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RESUMEN

Las nanoparticulas (NP) han recibido considerable atencion como coloide reservorio de
numerosos firmacos, principalmente, por poseer una mayor estabilidad en fluidos bioldgicos y
presentar una gran posibilidad de escalamiento Con la finalidad de emplearlas como
pataforma para elaborar un parche transdérmico untlaminal, se valord su estabilidad y su
capacidad de formar una pelicula homogénea con buenas propiedades adhesivas. Inicialmente,
se evalud la influencia del tiempo de almacendje sobre la talla de las NP, y el rendimiento de
transformacion del polimero a NP, posteriormente fue determinada la temperatura minima de
formacion de pelicula  Para el primer caso, las NP fueron obtenidas y caracterizadas. En lo
segunda fase, se determind la cantidad de Naproxen (N) encapsulado y el porcienio de agente
estabilizante presente en la pelicula, ulteriormente se evalué la transparencia, el porciento de
elongacion y la bioadhesividad de pelfculas formadas a partir de NP y de soluciones de metanol.
Asi mismo, se determing la cinética de liberacién “in vitro” del N. Finalmente, peliculas con
diferenses proporciones de plastificante (Triacetina, T), formadas a partir de NP y de soluciones
metandlicas fueron analizadas por Calorimetria Diferencial de Barride (DSC) de 25 a 170°C.
Lus resultados mosiraron que las peliculas obfenidas a partiv de una dispersion de tamafio
nanométrica de Eudragit E-100 (EE-160) con N como principio activo, presenfan un buen
porcentaje de encapsulacion del activo, asi como buenas propiedades mecdnicas, de
tramsparencia y en el caso de la bicadhesividad presentan mejores propiedades bioadhesivas
que las peliculas a partir de soluciones metandlicas. El andlisis por DSC muestra una
disminucion en la temperatura de transicion vitrea (Tg) de las peliculas con N sin triaceting
sugniendo que este principio activo favorece la movilidad de las cadenas del EE-100 al
disminuir lg fuerza de cohesion polimero-polimero. Concluyendo, las peliculas a partir de la
dispersion nanométrica son una buena alternativa en la elaboracién de parches iransdérmicos
sin la presencia de solventes orgdnicos, pudiéndose prevenir evenluales cristalizaciones del
principio activo y garantizando homogeneidad molecular del farmaco en el sistema



INTRODUCCION

Un parche transdérmico {PT) es un sistema uni- o multi- laminal que tiene como finalidad liberar
et principio activo a la piel, donde puede ejercer un efecto local y/o pasar a los capilares
adyacentes, hasta llegar a la circulacion general, y lograr asi un efecto sistémico durante un
periodo de tiempo predeterminado (Popovich et al., 1990; Hadgraft 1. et al., 1989). Este tipo de
forma farmacéutica ha generado un gran nimero de investigaciones (p. ej. Chien et al., 1994;
Godbey et al.,, 1997; Beckert et al , 1998) cuyo objetivo es favorecer la absorcion transdérmica
del farmaco contenido en el parche.

Actualmente, existen diversos sistemas poliméricos utilizados para la formacién de peliculas,
tales como las resinas acrilicas hidrofilicas, cuya preferencia es debida a que presentan una
menor irritacién durante su wtilizacién continua sobre la piel, asi mismo, estas peliculas son
factibles de ser utilizadas como plataforma en el desarrollo de un PT unilaminal que cumple con
los criterios establecidos en sistemas de una sola capa (Tabla 1)

Desde hace does décadas, existe un creciente interés por las particulas coloidales ya que ofrecen
una clara alternativa como acarreadores de activos, entre estas sobresalen las nanoparticulas (NP,
Figura [), las cuales son definidas como diminutas particulas sélidas con una talla entre 10-1000
nm, (Al Khouri F.N. et al., 1986; Kreuter et al,, 1994; Irache J.M. et al, 1995). Entre las
principales ventajas que presentan las NP son: poseer mayor estabilidad en fluidos biolégicos y
posibilidad de escalamiento con respecto a otros sistemas coloidales,

Harticularmente se ha comprobado que los métodos para la obtencién de NP a pariir de
roiumeros preformados (litex) son preferidos con relacién a los procesos a partir de monémeros,
:slo con la finalidad de eliminar [a presencia de diferentes residuos de polimerizacién que son
potencialmente toxicos. Entre estos métodos se encuentra la técnica de emulsificacién-difusion,
la cual involucra el uso de un solvente parcialmente soluble en agua y un polimero que es
disuelto en dicho solvente previamente saturade con agua. Esta fase organica, es emulsificada
<on una solucién acuosa que contiene un agente estabilizador. Este fenémeno ocurre bajo una
vigorosa agitacion. La subsiguiente adicidon de una cantidad suficiente de agua a la emulsidn
formada, provoca que el solvente difunda hacia la fase externa y se formen las NP (Quintanar
(Do etal | 1996; 1997a; 1997b; 1998a).

Considerando ias ventajas potenciales que presenta la elaboracion de sistemas coloidales a partir
dc pseudolatex, se pretende obtener NP utilizando un polimero acrilico preformado como es el
Eudragit E-100 (EE-100). Se seleccioné este polimero debido a que presenta buenas propiedades
de biocompatibilidad y de adhesividad en diferentes membranas biologicas, asi como a su alta
capacidad de incorporacion de diferentes farmacos y por ser fisiologicamente inerte (Kaura S. et
al., 1988; Shan-Yang L. et al,, 1991).

Partiendo de este hecho, el presente estudio fue planteado en dos etapas: 1) evaluar las peliculas
obtenidas a partir de NP y de soluciones de metanol, ambas con diferentes cantidades de
plastificante y 2) obtener evidencias que permitan evitar el uso de solventes orgdnicos en la
elaboracion de PT comerciales.



La primera fase del trabajo consistié en valorar la estabilidad y la capacidad de formacion de una
pelicula homogénea con buenas propiedades adhesivas a partir de las NP, asi como la influencia
del tiempo de almacenage sobre la talla de las mismas. Estos estudios, permitieron determinar si
cra conveniente el empleo de NP como reservorio del principio activo para la elaboracién de un

PT unilaminal.

En la sepunda fase, se intentd evaluar las peliculas formadas a partir de NP y de soluciones de
metanol analizando sus diferentes interacciones por medio de Calorimetria Diferencial de
Barride (DSC), con la finalidad de tener las bases para evitar el uso de solventes orgénicos en la
ctaboracion de PT comerciales.

f.a importancia de este estudio radica en proporcionar evidencias suficientes para utilizar las NP
como una potencial plataforma para la elaboracidn de PT, creando mejores formas farmacéuticas

topicas con buenas propiedades y menor toxicidad.



CAPITULO | MARCO TEORICO

1. TECNOLOGIA DE LAS NP
1.1 Antecedentes

Desde hace dos décadas existe un creciente interés por las particulas coloidales ya que ofrecen
una clara alternativa como acarreadores de activos, entre estas sobresalen las nanoparticulas
(NP), las cuales son diminutas particulas solidas con una talla entre 10~1000 nm, formadas por
un material macromolecular  (biodegradable o no) que pueden ser utilizadas como
microreservorios del principio activo, el cual puede encontrarse disuelto, entrampado o
encapsulado (Al Khouri F.N. et al, 1986; Kreuter et al., 1994; Irache J.M. et al., 1995; Gasco

M.R. et al,1986).

Entre las principales ventajas que presentan las NP son: poseer una buena estabilidad en fluidos
biologicos y presentar una mayor posibilidad de escalamiento con respecto a otros sistemas
coloidales. El termino NP abarca tanto a las nanocépsulas (NC) como a las nanoesferas (NE). La
diferencia entre estas dos formas esta ligada a su morfologia y a su arquitectura (Figura 1). La
NE esta formada por una densa matriz polimérica donde el principio activo puede ser dispersado
yfo absorbido en la superficie de la matriz; mientras que las NC estin compuestas de un niicleo
aceitoso envuelto por una membrana polimérica (Quintanar G.D. et al., 1998a).

e e e /
10-1000 nm 10-1000

Figura 1. Representacién de los tipos de NP
a) Nanocdpsula (micleo oleoso) b) Nanoesfera (centro matricial)



En general, las NP se pueden producir utilizando dos grupos de materiales de diferente
naturateza:

a) Sustancias naturales
Se utilizan proteinas y lipidos, debido a que tienen una elevada capacidad de incorporacion de

firmacos. Generalmente, los métodos utilizados, involucran el uso de calor, de ultrasonido, o
también de agentes de entrecruzamiento toxicos. Ademds, entre las limitaciones pata su uso por
via dérmica se encuentra la falta de confiabilidad en la pureza de la fuente y su potencial
antigénico (Kreuter et al., 1994; Irache J.M. et al., 1995).

b)Polimeros sintéticos

Dentro de estos productos, muy utilizados en el drea farmacéutica, se encuentran los latex y los
pscudo-litex. Los primeros, son preparados cort mondmeros capaces de formar una emulsion,
por medio de una polimerizacién in-situ. Las NP obtenidas son homogéneas y practicamente se
encuentran monodispersas, pero es necesario una purificacién a fin de eliminar diferentes
residuos de polimerizacion que son potencialmente toxicos tales como monémeros, oligdmeros,
surfactantes y calalizadores. El wso de estos polimeros no es recomendado para una
administracion parenteral (Kreuter et al., 1994; Labouret A. et al, 1995; [rache J.M. et al.,

1995).

Los pseudo-litex (ltex artificiales) son usualmente preparados ufilizando una técnica de
emulsificacién-evaporacion, que consiste en formar una solucién polimérica con un solvente
organico (generalmente de alta toxicidad) inmiscible en agua y una fase acuosa que contienc
surfactantes, formandose asi una emulsion. El tamafio de las particulas obtenidas es grande y
heterogéneo dependiendo de la forma en que se realice la emulsién original y la concentracién en
que s¢ encuentre el polimero en la fase orgénica (Allémann E. et al., 1992; 1993b; Ibrahim H. et
al.,1992). Considerando las limitaciones de las NP obtenidas a partir de moléculas naturales y
por reacciones de pelimerizacion, las técnicas a partir de polimeros preformados son preferidas .

‘Tomando en cuenta las ventajas que presenta la elaboracién de NP a partir de polimeros
preformados, se pretende obtener NP, utilizando un polimero acrilico preformado como es el
Fudragit E-100 (EE-100). Este polimero, se seleccioné considerando sus buenas propiedades de
biocompatibilidad y de adhesividad en diferentes membranas biolégicas, asi como a su alta
capacidad de incorporacion de diferentes farmacos y por ser fisiolégicamente inerte (Kaura 3. et
al.,, 1988; Shan-Yang L. et al., 1991)

En los pocos trabajos realizados hasta la fecha utilizando este polimero en terapias transdérmicas
se ha observado una reduccién en la presencia de irritaciones en la piel, lo que permite utilizarlo
como una base para la elaboracion de un parche transdérmico. (Beckert T.E. et al., 1998).



{.2 Métodes de formacién de las nanoparticulas

Existen diferentes métodos para preparar NP a partir de polimeros preformados. Estos se
clasifican en cuatro categorias:

1. emuisién-evaporacidn

2. desplazamiento de solventes

3. “salting-out” (desplazamiento por sales)
4. emulsificacién-difusion

De forma general, estas técnicas involucran ¢l uso de una solucion orgdnica que contienc a los
componentes de las NP, la cual funciona como fase interna durante la preparacién y una solucién
acuosa que contiene los estabilizantes, la cual constituye el medio de dispersion.

Emulsicn-evaporacién
Fn esta primera técnica, el polimero y el farmaco son disueltos en un solvente inmiscible en

agua, el cual es emulsificado en una solucién acuosa que contiene un surfactante. Esta emulsion
cs expuesta a una fuente de alta energia tal como un dispositivo de ultrasonido o se hace pasar a
través de homogenizadores, molinos coloidales o microfluidizadoras, con objeto de reducir el
tamafio de particula, seguida por una remocién del solvente organico por calor o vacio,
obteniendo finalmente ]2 formacién de una dispersion fina de NP (Quintanar G.D. et al., 1996;

1997b; 1998a).

Desplazamiento de solvente

La formacién de NP por este segundo método fue descrito por primera vez por Fessi et al,
(1989), se basa en el desplazamiento répido del solvente de una solucion formada por un
solvente semipolar, soluble en agua, el polimero, el principio activo y opcionalmente un
estabilizante lipofilico (fosfolipidos) que es adicionada o inyectada a otra solucion que contiene
un estabilizante (PVAL o poloxamer 188) sobre agitacién magnética. Cabe resaltar que este
método permite también la preparacion de NC.

“Salting-out"
Esta técnica consiste en disolver el polimero y el principio activo en un solvente semipolar

soluble en agua, como acetona. Esta solucidn es dispersada con agitacién magnética en un gel
que contiene un electrolito como el agente de “salting-out” (acetato o clorure de magnesio) y un
estabilizante como ef PVAL. Después de formar una emulsion aceite/agua, se adiciona una
cantidad suficiente de agua para asegurar la difusion de la acetona dentro de la fase acuosa,
induciendo la formacion de las NP, El solvente y el agente de “salfing-out” son posteriormente
eliminados por filtracién tangencial o ultracentrifugacion (Allémann E. et al., 1992; 1993a;

1993b; jbrahim H. et al., 1992).

Emulsificacién-difusion
Esta tltima técnica para la preparacion de NP se considera como una modificacién del método
de “salting-out”, evitando el uso del agente de “salting out™ y su posterior ¢liminacién. También,

se pueden obtener NC utilizando este método.



Fsta técnica fue recientemente desarrollada y patentada por Quintanar  G.D. et al,, (1996), e
involucra el uso de un solvente parcialmente soluble en agua (p.ej. acetato de etilo) y un
polimero que es disuelto en el solvente orgénico previamente saturado con agua. Esta fase
organica, es emulsificada con la solucidn acuosa previamente saturada del solvente que contiene
un agente estabilizador. Este fenémeno ocuire bajo una vigorosa agitacion. La subsiguiente
adicién de una cantidad suficiente de agua a la emulsion formada, provoca que el solvente
difunda hacia la fase externa y se formen las NP (Quintanar G.D. et al,, 1996; 1997a; 1997b;
1998a). Los pasos de esta técnica son mostrados en la Figura 2.

Emulsion
aceite fagua
Solucién orgénica 2500 rpm /10 min
EE- 00 y naproxen
(solv. parcialmente
soluble al agua) >

v

Solucién acuosa
PVAL enagua

v

Difusién
250 ml agua

\J A4
Dispersion Eliminacion
nanométrica del solvente

Figura 2. Representacion de la técnica de emulsificacion-difusion (Quintanar G. [ et al., 1997h)




1.3 Fenémenos ocurridos en la formacién de las NP por emulsificacién-difusion

La formacion de tas NP, por este método, involucra una serie de fendmenos secuenciales. Ver
Figura 3:

1

Mutua saturacion del solvente en agua y del agua en solvente. Esta saturacion favorece la
existencia de un estado de equilibrio termodindmico entre los dos solventes.

. Formacién de los globulos. Ocurre una dispersién de los globulos de solvente que contiene

disuelto al polimero. E1 PVAL estabilizante sera adsorbido en el drea interfacial creada entre
los glabulos y la fase continua.

Difusién del solvente. El solvente difunde hacia la parte externa de los glébulos, debido a la
adicién de agua al sistema. Durante este fendmeno, se va a presentar una inestabilidad
quimica en el sistema, al mismo tiempo que se origina, probablemente, la formacién de
nuevos glébulos de tamafio nanométrico 6 zonas de alta concentracion de polimero. '

Precipitacion del polimero en NP. Los nuevos globulos formados van a transformarse en
diminutos agregados de polimero (“pseudonanoparticulas”™) con la ulterior difusion del
solvente o bien, las zonas de alta concentracion de polimero que no pueden subsistir como
tales, se transforman en agregados de polimero o en NP

Aceite ——P§

Agua ——»

Saturacién

- 0

O N

Difusion / Agregacitn del

polimero en NP
)
]
OCOL00

@® NP o 08 Te)

3 LS
O pvaL oo %.oc

Dispersion de NP estabilizadas

Fignra 3. Descripcion de los fenomenos ocurridos para la formacion de NP por la técnica de
emulsificacion difusion (Quintanar G.D. et al., 1996) 13



Cabc resaltar, que el fendmeno determinante para la formacion de las NP c¢s atribuido
principatmente a la difusion del solvente hacia la fase acuosa al adicionar agua al sistema. Este
fendmeno fue explicado por Davis y Rideal et al., (Quintanar et al., 1997a; 1997b} usando un
mecanismo [lamado “difusion-stranding”. Este mecanismo, se basa en que la difusidén del
solvente de las moléculas de los gldbulos hacia la fase acuosa del sistema, origina la formacion
de una region localizada de sobresaturacidn, en la cual nuevos giébulos o agregados de polimero
son formados, los cuales serdn estabilizados por la presencia del PVYAL, evitando la coalescencia
v la formacién de aglomerados (Figura 4).

Agua saturads

¥
estabilizante

Region de
sobresahuracudn

Figura 4. Descripcion del probable mecanismo de formacion de NP por lua técnica
de emulsificacion-difusion (Quintanar G.D. et al | 1997a)

Se han realizado diferentes estudios para determinar cuales son los factores que afectan el
tamaiio de las NP obtenidas por este método, tal es el caso de las investigaciones rcalizadas por
Quintanar-Guerrero ¢t al., {1996), que encontraron que una alta concentracién de polimero
favorece un aumento en el tamafio de las NP. En contraste, un incremento de la velocidad de
agitacion y de concentracion del estabilizante reduce moderadarmente su talla.



2. FENOMENOS OCURRIDOS EN LA FORMACION DE LA PELICULA A PARTIR
DE DISPERSIONES POLIMERICAS

La formacion de una pelicula a partir de NP, involucra una serie de etapas (Cole G. et al., 1995;
Peeters R. Et al., 1993), tales como (Figura 5):

£tapa 1 El polimero que se encuentra disperso en el pseudolatex esta separado y suspendido en
una fase acuosa por las fuerzas de repulsion electrostaticas que existen entre las particulas.

Etapa 2. Durante el proceso de evaporacién del agua, las particulas se ponen en contacto unas
con otras, lo que provoca que la tension interfacial entre el agua v el polimero aumente, de
manera que estas forman un paquete de particulas separadas por una fina pelicula de agua.

Ltapa 3. La elevada tensién interfacial existente entre las particulas origina un fenémeno de
capilaridad, que a su vez les proporciona Iz energia necesaria para vencer la fuerza de repulsion
entre ellas y comenzar asi su deformacion y colapso.

£tapa 4. Las particulas se van a fusionar unas con otras, ocurriendo una coalescencia completa,
por consiguiente se produce una difusién del material particular para dar origen a la pelicula.
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Fig. 5. Representacion del mecanismo de formacion de peliculas a
partir de dispersiones poliméricas (Rolland A. et al., 1993}



La etapa 2 estudia de una manera especifica el fenémeno de coalescencia de fas particulas, el
cual comienza cuando las esferas del polimero se encuentran juntas como resultado de la tension
mterfacial (tensién interfacial entre el agua y el polimero) v por el fenomeno de capilaridad
provacado por la cercania de las particulas. La energia requerida para iniciarse la coalescencia de
las esferas es generada por la tension superficial de estas, es decir por la curvatura negativa que
tiene la superficie de cada particula (Baver K.H. et al., 1988; Cole G. et al., 1995).Ver Figura 6.

Fig. 6. Representacion del fenémeno de coalescencia de las
particulas en la efapa de evaporacion (Rolland A. et al, 1993)

Una de las ventajas mas importantes en la formacioén de las peliculas a partir de dispersiones
acuesas de NP es que el principio activo se encuentra ya disperso molecularmente antes de
formar la pelicula, con lo cual se podria prevenir potencialmente futuras cristalizaciones.

2.1 Efecto del plastificante en Ia formacién de peliculas

Aulton M.E. et al. (En Cole G. et al., 1995) menciona que en el proceso de elaboracién de una
pelicula farmacéutica, es necesario adicionar un plastificante, entendiendo como tal a un material
con bajo peso melecular, no volatil, con un elevado punto de ebullicién, que tiene la capacidad
de alterar las propiedades fisicas y mecanicas de un polimero al ser plastificado.

Dillon et al., (1975) observd que las peliculas formadas con lalex sintéticos que contenian un
plastificante presentaban una mayor flexibilidad, reduciendo lo quebradizo de esta pelicula. Esto
ha sido confirmado por una serie de investigaciones donde s¢ ha estudiado por un lado, la
nfluencia de los plastificantes en las propiedades fisicas y mecanicas de las peliculas, y por el
otro, los beneficios de su uso con relacién a la liberacidn del principio activo (Sinko C.M. et al.,
1989, lohnson K. et al., 1991; Shan-Yang L. et al., 1991; Gutiérrez-Rocea J.C. et al,, 1994,
Heinamiki J.T. et al., 1994; Wang C.C. et al., 1997).

El plastificante le imparte a la pelicula mayor flexibilidad/fluidez disminuyendo lo quebradizo,
Estos cambios son causados por un decremento de las fuerzas intermoleculares a lo largo de la
cadena polimérica (reduccién en la fuerza de cohesién polimero-polimero). Esto se atribuye a
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gue las moléculas del plastificante se oponen a las ramificaciones del polimero, suavizando las
particwlas poliméricas adyacentes y por ende se favorecen las interacciones polimero-
plastificante debido a que estos enlaces son mas fuertes que los del polimero-polimero. De esta
manera las fuerzas capilares creadas durante el fendmeno de evaporacién del agua, son
suficientes para la formacion de una pelicula homogénea ( Cole G. et al., 1995; McGinity J.W. et
al., 1997)

Gutiérrez-Rocca J.C. et al, (1994) utilizaron diferentes concentraciones de plastificantes
hidrosolubles y liposolubles, determinando que el tipo y la cantidad de plastificante necesario
van a depender de las interacciones entre éste y el polimero, es decir que entre menor sea el peso
meolecular del plastificante utilizado, mayor serd la capacidad de este para difundir e interactuar
con los sitios activos del polimero. Esto fue confirmado por Heindmiki J.T. et al., (1994) quienes
realizaron estudios con polietilenglicol (PEG) de diferentes pesos moleculares (400, 1500 y
40000 g/mol), determinando que la ductibilidad de la pelicula va a ser mayor al utilizar el PEG
400 debido a su bajo peso molecular.

3. PARCHE TRANSDERMICO

Un parche trandérmico comerciat es un sistema uni- o multi- laminar que tiene como finalidad
liberar el principio activo a la piel, donde puede ejercer un efecto local yfo pasar a los capilares
adyacentes, hasta llegar a la circulacién general, logrando asi un efecto sistémico durante un
periodo de tiempo predeterminado (Popovich N.G. et al, 1990; Hadgraft J, et al,, 1989),

3.1 Tipos de parches transdérmicos
Actualmente, podemos diferenciar tres tipos de PT (Figura 7):

a) Simple. Este tipo de parche estd formado por dos capas simples: una protectora y otra que
contiene al farmaco y al agente adhesivo. Cabe sefialar que este parche permite conocer la
canfidad de farmaco liberado en un area de piel a un tiempo determinado, sin embargo, carece de
un control sobre la velocidad de liberacion de firmaco hacia la piel (Chien Y.W. et al., 1982;
Hadgraft J. et al., 1989; Pfister W.R. etal., 1990).

b) Matriz monolitica. En este parche se encuentran los mismos componentes que en el simple;
solamente difiere del anterior en la combinacion de sus componentes: el firmaco esta disperso
cn una matriz polimérica y el plastificante 6 adhesivo se encuentra en ofra capa que esta en
contacto directo con la piel (Hadgraft J. et al., 1989b).

¢} Reservorio. Este parche se denomina sistema transdérmico de segunda generacion vy,
dependiendo del estado fisico en que se encuentre el polimero, puede subdividirse en dos clases:
de reservorio solide y de reservorio liquido. En el parche, el fairmaco se localiza entre la capa
protectora y una membrana con poros cuya funcién es controlar su velocidad de liberacién hacia
la piel. Asimismo, el sistema permite que el farmaco difunda hacia la capa adhesiva,
favoreciendo una liberacion constante por la alta concentracion del principio activo (Hadgraft I.

etal., 1989; Hong Yuk et al., 1991).
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Parche Transdérmico Simple

Parche Transdérmico de
Reservono

Parche Transdérmico de
Matrz Monoltica

Capa de Recubrimiento
Membrana

Adhesivo

E] Principio activo

Fig. 7. Representacion de lus diferentes estructuras de los PT (Hadgrafi J et al., 1989}

En la Tabla {, se muestran las capas que forman parte de cada uno de los parches. Por ejemplo,
un parche de reservorio tiene cuatro capas principales: de recubrimiento, de meservorio, la
nmembrana y el adhesivo, en cambio, un PT simple y uno de matriz monolitica no contienen la

membrana.
Tabla I Capas de los diferentes parches transdérmicos
TIPOS DE PARCHES
CAPAS PRINCIPALES SIMPLE MATRIZ DE
MONOLITICA | RESERVORIO

DE RECUBRIMIENTO X X
RESERVORIO X X X

MEMBRANA X

ADHESIVO X X X




Los excipientes que constituyen o un parche transdérmico juegan un papel importante no solo en
el control de la liberacién del agente activo, sino también en su proteccién durante el proceso de
manufactura y uso terapéutico. (Walters K.A., 1986; Pfister W.R et al,, 1990b; Gary W.C.,
1991; Chien T.Y. et al., 1994). Por ello, la seleccidn de excipientes es una de las etapas criticas
cn los estudios de preformulacién para el desarrollo de un parche transdérmico.

Desde la pnimera patente realizada por Zaffaroni (Hadgraft J. et al., 198%; Lehmann K., 1986),
hace 3 décadas, se han llevado a cabo un gran nimero de investigaciones con el objetivo de
favorecer la absorclon de farmacos contenidos en los parches transdérmicos. Los primeros
vehiculos empleados fueron disolventes como el etanol (Kadir R. et al., 1991; Ghosh T.K. et al,,
1993a). Posteriormente, el amplio desarrollo de nuevos polimeros para su empleo farmacéutico
permilio que, Hong Yuk S. et al,, (1991), propusieran el uso de una nueva membrana formada
por copolimeros de silicona (Silastic Q7-4840™%), La membrana fue designada como “one-way
membrarne” debido a que solo era permeable a la asociacion etanol-agua o etanol-farmaco.

Actualmente, existen otros sistemas poliméricos utilizados para la formacion de pelicutas como
las dispersiones acuosas de resinas acrilicas hidrofilicas como el Eudragit NE-30 DR y el
Eudragit E-100M® (Filippis P. Et al., 1991; Shun L. et al., 1991). Su preferencia es debida a una
menor imitacion durante su continua utilizacidn sobre la piel. En 1998, Rafiee-Tehrani et al.,
desamrollaron un {Earche transdérmico unilaminal, usando dispersiones de resinas acrilicas
(Eudragits RLPOM®, RSPOMR E-100M®) para controlar la liberacién de estradiol.

Entre otras propiedades a considerar en la seleccion de los excipientes para elaborar un PT se
encuentra la capacidad de oclusividad, entendida como la disminucién en la pérdida de agua por
teanspiracton debido al efecto de una pelicula.

3.2 Capas que forman a un parche transdérmico
Ciencralmente un PT esta constituido por cuatro capas, las cuales se muestran en la Figura 8.

«) Cupa de recubrimiento. Esta primera capa puede presentar la propiedad de oclusividad sobre
la mel considerando el tamafio y el drea activa del parche. Por ejemplo: si el PT no es
excesivamente grande y toda el drea expuesta es activa, lo més conveniente es utilizar un parche
oclusivo, por el contrario si el parche es realmente largo conviene usar un material que permita la
transpiracion de la piel (Hadgraft J. et al., 1989).

Ios materiates mas comiinmente utilizados para formar una capa con propiedades oclusivas son:
el cloruro de polivinilo, el polietileno solo o en mezclas, el poliéster y peliculas aluminizadas. El
PT obtenido es impermeable al vapor de agua, permitiendo que la piel se mantenga hidratada
durante ¢l lapso de tiempo de utilizacion. Un ejemplo del uso de la combinacién de polietileno y
poliéster (Mylar ™) es el parche de estradiol (Estraderm MRy elaborado por Alza/Ciba-Geigy. Por
el contrario, si se utiliza una capa de papel aluminio como material de recubrimiento, se obtiene
un parche con Propiedades no oclusivas, como el Nitro-Dur 1 ™, elaborado por Key
Pharmaceuticals ™¥, cuyo principio activo es el estrogeno (Gary W.C , 1991; Pfister W.R. et al,,
1990b; Popovich N.G. et al., 1990).



La capa de recubrimiento se ha presentado de diferentes formas, puede ser de un color claro, del
color de 1a piel o metalizada (Hadgraft J. et al., 1989).

b} Reservorio del farmaco. La funcién de esta capa es contener al farmaco en las mejores
condiciones para un almacenamiento prolongado y para el momento de su uso. Esta capa va a
contener una cantidad de firmaco mayor a la dosis efectiva, con el fin de asegurar el efecto
farmacologico de forma constante durante su uso. Generalmente, se elabora con alcohol etilico
USP, hidroxipropil celulosa, aceite mineral, poliisobutileno, lactosa y un coloide de dioxide de
silicona (Pfister W.R. et al,, [990b).

¢} Membrana. Esta capa va a controlar la velocidad de difusion del farmaco del reservorio hacia
la capa adhesiva debido, principalmente a la presencia de pequefios poros en su estructura,
confiriéndole la propiedad de semipermeabilidad. Algunos PT no contienen esta membrana
como una capa independiente, sino que tienen incorporados algunos materiales como
copolimeros de etilen-vinil acetato y polipropileno que controlan la velocidad de liberacion del
farmaco dentro de la capa adhesiva (Hadgraft I. et al , 1989).

d) Capa adhesiva Para su elaboracién se deben de considerar las caracteristicas de los materiales
con la finalidad de favorecer la migracién del farmaco desde la capa del reservorio hasta esta
altima capa y por consecuencia a la piel del paciente.

Las posibles interacciones quimicas y la carga del farmaco afectan directamente la velocidad de
migracion de! firmaco retardando el efecto farmacolégico (Pfister W.R. et al., 1990a).

[sta capa, al estar en contacto directo con la piel del paciente por tiempos prolongados debe de
ofrecer un alto grado de seguridad, evitando producir todo tipo de reacciones toxicas, alérgicas e
irritaciones, que son mis comunes en este tipo de aplicaciones transdérmicas. Asi mismo, debe
de ser facilmente removido de la piel v no presentar ningdn tipo de residuos después de su
remocion (Hadgraft L et al,, 1989; Plister W.R, et al,, 1990a).

d) Tira protectora, Como su nombre lo indica, va a proteger a la capa adhesiva durante el tiempo
de almacenamiento. En el momento del uso va a favorecer la remocién del parche al ser retirado
de esta capa. Los materiales que se utilizan para formar esta tira son: poliésteres, Mylar M
(combinacién de polietileno y poliéster), aluminio y peliculas metalizadas (Hadgraft J. et al,,
1989). En la industria farmacéutica existen dos tipos de adhesivos que se han utilizado de forma
més comtn: a) basados en acrilicos (poli-isobutileno) y b) basados en silicona. Los primeros son
muy utitizados en aplicaciones médicas como vendas, material para retener dispositivos
intravenosos y catéteres. Este tipo de materiales son menos irritantes que las siliconas y
presentan la ventaja de tener diferentes tamafios de poros semipermeables al aire y al vapor de
agua, disminuyendo as la presencia de reacciones hipoalergénicas.

Otra de las ventajas del primer grupo de adhesivos es que la migracion det farmaco, plastificante
u otro componente a través de la capa adhesiva se ve retardada. También al utilizar este grupo de
adhesivos se presenta una menor agresion a la piel durante un lapso de uso prolongado,
presentando menos problemas de irritacién.
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El polisobutileno, es utilizado cominmente en PT de tipo de reservorio y monolitico, entre fos
cuales estan: el Transderm-Scopo MF, el Catapres-TTS Ry el Estraderm MR Lara el primer tipo
de PT y el Nitrodisc ™ en el segundo. Este tipo de adhesivo se ha utilizado en mezclas con
accite mineral y coloides de 6xido de silicona, presentando reacciones de irritacion después de 7
dias de aplicacién (Hadgraft I. et al., 1989).

Capa de recubrimiento Capa adhesiva

(%" 8] Reservorio del finmaco Bl Ti:protectora

Membrana

Figura 8. Representacion de las capas de un PT (Popovich et al., 1990)

1.3 Propiedades ideales de un parche transdérmico

Plister et al., 1990b y Gary W.C. et al, 1991, mencionan las propiedades ideales de los
cxcipientes utilizados en la formulacion de un PT:

« Compatibilidad en la formulacién (firmaco-excipiente y excipiente-excipiente)

+ Estabilidad quimica

= No irritante

s No sensibilizar la piel -

» No comedogénico, es decir, que no provoque la acumulacién de materia sebicea,
polvo y elementos epiteliales en el conducto excretorio de las glandulas sebdceas,
formando un tapon { Diccionario terminoldgico de ciencias médicas)

» No fototdxico

s No toxico

e Farmacoldgicamente inerte

s [noloro
» [nsaboro
¢ Incoloro
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En 1997, Godbey mencioné los criterios implantados en los PT de una sola capa. Estos
requerimientos han sido establecidos por los pacientes después de uso prolongado de algin PT
(Tabla 1.

Tabla II Criterios para el nuevo PT monolaminal (Pfister W.R, 1990 b)

CRITERIO CONDICION
Color Transparente / transhicido
Baja opacidad (<10%)

Pigmentacién clara

Flexibilidad Alta
Confortabilidad Alta
Textura Firme
Suave

Lisa

Seca al tacto

Que no manche la ropa

También, fueron citadas por el mismo autor, las condiciones con las que debe de cumplir un PT
al momento de su elaboracion:

» Buena fuerza tensil con la finalidad de evitar un rompimiento en el momento de su
elaboracion y empaquetamiento

¢ Textura suave vy lisa con el objeto de facilitar su manipulacién

s Libre de solventes organicos residuales

3.4 Farmacos mas utilizados en un parche transdérmico

Segin Pfister et al., 1990a, en la industria farmacéutica se han elaborado aproximadamente 43
sistemas transdérmicos, de los cuales 20 son PT (Tabla III}. Estos han sido efaborados, en su
mayoria, utilizando solventes orgdnicos debido a que un gran niimero de los excipientes son

solubles en estos.
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Tabla 1l Fdrmacos mds utilizados en PT (Gary W.C., 1991; Hadgraft J. et al., 1989,

Pfister W.R et al., 1990; Popovich N.G. et al., 1990; Shah V.P et al., 1986)

FARMACO NOMBRE COMERCIAL TIPO DE PT
Nitroglicerina Transderm Niteo % Reservorio
Transdermal-NTG *® nr
Nitro-Dur [ Monotitico
Nitro-Dur 1M Monelitico

Deponit MR Mezcla de reservorio-monolitico

Millistrol Tape ™® nr
Nitrol Patch ™® nr
NTS Patch™? ar

Nitrodise ** Monolitica
Nitrocine ™™® nr
Diafusor M* nr
Minitran ** nr

Dinitrato de isosorbilo Frandol Tape™* Monolitica
Frandol Tape-$™* nr

Escopolamina Transdern-Scop M* Reservorio
Kimite-Patch *® nr

Clonidina Catapres-F TS M? Reservorio

Estradiol Estraderm ™* Reservorio
Acido salicilico Trans-Ver-Sal ¢ ur
Ghcol salicilato " Patecs-Hi™® rir
Nicotina nr nr
Progesterona nr nr
Fentanil nr nr

nr = no reportado
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Como se puede observar en la Tabla I, el Naproxen (N), no es un farmaco utilizado eny un PT,
debido a que su administracién mas comtn es por via oral, (Fini A. et al., 1995; Otero EEJ. et
al., 1991; Suh H. et al., 1996; Sveinsson S.J. et al., 1993), no obstante, este principio activo
también es administrado por via tépica en un gel con accién analgésica y es absorbido hasta un
30% (Diccionario de Especialidades Farmacéuticas, 1998, PLM). Desde 1991 se ha estudiado la
absorcién percutanea i vitro del N (p. ¢j. Contreras-Claramonte M.D. et al., 1991; 1993; Parera-
Morell J.L. et al., 1996; Hearan Suh et al., 1997) con el objeto de disminuir los efectos adversos
relacionados con su administracion oral, Cabe sefialar que la administracién del N por via oral
csta asociada a efectos adversos en la mucosa gastrica que pueden motivar la aparicion de
ulceraciones (Otero E.F.J. et al., 1991; Sveinsson 8.J. et al., 1993).

Por lo antes mencionado, la administracién del N en un PT, ofrece la posibilidad de ser utilizado
cn el tratamiento de disnea reumatoide y en el control del dolor y la temperatura (Castelli F. et
al., 1991), sin la aparicién de los efectos adversos que presenta su administracion por via oral.

4. POSIBLE MECANISMO DE LA PENETRACION CUTANEA DE LAS NP

La absorcion transdérmica ocurre después de una difusién pasiva del medicamento a través de
diferentes capas de la piel y apéndices. Actualmente, numerosas investigaciones (p.ej. Lieb L.M.
et al., 1992; Hueber F. et al., 1994; Lauer A. et al., 1996) han demostrado que la absorcién a
través de los apéndices de la piel es mds importante de lo que se crefa. Los foliculos pilosos y
las glandulas sudoriparas contribuyen de manera significativa en la’ absorcién transdérmica de

un principio activo.

Licb L.M. et al,, {1992), demostraron que la aplicacion de una formulacion liposomal tiene una
mayor acumulacién en los foliculos pilosos con respecto a otras formulaciones dérmicas no
liposomales . Considerando lo anterior, se sugicre que el mecanismo de penetracién transdérmica
de las NP puede realizarse a través de la misma ruta que la de los liposomas.

La utilizacién de NP como reservorios del principio activo presenta varias ventajas con relacion
a otros sistemas coloidales, (microparticulas y liposomas), tal como una menor sensibilidad a la
degradacion démica ( y pronta liberacion del activo) y debido a que su tamafio es por debajo a 1
pm puede ser factible que penetre a regiones mas profundas tanto del estrato cémeo como de las
glandulas sebiceas y sudoriparas asi como de los foliculos pilosos (Quintanar G.D. et al., 1998b)
Ver Figura 9
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CAPITULO I OBJETIVOS E HIPOTESIS

GENERAL

Desarrollar la formulacion de un parche transdérmico a partir de nanoparticulas de una resina
acrilica adhesiva por la técnica de emulsién-difusion, conteniendo un principio activo modelo.

PARTICULARES

+ Implementar la téenica de manufactura de napoparticulas a partir de una resina acrilica
(Eudragit E-100) para la encapsulacion de una gente terapéutico analgésico (Naproxen) por la
técnica de emulsion-difusion.

» Formular un parche transdérmico utilizando las nanoparticulas obtenidas y adicionando
diferentes cantidades de plastificante.

o Caracterizar el parche realizando pruebas de contenido de principio activo, transparencia,
porcentaje de elongacién y adhesividad en la piel.

» Comparar las propiedades del parche transdérmico formado a partir de las nanoparticulas de
resinas acrilicas con parches elaborados con solventes organicos por la técnica convencional.

e Determinar la cinética de liberacion “in vitro™ del Naproxen a partir de los parches
transdérmicos preparadas con las NP.

HIPOTESIS

Si se utilizan nanoparticulas de resinas acrilicas adhesivas obtenidas por la técnica de emulsion-
difusion como microreservorio del principio activo modelo, entonces se obtendrdn parches
transdérmicos homogéneos con buenas propiedades de transparencia, porcentaje de elongacién y
bicadhesividad en la piel que permitiran evitar el uso de solventes organicos.



CAPITULO 1HI MATERIALES Y METODOS-

1 Compuestos y reactivos
Naproxen (N, generosamente donado por €l grupo Roche-Syntex Lote No. NR709083), Pluronic

F-127, surfactante no ionico con peso molecular promedio de 12 609 g/mol (PF-127, BASE),
Eudragit E-100 (EE-100, Rohm Pharma GmbH}, Alcohol polivinilico 4/88 con peso molecular
promedio de 26 000 (PVAL, Quimica Hoechst de México, S.A. de C.V.) y Triacetina (T},
gencrosamente donado por Industrias Menfel S.A. de C.V. Todos los solventes utilizados fueron
grado reactivo.

2 Determinaciones previas

2.1 Meétodo espectrofotométrico para cuantificar el N
l.as curvas de calibracién del N se realizaron a la A de méxima absorcion determinada en cada
uno de los solventes. Ver Anexo [

Se realizaron dos curvas de calibracién por triplicado utilizando un Espectrofotometro DU-64
(Beckman, NJ USA). Ver Anexo IT

* NenPF-127 (3% p/v), L =232 nm
+ N en Metanol (MeOH), A =232 nm

22 Determinacion de la solubilidad del N en PF-127 .
’n exceso de N fue colocado en un vial que contenia 10 ml de una solucién de PF-127 (3% p/v).
Se mantuvo en un bafio marfa por 24 hs a 37° C, agitindolo ocasionalmente. Se tomé el
sobrenadante y se realizaren las diluciones pertinentes para determinar espectrofotometricamente

ia cantidad maxima disuelta en el medio, (A =232 nm).

2 3 Obtencion de los discos de teflon

L.os discos de teflon (Tetrateflon) utilizados, fueron cortados de una placa con un grosor de 3.175
mm con ayuda de un sacabocados con un didmetro de 1.9 cm, después de haberlos limado de sus
cantos, se colocaron en una solucién de carbonato de sodio al 10% (p/v) durante 10 min.
Finalmente se enjuagaron con agua destilada y se secaron perfectamente.

3 Metodologia

3.1 Téenica de emulsificacion-difusion

Para obtener las nanoparticulas (NP) cargadas con N se disolvid el EE-100 (generalmente 400
mg) en 40 ml de acetato de etilo (AcEt) previamente saturado en agua, se disolvido el N
(generalment 20 mg) e inmediatamente después se agregaron 80 ml de una solucién de PVAL,
5% (p/v) previamente saturada con AcEt, agitando (agitador de velocidad variable Brookfield y
propela tipe turbina IKA R-1311) a 2500 rpm durante 10 min, para formar una emulsién
accite/agua. Después de este tiempo, se adicionaron 250 ml de agua destilada, manteniendo la
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agiacion durante otros 10 min. La dispersion asi obtenida fue filtrada a través de un filtro del
nimero 2, ¥ se procedit a evaporar el solvente con ayuda de un rotavapor hasta obtener un
volumen aproximado de 100 ml. Finalmente se centrifugd (Ultracentrifuga, Beckman, NJ USA)
a 15000 rpm por 2 h, dos veces. Las NP obtenidas fueron utilizadas para la preparacion de las

peliculas,

3.2 Preparacion de las peliculas

Se prepararon peliculas utilizando ya sea las NP o soluciones de metanol, agregando diferentes
cantidades de T come plastificante, manteniendo constante la concentracién de N (5% p/p en
relacion al polimero), ajustandolo a 20 mg, La Tabla [V muestra [a relacion de [otes de peliculas

preparadas.

Tabla 1V Condiciones de preparacion de cada pelicula

Lote Sistema | % de plastificante {p/v)
A NP 0
B NP 10
C NP 20
D NP 30
E Metanol : 0
F Metanol 10
G Metanol 20
H Metanol 30
Peliculas a partir de NP

A cantidades equivalentes a 30 mg de la dispersion se les adiciond T de acuerdo a la tabla IV, y
fueron colocadas en placas de teflén e introducidas al horno en una plataforma previamente
nivelada. La temperatura fue ajustada a 40° C durante aproximadamente 17 hs. Las peliculas
obtenidas fueron conservadas en un desecador a una HR de 50%.
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Peliculas a partir de una solucién con MeOH

EE-100, N y T fueron disueltos en MeOH en las proporciones indicadas en ta Tabia IV. Las
soluciones asi obtenidas fueron colocadas en las placas de teflén, secadas y conservadas a las
ruismas condiciones que las obtenidas con NP

3 3 Determinacion de la temperatura minima de formacion de las peliculas

Las placas de teflon que contenian 0.4 ml de la dispersién de NP fueron colocadas en un horno
sobre una plataforma previamente nivelada a diferentes temperaturas: 25°, 40° y 60° C durante
28 hs.

4 Evaluaciones
41 Caracterizacion de las NP

a) Talla
Se determing la falla de las NP a 24 y 72 hs después de su obtencitn, utilizando un Nanosizer

N43D (Coulters Electronics, Harpenden, Hertfordshire, UK).

b) Rendimiento
La transformacion del potimero a NP en cada uno de los lotes obtenidos se determind pesando

los aglomerados filtrados.

c) Ensayo para el PVAL (4/88)

Ll ensayo consiste en determinar la cantidad de PVAL que se encuentra en las peliculas
formadas a partir de las NP. Su fundamento es la formacién de un complejo colorido (verde-
amarillo) entre el PVAL y el complejo 4cido bérico-yodo. Los detalles de ésta técnica
modificada han sido ampliamente descritos por Raygoza T.D., 1995 y Allémann E. et al., 1993a,

d) Cantidad de N encapsulado
ksta evaluacion se determiné por triplicade en las peliculas obtenidas a partir de las NP

utilizando las formulas siguientes:

cantidad de N en las NP X 100
100cantidad de NP

% de N cargado =

% de N cargado X 100
%deci X (I-fr. PVAL)

Eficiencia de encapsulamiento =
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Dondc % de ¢ i. es el porcentaje de contenido inicial del N, definida como:

cantidad de N determinada en el PT x 100
cantidad total inicial

%deci =

y {1- fr. PYAL) es uno menos la fraccién residual de PYAL

4.2 Caracterizacion de las peliculas

a).Evaluacién de la Transparencia
Ia pelicula previamente formada, se recortd de 10 x 19 mm de tongitud para ser colocada en las
celdas espectofotométricas (Beckman CA, USA), utilizando el aire como blanco. Las lecturas

se realizaron a una A = 660 nm. La evaluacién se realizé por triplicado,

b) Evaluacién del porcentaje de elongacion

Para esta prucba, peliculas rectangulares de 70 mm x 15 mm fueron preparadas utilizando un
suaje modificado de acuerdo a la norma ASTM DIN-412 presentado en la Figura 10. Estas
peliculas fueron conservadas a una HR de 50% durante tres dias. La evaluacién se realizo
utilizando un Texturémetro (Texture Technologies corp. T/T2 Texture analyser) con el programa
Stable Micro Systems-Texture Expert, tirando las peliculas a una velocidad de 0.3 mm/seg,
aplicando una fuerza de 25 kg y una distancia total de 150 mm. a una temperatura de 25° C. La
prucba se realizo por triplicado para cada uno de los lotes obtenidos a partir de las NP y a partir

de las soluciones de MeOH.

N

Figura 10. Medidas del suaje tipo I utilizado en la determinacién
del porcentaje de elongacion
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Los valores de elongacion se obtuvieron utilizando la formula siguiente:

Fuerza Tensil = fuerza de rompimiente (1 + AL/L )
AB

Dende A = Espesor dela pelicula
B Ancho de la pelicula
AL/L Elongacion de rompimiente 6  Incremento en longitud de la pelicula
longitud longitud inicial de 1a pelicula

El espesor de la pelicula se determind utilizando un Micrometro (Fowler, Digitrix-MARK 1I,
Japén)

¢) Evaluacion de la bioadhesividad

las peliculas fueron fijadas a un dispositivo especial de un Tensiémetro de Du Nouy
modificado, previamente reportado por Cano Z.M.A. et al,, (1995), estas fueron humedecidas
con agua destilada por 3 seg e inmediatamente puestas en contacto con la parte superior del
antebrazo, permitiendo su adhesién durante 10 seg con ayuda de un sobrepeso de 200 g
distribuido homogéneamente sobre la platina, la medida fue realizada rotando el tensiémetro
hasta el despegue del parche de la piel. La prueba se realizé por triplicado.

d) Cinética de liberacién “in vitro” del N

A las peliculas obtenidas se les cubri¢ una cara con ayuda de una cinta adhesiva permitiendo que
una sola cara estuviera en contacto con el medio de disolucién. Se utilizé una solucién acuosa de
PF-127 (3% pfv) como medio de disolucién. Esta pelicula fue colocada en un dispositive USP
aparato I, (Frgura 1]). La prueba se realizéd a una velocidad de agitacion de 50 rpm y una
temperatura de 32° C. Se tomaron muestras a 30 min, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,22, 24 y 26 h
evaluando la cantidad disuelta por espectrofotometria a A = 232 nm.

Malla
Pelicula
Vidrio de reloj

Figura 11, Dispositivo utilizado en la cinética de liberacidn "in vitro”
del naproxen a partiv de un parche transdérmico
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¢) Calorimétria de Barrido Diferencial (DSC)
Se realizd un analisis calorimétrico utilizando un calorimetro Mettler TA 3000 de 252 170°C, a

una velocidad de calentamiento de 10° C/min. Las muestras analizadas fueron las siguientes :
1) lote G: 2) Lote A; 3) Naproxen puro; 4) lote C; 5) EE-100y 6) lote E. Ver Tabla IV.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la preparacion de las NP se eligi6 el método de emulsificacién-difusion, el cual permitio la
obtencion de NP cargadas con N sin formacion de agregados, observandose en todos los casos
eficiencias de transformacioén superiores al 99%. La suspension obtenida presentd un aspecto
blanco azuloso, caracteristico de los sistemas coloidales de este tipo. La Tabia V muestra los

resultados de algunos lotes preparados para la formacién de parches:

Tabla V. Resultados obtenidos de diferentes lotes de NP preparados

Lote | Tailla Limite Agregacidn y/o Eficiencia de Eficiencia de % de PVAL?
(nm) m) cristalizacidn transformaciobn encalpsr.llamiento2
n (n (%)

1 142 141-143 - =100 86.63 Nd
2 234! 226-242 - =100 Nd 5.81
3 213! 2112215 99 79.47 Nd
4 47! 146-149 - =100 Nd 5.90
5 1640' | 1580-1700* - =100 82.59 Nd
6 125" 124-125 - =100 Nd 6.03
7 532 529-533° . =100 Nd Nd
] 242 240-244 - =100 Nd Nd
9 1070 | 1068-1072° - =100 Nd Nd
10 203 200-206 - 99 Nd Nd
11 1070 | 1050-1080* =100 Nd Nd
12 267 265-269 - =100 Nd Nd
i3 259 257-261 - =100 Nd Nd
14 864 861-867" - =100 Nd Nd
15 790 | 7560-8230 - =100 Nd Nd
16 161 160-163 - =100 Nd Nd

- = Ausencia

Nd = No determinado

' Con Naproaen

! a=3

} Talla determinada 24 dias después a su elaboracidn
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[Je esta tabla, se determind que la presencia del N no afecta significativamente la talla de las NP
obtenidas en relacion a los lotes preparados Gnicamente con polimero, ademas, se puede hacer la
aseveracion de que el N tampoco va a tener ningiin efecto sobre la propiedad protectora del PVAL
durante la formacion de las NP, esto, de acuerdo al mecanismo propuesto por Davis y Rideal et
al., {Quintanar et al, 1997a; 1997b), donde el PVAL va a estabilizar los nuevos glébulos o
agregados de polimero formados en la region de sobresaturaciéon creada por la difusién del
solvente, que va de las moléculas de los glébulos poliméricos hacia la fase acuosa del sistema.

En cuanto a la eficiencia de encapsulamiento del N, se encontr6 entre 79.47 y 86.63%, por lo que
s¢ propone que la cantidad no encapsulada se encuentra solubilizada en el medio de dispersion &
bien, que ¢l método de extraccion del N a partir de las peliculas formadas no fué totalmente
cficiente.

Con respecto al PVAL residual, se determing de 5.9 a 6.0%, indicando que, como ha sido
propuesto anteriormente (Quintanar-Guerrero et al., 1998a), el PVAL forma una multicapa
adsorbida en las NP, aun que es probable que durante la formacion, parte de este PVAL quede
integrado al interior de las NP. Este agente estabilizante residual no va a afectar en una aplicacién
dérmica debido a que es inerte a la piel, sin embargo este excedente debe de ser considerado para
prucbas subsecuentes, sobre todo de bioadhesividad.

Fn cuanto a la determinacion de la estabilidad de la dispersion polimérica, se observé que el
tiempo con el que se dispone para su utilizacion en la formacién de parches transdérmicos sin
partir de agregados es de aproximadamente 8 dias (Figura 12), asegurando un tamafio de particula
optimo.

Talla (nm)

0 2 4 6 B 10 42 14 6 18 20 22 24 2% 28 30 32 34

Tiempo (dias)

i

i

- P [ ————e = — e = I
—&— NP sin N ——ANP+N+0%T)  ~ - B{NP+N+10%T) (ENP*N+2G%T) —k= D(NP+N+30T) i

Figura 12. Cambio de la talla de particula de las NP en relacion al tiempo para diferentes
iotes de NP
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Por otra parte, conocer la temperatura minima de formacién de las peliculas permitié determinar
la temperatura mas baja a la cual la dispersion polimérica, formara una pelicula uniforme y
continua. La Tabla VI presenta los resultados de la temperatura minima de formacion de las
peliculas a partir de NP:

Tabla VI Determinacion de la temperatura minima de formacién de las peliculas

TEMPERATURA DE TIEMPO DE TRANSPARENCIA
FORMACION (°C) FORMACION (h)
25 28+2 +
40 2211 -+
60 1710.5 -+
n=6

++++ Muy transparente
+++ Transparenie

++  Moderadamente turbia
+ Turbia a blanca

La Tabla VI muestra que a 25° C (temperatura ambiente) no se obtienen peliculas transparentes
debido a una inhibicién parcial del fenémeno de coalescencia entre las NP, habiendo la presencia
de una masa blanca polvorienta en el centro de las mismas, sugiriendo un estado de “punto
blanco” (McGinity J.W. et al., 1997).

La temperatura minima de formacién de estas peliculas es de 40° C, viéndose favorecida a ésta
temperatura la coalicion de las particulas poliméricas como resultado de la evaporacion del agua;
ademds, se determind que era una temperatura conveniente tomando en cuenta sus caracteristicas

de transparencia.
Tabla VIL Propiedades fisicas de las peliculas

LOTE TRANSPARENCIA™! RESISTENCIA AL | REMOCION DE LA PLACA
DOBLEZ® DE TEFLON®

A ++ + ++

B ++ +++ -+
C +++ ++ ++++
D ++ -+ +++
E - + ++

F et + +H+t
G - 4+ +++
H -+ - +

¢ ++++ Facil remocion

@ ++++ Muy resistente
+++ Removible sin deformacion

! ++++ Muy transparenie

+++  transparente +++ Resistente
++  Moderadamente turbia ++  Moderadamente resistente ++  Dificil remocion
+ Turbia + Quebradiza +  Dificil con deformacitn
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Con lo que respecta a la Tabla VI, se aprecia que tas peliculas obtenidas en cada uno de los lotes,
son transparentes atribuido probablemente, a que el N se encuentra disperso motecularmente entre
las cadenas del polimero, tanto en las peliculas formadas a partir de las NP como a partir de las
soluciones metandlicas. Cabe resaltar que las peliculas a partiv de soluciones metandlicas
presentan una mayor transparencia con respecto a las peliculas formadas a partir de suspensiones
nanométricas debido a que el N es mucho més soluble en cualquier solucidn alcohdlica que en
una solucion acuosa favoreciendo asi la dispersion molecular del N. Partiendo de estos resultados
se determind que la presencia del N no afecta la transparencia de tas peliculas. La Figura /3
muestra los resultados obtenidos en la evaluacion de la transparencia.

Absorbancia

Lote

4

Figura 13. Evaluacidn de la transparencia para diferentes lotes de NP y soln. metandlicas

En la Figura 14, se muestra los resultados de los analisis por DCS de diferentes muestras, en él s
puede apreciar que la temperatura de fusion (T) del N inicia en 151.2° C (Figura 14, termograma
3) y que a 185.3° C, el N va a presentar una posible cristalizacién o solidificacion. En el
termograma del EE-100 (Figura 14, termograma 5) se observa la presencia de dos picos, el
primero a 55.5° C corresponde a la temperatura de transicion vitrea (Tg) ¢ temperatura a Ja cual
|as moléculas del polimero cambian de una transicion solida a un estado liquido, y el segundo
pico a 63.4° C; este comportamiento pertenece a un polimero semicristalino, el cual esta formado

por dos regiones: una amorfa y otra cristalina (Figura 13).

El termograma 2 (Figura 14) corresponde a las peliculas del lote A (Tabla 1V), atribuido su
comportamiento a que el N se encuentra disperso molecularmente entre las cadenas del polimero
por la afinidad entre los grupos carboxilicos del N y los grupos amino del polimero ( Anexo {4}
En el mismo termograma se observé que la presencia del N origina un pico de aparente
cristalinidad causado por un nuevo reacomodo entre las cadenas poliméricas.
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Figura 14. Termograma de diferentes muestras:
1) Lote G, 2) Lote A, 3) Naproxen puro
4) Lote C, 5) EE-100 y 6) lote E

37



De la Figura 14, se determiné 1a Tg de cada uno de los lotes utilizando ¢l punto medio de la
infleccién, observandose que esta lemperatura se ve afectada con la presencia de la T.
Generalmente los metacrilatos, como el EE-100, requieren del uso de un agente plastificante
(Bindschaedter C. et al., 1985). Se selecciond la T debido a que su pardmetro de solubilidad es
proximo al del EE-100, (Ver Anexo /V) asegurando con esto su compatibilidad con el polimero.
(Shan-Yang L. et al.,, 1991; Aitken-Nichot C. et al., 1996; Hancock B.C. et al., 1997)

% Regon cristatna
/
— \gf’

Region amorfa

Figura 15. Representacion de las regiones de un polimero semicristalino

En la Tabla VIiI se muesira que la Tg del polimero disminuye cuando las peliculas elaboradas a
partir de las NP y de las soluciones metandlicas contienen plastificante debido a que existe una
mayor movilidad en las cadenas poliméricas en presencia de la T. Es importante resaltar que la Tg
del EE-100 también se ve disminuida con la sola presencia del N (Figura 14, termograma 2),
ofreciendo la posibilidad de una plastificacién no tradicional de peliculas poliméricas dado que
también existe un aumento en la movilidad de las cadenas del EE-100 (Wu C. et al., 1999).

Tabla VIII Efecto de la triaceting sobre la Tg de peliculas
elaboradas con EE-100, Naproxen y Triacetina

LOTE No. Tg (°C)
G 55.6
A 60.3
c 57.1
EE-100 55.5
E 794
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Durante el proceso de plastificacién en las peliculas obtenidas a partir de las soluciones
metandlicas, la T se intercala entre fas cadenas del polimero ocasionando una deformacion y una
coalescencia para formar una pelicula homogénea, donde el plastificante se conserva intercalado
entre las cadenas (Aulton M.E. et al,, 1981; Bindschaedler C. et al,, 1985; Bodmeier R. et al,,
1994). En cambio, en una dispersién polimérica, el plastificante se adsorbe en las particulas y
cuando se forma la pelicula, la T se encuentra entre las particulas deformadas bajo la influencia de
las fuerzas capilares, habiendo una relacién menos estrecha entre ¢l EE-100 y la T, pudiendo
favorecer con esto la evaporacién del plastificante que se encuentra adsorbido (Bindschaedler C.
et al., 1985). Ver Figura 16.

Como en nuestro caso, las peliculas fueron elaboradas a una temperatura mucho menor a la
temperatura de ebullicién de la T (275° C) se descarta esa posible evaporacion del plastificante,
asegurando su permanencia dentro de la pelicula formada a partir de las NP

% Plastificarte

O nanoparticulas
EVAPORACION ‘;: Polimero

- B~ B G
@ @B

reive

Figura 16. Fendmeno de plastificacidn:
A) Solucién metanélica B) Dispersion polimérica

En la Figura 17, se observé que la presencia de la T provoca una disminucién en la fuerza que es
necesaria aplicar para que la pelicula se rompa, conocida como fuerza tensil (Anexo HI).
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Figura 17. Influencia del plastificante en la fuerza tensil para peliculas preparadas a partiy de
dispersiones de NP y soluciones metandlicas. A = las pelfculas preparadas con soluciones
metandlicas y 10% de T no se pudieron trabajar por quebradizas; B = las peliculas preparadas
con soluciones metandlicas y 30% de T no se pudieron trabajar por rdpida deformacion.

De igual forma, la Figura 18 muestra que {a T favorece la elongacion de todas las peliculas, es
decir, proporciona un aumento en la ductibilidad, lo cual se puede confirmar en los resultados de
la Tabla VII, donde se muestra que las peliculas tienen una mayor resistencia al doblez al
aumentar la concentracion det plastificante.

10 -
160 ~

Elongacion (%}
S

10 20 30
Plastificante adicionado (% p/p)

'CINP B Metanot !

POV |

Figura 18. Influencia del plastificante sobre el porcentaje de elongacion para peliculas
preparadas a partir de dispersiones de NP y soluciones etandlicas. A = las peliculas preparadas
con soluciones metandlicas y 10% de T no se pudieron trabajar por quebradizas; B = las
peliculas preparadas con soluciones metandlicas y 30% de T no se pudieron trabajar por rdpida

deformacion
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En resumen, la disminucion en la Tg y en la fuerza tensil, asi como el aumento en la elongacidn
de las peliculas, se puede explicar considerando la estructura de la T y del EE-100 de la siguiente
forma: primero, la T tiene un volumen molecular bajo, por lo que va a facilitar su difusién hacia
los grupos activos del EE-100, favoreciendo la interaccion entre estos; segundo, el polimero tiene
un gran numero de grupos ésteres que son capaces de inferactuar con las moléculas del
plastificante, y finalmente, la T tiene la capacidad de romper las interacciones polimero-polimero,
favoreciendo que su grupo carbonilo pueda interactuar con el grupo amino del EE-100 (Ver
Anexo IV).

Otra de las evaluaciones realizadas fue la determinacion de la bicadhesion de las peliculas en la
piel, en la Figura 19, se observa que entre mayor sea la concentracién de la T en las peliculas,
mayor seré la bioadhesividad. Es importante resaltar que el parche que esta formado a partir de las
NP tiene una mayor bioadhesividad que los parches a partir de soluciones metandlicas con la
misma proporcion de plastificante.

Fuerza de adhesién {dinas/fem?)

Plastificante adicionado (% p/p)

NP W Metanol |

Figura 19. Influencia del plastificante en la bioadhesividad para peliculas preparadas a partir
de dispersiones de NP y soluciones metandlicas A = peliculas preparadas con soluciones
metandlicas y 10% de T no se pudieron trabajar por quebradizas; B = las peliculas preparadas
con soluciones metandlicas y 30% de T no se pudieron trabajar por rdpida deformacion
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Fn la ultima parte del trabajo, se estudio la liberacion del N de las peliculas formadas a partir de
NP (Figura 20). Debido a las caracteristicas que presentan estas peliculas, se decidié evaluar su
mecanismo de liberacion de acuerdo al modelo propuesto por Higuchi. Este modelo estudia la
velocidad de liberacion de un farmaco disperso en una matriz polimérica, proponiendo que, al
entrar en contacto el farmaco con el medio de disolucién, primero se disolverd la capa mas
superficial y que cuando el firmaco de esta capa se termine, empezara a agotarse la siguiente
capa regida por los fendmenos de disolucion y difusién a través de la matriz.

250 e

200

150 4

Cantidad da N liberado (pgfcm?)

i
|
l
1ooi
1
|
Il

g 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tiempo (h)

¢A MB AC XD

Figura 20. Cinética de liberacion del naproxen a partir de NP
(4= NPsinT: B~ NPcon[0%T; C=NPcon 20%T: D= NP con 30% T)
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Los resultados (Figura 21), Q contra t'2, en donde Q = Mt / A, que es la cantidad de farmaco
liberada por unidad de area, muestra que los perfiles de disolucién del N a partir de peliculas
formadas con NP, no pueden ser analizados de acuerdo a la ecuacién de Higuchi como se
esperaba, es decir, la cantidad de N liberado por unidad de érea no es independiente de la raiz
cuadrada del tiempo. El coeficiente de regresién obtenido con éste analisis fue menor de 0.97 en
los cuatro casos, pero no sc puede considerar un valor real debido a la tendencia de la curva.
Aparentemente el sistema no se comporta como un sistema matricial estricto
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Figura 21. Cinética de liberacién del naproxen a partir de NP segiin el
modelo de la raiz cuadrada de Higuchi

OA (NP sin T); OB (NP con 10% de T); OC (NP con 20% de T); QD (NP
con 30% de T}

En un analisis de la cinética de liberacién, se concluyé que la liberacién del N a partir de las
peliculas formadas con NP puede ser considerada en dos etapas, la primera de 0 a 8hyla
segunda, a partir de las 8 h. La Tabla LY muestra los coeficientes de regresién y las constantes
para la cinética de orden cero y de primer orden. Se observa que los coeficientes de orden cero
son mas descriptivos del tipo de liberacion observada. Aunque es diffcil predecir la causa del
cambio de pendiente en las liberaciones, se puede prever una liberacién dependiente de la
profundidad en el parche que provoca un cambio importante en el gradiente de difusion en el
sistema. Por lo que se puede hablar de dos capas hidrodindmicas de difusién.
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Tabla IX. Valores del coeficiente de regresion (¥), de la consiante de ovden cero y de

primer orden (K)
ORDEN
CERO PRIMER
Kmin™| r {K(min™) r K(min™") r K(min™) r

Sistema | 0—7h |0-7h|8-26h {8-26h| 0-7h | 0-7h | 8-26h |8-26h

A 7.3875 | 0.883 | 2.7834 1 0.5795 | 0.8617 | 0.0259 | 0.9007

B 0.7636 | 0.9533 | 0.2641 | 0.9958 | 0.6568 | 0.8712 | 0.0048 | 0.9903

C 11.128 | 0.9651 | 3.3439 | 0.9801 | 0.6468 | 0.8145 | 0.0338 | 0.9712

D 1541 109927 | 45991 | 09953 | 1.1514 | 0.8128 | 00293 | 0.9817

Con respecto a la liberacién del N de las peliculas formadas a partir de las NP con concentracion
diferente de plastificante (Figura 20), se determiné que la cantidad liberada de N es mayor
conforme aumenta la concentracion de T en las peliculas, es decir la T va a favorecer la
velocidad de migracion del N a el medio de disolucién por el evidente aumento de la movilidad
de las cadenas del polimero.
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CAPITULO V CONCLUSIONES

+ Se pudieron obtener NP cargadas con N por la téenica de emulsificacién-difusion con una
excelente transformacién del polimero en NP, y un buen porcentaje de encapsulamiento
del principio activo.

e [Las NP obtenidas pueden ser una buena opcién en la elaboracion de parches
transdérmicos que cumplan con las propiedades ideales de un parche transdérmico
monolaminal sin la utilizacién de solventes organicos.

+ Ia Triacetina es un excelente plastificante para la elaboracidn de peliculas de EE-100
transparentes, con buenas propiedades mecanicas y bioadhesivas, favoreciendo la
liberacién del N.

¢ La presencia de Naproxen en las peliculas disminuye la Tg del EE-100 comportindose
como un plastificante no convencional.

¢ Potencialmente, es posible evitar el uso de solventes orgénicos asi como probables
cristalizaciones de activos en la elaboracién de parches transdérmicos a partir de
dispersiones poliméricas de tamaifio nanométrico.

¢ La liberacién del N a partir de una pelicula formada por NP obedece a una cinética de
orden cere, con un cambio de pendiente a las 8 h explicada por un desplazamiento de la

capa hidrodinamica de difusion.

+ Las NP formadas con EE-100, cargadas con N no siguen con el modelo de la raiz
cuadrada de Higuchi caracteristico para sistemas matriciales.
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CAPITHLO V] PERSPECTIVAS

« Seria de gran utilidad determinar la capacidad médxima de encapsulamiento del N en las
NP, ya que de esta manera se podria aumentar la cantidad de N presente en el PT y por
ende asegurar una dosis minima efectiva.

« Este trabajo ofrece la posibilidad de realizar futuros estudios de liberacidon en piel, por la
técnica de “tape stripping”.

e Se propone comparar las cinéticas de liberacion de PT formados con NP y formados a
partir de solventes organicos, que desgraciadamente, por causas fuera de nuestro alcance
no pudimos realizar.

e La elaboracién de un PT utilizando NP cargadas con un principio activo analgésico, es
solamente una de tantas aplicaciones de tas NP en la industria farmacéutica y

cosmetologica
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ANEXOS

ANEXO I. RESULTADOS DE LOS BARRIDOS

1. Naproxen en Pluronic F-127 (PF-127) 3% (p/)
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2. Naproxen en Metanol (MetOH)
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ANEXO 1. CURVAS DE CALIBRACION

1. Naproxen (N} en soln. 3% de Pluronic F-127 (p/v) A= 232 nm

18 1
18 T Media=0.2367 ug

!
| 144 Desv. Est.=0.0024
L8 124 CV. = 10177%

r =0.9998
2 =0.9997

m = 0.237 (ug/ml)"
b =0.000969

0.8 +
06 +
0.4 1
0.2 +

Absorbancia

H i % ] } +

| 0 1 2 3 4 5 6
i

| Concentracion({ug/ml)

Curva de calibracién del N en PF-127 (3%p/v)

2. Naproxen en Metanol A = 232nm.

; i Media = 0.3081
: AT Desv. Est = 0.0055
C.V. = 1.8009%

{
) 127
: g g
L B oesd
| 2 l r =0.9997
A 7 =0.9994
; ot m = 0.2522 (pg/ml)"
' 0.2 | b =0.00081
! !
. . _ ~

0 3 2 3 4
; Concentracidn (pg/ml)

Curva de calibracion del N en metanol
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3 PVAL (4/88) por el método yodométrico A = 640nm

| 14 -
i
| 1.2 - .
i ! Media = 0.01144
7. Desv. Est. = 0.00096
@ : C.V.=8.3839%
1o !
L& 08
i -g ;
g% r =0.99874
DL 4l * =0.98959
i m = 0.01292 (mcg/ml)"!
{ =
| 02 b =-0.065
! 0 - : : : , : :
i 0 20 40 60 80 100 120
Concentracion (ug/mi)

Curva de calibracién del PVAL (4/88)

A cada una de las curvas se les realizo Ia prueba de t para el intercepto, se planteo la siguiente
hipotesis:

Ho: no hay evidencias estadisticas de que intercepto sea diferente a cero. b=0

H,: hay evidencias estadisticas de que intercepto sea diferente de cero . b #0

No se rechaza Hp5i U experimental < 1 tesrica

55



Tabla X Prueba de 1 de student para el intercepto de las tres curvas de calibracion

Curva intercepto n media t t rearica resultado
expernitel | (f2, gl n2)
Nen PF-127 | 0.000969 10 0.2367 | 0.5281 2.306 No se rechaza Hy
NenMetOH | 0.00081 3 0.3081 0.4767 2.447 No se rechaza Hp
PVAL -0.065 7 0.01144 | 1.059 2571 No se rechaza Hp

En todas las curvas

L experimental < 1 tesmea , d€ Manera que no se rechaza la hipdtesis

nuta (b = 03, por lo que decimos que la ordenada al origen no difiere significativamente de
cero y se considera que la recta de regresion pasa a través del origen.

56




ANEXO HI1. COMPILACION DE LOS RESULTADOS EN TABLAS

I. Talla de las NP

Lote tiempo{dias) talla{nm)

NP sin N 1 177
24 1990

A 1 147
2 213

8 §32

B 1 242
32 1070

c 1 203
8 1070

D 1 259
8 884

32 7800

2. Propiedades Mecdnicas
En esta evaluacion se determino la fuerza tensil y el porcentaje de elongacion.

a) Fuerza Tensil

LOTE | FUERZADE | ESPESOR'| ANCHO | ELONGACION |LONGITUD| ALA' | FUERZA | ¢
ROMP(IEI)ENTO' (em) (cm) ROMP]I;?I Enot | INICIAL TENSIL!
{cm) (cm} (Kgn’cml)
B 0.515414 0.006858 0.1 0.0866 3.5 0.02476 | 1.0802 | 10.82
C 0.114697 0.008722 0.1 0.1513 3.5 0.04323 | 17683 1.76
o] 0.042063 0.002879 0.1 0.2301 35 0.06574 |  4.3063 431
G §.030437 0.006543 0.1 6.8426 3.5 195503 |  5.3147 531
“n=1
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b) Porcentaje de elongacion

LOTE| ELONGACION | LONGITUD ALL! PORCENTAJE s!
DE f DE
ROMPIMIENTO' | INICIAL ELONGACION'
(em) (cm)
B 0.0866 3.5 0.02476 2.476 0.39
C 0.1513 3.5 0.04323 4.32 1.84
D 03,2301 35 0.06574 6.57 0.91
G 6.8426 35 1.95503 100.96 0.39
s
3. Transparencia
Lote A B C D E F G
muestra Abs Abs Abs Abs Abs Abs Abs
| 0.299 0.272 0.178 0.167 0.034 0.037 0.041
2 0.291 0.264 0.179 0.158 0.023 0.040 0.036
3 0.304 0.273 0.181 0.161 0.030 0.033 0.038
I\ 0.06066 | 0.0049 | 0.0015 | 0.0046 | 0.0056 | 0.0035 | 0.0025
media 0.298 0.269 0.17% 0.162 0.029 0.036 0.038




4 Bioadhesividad

Las lecturas obtenidas utilizando el Tensiémetro de Du Nouy modificado se convirtieron en

dinas, utilizando la siguiente ecuacion de la recta.
Y =5.593229834" x + 0.075979101

Donde x = dinas

Y = unidades del aparato

Lote A B C D F G
(dinasiem®) | (dinas/em?) | (dinasfem®) | (dinasiem®) | (dinasfem’) | (dinasfem®)
t 802 1 1480031 | 6476280 | 8461.784 | 933.8421 | 5732.8052
2 886.7947 | 1592536 | 6862.094 | 8057.152 | 1733.689 6109.3
3 1667.815] 6673.894| 8264.173| 1216.142] 5572.9368
media 844.4473 | 1540.784 | 6669.192 | 8250468 | 1333.765 |5921.1026
5 Cinética de liberacion “in vitro" del naproxen a partir de NP
Tiempoth) | Aluglem?) | Bluglem®) | C{ugiom®) | D{ugfem®)
0 0 0 0 0
0.5 0 1.5029 1.9006 2.4327
1 1.5028 3.4811 56722 10.2509
2 42864 8.2627 14.2273 26.1563
3 10.2509 11.0462 17.0107 43.2546
4 12.6367 33.7114 41,2664 59.1600
5 22.5776 38.0853 47.2310
6 43.0514 46.0380 59 9553
7 53.5031 60.7505 79.4394
8 54,7269 52.7978 78.2464 128.3484
22 103.6951 56.3766 119.0122 188.6872
26 57.6048 1411873 212.9232
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¢ Cinética de liberacion del N a partir de NP segin el modelo de la rafz cuadrada de Higuchi

TIEMPO | Qulughem’) | Qolugiem’ | Qc(pgfem®) | Qo(pgfem’)
(hr'?
0 ) 1.5029 0 0
0.7071 0 3.4911 1.9006 2.4328
1 1.5029 8.2627 6.6722 10.2510
1.4142 42864 11.0462 14.2273 26.1564
1.7321 10.2509 33.7114 17.0107 43.2546
2 12.636 38.0853 41.2664 591601
2.2361 22 5776 46 0380 47.2310
2.4495 43.0514 €0.7505 59.9553
2.6458 53.5931 52.7978 79.4394
2.8284 64.7268 56 3766 78.2464 128.3485
46904 103.6951 119.0122 188.6872
4.899 1.50298 57.6048
5089 4.28642 1.50298 141.1873 212.9232
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ANEXO 1V. ESTRUCTURAS QUIMICAS Y GENERALIDADES DE LOS MATERIALES
UTILIZADOS

a) Naproxen (Clarke E.G.C. etal, 1986)

CH3-0

e nombre quimico: Acido -(d)-6-Metoxi-a-metil-2-naftalen acético
¢ formula condensada; C4H 403

o peso molecular: 230.25 g/mol

s caracteristicas: polvo blanco

¢ solubilidad: { en 25 de alcohol y menos de 1 en 10 000 de agua

+ pKa: 439

s coeficiente de particién (octanol/agua): 1514

¢ Absorcion oral: 100%

s Tiempo de vida media: 12-15h

e Usos: analgésico, antinflamatorio y antipirético
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b) Eudragit E-100 (Baver K.H. et al., 1995)

CH; CH;
! |
.-C-CH;- C-..

| |

C=0 C=0

i il

O OR

I

CH;

I

CH; -~ N-CH;
R= CHg, C4H9

» nombre quimico: Poli (butil metacrilato,(2-dimetil aminoetil)metacrilato, metit
metacrilato) 1:2:1

*  peso molecular: 150 000 g/mol

s caracteristicas: granulos de color amariilento

¢ Solubilidad: soluble en acetona, alcohol, diclorometano, acetato de etilo y en
fluido gastrico (pH 5); insoluble en agua y éter

o densidad: 0.81-.082 g/cm®

s pardmetro de solubilidad: 9.7 (cal/cm’)”’

» Viscosidad: 3-12 mPas

» Usos: formacion de peliculas
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¢) Triacetina (Gutiérrez-Roca J.C. et al., 1994; Wade A. et al., 1994)

0
I
H;-C-0-C-CH;
i
HiC-C-0-C-H
|
H;-C-0-C-CHy
i
0]

e nombre quimico: 1,2,3-propanotriol triacetato

o formula condensada: CoH 4O

* peso molecular: 218.03 g/mol

¢ caracteristicas: liquido transparente

¢ Solubilidad: soluble en agua; miscible en etanol, éter y cloroformo
» densidad: 1.158-1.162 g/em®

e pardmetro de solubilidad: 10.7732 (cal/em™"?

» Usos: plastificante
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