 ml de borohidruro de sodio
a cada matraz_volumétrico de 25 ml, lave los lados del matraz
conmetanol, agregar 2 ml de HCl 1N en metanol y agitar hasta
que cese el burbujeo. Agregar 1, 2, 3,4,5 ,6, 7 ml de solucidn
estindar respectivamente a cada matraz y agitar.

Diluir a volumen con metanol y mezclar bien. Si la muestra es
turbia centrifugue, leer a 239 nm usando metanol comoblanco.-
Determinacién de principio activo en la muestra. Pesar exacta
mente de 1.2~ 1.3 g de muestra en un tubo, agregar 10 ml de -
metanol y calentar en un baho de vapor por un minuto, agitar
para disolver, si es necesario lavar los lados del tubo con-
pequenas porciones de metanol mientras permanece en el baho.-
Enfriar a 5°C con bano de hielo por 40 min, para precipitar el
material insoluble, filtrar a través de un papel filtro What-
man# 40 a un matraz volumétrico de 25 ml, enjuagar el matraz-
yEfitro con porciones de 2 ml de metanol, y poner en el matraz
volumétrico, diluir a volumen con metanol, leer como con la -

curva de calibracifn, empleando como blanco la siquiente so-
lucidn.
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Soluci6n blanco. Transferir 5 ml de muestra a un matraz volu-
metrico de 25 ml,agregar un mililitro de borohidruro de sodio
dejando caer al fondo del matraz, dejar reposar 30 min con a
gitacién ocacional, después de 30 a 35 min, adicionar 2 ml de
HCl IN, Mezclar, diluir a volumen con metanol y mezclar.

Concentracién (mg/ml x104) Absorbancia
4.55 | 0.159
9.10 0.344
13.65 0.539
18.20 0.747
22.75 _ 0.855
27.31 0.963

Coeficiente de correlacidn = 0.9917
Pendiente 36.17
Intercepto = 2.5 E =2

Tabla 3. Curva de calibracibn estdndar de HAlcing
nido en metanol.



L

Figura 2, Curva de

calibracifn Halcinbnido en metanol,

mg/ml xl()4

S¢
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Determinacidn del ensayo total. Unguento de Nistatina,

Curvade calibracifn. Pesar exactamente de 23~ 27 mg de nista
tina estdndar, disolver con la mfnima cantidad de dimetil for
mamida,pasar a un matraz de 25 ml y llevar a volumen con meta
nol. Diluir 5 ml a 100 ml con metanol y hacer diluciones des-
de 1 hasta 8 ml en 25 ml llevando a volumen con metanol. Leer
a 291 nm usando metanol como blanco.

Preparacidén de la muestra. POner 1 g de muestra exactamente
pesada en un tubo de ensayo con tapén, agregar 10 ml de meta-
nol, agitar con el agitador vortex, repetir la operacifn has-
taextraer el color de la base. Decantar la solucibén a un ma--
traz volumétrico de 100 ml, filtrar si es necesario. Llevar a
volumen con metanol y mezclar bien, medir la absorbancia a --
291 nm usando metanol comoblanco.

Conc, {(mg/ml x103 Absorbancia
2.24 0.10
4.48 . 0.22
6.72 0.31
8.96 0.40
11.2 : 0.53
13.4 0.67
15.68 0.79
17.92 0.84
Coeficiente de correlacién = 0,9966
Intercepto = =1.25 5-2
Pendiente = 49.13

Figura 4. Curva de calibracién Nistatina estindar en
metanol,



mg/mlxlO2

Figura 3. Curvas de calibvacibn estdndar de Nistatina en Metanol.



29

Crema de Yodo~ Cloro-hidroxi-Quinoleina (Clioguinol).

Preparacién del Esténdar. Pesar exactamente entre 25 y 30 mg
deClioquinol estdndar y disolver en 50 ml de HC1b3N., diluir
1 ml en 25 ml de HCl 3N. De esta Gltima solucién tomar 1, 2,
3, 4, 5,6, 7, 8. 9 y 10 ml y colocar en un matraz de 25 ml

llevando a volumen con HCl 3N. Leer a 267 nm utilizando HCl
3N como blanco.

Determinacién dl ensayo total de Clioguinol en la muestra. Pe
sar exactamente 1 g de muestra en un vaso de precipitado, agre
gar 15 ml de HCl 3N y calentar con agitacién hasta que se di-
suelva la muestra, enfriar en un bahfo de hielo para solidifi-
car las grasas, decantar la solucién a un matraz volumétrico
de 50 ml, repcetir con 2 porciones de 15 ml de HCl 3N, filtrar
siesnecesario. Llevar a volumen con HCl 3N. Diluir 1 ml en 25
nl y de é&sta solucién diluir 1 ml en 10 ml de HCl 3N. Leer a
267 nm usando HCl 3N como blanco.

Conc. mg/ml xlO3 Absorbancia
0.95 0.18
1.88 0.21
2.83 0.25
3.77 0.30
4,72 0.40
5.66 0.45.
7.08 0.45
9.44 0.65
11.8 0.81
Coef. de correlacién = 0.9968
Intercepto = 0.1020
Pendiente = 5,94 E ¢4

Tabla 6. Curva de calibraci6n, esténdar de Clioquinol
en HCl 3N.



(%,
—
(=}
=
G-

mg/ml xlO3

Figura 4. Curva de calibracién, esténdar de Clioquinol en HCl 3N.
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Ya que el objetiyo del estudio es determinar la velocidad
de disolucién en un medio acuoso, y que los principios actiyos
de los unguentos usados son muy poco solubles en agua, para-
favorecer la liberacifn se adicion§ una pequeha cantidad del
solvente empleado para la extraccién en cada caso, quedando -~
lossiguientes sistemas como medios de disolucidn: ‘

Para Halcinénido metanol agua-(1:10)}.
NISTATINA  Metanol-agqua (1:10).
Clioquinol HCl 0.3 N,

Por lo que fue necesario modificar los métodos analiticos
empleados, utilizando los sistemas dados.

Se emplearon los métodos analiticos seflalados sustituyendo
el sistema de disolucién en lugar de los solventes indicados.

Para verificar la linearidad y los limites de deteccién de
los métodos modificados, se realizo una curva de calibracién
para cada sustancia (ver tablas 6, 7,8 y figuras 5, 6 y 7 ).
Siendo éstos§ Gltimos los métodos analiticos empleados para el
estudio de disolucién.

Concentracién mg/mlxlO3 Absorbancia
1.96 0.12
3.92 0.17
5.88 0.23
7.83 0.28
9.79 0.33
Coef. de Correlaci6n. = 0.9995
Intercepto =5.15 E -5
Pendiente = 27.09

Tabla. 6. Curva de calibraci6n Halcinénido estindar en
metanol-agua (1:10).
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3 10 15 mg/ml. xlO3

Figura 5. Curva de calibracién estandar de NalcinGnido en
metanol-agua (1:10)



Conc, mg/ml x 102 Absorbancia

0.44 , 0.1
0.88 0.16
1.33 0.25
1.77 0.37
2,22 0.44
2.66 0.55
3.10 0.62
3.55 ' 0.71
Coef, de Correlaci6n = 0.9958
Intercepto = -2.50 E -4
Pendiente = 0.2038

Tabla 7. Curva de calibracidén Nistatina esté&ndar en
metanol-agua (1:10).

Conc. mg/ml x lO3 Absorbancia
0.83 0.13
1.66 0.19
2.49 0.22
3.32 0.28
4,15 0.36
4.98 0.38
8.3 0.50
Coef. de Correracién = 0,98
PENDIENTE = 5.04 E ~2
. Intercepto = 1.089 E -4

Tabla 8. Curva de calibracién Clioquinol estf&ndar en
HC1 0.3 N.
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DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION.

Para poder establcer las condiciones 6ptimas de trabajo en
la disolucidn, se realizaron diferentes modificaciones. Prime
ro se intentd colocar la muestra de unguento y crema en un tu
bo sin fondo, quedando Gnicamente el drea de la base del tubo
como &rea de contacto, siendo muy pequefia para obtener una li
beracién apreciable.Empleando el mismo tubo, se colocd la mues
tra de tal forma que sacando un volumen mayor de muestra, se-
tenfa la forma de un cilindro, con lo que se obtenfa un 4rea-
de contacto mayor y era mis apreciable la liberacién, pero -
por la agitacién la forma no se conserva constante, por el =~
tiempo tan prolongado del estudio.

Se implementd una malla de acero inoxidable en forma ciiig
drica, la cual sostendrfa a la muestra y permitirfa conservar
la froma, pero con &ste equipo, después de algfin tiempo las -
cremas se fundfan a la temperatura de trabajo, saliendose por
los orificios de la malla, esparciendose en el medio de diso-
lucién, con lo que aumentaba cnsiderablemente el 4rea de con-
tacto y era imposible de determinar. Ademds con éste método -
la liberacién de Nistatina no era afin cuantitativa.

En vista de lo anterior se pensé en colocar la muestra ex-
tendida sobre un papel filtro soportado en una malla de acero
inoxidable y teniendo que realizarse el ensayo en un vaso de-
precipitados de 1 1lt., para aumentar el &rea de contacto, lo-
que dificultaba la colocacifén del termémetro y la toma de mues
tra, ademéds de producirse la evaporacifn del medio de disolu-
cién. También se presentd la oxidacién de la crema de Clioqui
nol al contacto con el acero inoxidable. Por lo que se susti-
tuyé la mzlla de acero inoxidable con una malla de nylén.

Se pensé trabajar en un matraz de tres bocas de 3 Lts., --
para conservar un &rea superficial grande, pero las muestras-
se obtenfan muy diluidas. Y aprobechandc la flexibilidad de -
la malla de nylén se pudo adaptar al matraz de 500:ml conser-
vandose un &rea superficial grande y resolviendose al mismo -
tiempo el problema de la dilucién.
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ouedando elsiguiente equipo para el estudio de la veloci-
dadde liberacifn.

Montar el equipo de la siguiente forma:

Conectar el agitador magnético, encima de éste colocar la
mantilla y conectarla al termostato, dentro de la mantilla po
ner el matraz de tres bocas y asegurarlo por la boca interme-
diacon las pinzas instaladas al soporte universal. Colocar en
una de las bocas laterales del matraz el termSmetro con un a-
daptador adecuado; vaciar el liquido de disolucién perfectamen
temedido, y la barra magnética dentro del matraz de tres bo--
cas y poner los tapones de esmeril en las dos entradas restan
tes.Encender el termostato para alcanzar la temperatura de --
37°C tl; y el agitador magnético a la graduacién mdxima para
tener una agitacidén constante de 200 r.p.m.

Aparte cortar dos piesas de papel filtro de forma circu--
lar conun didmetro exactamente medido de aproximadamente 3.9
cm. Colocar en uno de los papeles filtro una cantidad exacta
mente medida de unguento o crema y esparcirla uniformemente
en el papel filtro, de forma que guede una pelicula de gro~-
sorde 1 mm., colocar sobre la muestra el segundo papel fil--
tro (ver tablas 9 y 10).

Cortar dos circulos de la malla de nylén de difimetro poco
mayor que el del apel filtro que contiene la muestra y colo--
car cuatro lazos a los extremos de la malla (ver figura 8).

Una vez que se ha alcanzado la temperatura de 37° introdu-
cir lamalla que contiene la muestra a el matraz por la en--
tradacentral, cuidando de que todo el paquete gquede dentro --
del liquido, sostenido con los enlaces laterales y colocar el
tap6n, dejando la entrada del matraz restante para la toma de
muestras (ver figura 9).

Realizar la toma de muestra a los tieﬁpos adecuados para -
cada ensayo (ver tabla 9), extrayendo una cantidad determina-
day reponer al sistema la misma cantidad del medio de disolu-
cién para conservar el volumen inicial.



38

Alterminar la disolucién se analizé el reciduo del unguento
con el método analftico original para comprobar que la canti--
dad total liberada es correcta.

En el caso particular del unguento de nistatina el &rea ob-
tenida con las dimenciones indicadas ro era suficiente para --
> btener una liberacidn apreciable, por lo que para aumentar el
4rea superficial de contacto el papel filtro se cort6 de forma
rectangular con las siguientes dimenciones, 8 x 2.5 cm., con
lo que se obtuvd una liberacién cuantificable.

Para calcular el &rea se emplea la ecuacidén de un prisma.

Para calcular el porciento liberado se considera el 100%
comola cantidad inicial de muestra pesada multiplicada por
lacantidad inicial de principio aétivo en el vehiculo; y se
compara conla cantidad total liberada a cada tiempo.

Se realizaron varios ensayos preliminares para determinar
el tiempo adecuado de toma de muestra pero se reportan todos

losensayos ya que las gré&ficas se calculan del promedio de -
todos los ensayos.

[



termémetro

T

natraz papel
J bocas filtro
f—
- d=4 om
muestra —@ 11 mm,
\ ‘
A -

k\_/ magnética

{

l

" \——mantilla
1

\

\ L\ )
VA U R WA W {11
—ren. 2emty WA Yhe
/
e conectado a un

S . - termost4to.

AY
( @ agitador magnético.

Cc

"lgura 8. Material empleado para montar el equipo en la deter-
minaci6n de la velocidad de disolucién de formas far
macéuticas tépicas.



40

Figura 9. Diagréma esquemdtico del aparato de difusibn
usado para determinar la velocidad de libera

cién de farmacos de unguentos y cremas.
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HALCINONIDO CLIOQUINOL NISTATINA
Medio de Metanol - HC1 0.3 N Metanol -
Disolucién agua (1:10) agua (1:10)
Volumen de 150 200 200
mediode Di-
sol. (ml)
vVelocidad de 200 200 200
agitacién rpm
Temperatura®C 3781 3781 37t 1
Longitud de 239 267 291
onda (nm)
Cantidad (q) 0.7245 0.7147 1.3529
prom. de mues
tra inicial.
Tiempo de toma| a)Cada 5 minutos hasta 20 min. — 4 muestras
de muestra b) Cada 20 min. hasta 120 min. -— 5 muestras

(minutos)

Factor de
Dilucidn

Cantidad de
muestra (ml)

Area de contac

to promedio

(cmz)

Densidad
g/cm3

c) Cada 60 minutos

4 muestras

a) 310
b) 310
c) 310
2

24.68
0.9055

6 muestras

a) 200
b) 200
c) 2500

2

24.73

0.8545

hasta terminar.

3 muestras

a) 200
b} 200
c) 200

2

42.10

0.9739

Tabla 9. Condiciones de trabajo en la determinacién de

la velocidad de disolucidn.
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I II IIY v \Y VI
Area (sz) de contacto.
Halcindnido 24,62 { 24.37 24.87 124,37 |24.25 25,62
Nistatina 42,10} 42.10 42,10 142,10 [42.10 ——
Clioquinol 22,901 25.50 25.62 [25.12 | 24.99 —_—
Cantidad (g) inicial de muestra.
Halcinénido 0.7270 0.7270f 0.7250/0.7246( 0.7171] 0.7260
Nistatina 1.758% 1.19741 1.263411.2778} 1.2973| —_
Clioquinol 0.8223% 0.63561 0.711310.7232} 0.6813 ——
Volumen (ml) inicial de medio de disolucidn.
Halcindnido 200 200 150 150 150 150
Nistatina 200 200 200 200 200 —
Clioquinol 200 200 200 200 200 —

Tabla 10. Pardmetros utilizados en cada ensayo realizado

a las muestras estudiadas.
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t I I1 ’_ IIJv Iy v vI
(min) | (mg) (mg) “(mg) | (mg) ,(mc;x) (mg)
5 — — 0.098 0.06 0.098 0.06
10 — — 0.10 0.06 0.10 0.12
15 — —_— 0.12 0.12 0.12 0.12
20 | — —_ 0.12 0.18 0.34 0.18
40 —_ — 0.29 0.18 0.34 0.25
60 | 0.24 0.16 0.39 0.18 0.39 °f31
80 — — 0.483 0.25 0.48 0.43
100 — — 0.59 0.37 0.59 0.61
1204 0.41 0.49 0.59 0.38 0.59 0.67
1801 0.49 0.65 0.69 0.43 0.69 0.73
2401 0.57 0.81 0.61 0.61 0.69 0.73
3001 0.65 —— 0.69 0.79 0.80 0.80
360) 0.80 —— 0.80 0.80 0.80 0.80
Tabla 11. Cantidad liberada de Halcindnido, en miligra-

mos por cada tiempo dado en minutos.



t I II III Iv \%
(min) ( miligramos X 10 1
5 2.95 2.95 1.96 2.96 1.96
10 2.95 4.91 1.96 5,40 2.46
15 3.93 4.91 2.95 5.89 2.95
20 4,91 5.89 3.93 6.38 3.93
40 7.85 7.36 5.89 7.36 5.89
60 8.83 8,83 7.85 7.85 6.87
80 9.82 9,83 7i85 —_— —
100) 12.76 9.82 7.851
1201 13.74 20.80 9.82 8.83 8.83
180} 14.72 12.76 10.80 9.82 9.82
2401 15.22 12.76 10.80 10.80 9.82
L300 15.22 12.76 10.80 10.80 9.82

45

Tabla 12. Cantidad liberad de Nistatina, en miligra-

mos por cada tiempo, dado en minutos.
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t I II III v V
(min.) | (mg) {mg) (mg) (mg) (mg)
5 R e 0.30 —_— —
10 _ —_— 0.53 —_— —_—
15 | — —_ 0.76 —_— —_
20 0.84 0.72 0.92 1.23 1.71
40 1.75 1.36 1.63 2.02 2.10
60 2,35 1.75 2.18 2.70 2.50
80 3.04 2.30 2.74 3.22 2.82
100 [3.69 2.78 3,30 3.82 3.10
120 ¢(3.70 3.30 3.88 3.82 3.34
180 ] 4.06 3.73 3.88 5.05 3.34
240 | 4.76 4.07 5.51 5.30 7.55
300 |5.34 4.07 6.05 6.05 7.55
360 | 5.59 5.02 6.43 6.78 7.75
420 [5.98 5.20 7.12 7.49 8.25
480 | 8.04 7.44 8.40 8.19 8.45
Tabla 13. Cantidad liberada de Clioquinol, en miligramos

por

cada tiempo, dado en minutos.



t I II TII v \% VI Promedio Error St&ndar
(min)|( mil iggamo s / c¢cm 2 X 10 2 ) { x 10 3)
5 —_— — 0.39 0.25 0.40 0.24 0.32 0.45
10 — —_— 0.39 0.25 0.40 0.48 0.38 0.48
15 —_— — 0.49 0.50 0.50 0.48 . 0.49 0.06
20 _— — 0.40 0.75 1.41 0.71 0.84 1.99
40 — 1.18 0.75 1.41 0.96 1.07 1.41
60 0.99 0.67 1.58 0.75 1.62 1.19 1.13 2,01
80 — — 1.95 1.00 2.19 1.67 1.66 2.32
100] —0u — 2,36 1.51 2.42 2.39 2.17 2,21
120| 1.66 2.01 2.36 1.51 2.42 2.63 2,23 2.47
180| 1.99 2,69 2.76 1.76 2.83 2.87 2.48 3.40
2403 2.32 3.35 2.46 2.51 2.83 2,87 2.72 1.87
300 2.65 — 2.76 3.27 3.30 3.11 3.08 1,98
360 3.25 —— 3.20 3.26 3.30 3.11 3.45 1.66

Tabla 14, Cantidad liberada de Halcinénido por unidad de drea, en
miligramos / centimetro cuadrado, por cada tiempo dado
en minutos.

Ly
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Figura 10. Cantidad liberada por unidad de &rea ) (mg/sz) de
Halcinénido como funcién del mtiempo t dado en minutos.
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t I II 111 v Y Promedio Error Estlndar
(min) ( Miligramos / m?  x 10 ) (x 10 %)

5 7.00 7.00 4.66 7.00 4.66 6.06 0.57

10 7.00 11,66 4.66 12.82 5.83 8.39 1.62

15 9,33 11.66 7.00 13.99 7.00 . 9.79 1.36

20 11.66 13.99 9.33 15.16 9.33 11.89 1.19

40 12.75 17.49 13.99 17.49 13.99 15.12 1.00

60 20.98 20.90 18.65 12.65 16.32 17.92 1.58

80 23.32 20.98 18.65 20,98 1.35

100 30.31 | 23.32 18.65 24.09 3.39

120 32,64 25,65 23.32 20.98 20.98 24.71 2.16

180 34.97 30,31 25.65 23.32 23.32 27.51 2.26

240 36.14 30.31 25,65 25.65 23.32 28.21 2,28
R 300 36.14 30.31 25,65 25.65 23,32 28.21 2.28

Tabla 15, Cantidad liberada de Nistatina

por unidad de &rea

en miligramos / centimetro cuadrado, por cada tiempo

dado en minutos.
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Figura 11. Cantidsd liberada por unidad de &rea Q de Nistatina en
(mg/cm®) como funcién de tiempo t dado en minutos.



t I 1T III v v Promedio Exrror Standar
(min) ( miligramos / cm 2 y 10 1 ) o(x10

5 — — 0.13 - — 0.13 e

10 —— — 0.21 PR —— 0.21 [

15 U JE— 0,32 N J— 0.32

20 0.37 0.28 0.36 0.49 0.60 0.44 3.11

40 0.77 0.53 0.66 0.80 0.84 0.72 2.54

60 1.03 0.69 0.85 1.07 1.00 0.93 3.19

80 1.33 0.90 1.07 1.28 1.13 1.14 3.41

100 1.61 1.09 1.29 1.52 1.24 1.35 4.24

120 1.61 1.29 1.51 1,52 1.34 1.45 2.68

180 1.78 1.46 1.51 2.01 2.02 1.76 5.32

240 " 2.08 1.60 2.15 2.11 3.02 2.19 10.28

300 2.33 1.60 2.36 2.41 3.02 2.35 10.68

360 2.44 1.97 2,51 2.70 3.10 2.55 8.20

420 2.61 2.04 2.78 2.98 3.30 2.74 9.38

480 3.51 2.92 3.28 3.26 3.138 3.27 10.28

Tabla 16. Cantidad liberada por centfmetro cuadrado de Clioquinol en

2 . ;
mg/ cw” por cada tiempo, dado en minutos.
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t I 1T II1I v \Y) VI Promedio Error mesténdar
(min)] ( Porciento liberado )

5 — ——— 13.50 8,42 13.65 8.42 11.0 1.49
10 —n —_— 13.50 8.42 13.65 15.85 13.10 ]1.74
15 [ —— S 16.87 16.88 17.05 16.85 16.91 (0.05
20 ———— — 16.87 25.26 47.78 25,21 28,78 |6.62
40 —_— —_— 54.02 25.26 47.78 33.72 40.19 |6.54
60 |33.66 22.44 66.97 25.26 54.61 42,14 47.25 }8,91
80 — —_— 66.97 33.77 68,25 58.99 57.00 {0.01
100 | — —_— 81.02 50.65 81.91 84,28 74.47 {7.97
120 [ 56:11 67.33 81.02 50.65 81.91 92,71 76.71 |6.68
180 | 67.33 89.78 94 55 59.11 95,57 100 84.39 {6.91
240 {78.56 100 84.40 84.44 95.57 100 90.49 {3.75
300 [ 89.78 — 94.55 100 100 100 96.87 12.06
360 § 100 — 100 100 100 100 100 0.00

Tablal7. Porcientoliberado de Halcinénido, por cada tiempo dado en
minutos.

Ls
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Figura 17. Porciento liberado de Halcinénido como funcibn del tiempo (min). &
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t I II I11 Iv \ PROMEDIO Error Estfind
(min ) { Porciento liberado )
5 1.10 1.59 1.00 1.49 0.98 1.23 0.13
10 1.10 2.65 1.00 2.73 1.22 1.74 0.38
15 1.47 2,65 1.51 2.98 1.47 2,01 0.33
20 1.84 3.18 2.01 3.23 1.96 2.44 0.31
40 2.94 3.97 3.01 3.72 2.93 3,32 0.22
60 3.30 4.47 4.02 3.97 3.42 3,89 0.26
B0 3.67 4.47 4.02 R — 4.15 0.25
100 4.47 5.30 4.02 —_— —_— 4.70 0.37
120 5.14 5.83 5.02 4.47 4,40 4.97 0.26
180 5.51 6.89 5.52 '4.96 4,89 5.55 0.36
240 - 5,67 €.89 5.52 5.46 4.89 5.69 0.33
300 5.68 6.89 5.52 5.46 4.89 5.69 0.33

Tabla 18. Porciento 1iberado de Nistatina, por cada tiempo,
dado en minutos,
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Figura 1B. Porciento liberado de Nistatina como funcién del tiempo {min).



t I II III v v Promedio Error esténdar
(min) ( porciento liberado )
5 — —_ 1.40 — J— 1.40 —
10 - — 2,49 _— o 2.49 —
15 R —_ 3.57 —_— — 3.57 —_—
20 3.39 3.77 4.29 5.67 8,37 5.10 0.45
40 7.09 7.10 7.64 9.31 10.27 8.28 0.29
60 9.51 9.18 10.22 12.45 12.23 10.72 0.31
80 12.32 12.07 12.84 14.84 13.80 13.17 0.23
100 14.97 14.59 15.46 17.61 15.17 15.56 0.79
120 14.97 17.29 18.18 17.61 16.34 16.88 0.83
180 16.48 19.58 23.67 23.28 15.05 19,61 0.78
240 19.31 21.32 25,81 24.43 36.93 25.56 0.93
300 21.63 21.32 28.33 27.90 36.93 27.22 1.27
360 22.65 26.33 30.12 31.26 37.91 29.66 1.09
420 24.22 27.27 33.37 34.50 40.35 31.94 1.27
480 32.58 39.04 39,37 37.74 41,33 38.01 1.23

Tabla 19. Porciento liberado de Clioquinol por cada tiempo dado en minutos.
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HALCINONIDO NISTATINA. CLIOQUINOL
% vs (t Min)l/2
Coef., correl.|0.9736 2 0.9642 0.9969
pendiente 5.7484 0.314¢t 1.7695
%/(min)l/2
Q vs (t min)l/2
Coef. Correl. |0.9891 0,9925* 0.9972
Lag-time (Min) 0.556 3.53x107 3% 1.58
Y=0, X=
Intercepto  [-1.06x107° | 2.32%17 3« -2:4x 1073
pendignte - Sotv -
mg/cm‘ﬁ/(seg)l/z 2.42E-4 %:;6;2:_;:* 1.96 £-3
Co=concentra-
cién inicial -
en unguento 0.94 1.5071 27.17
(mg / cm3)
Cs=solubilidad
de P,A. enmedio
de disolucién 7.87 6.30 16.61
(mg/cm3
Condiciones
8.29 E-2 0.1206 0.2543
Sink %
Coef.de a1
fusidn'D (de |5 51545 g 2.338E-5* 0.41E-8
‘fg‘)‘a“é“ 1.93 E-10v+
(sz/ seq)

*Valorobtenido con los 10 primercs
**vValor obtenido con los tres Gl:

tzntos de la gr&fica
imc: puntos de qréfica.

Tabla 20. Constantes obtenidas en 2. estudio.
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DISCUSTON

La cantidad de fdrmaco liberado en mg. por unidad de tiem_
po es reportada en las tablas 11, 12 y 13. Los datos de canti
dad disuelta por unidad de 4rea (mg/cm?) en funcién de la uni
dad de tiempo (min.) esta reportado en las tablas 14, 15 y 16
para Halcinénido, Nistatina y Clioquinol respectivamente.

En general se puede ver que la cantidad disuelta en todos-
los casos sigue un aumento inicial pronunciado, llegandec a --
una aparente concentracidn de solvatacifn, donde las unidades
consideradas no tienen ninguna influencia en la liberacidn de
los f&rmacos.

Como se puede observar en las figuras 10, 11 vy 12, la can-
tidad liberada por unidad de 4rea, Q, no es lineal en funcién
del tiempo, sino que se obtiene un comportamiento parab&lico-
como establecen Laurence y colaboradores (10). Este comporta-
miento esta muy bien definido para la crema de Clioguinol 'Y
la crema de Halcinénido, con el unguento de Nistatina al f£i--
nal de la curva se empiesa a observar un comportamiento asin-
t6tico, debido a que las Gltimas lecturas, la concentracién -
de Nistatina en el medio de disolucién permanece contante; v
esto puede deberse a que es mavor la afinidad del fdrmaco a
la base del vehiculo, que al medio de disolucién, limitandose
asi la liberacidén del fdrmaco. Ya gue no puede ser atribuido-
a la solubilidad de la droga en el medio de disolucién puesto
que en todos los casos encontramos condiciones "sink" perfec-
tas.

Dado que presenta mayor dificultad el trabajar con ecuacio
nes parab8licas, se busca linealizar el sistema, por lo que -
se emplea el método indicado en la literatura, graficandc la
cantidad liberada por unidad de &rea Q, en funcién de la rafz

cuadrada del tiempo; y como se puede ver en las figuras 14 ,-
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15 y 16, se obtienen lineas rectas para los periodos de tiem-
po estudiados; y por minimos cuadrados, ver tabla 20, se com
probd que se tiene una muy buena aproximacifn a la linealidad
lo cual es una ventaja por la facilidad de manejo de la lfnea
recta, permite obtener las constantes que afectan al sistema.

Para las cremas de Halcinénido y Clioquinol (figuras 14 vy
16) , la linealidad se cumple para todos los puntos estudiados,
con el unguento de Nistatina (figura 15), se cumple el compor
tamiento lineal excluyendo los Gltimos puntos, donde se obser
vaun cambio de pendiente, y &ste cambio puede deberse a una -
disminucién del coeficiente de difusi6én de la Nistatina, debi
do a la afinidad de ésta por la base, ver tabla 20, como se -
indic6é anteriormente. No hay un seguimiento total de la canti
dad liberada por unidad de &rea en funcién de la rafz cuadra-
da del tiempo, y si consideramos la difusibén desde un punto -
de vista de equilibrio, podrfiamos supones que se presenta un-
desequilibrio. Este comportamiento tamhién podrfa ser causado
por falta de homogeneidad en el unguento.

Como se puede ver de las figuras 17, 18 y 19, al graficar-
el porciento liberado en funcién del tiempo se obtiene el mig
mo comportamiento, curvas parabdlicas, y la misma aproxima---
cibén a la linealidad al graficar el porciento liberado en fun
cidén de la raiz cuadrada del tiempo (figuras 20, 21 y 22 y ta
bla 20). Y los porcentajes obtenidos estdn de acuerdo con los
reportados por otros métodos (ver tabla 21).

De las tablas 14, 15, 16, 17, 18 y 19, muestran que el e--
rror estdndar a cada tiempo es menor cuando se considera la -
cantidad liberada por unidad de &rea, que cuando se presenta-
el porciento liberado, lo cual parece indicar que es mis ade-
cuado, bajo las condiciones de &ste estudio, trabajar los da-
tos en funcién del &4rea de contacto gque de la concentracién -
inicial.

En las figuras 13 y 20 se puede ver una comparacién de la-
liberacién de las tres muestras trabajadas en funcién del tiem
po.
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De la figura 13 se puede determinar que la velocidad de li
beracién del unguento de Nistatina y la crema de Halcinbnido-
son muy semejantes, siendo ligeramente mayor la del unguento-
de nistatina, mientras que el unguento de Cliocuinol muestra-
una liberacidén mucho mayor y ésto puede deberse a la concen--
tracién inicial de f&rmaco en el vehiculo (ver tablas 10, 20),
ya que la concentracién de Halcindnido y Nistatina son aproxi
madas, siendo ligeramente mayor la concentracién de Nistatina
y considerablemente mayor a ambas la concentracién inicial de
farmaco en el unguento de Clioguinol, lo que concuerda con el
comportamiento observado.

La figura 20 nos permite observar gue hay una marcada dife

rencia en el porcentaje liberado de f&rmaco para cada muestra
estudiada. Esta diferencia de liberaci&n no parece tener nin-
'guna relacién con la solubilidad de los f&rmacos en el medio-
de disolucién por lo que éste comportamiento puede atribuirse
a la solubilidad de la base del unguento. En el caso del un--
guento de MNistatina se tiene una base altamente liposoluble y
le corresponde un porcentaje bajo en la liberacidn.
Para el unguento de CLioquinol la base es menos liposoluble -
por tratarse posiblemente de una emulsién W/0O por lo que se -
obtiene un porcentaje de liberacién mayor gue con la Nistati-
na, pero menor que con la crema de Halcindnido en la cual la
base de la crema es hidrosoluble y se obtiene el mdximo por--
centaje de liberacidn. Aunque también se obtiene un error es-
t&ndar mayor que con los otros unguentos trabajados.

Al realizar el estudio de la velocidad de liberacifn y gra
ficar Q9 e n funcidn de la rafz cuadrada del tiempo se observa
el llamado Lag-Time (ver tabla 20) que algunos autores atribu
yen exclusivamente a la presencia de la barrera membrana; pe-
ro éste estudio, por la ausencia de dicha membrana, indica --
que el lag-time puede corresponder al tiempo necesario para -
establecer el estado estacionario. Como predice Higuchi (17).

Se calculd el coeficiente de difusifn de cada una de las -

muestras estudiadas con la ecuacib6n 10, ya que las ecuaciones



27, 29 no pudieron ser empleadas, ya que por haberse trasajs-
¢o con productos comerciales, nc se conocen los excipisntts -
sue feorman la base del unguento v no fue posible calcular Lz~
sorubilidad del fdrmaco en el vehiculo.

Los coeficientes de difusibn obtenidos con la ecuacién 10,
zue corresponde al coeficiente de difusidn del Fdrmaco en la-
base de unguento en la gque estd dispersado, se encuenturan den
tro de los rangos observados por Robinson (38) quien estable-
ce que los coeficientes de difusidn de firmacos son de aproxi
malamente 10 E -8 cm2/seg, lo que comprueba que la ecuacién -~
10 puede ser vdlida adn cuando se tienen porcentajes libera--
dos mayores del 30%.

Algunos autores reportan quees menor la correlacién de los
estudios "in vivo" con los estudios "in vitro" cuande no se
emplea membrana, que cuando si se emplea membrana, lo cual es
de esperarse, puesto que si se considera que la liberacidn --
del fdrmaco del vehiculoc, también es un paso limitante en la-
absorcidn, en los estudios "in vive" vy en los estudios "in vi
tro” en los que se incluve membrana, la absorcidn de droga de
focrmas farmacéuticas tépicas, involucran dos barreras v en --
los estudios "in vitro" sin membrana sclo una barrera.

Dado que uno de los principales objetivos era sacar un mé-

tode analitico adecuado, era necesario ver cual era la disolu
cifn del f&rmaco tomando en consideracién la cantidad

tra expuesta en el medic de disclucidn, va que como

demostrado por otros autores la cantidad liberada es
mente proporcional al drez expuesta, ademds se considerz como
fue sugerido por Higuchi ( 17) gue tenemos una mstriz insolu-
ble en la cual esti erbebido el f&rmacu, aungue estamos supo-
niendo una suspensidn suave v homogenea para todos los siste-
mas estudiados. Como se muestra el oquipo empleado en 2l esty

dio de liberacidén para determinar la veleocidad de disclucidn,

[{]

s muy fédril de obtoner, montar y emcontrando un mé-
todo analitico avropiado se tiene una técnica versatil wara -

estudios de liberacién "in vitro", aplicabie a todo tips de -



bases de cremas y unguentos, permitiendo ademds una alta re--
producibilidad en los resultados. - '

Los cambios que se efectuaron en el equipo empleado para -
determinar la velocidad de liberacibén, permitieron observar -
gue el drea de contacto es un factor primordial para que se -
rroduzca la liberacidén del fdrmaco de la base de unguento, co
mo se observé principalmente con el unguento de Nistatina, se
requiere de un drea minima para que la cantidad liberada de -
f4rmaco sea cuantificable.

METODO PORCIENTO LIBERADO ( 4 hrs.)
Datos .obtenidos de la literatura:

Sin membrana (31) 28%

Sin membrana(34) 5.1%

Con membrana (34) 4.6%

Con membrana(7) 2.9% (base lipofflica)
Con membYana(7) 0.5% (con adyuvantes)
Con membrana{l4) 1.5% (hidrofé&bica)

Datos obtenidos con el sistema estudiado:

Sin memebrana:

HALCINONIDO 90.49%
NISTATINA 5.69%
CLIOQUINOL 25.56%

Tabla 21. Comparaci6n de los porcentajes liberados con
diferentes métodos.
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CONCLUSITONESFS

Coa el eouipo usado para el estudio de la determinacién -

de lz velocidaed de disolucidn, la muestra estd en contac-

con la face receptora v asi la ausencia de la-
parrera permite maximizar la posibilidad de medir las i
fergncias entre cremas v unguentos que difieren ligeramen
te en sus caracceristicas de liberacidn de droga, de lo -
gue se puecde comprobar que los métodos para estudiar la -
velocidad de liberacidn de vnguentos v cremas lipvofflicos

¢ nidrofilicos, sin membrana son mds adecuados para este-

L

2studio.

s

En el estudio de la velocidad de liberacidén de farmacos-
de bases de unguentos y cremas hidrofilicos v lipofflizos
& un medioc acucso, cumple con las condiciones JSi”P" jal
fectas con un ranco bastante amplio de confiapilidad ~--

pues a ningin tiempo dade, ia concentracibn de fdrmaco o

¢l seno de la solucidn excede del 0.23% con respecto & ia

solubilidad en el medic de disclucidn.

La velocidad de liberacidr del férmacc de un---

quentos v cremas, determinada <on el equiwo usado en el -

presente sstudio, correspond2 al model: propuesto por Hi-

guchi, en £l cual la cantidad liberada de farmaco por un:
dad de frex de contacto es provorcional a | i)

La selubilidad del ffrmacc er la base del unaguents o ovs

ma juega un naped

puusto aue a4 sar moyer la solubilida
pbase, menor cevd 12 difusidrn. De abf 1o imvertancii cus -

tiene el doterminar el coeficiente de varcividn del Sdwmn

co, v que este sea adecuado nara el propesito deceaac.
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Dependiendo del caracter hidrofilico o lipofilico de la-
base, el 4rea de contacto en el medio de disolucién, debe
ser mayor para una base liposoluble, cuando su concentra-
cibn es baja, que con una base hidrosoluble en las mismas
condiciones.

La concentracién inicial de fdrmaco en el unguento es un
factor importante que permite determinar la cantidad a -~
ser liberada, y junto con el coeficiente de difusién de
la droga en una base dada, se puede predecir la cantidad-
liberada a cada tiempo como lo predice el modelo propues-
to por Higuchi.

La solubilidad de las bases de unguentos y cremas es muy
importante en la liberaci6n de f&rmacos, se presenta ma--
yor velocidad en la liberacién de f4rmacos cuando aumenta
la hidrosolubilidad de las bases

En promedio el sistema propuesto esta de acuerdo con el-
porcentaje liberado que presentan otros sistemas, aungue-
definitivamente la cantidad liberada depende de la concen
tracién inicial.

Tomando en cuenta el tiempo gue se requiere para gue se-
inicie la liberacién del f&rmaco de la base de crema v un
guento, y el tiempo necesario para tener un porcentaje 1i
berado de f4rmaco aceptable, se puede afirmar cue la libe
racién del f4rmaco de las bases de unguentos y cremas es-
el paso limitante de la absorcién de drogas de formas far
macéuticas tépicas.
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