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RESUMEN 

Cuando se administra un fi:ínnaco a través de piel o mucosas, es necesario incluir en su 

fonnulación un excipiente con una acción promotora para la absorción. El objetivo de este trabajo 

fue estudiar el efecto de un modulador de absorción relativamente nuevo, Dcm1ae'"' (4-

deciloxawlidin-2-ona), sobre el transporte de tres fármacos con diferente grado de lipofilia 

(acetaminofén, ácido salicílico y lidocaína), evaluando su interacción con la barrera cutánea y 

companindolo con la Azona" (Laurocapram), una sustancia con acción promotora bien 

reconocida. Para ello. se presentó como marco teórico un panorama general de la lisiología de la 

piel y su uso como vía de administración (local y sistémica), asi como los métodos de 

cuantificación de fánnacos en la piel. Se incluyó también un apartado sobre mucosa bucal con el 

lin de comparar la membrana queratinizada (piel), con ésta que es no queratinizada. Además, la 

parte experimental se dividió en tres grandes rubros: (a) Estudios in 1fro para evaluar el efecto de 

los promotores sobre la barrera de permeabilidad, mediante la pérdida de agua transcpidcnnal y 

espectroscopia de infrarrojo por transfonnadas de Fourier I rcílectancia total atenuada así como el 

electo de tres diforcntcs disolventes (propilcnglicol, etanol y Trancutol'') en la acción promotora 

del agente; (b) Estudios de pcrmeación in 1•itro utilizando piel y mucosa bucal y (c) Estudio de la 

relación de las cstrncturas químicas (tanto de los fámrncos estudiados como de los promotores) y 

su actividad biológica (considerada en este caso como el factor de promoción). En este trabajo 

encontramos que el vehículo en el que se coloca el agente modulador influye en su acción 

promotora, en este caso el propilenglicol aumenta el efecto sobre la barrera de pcrrncabilidad 

cutánea. Con respecto a los estudios de pcnncabilidad in 1•itro, mostraron que la Azona" es un 

efoctivo promotor, a diferencia del Dennac'' con el que se pudo observar incluso un efecto 

retardador en el ílujo de algunos activos (ácido salicílico}, por lo que se puede concluir que el 

Dcrmac'· presenta un efecto limitado sobre la barrera de pcm1cabilidad de la piel y su efecto 

parece estar fuertemente iníluenciado por su interacción con los mismos fámrncos, ya que forma 

dos puentes de hidrógenos con ellos y presenta un carúctcr nucleofilico. Se desarrolló además una 

ecuación que describe la relación cstrnctura química - actividad biológica con el objeto de 

predecir el comportamiento de otros fánnacos al ser administrados por piel o mucosa bucal 

incluyendo entre a sus excipientes a la Azona'' o Demmc"'. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Desde tiempos remotos la piel fue usada como vía de administración; sin embargo es hasta los 

alios setentas que se retomo el estudio de la vía de penetración transdénnica para administrar 

algunos principios activos en un sentido más fomml, y se encontró que la absorción percutánea 

esta relacionada con la transferencia del fánnaco a través del estrato córneo, lo que implica un 

gradiente de concentración y la di fusión por todas las capas de la piel hasta llegar a la 

microcirculación; sin embargo la mayoría de los principios activos que se desean administrar por 

esta vía, no poseen la capacidad intrínseca de atravesar el estrato córneo (membrana 

queratinizada más higroscópica que ulias y pelo) de fomm eficiente, puesto que es el paso 

limitante en la absorción, por lo que ha sido necesario utilizar agentes que faciliten el paso de los 

fánnacos a través de la piel, estos agentes pueden ser sustancias químicas llamadas "Promotores 

de Absorción Químicos" o bien agentes fisicos los llamados "Promotores de Absorción Físicos''. 

Entre los promotores de absorción químicos, se encuentra una gran variedad de 

sustancias, tal es el caso del laurocapram (Azonat.>), el primero en sintetizarse con este fin y sus 

derivados como el 4-dcciloxazolidin-2-ona (Dcnnac""), que son el objeto de este estudio. 

También se encuentran algunos disolventes como alcoholes, alquilmetilsulfóxidos, pirrolidonas, 

propilcnglicol, etc.; surfactantcs, como dodecil sulfato de sodio, bromuro de cetiltrimctilamonio, 

Twccns, Brijs, poloxámcros, ácidos grasos y alcoholes grasos, sales biliares, urea, terpenos, 

aceites esenciales y ciclodextrinas, entre otros. 

Este trabajo va enfocado a la vía transdém1ica, por lo que en la sección de antecedentes se 

incluye en primer lugar un panorama general sobre fa fisiología de la piel, lo que sirve como 

preámbulo para hablar de la piel como vía de administración de medicamentos, ya sea con efecto 

local (vía tópica) o sistémico (vía transdém1ica), posteriom1entc se mencionan los diversos 

agentes que se usan en la actualidad para facilitar el paso de los fánnacos a través del estrato 

córneo, así como lo métodos para cuantificar los principios activos que penetran a través de la 

piel y linalmcntc se incluye un apartado dedicado a mucosa bucal, ya que durante las 

pcnncaciones realizadas en el presente estudio se comparó el flujo en esta mucosa (que se uso 

como modelo de membrana no quertatinizmla), con el obtenido en piel. 
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/111rod11ccio11 

Siguiendo el método eientHico experimental, se procede a incluir la justificación, 

objetivos y metodología dividida en tres grnndcs secciones: 1) Los métodos i11 1•ivo, que incluyen 

la pérdida de agua transcpidcnnal (TEWL) y espectroscopia de infrarrojo por transformadas de 

Fourier I rellcctancia total atenuada, 2) Método i11 1·itro. realizando permcacioncs de tres activos: 

acetaminofén. úcido salicílico y lidocaína, usando como promotores de absorción Azonalil 

(Laurocapram) y Dcrmacx (4-deciloxazolidin-2-ona) y 3) La correlación estructura química (de 

los fitnnacos y promotores) y actividad biológica (en este caso considerada como el factor de 

promoción). Finalmente, se procede a presentar los resultados obtenidos para así concluir este 

trabajo. 

La sección de anexos son básicamente monografias de los disolventes y principios activos 

utilizados y la descripción del análisis estadístico que se realizó para analizar los resultados 

obtenidos. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 LA PIEL 

La piel cubre una área de 2 m2 aproximadamente y es la que proporciona el contacto entre 

nuestro organismo y el 111edio ambiente exterior, cumple además con múltiples funciones, por 

ejemplo evita la pérdida de agua y la entrada de sustancias extrañas. La piel es una membrana 

111uy heterogénea que contiene una gran variedad de tipos de células; no obstante la capa que 

controla la absorción es el estrato corneo [Stanley, 1982). 

Así pues, para comprender mejor este trabajo es necesario describir brevemente la 

estructura de la piel. Esta cuenta con una barrera que previene el transporte molecular en ambas 

direcciones. El epitelio es de naturaleza lipofilica siendo sobre todo impermeable al transporte de 

sustancias hidrolilicas (incluso especies con carga). Anató111icamente, la piel está dividida en 

cpidennis y dennis (Fig. 1 ). La epidcm1is constituye la capa 111ás externa y está fomrnda por un 

epitelio qucratinizado escamoso estratificado el cual contiene una gran variedad de células tales 

como: queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans, células de Merkel. La epidern1is está 

confnnnada de la siguiente manera: Estrato basal (capa más profunda de la epidennis, se encarga 

de la producción y proliferación de nuevas células), estrato espinoso, estrato granuloso y 

finalmente estrato córneo; éste último formado por células muertas, queratinizadas y lípidos, 

entre los más abundantes pueden mencionarse a los derivados de colesterol y las ceramidas, 

mientras que los úcidos grasos y los triglicéridos se encuentran en menor proporción; todos 

estructurados en una bicapa !amelar, proporcionando así una barrera hidrofóbica, que constituye 

la principal barrera de permeabilidad. (Allan, 1995]. 
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Fig. 1 Esquema de la piel y de la epidennis [Barry, 2001 ]. 

Por otro lado es importante hacer énfasis en que existen tres vías o rutas de penetración en 

la piel (Fig. 2). La vía íntcrcclulnr, a través de la matriz lipídica en la cunl se encuentran 

embebidos los comeocitos, y que se considera la más importante; la vfa transcclular, a través de 

los comeocitos (células queratinizadas) y de la matriz lipídica y el paso a través de los 

apéndices de la piel, fundamentalmente los folículos pilosos y glándulas sudoríparas (ruta 

foliculnr y ccrínn). 

Fig. 1 Vías de penetración a través de estrato córneo [Modificado de: Barry, 1987]. 
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A111ecede111es 

i\lccanismo de penetración a través de In piel !Albcrty Y lladgran, i•1791 

El paso de sustancias a través del estrato córneo ocurre por difusión pasiva y obedece a la primera 

ley de Fick, debido a que cuando se ha establecido un gradiente de concentración lineal, existen 

condiciones en estado estacionario y el flujo por unidad de área (J) de las moléculas a través de la 

piel es proporcional al gradiente de concentración. El flujo por unidad de área, se expresa de la 

siguiente manera: 

DK 
J = · (Co-Ci) ,, 

K =Coeficiente de partición piel-vehiculo 

D =Coeficiente de difusión en el estrato córneo 

h =Longitud a través de la cual ocurre la difusión 

Ec. 1 

Co-Ci = 6c =Gradiente de concentración en el estrato córneo 

Co (ftg/cm 3
) es la concentración aplicada en la superficie dé la piel y Ci es la 

concentración al interior de la piel. En la práctica, Ci, es muy pequeña comparada a Co y la 

ecuación anterior se puede simplificar a: 

J = KpCo Ec. 2 

Donde Kp (cm/h) es el coeficiente de pcm1eabilidad. 

La ecuación de la Primera Ley Fick también se puede expresar de la siguiente manera: 

, dM 
.1 = KpCo = · ··-· Ec. 3 

S*dt 

.1 = Flujo (pg / cm2 * h) 

dM = Cantidad de Materia (ftg) 

S =Superficie (cm2
) 

t ~Tiempo (dt) 
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A11tcccde111cs 

2.2 FORMAS FARMACÉUTICAS QUE SE ADMINISTRAN EN LA PIEL 

Al administrar un fármaco por vía cutánea, éste puede ejercer su efecto a dos niveles: Liberación 

Tópica (efecto y liberación local) y Transdérmica (efecto sistémico). Ambas presentan múlliplcs 

diferencias, la Via Tópica tiene las siguientes características: a) Se utiliza en piel enfcnna o 

cuando se pretende lograr un efecto localizado en los tejidos subyacentes, b) Se desea evitar la 

absorción sistémica del mcdicmncnto, c) Existen múltiples sitios de aplicación d) Los sistemas de 

liberación pueden ser los clásicos o nuevos, e) Deben presentar una efectiva y alta disponibilidad 

local. La Vía Transdém1ica tiene otros requerimientos a) Se aplica en piel normal, b)Requierc de 

un sistema de absorción controlada para el medicamento, e) Generalmente se aplica en un sitio 

específico, d) Los sistemas de liberación deben ser cspcci!icos (tal es el caso de los parches), e) 

Es necesaria una alta biodisponibilidad. No obstante tales diferencias, existen requerimientos 

comunes, tales como: cosméticamentc aceptable para la piel, fomrnlacioncs no irritantes ni 

alergénicas, buena estabilidad fisicoquímica del medicamento en la fonnulación, buena 

biodisponibilidad del medicamento (para lo cual se pueden usar promotores de penetración) 

[Rolland, 1993]. 

A continuación se hace una breve referencia a estos sistemas, con el fin únicamente de 

tener un panorama general de las diferentes fonnas fnnnacéuticas que se administran a través de 

la piel. 

2.2.1 Vía Tópica 

Existe un número intenninable de productos que pueden ser administrados via tópica, ya sea con 

fines farmacéuticos o cosméticos, tal es el caso de soluciones limpiadoras, sprays, aerosoles, 

roll-on, emulsiones (ya sean lociones o champús). cremas, ungüento o pomadas, pastas o geles 

[Flynn, 1990) y algunos sistemas más novedosos como miscroesponjas, vehículos basados en 

liposomas, el uso de siliconcs, etcétera [Osbome y Amann, 1990]. En esta sección se tratará 

únicamente de las formas famiacéuticas más comunes, que en general son semisólidos. 
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A11tecede111es 

2.2.1.1 Ungllentos tFJynn, l'l'JO! 

Los ungüentos son scmisólidos, cuya base son hidrocarburos en los cuales se encuentra disuelto o 

suspendido el principio activo. Se usan en general petrolato y ceras, los métodos de preparación 

se basan en aumentar la temperatura hasta llegar a su punto de íusión, incorporar el activo y 

después enfriar. Actualmente en el mercado son muy usados los polietilenos, dado que la di fusión 

del activo a través del vehiculo facilita su liberación. Existen otros ungüentos basados en 

silicones, los cuales contienen como ingrediente principal aceite de polidimetilsiloxano, dacio que 

es una excelente barrera contra el agua y es usado como emoliente en la piel. El polietilenglicol 

también es usado en los ungilentos, debido a que es semejante al petrolato, pero la solubilidad de 

muchos activos es mejor, lo que también poclria representar una partición pobre del activo del 

vehiculo hacía la piel. además es muy soluble en agua. 

Un medicamento muy hidro!ilico puede ser incorporado al vehículo mediante el uso de 

emulsilicmlles, entre los más usados se encuentran el colesterol, ésteres de colesterol, lanolina, 

derivados de lanolina, surfactantes iónicos y no iónicos. A este tipo de ungilentos se les identifica 

como emulsiones. 

2.2.1.2 Pastns tF
1>1111

• 
19

"
01 

Las pastas son básicamente ungüentos que contienen un mayor porcentaje de sólidos insolubles 

(50% o más). Ingredientes tales como almidón, óxido de zinc, carbonato de calcio y talco, se usan 

en la fase sólida. Fonnan una capa oclusiva en la piel, se usan en irritaciones, rozaduras y como 

protectores solares, ya que son opacos. 

2.2.1.3 Cremas 11'1>""· 19
'"'1 

Las cremas son sistemas de emulsiones semisóliclas, con una apariencia de "crema blanca", pues 

la fase interna de la emulsión reflecta la luz, dando a las cremas su apariencia característica. El 

tl!rmino "crema" es usado tanto para las emulsiones agua en aceite (w/o), cuya fase interna es el 

agua. como para las emulsiones aceite en agua (o/w), cuya fase interna es el aceite, auque es 

necesario recordar que desde el punto de vista lisicoquimico son muy diferentes. 
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EL mélodo de preparación de una crema, dependerá del tipo de emulsión que se dcfiee 

fon11ar, gencrahnc111e, la fase interna se agrega a la fase exlcrnu o continua en agitación conslanle 

en presencia de un agente cmulsificanle, nonnalmcrlle el aclivo se incluye en la fase inlerna la 

cual queda suspendida en fonna de golas. Los materiales que se incluyen son en la fonmrlación 

de una crema son muchos y muy variados, y van desde ceras, grasas, uceitcs que se incluyen en la 

porción oleosa de la crema, hasta agua o alcohol (laurilico, miristico, cctilico, esrcarilico, oleico, 

bcncilico, hexadccilico) en la porción acuosa. Ülro excipiente que las cremas generalmente 

conlicnen es propilcnglicol, dado que es un emoliente. Entre los lcnsoacitivos que se incluyen 

gcneralmenlc se encuentras los Tweens y Spans. 

2.2.1.4 Geles IFll""· 19901 

Los geles son sistemas semisólidos, que conlicne una matriz polimérica (ya sean gomas nalurules 

o sintéticas) entrecruzada y organizada tridimensionalmente suspcndidus en un líquido, 

gcneralmcnlc contiene una baja concentración del polímero (menos del 10%, usualmente entre 

0.5 y 2%); se empican en fonmrlaciones que deben prevalecer después de aplicarse, tal es el caso 

de los medicamcnlos para tnllar dermatitis donde se incluyen cstcroidcs arlliinllamatorios. Los 

polímeros usados, incluyen gomas naturales como tragacanto, pectina, carragenina, agar y ácido 

algínico y materiales sintéticos y scmisintéticos, tales como, mctilcclusosa, hidroxietilcelulosa, 

carboximctilcclulosa y polímeros sintéticos de vinilo (acrilato) con grnpos carboxilos ionizables 

(carhopolcs). 

2.2.1.S Espumas ll'll""· PJ'JOJ 

Son sistemas en los cuales el aire o algún gas es cmulsificudo en una fase liquida o sólida; esto 

es, dcnlro del envase se encuentra un sistema fluido presurizado que al salir se cmulsifica con el 

aire o algún gas y se convierte en espuma. 

2.2.1.6 Otros productos dermatológicos fl'l}nn. 19901 

Lociones, jabones y chmnpús, se usan en el tratamiento contra ciertas cnfcrn1cdades de la piel; 

como antimicóticos o en el tratmniento de infecciones de la piel. 
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2.2.1.7 Productos dermatológicos que se usan en capas subyacentes de la piel 

Estos productos presentan efecto terapéutico en lugares más allá de la piel, tal es el caso de las 

pomadas o ungüentos que se aplican para aliviar dolores musculares. Se debe aplicar una capa 

gruesa del producto considerando que menos del 50% del activo es absorbido, así mismo menos 

del 1 Q"/c, podrá llegar a circulación general, además el área de exposición no es controlada por lo 

que tampoco se puede controlar la cantidad de fánnaco administrado. 

2.2.2 Vía Transdérmica: Los Parches 

Desde la antigüedad la piel ha sido una vía de administración para diversos productos que se han 

usado con efecto local o sistémico, tal es el caso de los emplastos de origen natural, ungüentos, 

geles y cremas; no obstante para finales de los setentas o principios de los ochentas, retoma 

fuerza la investigación en el área de los transdérmicos y sale al mercado el primer parche 

moderno de liberación transdérmica desarrollado por Alza Corporation. Desde entonces el 

mercado de tos transdérmicos ha crecido de manera exponencial (Fig. 3 ). 

1996 -2001 1 ;"··· 

1991 -1995 1. 12025 

., 
c:J869 o 1986·1990 

~ 

1981 -1985 ~109 

1975 -1980 6 

Patentes 

Fig. 3 Número de Patentes de Sistemas Transdérmicos registradas en Estados Unidos de 

Norteamérica (Man1ellc, 20021 
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Ventajas de los sistemas de liberación trnnsdérmica (llarry, 2001 > 

+ Es una buena opción para sustituir la via oral. 

+ Evita la degradación gastrointestinal (interacciones de los fámmcos, efectos del pl-1, 

actividad enzimática, etcétera). 

+ Evita el efecto del primer paso hepático (esto es que evita la desactiv.ación de los 

medicamentos por enzimas hepáticas). 

+ Una terapia que se administra varias veces al día, puede ser sustituida 'por una aplicación 

única. 

• Se aumenta el tiempo en circulación sistémica de los medicamentos :que tienen lÍn tiempo 

de vida media corta. 

+ Una vez retirado el dispositivo, el efecto del medicamento disminuye rápidamente; 

• En caso de algún accidente o emergencia, se identifica rápidamente In terapia médica 

administrada al paciente. 

Desventajas de la Administración Transdérmlca tllarry, 2001 > 

• No todos los activos pueden ser administrados por esta via, (en la sigúiente sección se 

mencionan algunas características que debe.cumplir un fármaco para ser susceptible de 

administrarse por esta rnta). 

• La acción está limitada al tiempo en que el parche pueda permanecer adherido a In piel. 

+ La eficacia de la absorción percutánea se ve afectada por la variación intra e 

interindivitlual. 

• La adhesión del parche puede variar según el tipo de piel. 

+ Puede producirse alergia en la piel, y manifestarse mediante enrojecimiento, salpullido o 

edema, debido al activo, la fommlación del parche en general o el adhesivo del mismo. 

• Dado que el parche es un sistema oclusivo, llega a proliferar el crecimiento de bacterias. 

+ El medicamento puede sufrir metabolismo por las bacterias y enzimas propias de la piel. 

• La manufactura tic estos parches implica un alto costo c involucra tecnología compleja. 

~,, 
1 :. 

TERIS r,o~r-;;J 
1,11 , '..\1f1ljlN . ') ,t, \)lí..li.J,¿ 
~-- ... ----
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Carncterísticas 11ue debe cumplir un activo susceptible de íncorp.ornrsc c.n un trnnsdérmico 
tlladgrall yGuy, 1989) 

• El activo debe penetrar en la piel relativamente rápido (flujo entre 10 y 15 ~1g/cm2/h) 

• El sistema no debe cubrir un área más grande a 50 cm2
• 

• Los sistemas de liberación transdcrmal son preferibles para activos en los que la dosis 

diaria requerida sea de pocos miligramos. 

• Es preferible que el activo tenga un tiempo de vida media biológico corto. 

• Se debe considerar el coeficiente de difusión del activo, el cual involucra la naturaleza del 

polímero o formulación en que se encuentra el activo y su tamaño molecular. En general 

es preferible que sea de bajo peso molecular (menores de 600 Da, el coeficiente de 

difusión tiende a ser bajo y por lo tanto penetra más fácilmente el fámiaco) [Barry, 

200 I ]), sin embargo diversos péptidos y otras especies con alto peso molecular son 

susceptibles de atravesar la piel. 

• Los activos muy lipofilicos pueden fonnar un reservorio en esta región, por otra parte los 

activos muy hidrolilicos no penetran el estrato córneo; por lo tanto los fánnacos deben 

tener una lipofilia media, esto es un logaritmo del coeficiente de partición o reparto 

octano! I agua aproximadamente de 2. [Hadgrafl y Guy, 1989). 

• Deben tener un punto de fusión bajo y la solubilidad en el medio receptor debe ser buena. 

Tipos de dispositivos parn ta líbcrnción trnnsdcrmnl 

Existen fundmnentahnente tres tipos de parches que se utilizan en la liberación transdennal, ellos 

son los siguientes: 

l. Parches adhesivos, en los que el fánnaco se encuentra disuelto o disperso en el adhesivo, y en 

la parte posterior se coloca una película protectora, la cual evita que el fármaco migre hacia el 

medio ambiente. El esquema de este sistema transdénnico se muestra en la figura 4. 

-~~~~~~~~~~~~~---- Capa posterior 
~ Película adhesiva 

~------- conelfürmaco 
Película protectora 

Fig. 4 Parche en donde el fitnnaco está incluido en el adhesivo 

11 



A111ecccle111es 

2. Parches tipo matriz, son sistcmus monolíticos, que incorporan el medicamento en una matriz 

contenida entre dos capas, una capa anterior y una capa posterior. El activo se encuentra 

generalmente en una matriz polimérica que controla la liberación del fánnaco hacia la piel 

(proporcional a la raíz cuadrada del tiempo) y por lo tanto la penetración del fánnaco hacia el 

interior del cuerpo es controlada por la propia barrera de permeabilidad cutánea. Este tipo de 

parche se muestra en la figura 5. 

Capa 1.ostelior Cubierta adsorbente 

dhesivo 

,.. 
Películad~ aluminio 

',, 
Matriz sólida 

con el fármaco 

Fig. 5 Parche tipo matriz 

......... , 
Película 

Protectora 

3. Dispositivos que contienen una membrana para controlar el paso del activo hacia la piel, el 

fúnnaco es contenido en un liquido o gel en forma de reservorio (Fig. 6). 

_, _, Capa posterior oclusiva 
_,/J" "_ Reservorio líquido o 
~----- semi-líquido con el fármaco 

___ l\IIembra.na controla 
'--------~· -·~·· -·~'-· ....,,:-"-..' paso del fármaco 

......... ~Contacto del adhesivo 
............ Película protectora 

Fig. 6 Parche tipo rcservorio 
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2.3 PROMOTORES DE ABSORCIÓN 

Dado que en un producto trnnsdénnico es indispensable que el activo pase a circulación general y 

debido a la resistencia natural que opone la piel a la penetración de sustancias exógenas, al 

fomrnlar un principio activo para ser administrado por esta vfa, es necesario incluir excipientes 

que actúen como promotores de absorción. 

Un promotor de absorción es aquella sustancia que incrementa la partición y difusión de 

agentes activos hacia y a través de la barrera de permeabilidad. 

Además ha surgido la necesidad de administrar fármacos de tamaño molecular muy 

grande, tal es el caso de los péptidos, por lo que también se han estudiado "promotores de 

absorción ílsicos" mediante la aplicación de corriente eléctrica, ultrasonido, etc. 

En esta sección se estudiarán someramente los promotores de absorción qufmicos y 

ílsicos, ahondando exclusivamente en los dos promotores que se prueban en este trabajo, estos 

son el Laurocapram (Azona®) y uno de sus análogos el 4-Deciloxazolidin-2-ona (Dcmiac®). 

2.3.1 Promotores de absorción químicos y efecto del vehículo 

Entre las entidades químicas que han sido estudiadas como promotores de absorción y que han 

resultado altamente efectivas se tienen aquellas que cuentan con una cadena alquílica larga, 

co111í111n1entc entre 12 y 18 carbonos y una cabeza polar. Esta cabeza polar, aparentemente 

interactúa con los grupos polares de los lipidos de la piel mientras que la cadena alquilica se 

inserta entre las cadenas de la bicapa, rompiendo su orden, lo que provoca mayor fluidización 

entre ellos, y un aumento en la difusión del activo a través de la mcmhrana. Se ha visto un mayor 

efecto entre los grupos metilcnos inmediatainente adyacentes a las cabezas polares de los lipidos 

de la piel. pues se empaquetan entre ellos hennéticamente, dejando cierto espacio al otro lado. 
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Un ejemplo es el caso del ácido oléico, el cual tiene un doble enlace tipo cis, que se 

inserta dentro de los lípidos, modificando su empaquetamiento y consecuentemente 

incrementando la íluidcz. La Azona"", por su parte, no contiene carbonos con insaturaciones; sin 

embargo parece actuar de la misma manera. Estos dos promotores son "no polares"; pero también 

existen promotores de "baja polaridad" (dimetilsulfóxido, dimctilformamida, pirrolidonas), de 

"polaridad media" (dccimctilsulfóxido) y de "alta polaridad" (propilenglicol), los cuales tienen 

di fcrcntc mecanismo de acción [ Barry, 1987]. 

De manera general los mecanismos de acción de los promotores pueden resumirse en los 

siguientes puntos: 

1) Incremento de In fluidez de las bicnpns Ilpldicns de la membrana, con la 

consecuente disminución de la temperatura de transición vltrea: Como el transporte intercelular 

es la rnta más probable para el pasaje de sustancias a través de la piel, la disrupción del paquete 

lipídico intercelular, ya sea por interacción del promotor con los lípidos o con los componentes 

protéicos, puede incrementar la permeabilidad cutánea, además mediante diversas técnicas 

biofisicas (e.g. calorimetría diferencial de barrido y espectroscopia infrarroja) se ha logrado 

demostrar que existe una correlación entre la íluidez lipídica y la permeabilidad; este incremento 

de la íluidez puede atribuirse a que los lípidos sufre una transición de una fase gel (rígida) a una 

fase líquido cristalina, con una reducción de la temperatura de transición vítrea. Un incremento 

reversible de la íluidcz de los lípidos intercelulares, puede ser considerado como un efecto no 

tóxico. [Gancm et al, 1998) 

"2) Extracción de los lipidos intercelulares: Ciertos promotores, pueden incrementar la 

permeabilidad de la piel al extraer los lípidos intercelulares que constituyen la barrera. Este es un 

efecto más drástico que el anterior y por lo tanto debe tenerse muy presenta la reversibilidad del 

mismo. La remoción de los lípidos del estrato córneo pcm1ite incrementar la velocidad de 

pcrmcación tanto de sustancias polares como no polares." [Gancm et al, 1998) 

TESIS CON 
FALLA DE UfüGEN 
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"3) Interacción con los componentes protéicos: Ciertos promotores aumentan la 

permeabilidad de In membrana al emnbiar In confonnación, desnaturalizar e incluso extraer las 

proteínas de la mchrana." [Gancm et al, 1998] 

"4) Alteración de la barrera enzimí1tica: Los inhibidores enzimáticos pueden también 

fungir como promotores de absorción, si se considera que In capacidad metabólica de In piel 

puede actuar como una barrera enzimática." [Gancm et al, 1998) por ejemplo la s!ntcsis de 

melanina se inicia por la acción de tirosina por In enzima tirosinasa para formar 3,4-

dihidroxifenilalanina (dopa) dentro de los mclnnosonas, la hidroquinona suprime la pigmentación 

tal vez bloqueando la actividad de la tirosinasa. [Orkin et al, 1994) 

"5) Incremento de la actividad termodinámica del soluto: Esta puede verse afectada 

por la composición del vehículo, la cual va a iníluir directamente en la solubilidad del penetrante. 

Una fonna de aumentar el coeficiente de partición piel I formulación, consiste en el uso de 

sistemas saturados, lo cual puede lograrse eligiendo adecuadamente los componentes de la 

formulación," como se explica más adelante. Un ejemplo de este mecanismo puede ser "las 

moléculas de ciclodextrina, ya que son relativamente grandes (PM de 1000 a 2000), bajo 

condiciones nomialcs son incapaces de penetrar la piel. Sin embargo, en vehículos acuosos, 

pueden solubiliznr sustancias lipoíllicas, insolubles en agua, aumentando su coeficiente de 

partición en la piel. Son más efectivas cuando se combinan con promotores lipofilicos que actúen 

dircctamcnte sobre la barrera de permeabilidad, e.g. Azona'l\>" [Ganem et al, 1998) 

"6) Co-difnsión del promotor y el soluto: Se ha demostrado que ciertos promotores 

como elpropilenglicol, Transcutol, etanol y dimetilsulfóxico, son capaces de difundir a través de 

la piel, arrastrando junto consigo al penetratnte." [Ganem et al, 1998) 

"7) Incremento de la hidratación del estrato córneo: Aunque no existen teorias finnes 

sobre cómo el agua afecta el pasaje de una sustancia, parece ser que actúa por solvatación de las 

cabezas polares de los Hpidos, principalmente glicocsfingolípidos y ceramidas." (Ganem et al, 

1998]. 
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En la labia 1 se mencionan algunos promotores, cuyo mecanismo de acción se indica de 

acuerdo a los números de los puntos anteriores. 

TADLA l. Prornotorcs de absorción cutáncn {Dalos mmhticalln~tlcOancnH'l(l/, J9lJ8) 

MECANISMO DE 
PROMOTOR EJEMPLOS ACCIÓN 

A. DISOLVENTES 
l. Agua 7 
2. Alcoholes Mclanol, etanol 1 
3. Aluuilmctilsulfóxidos Dimcli lsul fóx ido, dimeti 1 formamida 2 
4. Pirrolidonas 2-Pirrolidona, N-mcl i 1-2-pirrolidona 7 
5. Azona' y derivados 1 
(>.Otros l'ropi len~lico 1 (J y 3 
11. SURFAC7'.-INTES 
1. Aniónicos üodccil sulfato de sodio 1, 2 y 3 
2. Caliónicos Bromuro de celliltrimctilamonio 1, 2 V 3 
3. No iónicos Twcens, Briis, Poloxúmcros 1, 2 y 3 
4. Acidos y alcoholes grasos Acido oleico, lúurico 1 
5. Sales biliares Tiogl icolalo de Calcio 1, 2 y 3 
C. OTROS 
l. Urca 7 
2. Terpenos v aceites esenciales Mentol y limoneno 1 
3. Ciclodextrinas 5 

Como se mencionó, un camino para incrementar la difusión en el estrato córneo, es el uso 

de sistemas supersaturados, estos presentan la ventaja de no requerir el uso de un promotor. Se 

realizan usando disolventes volátiles o captando el agua transcpidemrnl que se evapora 

normalmente al colocar un dispositivo oclusivo constituido por un polímero hidrofilico 

(comúnmente el adhesivo tiene estas propiedades.) Si el activo es de naturaleza hidrofóbica, el 

agua adicional contribuirá a reducir su solubilidad en el medio adhesivo. Ahora bien, si el activo 

no difunde inmediatamente a través de la solución, se obtendrá una solución supersaturada en un 

estado de alta actividad tcm10dinúmica (mctaestablc), lo que dará como resultado que se 

favorezca la partición en la piel. Aparentemente hay una correlación directa entre el grado de 

supersaturación y el flujo a través de la piel y la cantidad de activo detectado en la piel [Hadgraft, 

2001 J. 
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La ecuación 1 muestra que es posible obtener un efecto sinérgico al combinar dos 

promolorcs. si un promotor incrementa "D" (Coeficiente de difusión en el estrato córneo) y otro 

"K" (Coclicicnte ele partición piel - vehículo) o si usamos sistemas supersaluraclos, el efecto se 

verá multiplicado. 

Además del uso de promotores, se ha buscado incrementar la absorción empleando 

acarreadores o vehículos que favorezcan el transporte a través de la piel. 

Uno de los mayores problemas es la liberación transclém1ica de los agentes 

biotecnológicos, dacio que son moléculas muy grandes y la cantidad que penetra es muy pequeña, 

ademits se han obtenido resultados muy pobres cuando se colocan con promotores de absorción 

química, por lo que se deben buscar otras alternativas como promotores fisicos (que se estudian 

más adelante). Entre eslas opciones se pueden mencionar a los liposomas o Transfersomas®. Los 

Transfcrsomas® son liposomas ultra-defomiables que tiene una superficie polar. los cuales 

aparentemente promueven la penneación de moléculas con alto peso molecular como la insulina. 

La figura 7 representa un Transfcrsoma®. 

Fig. 7. Representación de un Transfersoma'"' [Hadgraíl, 2001] 

También han sido reporlados complejos de lípidos con ADN que penetran el estrato 

corneo tules como DOTAP® en los cuales "líposomas-ADN" promueven la penetración, su 

mecanismo de acción no está aún bien delinido [Alexander et al, 1995 y Birchall et al, 2000], 

c.xiste un sinnúmero de vesiculas y partlculas que han alravesado el estrato córneo, tales como 
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liposomas, transfcrsomas, cthosomas, niosomas, cte., lo que parece indicar que penetran por vía 

folicular. 

Las moléculas cargadas, también han sido objeto de estudio por esta vía, para neutralizar 

su carga temporalmente se han fomiado pares iónicos lipof11icos, los cuales difunden a través de 

la cpidcnnis y posterionncnte son disociados, también se han realizado pruebas con sistemas 

cutécticos (sistema cuya mezcla tiene un punto de fusión inferior a cualquiera de sus 

componentes) aunque el efecto promotor es modesto [Barry, 2001 ). Otra técnica es fomiar un 

complejo coacervado en una fase oleosa, esto es, fomiación de pequeñas gotas ricas en el 

complejo iónico; la partición del coacervado dentro del estrato córneo se comporta como pares 

iónicos, difundiendo, disociándose y pasando al tejido viable, aunque el flujo es de nuevo 

modesto. El cuadro 1 muestra un resumen de los diversos promotores fisicos y químicos, que se 

han usado para optimizar la liberación transdém1ica, así como otras técnicas usadas. 

lnlcracc1oncs 
Fúrmaco I Vehículo 

Sistemas 
Eu1éct1cos 

OPTIMIZACIÓN DE LA LIBERACIÓN TRANSDÉRMICA 

Vcsfculas y Partlculas 

l.iposocros y Análogos 

Eslralo Cúrnco 
Modificado 

llidratación 

Promotores 

Químicos 

Estrato Córneo 
Omilido I Removido 

Series de microagujas 
de silicón o metal 

Ablación 

Liberación 
Folicular 

Esquema 1. Optimización de In liberación trasdénnica IDarry, 2ºº11 

Métodos ayudados 
Eléctricamente 

Ondas Fotomccánicas 

Finalmente se ha reportado en la literatura el uso de promotores de penetración química 

en un sistema de spray para liberación transdém1ica, el cual se muestra en la figura 8 [1-ladgrafi, 

2001]. 

TESJS row 
~A.L'Li·\ DE ü1üGEN 
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Fig. 8. Prototipo de un sistema de spray transdérmico [Hadgrall, 2001) 

2.3.2 Promotores de absorción fisicos 

El desarrollo de fármacos biotccnológicos, tales como péptidos y oligonucleótidos, ha ocurrido al 

mismo tiempo que se incrementa el interés en la ruta de liberación transdérrnica. Muchos de estos 

agentes biotccnológicos no pueden ser administrados vla oral por Ja degradación gastrointestinal 

(efectos del pH, enzimas digestivas, cte.) y por el efecto del primer paso hepático; por otro lado 

sus propiedades son desfavorables para la penetración transdérrnica (dado que generalmente son 

Lle gnm tamaño y tienen carga). Así que se ha renovado el interés por la iontoforesis. 

La iontoforesis es un método eléctrico para promover la absorción de fármacos, en donde, 

se hace pasar una pequeña corriente eléctrica (aproximadamente 0.5 mAfcm2
) a través de un 

electrodo que contiene el fármaco en contacto con la piel y un electrodo conectado con tierra, el 

cual completa el circuito eléctrico en otra parte del cuerpo. Existen principalmente tres 

mecanismos que promueven el transporte de moléculas por este método: 1) la repulsión eléctrica 

que genera el electrodo impulsa a la especie cargada; 2) el flujo de la corriente eléctrica puede 

incrementar la pcnneabilidad de la piel y J) la electroosmosis puede lograr que penetren 

moléculas sin carga y péptidos polares de gran tamaño. La eficacia del transporte depende 

principalmente de la polaridad, valencia y movilidad de las especies cargadas, así como los ciclos 

déctricos y los componentes de la fonnulación. La figura 9 muestra el mecanismo de la 

iontoforcsis. 
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Corriente 
Eléctrica 
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Iones +++++ 
Buffer + + + + + 

+++++ 

Fig. 9 Mecanismo de transporte por iontoforesis 
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Una consecuencia importante de la iontoforesis es el fenómeno de electroosmosis, esto es, 

el paso de agua a través de la piel debido a la corriente administrada, lo cual permite mejorar el 

paso de moléculas hidrofilicas sin carga. Este fenómeno ha sido aprovechado en recientes 

aplicaciones de iontoforcsis reversa, lo que da Jugar a que se actué en los dos sentidos, esto es 

permite sacar y meter moléculas. su aplicación más conocida es el "Glucowatch", este dispositivo 

pennite "sacar" glucosa del organismo y detectar niveles altos mediante un microchip, lo cual es 

muy útil para las personas diabéticas. La figura 10 es una imagen del "Glucowatch". 

Fig. 1 O Representación del "Glucowatch" [Hadgrafl, 2001] 
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E.xisten otras técnicas de promoción lisica; sin embargo no han sido tan desarrolladas 

como la iontoforesis, entre ellas se incluyen la electroporación y la sonoforesis. La 

clectroporación utiliza voltajes muy altos en períodos de tiempo muy cortos (ms) creando una 

región transitoria de penneabilidad formando canales en la estructura de los lípidos intercelulares, 

lo cual puede usarse en combinación con la iontoforesis. 

Lo que se refiere a los trabajos con ultrasonido, el mecanismo de acción aún no está bien 

esclarecido sin embargo algunos autores [Bomman et al, 1992 y Mitragotri el al 1996] sugieren 

que se induce la fluidización de los lípidos del estrato corneo o fonnando cavidades entre ellos; lo 

cual es efectivo para algunas pcm1eaciones, pero no para otras. Especies con alto peso molecular 

requieren ultrasonido a frecuencias bajas (kHz) para mejorar la absorción. 

Otro intento de mejorar la absorción ha sido bombardear partículas a altas velocidades 

para atravesar la barrera de pem1eabilidad que forma el estrato córneo, los tamaños de partícula 

que se usan están en el orden de los micrones. La figura 11 muestra este dispositivo llamado 

"Powderjcct''. 

Fig. 1 1 Imagen del "Powderject" [ Hadgrafl, 2001) 

Se han estudiado además series de micro-agujas que esencialmente perforan el estrato 

córneo y el activo pasa a través de las agujas hacia la epidern1is viable. También se han estudiado 

los rayos lilsers como una manera de controlar la liberación transdénnica. 
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Finalmente el esquema 2 muestra un resumen de los mecanismos sugeridos para los 

promotores de liberación transdénnica. 
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Esquema 2. Mecanismos de acción sugeridos para promotores de penetración lransdém1ica y 

posibles acciones sinérgicas entre ellos [Barry, 2001) 
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2.3.3 Laurocapram (Azona®} 

De entre los promotores de absorción quúnica, la Azona® (Laurocapram) ha sido 

posiblemente de los más efectivos tanto para sustancias de naturaleza lipofilica como hidroffiica. 

Caracteríllticas generales de la Azona® 

La Azona®, cuya estructura se muestra en Ja figura 12, es la marca registrada de la sustancia 

qulmica laurocapram cuyos nombres científicos son: 1-dodecil azacicloheptan-2-ona; 1-dodecil 

hexahidro-2H-az.epin-2-ona; N-dodecil-3-caprolactam. Derivado del caprolactam, tiene usos 

como promotor de absorción percutánea, agente activo fisiológico y actividad intrínseca 

antünllamatoria [Manual Merck, 1996). En la figura 13 se muestra la distribución de las cargas 

de la Azona~. 

..... ,, 
fi'J.452 
I"..,. 
".?UID 

....... 

Fig. 12 Az.ona® 

Fig. 13 Distribución de las cargas de la Azona® 
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La Azona' fue patentada en 1976 como un promotor de penetración [Rajadhyaksha, 

1976-1984]. Estudiada ampliamente desde 1980, es un líquido claro color. ámbar, cúya masa 

molecular es de 281.49 Da, punto de fusión de -7 "C, y un punto de ebullición de 160 •e a 0.05 

111111Hg. El coeficiente de partición octano!/ agua es de 6.21 [Allan, 1995], otros autores reportan 

6.6 [Barry, 1987] demostrando que es un material altamente lipofílico. 

La A zona' es miscible con la mayoría de disolventes orgánicos y es un excelente 

solubilizador de una gran variedad de fámmcos, se incorpora rápidamente en diferentes 

formulaciones, mostrando una alta estabilidad química y es compatible con la mayoría de los 

excipientes [Allan, 1995]. 

Dado que la Azona® contiene una cadena alqúllica larga limitada por un ciclo polar 

llamado azacicloheptan-2-onn [Potts, 1997], es un pron1otor efectivo tanto para fármacos 
··. . 

hidrofilicos corno hidrofóbicos, de diferentes pesos rnoleculares, incluyendo moléculas de 

péptidos tules como insulina y vasopresina [Allan, 1995]. La Azona® es generalmente usada a 

bajas concentraciones, 1 a 5% v/v, y su actividad promotora se puede incrementar por el uso de 

co-disolvcntcs entre ellos el propilenglicol (PO) [Wiechers et al, 1990 y Hadgrafi, 1996]. 

Así la Azona¡¡, puede ser considerada como un promotor universal, aunque depende de 

diferentes factores tales como el nivel de hidratación en la piel, la solubilidad de los fármacos y 

de los \'chiculos, etc. [Allan, 1995]. 
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Toxlcidml de In Azoan® 

Se han realizado estudios en ratones, ratas, cerdos, conejos y monos, sin encontrar efectos 

sistémicos adversos o toxicidad dém1ica después de un mes de exposición en la piel. En estudios 

de toxicidad de dosis única oral la DLso con 100% de Azona49 es de 7.4 y 9 g/kg en ratones y 

ratas respectivamente. Por vía dém1ica aplicundo 100% de Azona'li! a rntas, la DLso es de 7.3 g/kg. 

Por vfa ocular, a altas concentraciones produce una leve irritación, con dosis prolongadas causa 

hiperemia conjuntiva! media en conejos [Allan, 1995). 

Se realizaron estudios, con algunos derivados de Azona10 a los que se les varió el número 

de carbonos de la cadena alquflica y se encontró que en células epidermales de especie humana, 

con la toxicidad incrementa al alargar la cadena de dos a ocho carbonos, pemianece constante 

entre ocho y catorce carbonos y disminuye nuevamente al aumentar In longitud de la cadena. Una 

tendencia similar se observa con el flujo, usando como activo nitroglicerina, lo que sugiere que 

existe relación entre la toxicidad y el efecto promotor de penetración [Ponec et al, 1989 - 1990). 

En estudios de dosis múltiple (30 aplicaciones) ~in dém1ica, con concentraciones entre 10 

y 50% en ratones lampiños es ligeramente irriíantc, en'ratas.es·muy írriÍimfe y muestra una 

irritución moderada en conejos y cerdos. Aplicándolo duraríté¡cseis meses a,é:onccntraciones de 

5% causa irritación moderada en ratones, ratas Ymonos:·concfcctos 110 si~témicos, notándose 

cambios moderados en la piel. 

En ratas y ratones no se han encontrado tuníorcs o efectos carcinogénicos, excepto por vía 

oral /nasal en ratas, donde se han encontrado células con tumores, aunque no son representativos 

estadísticamente. Tampoco muestra efectos genotóxicos, tcratogénicos o cmbriotóxicos. 
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Los estudios clínicos han demostrado que la piel humana es tolerante a aplicaciones 

repetidas de la Azona"' por largos periodos de tiempo, y las tendencias a irritación se deben al uso 

de altas concentraciones de Azona" con parches oclusivos sobre el sitio de aplicación. 

Una aplicación de Azona'" al 100% en piel humana, en condiciones nommles, muestra 

una absorción mínima (menos del 1 %), acumulándose en las capas superficiales del estrato 

córneo, lo cual se ha observado por medio de strippings y marcadores radioactivos, sin detectarse 

en sangre y recobrándose solo un 0.005% en heces [Allan, 1995). 

i\lccnnismo de acción 

En los últimos años se han propuestos diversos mecanismos de acción de la Azona®, según los 

diferentes estudios realizados. Sin embargo, en resumen todos llevan una misma directriz, 

enfocados a indicar que la Azonal!l interacciona con los lípidos del estrato cómeo (SC), 

desordenándolos y fonnando huecos entre ellos, lo que favorece el paso de las sustancias. 

De esta manera diversos autores, tales como Allan G. (1995) indica que la Azona® 

interacciona con los lípidos intercelulares lluidizando regiones hidrofóbicas de la estructura 

!amelar, aumentando la difusión en la piel. La Azona!l tiene una cadena alqullica de 12 carbonos, 

que sugiere la fonnación de huecos en el espacio intercelular, mediante la interrupción de las 

interacciones ccramida-colesterol o colesterol-colesterol. 

Barry B. W. (1987) realizó un estudio por calorimetría diferencial de barrido (DSC) el 

cual revela que la estructura de los lípidos se ve alterada por efecto de la Azona®: Por DSC se 
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observa que el SC presenta 4 transiciones mayores a las temperaturas T1, Ti. T3 y T,, las cuales se 

observan en la figura 14. T1: Indica la posible fusión de lípidos sebáceos o que contienen cadenas 

de colesterol, Ti: Fusión de la cadena lipídica insertada en la estructura bilamelar junto a algún 

material no polar. TJ: Rompimiento entre las asociaciones de las cabezas polares de los lípidos 

junto con la ruptura de las regiones rígidas del colesterol o bien se supone transición lfpido-

proteína asociada a la membrana de la célula. T,: Desnaturalización de la queratina intracelular. 

Al tratar el estrato córneo con Azona® Ti. T2 y TJ desaparecen del tennograma; al no alterar T4 

se supone que no entran cantidades significativas a las células. Debido a que la Azona® es un 

material no polar, se sugiere que ésta se inserta entre los lfpidos evitando la cristalización de su 

cadena. 

T4 

211 40 60 80 100 120 

Temperatura ("C) 

Fig. 14 DSC del estrato córneo humano, sin tratamiento y modificado por In Azonn"' [Bnrry, 1987] 

Katsu et al ( 1989) investigaron la acción de la Azona® en eritrocitos humanos, midiendo 

la hcmólisis, presión osmótica, cantidad total del contenido de fosfolípidos y un ensayo adicional 

1 TP.SiS (;()!\T 
J j1:'· ~ .•. ) . • r1N 
1 

¡1/-:! !, '':'. '· :, : ;.:·: • . . ,. ... ' ' · .. - . .!.._...., 
----------"-=-~-=·==------
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donde se detem1ina el cambio en la temperatura de transición de una membrana artificial 

liposomal de dipalmitoilfosfatidilcolina {DPPC) mediante polarización fluorescente. Los 

resultados muestran que la Azona® penetra dentro de las bicapas lipídicas incrementando el 

movimiento de las cadenas alquílicas de los llpidos, debido a su grupo dodecilo. Esto se 

determinó midiendo la temperatura de transición de DPPC. Estudios de presión osmótica 

indicaron que la Azona® induce hemólisis, y lesiona las membranas biológicas, liberando 

fragmentos de fosfolípidos. El grupo dodecilo de la Azona® penetra en regiones profundas de la 

membrana, el grupo amida se localiza de preferencia cerca de las regiones hidroíllicas de los 

lípidos, el gran volumen del anillo de E-caprolactam empuja las cabezas polares de los lípidos 

hacia arriba deformando su estructura lo que provoca que al acumularse se liberen fragmentos de 

la membrana y se promueva la permeabilidad, tanto en las membranas de eritrocitos como del 

estrato córneo. 

A través de isotemias de Langmuir, Lewis y Hadgrafi en 1990 mostraron que la Azona® 

posee un área molecular de sección transversal de 60 Á 2
• La Azona® se inserta por sí misma 

dentro de la bicapa y parece empujar parte de las cabezas del grupo de las ceramidas, dejando 

cierto volumen libre, región en la cual la cadena alquilica incrementa el desorden. El proceso de 

difusión por lo tanto se facilita y la Azona® actúa como incrementador de transferencia de 

moléculas a través de la piel, la transferencia también está determinada por la difusión a través de 

los canales moleculares. Por lo tanto, la inserción de la Azona® tiende en fuerza a apartar la 

ccrmnida, debido a su anillo cargado en fomm positiva por repulsión electrostática (Fig. 15). 

TESIS r:rvr 
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Fig. 15 Enlaces por medio de puentes de hidrógeno entre ceramidas y Azona® [Hadgrafl, 1996] 

Schilckel et al (1991) estudiaron la compresión sobre una película monomolecular de 

colesterol, ceramida y una mezcla de 6 ácidos grasos del SC (esteárico, palmítico, mirística, 

oléico, linoléico, palmitoléico). La Azona® reduce el estado de condensación de estas pellculas, 

correspondiendo al incremento en la fluidez dentro de las monocapas. Además, la Azona® altera 

levemente el TEWL (Transepidemial Water Loss) de la película lipídica monomoleeular. En 

1993 Schilckel et al realizaron estudios mediante DSC y difracción de rayos X, utilizando dos 

modelos o matrices, la matriz 1 (M1) compuesta por llpídos del Se, fundamentalmente ácidos 

grasos (ácido esteárico, palmítico, mirística, oléico, linoléico y palmitico); la matriz 11 (Mu) 

fonnada por lípidos del Se (los mismos que Mi. colesterol y ccramidas, en una proporción 

31 :25 :44 ), ambas matrices con el 32% de agua. Siendo más semejante al se la Mu. Se incorporó 

del 0-50% de Azona .. a cada matriz. Los resultados muestran que con un 30% de Azonn® se 

atenúa la periodicidad hexagonal de la matriz con ácidos grasos (M1), esto acompañado por la 

transición de los puentes de hidrógeno en la estructura en Mu, causando el hinchamiento de las 

cadenas laterales e incrementando el área interfacial lípido - Azona®, sin causar una transición en 
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la estructura !amelar, esto debido posiblemente a la geometría molecular de la Azona'l!l que tiene 

una cabeza grande comparada con el volumen de su cadena alquflicn. En la M1 la temperatura y la 

entalpía de transición cndoténnica de ácidos grasos se reduce al aumentar la concentración de 

promotor y para la Mu diílcilmcnte se altera. 

Hirvonene et al ( 1994) realizaron trabajos mediante ose en se de aurícula de conejo, 

abdomen de humano y del dorso de serpiente (extraído con tripsina). El tennograma presenta 4 

picos endotérmicos 35, 70, 80 y 90º; los 2 primeros corresponden a estructuras lipídicas 

!amelares (de acuerdo a la difracción de rayos X), el tercero a lípidos asociados a proteínas y el 

cuarto a proteínas. A diferencia de Barry B. W. (1987), encuentra que la entalpía correspondiente 

i1 proteínas es muy baja (para humano), al pretratar con Azona® los tres primeros picos 

desaparecen, por lo que concluye que hay una ruptura de la estructura de la bicnpa lipídica del 

se. 

Hadgrafl J. (1996) propone que la Azona® se introduc~ dentro de la bicapa !amelar, 

causando la rnptura del empaque de lipidos. La cabeza poiar se encaja en la parte polar de los 

lipidos, íluidizándolos, reduciendo la microviscosidad eJncrementando el coeficiente de difusión. 

Al combinar Azona® con otros promotores el efecto es mayor, generando un desorden entre los 

lipidos de la piel aumentando la íluidez y la penneación. La actividad promotora se relaciona a la 

geometría molecular y la distribución de Ja carga. 

La conformación adoptada por la Azona® depende de la cabeza del grnpo en la 

interacción con la moléculas contiguas [Lewis y Hadgrafl, 1990]. Los puentes de hidrógeno de 

las cabezas de los grupos de lipidos es un factor importante para la estabilidad de la membrana, 
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por lo tanto cuando la A zona 1v se inserta dentro de los lipidos intercelulares, se propone Ja 

fonnación de los puentes de hidrógeno con una molécula adyacente, dejando un espacio libre en 

el otro extremo creando una región de fluidez, como se muestra en la Figura 15 [Hadgrafi, 1996]. 

Ganem-Quintanar el al. ( 1997) Resumen diversos mecanismos de acción, entre los .cuales 

proponen los siguientes: a) la AzonaAI transporta fármacos lipoíllicos á tr~vés de )~mucosa oral 

queratinizada sin reducción de la resistencia eléctrica del tejido y ejerce 'm.erios efecto en 
. . . 

sustancias con poca lipolilia, pudiendo facilitar el transporte de medican'lentos aniónicos por la 
,e ':'· .'. .. ,;.'' >·' 

fomrnción de pares iónicos; b) la Azona® altera el empaquetamiento de la DPPC y desorganiza 

las interacciones electrostáticas. La cadena alqullica de la Az~na®~puecle lnsert11rse cin las cadenas 

hidrocarbonadas de los lípidos, mientras el grupo lactámico (más p~lar), podrla esperarse que 

interaccione con las regiones polares de los lípidos. La conformación adaptada por la cabeza de 

la Azona" depende de las interacciones con las moléculas ~dyacentcs; .c) cuando la Azona® se 

intercala entre las cadenas hidrocarbonadas de.la membrana cau~a un hinchamiento de la matriz 

lipídica debido al tamaño de su cabeza, lo que explicária el aumenío del área molecular media de 

las pcliculas de DPPC con Azona'ii; d) la Azona® se inserta entre los llpidos intercelulares 

fonnamlo puentes de hidrógeno con una molécula adyacente, dejando libre la otra y creando una 

región de lluidización; e) altera el movimiento molecular sobre la superficie de las bicapas, al 

aumentar la anisotropia, por lo que se sugiere de nuevo un aumento en la lluidización de Já 

membrana de células bucales humanas; f) la Azona® interactírn con los llpidos de la membrana y 

reduce la tempcruturn de transición; g) mediante microscopía electrónica de barrido se ha 

determinado que la Azona® separa las células e incrementa los espacios en el SC; h) los picos 

asociados a lipidos en un tem10grama del SC desaparecen al ser tratados con Azona® al 3% y 

Twcen 20 al 0.1 % (por 24 h), suponiendo asi que los lipidos se lluidizan aumentando la 
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permeabilidad de la membrana. La Tabla 2 resume los mecanismos propuestos por diversos 

autores. 

Tahln 2. i\lecanismos de ncción para Azona® según diversos autores 

l\IECANISI\IO DE ACCION PROPUESTO REFERENCIAS 
Disrupción di: la bicapa lipídica: A zona no ingresa en cantidades Barry / 1987 
significativas a las células. 1-1 irvonene et t1I / 1994 
La At.ona ' penetra di:ntro de las bicapas lipídicas incrementando el Katsu et al/ 1989 
111ovimii:nto de las cadenas acil de los lípidos, debido a su grupo dodecil, 
el anillo 1:-caprolactarn e111puja las cabezas polares de los lípidos 
dcfonnúndolos, promoviendo la per111cabilidad. 

SchUckcl et t1I I 1991, 
Aumenta la lluidez y pcr111cación en las rngiones lipídicas de la piel 1993 
humana. Fluidiza las regiones hidrofóbicas de la estructura !amelar. Hadgraft el al / 1996 

Allan / 1995 
Bcastall el t1/ I 1988 

For111ulacioncs con Azona® y estudios realizados 

En los últimos años se han realizado un gran número de estudios empleando formulaciones con 

Azona'', con diversos vehículos y fámmcos>a fin de evaluar su acción promotora. Algunos de los 

resultados de estos trabajos se resumen en la tabla 3, en. la primer columna se describe Ja 

fonnulación evaluada en cada caso, en la segunda columna se indica la técnica empleada para 

evaluar la fonnulación colocada, en la tercera columna se muestra el modelo animal empicado en 

el ensayo, en la cuarta columna se señalan Jos resultados obtenidos. En Ja tabla 4 se muestran Jos 

Valores de Flujos obtenidos para diversos activos, donde se ha usado como promotor la Azona®. 
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Tabla J. Formulaciones dcsarrolhulas con Azona® y resultados obtenidos 

FORi\llJLACION 

Cn..·ma túpica, AZO l.6% en PG. 

t\cl'lomda de triamcinnlona 0.05% y 
AZO l .h 1 ~í •. vaschn•t. 

( icl: Mclutrcxatn 0.1, 0.5, o l .O'Yo y 
AZO 3% 

Se l:olocú una película de 
Fl111b1prnfrno en nn•tona. ésta llllima 
se l'vapo1ú y después se ;:1grcgó 
l l1mclili!\orh1dc o Pli o Solkctal, 
hlL'!!º !-.C colocó l>S + AZO 2%, o PG 
· AZO 2 1 ~;. o S + AZO 2ºi•. para uno 
dl.· lo\ hlam;ns l;1 piel fue prctralada 

Pt i y AZO 

L11trato de mcloprolol y AZO, 
d1spos111vo transdermal 1ontuforCllco 

1 7 -1 kn:toaln de Bctametasnna y PG t 
AZO 2c~-;1, ó 1>1metilfnnnan11da -• AZO 

:'vtclanotropina (tctrapCptido) y AZO 

Sallc1latn de sodio y 1\ZO 

:'~l.-lu111tl\lfilCilo. (";ifrina. lhuprofcno, 
Aculo Sahctlúru.:n. Aculo S:..il11.:ilico y 
An·tt'i111do de Tnamcmnlon.i en P< l. 
p1l'l1>1t;11111cnl0 dc l.i ptd con AZO 
o ·l :\-1 l·n P<i 
lntlo111cta1..·111a cn etanol +AZO 

:\/( > L'n ctanol 

\kt111111d¡¡¡nl l'n 1..·tannl • :\/() 

l l•..,111 ... 1l·11111.1, L·stratl10l, p1o_l;!L'Slcrona. 
.i~·l·latn dt' 11orc1111tlrona L'll L'tanol 

~~~~~l) • :\Z() 
:\kano...,, i1l·1dos ;.1k<111Ú1co-;, t\/.(} y 
111111..,li11t1 dc 1~nprnpiln pa1a <Kckrar la 

~~w1al'.1t111dl.·1111L·tl1p111a 

TECNICA EMPLEADA 
l'ARA EVALIJ,\I{ 

Aplicación dérmica a 21 
sujetos, cuantificílción en 
orina recobrada por 
radiomarcaclorcs. 
Evaluación del efecto 
lcrnpéutico 

Evaluación de la 
enfermedad y cuantificaciún 
en suero. 
/11 1·itro: Por medio de 
celdas de difusión. 

llSC 

In 1·11ro: Por medio de 
celdas de difusión y 
microscopia electrónica de 
barrido 
Estudios vasoconstricción y 
biodisponibilidad 

/11 1·11ro por medio ele celdas 
tic difusión 

/11 wtro por medio de celdas 
de difusi1'111 

/11 1·itro por medio de celdas 
de difusiún 

/11 i•itro por medio de celdas 
de difusión 
In \'itro por medio de celdas 
de difus1ún 
/11 i·itro por medio de ccldas 
dc difusión 
111 ntro por medio de celdas 
de difusiún 

111 1·11ro por medio de celdas 
de difusión 

MODELO 
ANli\IAL 

llumanos 

l lurnanns con 
enfermedad tópic•1 

llumanos 
afcc1ados 

Piel humana. 

Estrato córneo 
humano 
Piel humana <le 
cadáver 

Humanos 

Piel humana ó en 
Piel tic ratón 
lamniño 
Membranas con 
lipidos artificiales 
( miristato de 
isopropilo) 
Piel de ratón 
lampiño 

Piel de ratón 

Mucosa bucal 
l111mana 
Estrato córneo 
humano 
Piel de cerdo 

Piel de rata 
lampnia 

F/\.i 
t.·-· .... 

R~:SUl,TAl>OS 

AZO absorbió en 
cantidad mínima y se 
recuperó menos del 3%. 

Mejora nolablcmcntc la 
eficiencia de la 
trianlCinolona 
Se observa acción local, 
A promueve la 
penetración 
Todos aumentaron el 
ílujo, excepto S + AZO 

PO + AZO es más 
efectivo que AZO sola. 
AZO aumenta el ílujo 
130 veces con la 
iontoforesis 

Ambos incrementan la 
vasoconstricción, solo 
PG+AZO la biodisp. 
Promueve la 
penetración 

AZO forma pares 
iónicos con el salicilato 
promoviendo su 
transporte 
En t0<los los casos 
aumenta el flujo a 
través de la membrana 

Se observó daño en piel 

Promueve la 
ocnetración 
Promueve la 
penetración 
Promueve la 
penetración 

El ílujo es 4 veces 
mayor en comparación 
con la vía oral 

Al/TOIUAÑO 

1\llan 
¡q95 

Wicchcrs et al 
1989, l'J'JO 

Allan 
1995 

Akhter y 13arry 
1984 

13arry 
1987 

Ganga t•t al 
1996. 

IJcnnet et ni. 
1984 

Ruland e/11/ 
1994 

lladgraft et 11/ 
1985 

Phillips y 
Michniak 

1995 

Akimoto et 11/ 
1996 

Turnen l'tal 
1994 

l ladgraft et 11/ 
1996 

Margan eta/ 
¡9qg 

Squillanrc et al 
1998 
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ll1dmcortisona (0.03 M en PCi), piel 
prclratada con 0.4 M de AZO en PO 

In ,.,·1ro por medio de celdas Piel de ratón AZO aumenta su 
oenetración <le difusión lamoii\o 

C'lnrhulrato <k mnrlina. transporte 
1onlofon:·t1L'll 1.:011 y "illl AZO 

/11 l'itro por rncdio de celdas 
de difusión 

1'1el p1l'l!~11ad;:1 con AZO .v•¡, en EtOl 1 /11 \'ilro: Por medio de 
agregtl Soh1L·iún S;llurada de celdas de difusión 
N;1pro.\t..•1111 1::,· \•fro: Perfusión 

Pll'l p1t..•1rat;1da l'Oll AZO Jº;1 y o 11 1Y., 
T\\'l'n20 L'll agua ('on cíimara 
1111oforl·111ca, c~ta tu.:nc 111<1lci1to de 
111110101 (0 1 o 1 mg15ml) en el iinodo 
v buffer dL' 11!1'04 nll '7.-t 

/11 vitro: lmlucción de 
taquicardia y medición <lcl 
sulfato de isoprelina 
inhibido por 
elcctrocardiol.!rama 

Piel de rata 
lampiila 

No incrementa el 
transporte iontoforético, 
pero si se requiere de 
menos corriente 
eléctrica 

In l'ilro: Piel Promueve la 
abdominal de penetración 
humano. E:c \'i\.•o: 
Arteria de la piel 
de oreja de Conejo 
Conejos Incrementa la 

liberación transdcmml 

J11el prclrntada con AZO 1 y 5'Yi,, /11 vilro: Por medio de Piel de ratas \Vistar 
:\L'll\'os en Sol11c1ún Suturada pi 1 == 6: celdas de difusión verticales 

Promueve la 
penetración en 
proporción a la 
concentración 

Ant1p111na, 5-Fluoro11rnc1lo, 2-Fcnil 
etanol v ·l~Ft·ml butano! 
12 me1das de lipidos de piel se les Se midió el llujo del agua 
ad1e1011ú AZO en varias en un cvaporimctro y la 
com:entractoncs difacción rayos X 

Mezcla de lipidos: 
Olcato de Na, 
palmitato de Na, 
cera midas. 
colesterol. mezcla 
de ácidos grasos 
libres 

lnducc reducción Jlujo 
de agua y tiene efecto 
oclusivo 

Cicl de 5-tluorouracilo en 
prctralada con AZO 1 % en EtOll 

piel Se midió el efecto de Piel Je ratas Wistar AZO sola aumenta la 
penetración por ultraso-nido difusión mas que con 
en celdas difusión ultrasonido, no así con 

calor pues la difusión es 
ntavor en l!el 

1 lidrogL'I de enoxacina con AZO la In vilro: Por medio de Piel de ratas \Vistar O residuos de 
111a1111 mctikclulosa y celdas de difusiim 
pcl)I\ 1111lp1rrolidona, iontoíorcsis horizontales e In ''i\'<J por 

microdiálisis 

enoxacina en piel 
después agregar AZO a 
PVP iJ,tual in \'l\'O 

St1lm:11i11 suspcmirln de ácido In vrtro: Por medio de Piel Je Humano y Aumenta la pcnncación 
del AS a pll 4, y 7.2 -..d11.:illl'u sahc11i1to de Na Piel celdas de difüsión 

~1.1t.1d.1 con AZO cn f'<.i 0.5M 
l11d11111L'la.:111a J";, en E10ll 1pll 7.4 y 
p1cl p1c11at;1da con :\/.O 3°u l'll 

l·tl lll \\'o l'<i \V 

In l'ltro: Por medio de 
celdas de d1fusiim Franz y 
examL'll histológico de la 
piel 

Membrana de 
caucho silastic 
Piel de 
lampiilo 

ratón AZO promueve la 
penetración, es mejor 
en PG/W 

S11hJL'IPT1 S.11111ada de bcnai'cpnlo e In \'lfro: Por medio 
h1d111c11111 ... 011a L'll I'< i, AZO se agregó celdas de difusión Franz 

de Piel de ratón AZO aumenta su 
penetración lampiilo 

Michniak et al 
1998 

Numajiri et al 
1998 

Dcgimt•ta/ 
1999 

Kanikkannan 
eto/ 
2000 

López el al 
2000 

Norlcn y 
Engblom 

2000 

Meidan et al 
1999 

Jia-You Fang 
el al 
1999 

Smith e lrwin 
2000 

Jia-You Fang 
eta/ 
2001 

Tenjarla el al 
1999 

L'tllKt'llll,~IC_lt_~ll~I -~"~'"--------'-----------~--------'-----------'"--------' 

:\b1l'\ 1atura'> 
11 >S< ·¡ ( ';1lor1n1etria Diferencial de Barrido, (AZO) Azona", (PO) Propilenglicol, (DS) Dimetilisorbide, (S) Solketal, 
t 11· 1 .. \gua. ( .-\S 1 Acido Salicilico, ( fl ) Aumentar 
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Tabla -t. Valores de Flujo obtenidos para diversos activos cuando se usa como promotor Azonai 

Fármaco 

Amino:icido 9-
desglicinamida,8-argmina 
\'asopresina 

5-Flouracilo en PG 

Cafeina en PG 

lbuprofeno en PG 

Acido Salicilúrico en PG 

:\.lodelo '.\lembranal Tratanüento o Formulación J (µ.e/cm' hl 
Control 11.34705 - 0.53374 
Propilenglicol 1.0166-1 - 0.20333 

Estrato córneo pr<tratado \ Cl4-Azona' 3.30408 + 0.22874 
conpromotor(0.15 '.\.! 1 Cl2-Azona' 4.75279 - 0.4829 
AZO en PG) ¡ ClO-Azona• 2.51618 - 0.1525 

C8-Azona• 1.37146 - 0.1525 
0.096581 -

C6-Azona• 10.050832 

Autor/ Año 

Hoogstrate et al 
¡99¡• 

Piel de ratón pretratada 
con el promotor Azona', 
(0.4 M en PG) o con el 
control 

Piel pretratada con Metano! 3.12 = 1.01 Phillips y Michniak 

Piel de ratón pretratada 
con Azona'. (0.4 '.\.!en 
PG) o con el control 

Piel pretratada con Metano! en PG 3.32 = 0.78 1995 

Pie pretratada con AZO 49.6 = 9.36 

Piel pretratada con Metano! 10.563: O 065 

Piel pretratada con Metano! en PG 0.6 7 _ 0.1 s Phtllips y Michniak 

Pie pretratada con AZO 4.22 ~ 0.944 1995 

Piel de ratón pretratada Piel retratada con Metano! 95.4 = 13.71 Plullips y Michniak 
con Azona'. (0.4 '.\.! en Piel retratada con :'>!etanol en PG 90.6 = t0.3 1995 
PG) o con el control Pie pretratada con AZO 108 + 8.5 

Piel de ratón pretratada Piel retratada con Metano! 88.4 :+: 17.0 Phillips y Michniak 

U Acido Salicílico en PG 

con Azona'. (0.4 '.\.!en Piel retratada con Metano! en PG 79.5 = 13.0 1995 
PG) o con el control Pie pretratada con AZO 331:':47.9 
Piel de ratón pn:tratada Piel retratada con Metano} 118 :!: 26.7 
con Azona", (0.4 '.\.!en Piel retratada con Metano! en PG 70.l :+: 10.5 

Phillips y Michniak 
1995 \:~;.' PG) o con el control Pie pretratada con AZO 93.0 + 4.2 

;;:: ¡ Acetonida de Triamcinolona Piel de ratón pretratada Piel pretratada con Metano! 0.077 - 0.011 Phillips y !\lichniak 
·•:_> .~ ¡ enPG con Azona'.(0.4'.\len Pielpretratada conMetanolenPG 0.07+0.001 1995 

. :..".:l PG) o con el control Pie oretratada con AZO 1.25 + 5.66 
. ::/j j Metoprolol Epidennis hunama Control 10.39 + 3.17 Gangaet al 
'· ¡ 1 oretratada con Azona• Flujo del fármaco con el oretratamiento 83.47 + 10.2 1996 

C J Roilif""f'® ""°'°"" ~ '"1 h- Coo~HdfruO = ''M=. < moora .-•mu""™ 39 Al••'Y B'"J 
;:.:.;' ~-; película Película con fármaco se le me•a Dimetilsorbide 3.7 1984 
~:-~::..~ ---t Película con famuco se le acrega Dimetilsorbide TA.zonal. 6.2 

¡ M Fluibiprofeno deposttado en Piel humana Control: Pelicula con Acetona. se evaoora v se agrega fiirmaco 17 1 Akhter y Bany 
~ pclicula Pelicula con f:innaco se le acreea Pronilenglicot 27 1984 
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1 Pdicula con fámuco se le agrega Prop1lenclicol +:\zona .... 56 
1 Fluibiprofeno depositado en Piel humana Control: Pelicula con Acetona. se evapora\' se agreca farmaco 11 Akhter y Barry 
i película Pc:licula con fámuco se Je acreca Solkctal 9.4 1984 

Pclicula con fám1aco se Ir: acrcl.!a Solkctal · Azona" 4.2 
i 5·Fluorourac1lo Piel de rala Wistar Control ¡ 5.4642 X 10" ~!eidan et al 
1 AZO en EtOH l '~¡, j 2.3938 X JO- ¡999• 
¡Suspensión saturada de Ac1do 1 Piel de Humano Control 1 SS.384 • 11.048 Smith e lrnin 
1 Sahcihco pH donador= 4.04 IPG 1 89.765 - 4.557 2000• 
1 pH receptor " 3 .40 ¡ AZO en PG o.< ~1 1 146.386 - 2.900 
1 Suspensión saturada de :\c1do 1 Piel de Humano ¡ ~~ntrol i 89.765 - 22.510 

1 

Smith e lrwin 
Salicihco pH donador= 4.04 l 109.099 - 1.933 2000• 
pH receptor" 7.22 1 AZO en PG 0.5 ~1 i 226.484 : 21.405 1 

Indometacma l º;,~ en 1 Piel de ratón lampiño Control EtOH 1 :\gua ( 1: 1) 11547::4.13 Jia-You Fangeral 

! EtOll/pH 7.4 AZO 3% en EtOH '..\gua ( 1 :1) l 69.32 - 11.35 2001 
Benazepril 1 Piel de ratón lampiño 1 Control l 10.9 - 1.8 1 Tenjarla et al 

, AZO en PG 3% l 500.6 = 89 1 1999 
H idroconizona 1 Piel de ratón lampiño 1 Control 12.7:1.1 T enjarla S. 1999 

1 , AZOenPG3% l 59.6 - 11.1 1 
:\lelanotropina (Hisetal) Piel de ratón lampiño Control 10.22 1 Ruland et al 

AZOenPG 3% 11.s 172:: 0.0242 1994. 
AZOenPG 5% l 3.982: 0.176 

~elanotropina (Hisetal) Piel de humano Control 0.04275 Ruland et al 
Piel prettatada con AZO en PG 5% 0.17014: 0.0252 1994. 

'=1 AZO incluida en la formulación con el fürrnaco 0.14075 :': 0.0425 
::;:> Naproxeno Piel humana abdominal Control l 1.07:: 0.03 Degimetal 
r::-' AZO 3% en EtOH . 2.84 :': 0.11 1999 ,L-• ,__,:¡ 

~aproxeno Oreja de Conejo Control 0.34:: 0.03 Degimetal ~ t"..cj 
u:¡ AZO 3% en EtOH 1.51=0.04 1999 

t::::J ,....._, Terbutalina 1 Piel de Conejo Control 8.3: 2.3 Tenjarla et al t:r:! U':l 
:\zona!. 3% 28.5: 6.2 1996 

oc:i Terbutalina Piel de cerdo de Guinea Control l 7.7: 1.9 Tenjarla et al 

2:! o Azona~ 3% 56.1:':6.6 1996 . '::;;>' 
o '--' Terbutalina Piel de humano completa Control 0.6: 0.1 Tenjarla et al 
t=cj Azona~ 3% 3.6 = 0.8 1996 

z T erbutalina Epidermis de Hu mano Control 1.6 :': 0.4 Tenjarla et al 

:\zona·~ 3% 6.5 :': 1.8 1996 
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1 D1hidrot!rgotamina 1 Piel de humano 1 Control: Fármaco en PG 0.045 - 0.013 Niazy 
1 - . Formulación: Fármaco1PGI AZO 6% l 2.455 - 0.203 1996 
! Dih1droergotam1na ¡ Piel de Rata Control: Fármaco en PG 0.270 - 0.026 Niazy 

¡ • Formulación: FármacotPGI AZO 6% l 11.343• 1.117 1996 
, D1h1droergotamina 1 Piel de Cerdo de Guinea Control: Fármaco en PG 1 0.395 + 0.042 Niazy 

¡ ' Formulación: fármaco 'PG' AZO 6% l 7.927 - 0.569 1996 
1 D1h1droergotamina 1 Piel de Conejo ! Control: Fármaco en PG 10.128 - 0.021 

1 
Niazy 

1 1 Formulación: Fármaco·PG· AZO 6% l 32.188 - 2.757 1 1996 1 

D1hidroergotam1na 1 Piel de ratón lampiño • Control: Fármaco en PG 10.035 - 1.177 1 Niazy 

' 
1 1 Formulación: FármawPGr AZO 6% 144.887 - 23.516 1996 

Atropina Piel de Cerdo ¡ Formulación: Buffer Fosfatos pH = 7.4, EtOH, PG. y AZO ¡ 92.8877: 23.728 1 Bosmanera/ 
1 1 1998. 1 

Sulfato de atropina 11,0 Piel de Cerdo i Formulación: Buffer Fosfatos pH = 7.4. EtOH. PG. y AZO 131.9631: 7.M3 
1 

Bosman eta/ 
1 1998. 

i ~ks1lato de bcnztropma Piel de Cerdo 1 Formulación: Buffer Fosfatos pH = 7.4. EtOH, PG, y AZO 186.7611 : 9.685 
1 

Bosman eta/ 

' 
1998. 

¡ llex1tm11da !ICI Piel de Cerdo 1 Formulación: Buffer Fosfatos pi! = 7.4. EtOll, PG. y AZO 123.5097: 13.946 
1 

Bosman eta/ 
1998. 

¡ Ox1frnciclimina IlCI 1 Piel de Cerdo 1 Formulación: Buffer Fosfatos pH = 7.4. EtOH. PG. y AZO 120.9247:: 11.794 
1 

Bosm;:mctal 
1998. 

1 Scopalamina l !Br 31120 1 Piel de Cerdo 1 Formulación: Buffer Fosfatos pll = 7.4, EtOH, PG. y AZO 27.7160: 15.448 
1 

Bosman t.•tal 
1998. 

¡ T ropicamida Piel de Cerdo 1 Formulación: Buffer Fosfatos pH = 7.4, EtOH, PG, y AZO 36.920:: 23.856 Bosmanetal 
1998. 

Abreviaturas: (PG) Propilenglicol, (C6) Cadena alquilica de 6 carbonos. (CS) Cadena a!quilica de 8 carbonos, (CIO) Cadena alquilica de 10 carbonos, (Cl2) 

Cadena alquilica de 12 carbonos, (Cl4) Cadena alquilica de 14 carbonos, (AZO) Azona~. (EtOH) Etanol 

• Calculados a partir de datos proporcionados en el Articulo 

TESIS CON 
¡?¡~_[J!_;,_'~ DE LH11GEN -----
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2.3.4 4-Deciloxazolidin-2-ona (Dermac®) 

Carncterísticns generales 

El Dermac"" es una oxazolidona, su estructura se muestra en Ja figura 16, cuyo nombre científico 

es 4-decíloxazolídin-2-ona, fue sintetizada por Pharmetrix y fue llamado "SR-38", con el fin de 

promover Ja absorción cutánea, es un sólido blanco e ínoloro, su peso molecular es de 227.34 

g/mol, cuyo punto de fusión se encuentra en el rango de 32 - 35° C y su punto .de ebullición es de 

170º C a una presión de 0.2 mm Hg. A 25º C es estable; sin embargo es preferible almacenarlo en 

refrigeración (a 4°C ó menos). Es soluble en vehículos liP.ofUicos y es prácticamente insoluble en 

agua (menos del 1% en peso). En Ja figlira 17 se muestra Ja distribución de las cargas del 

Dermac"". 

Fig. 16 Derrnac"" 

~~~~~ 

v~.~·~·.~.,·' (''.' 
'i.·. .;( 

'·~ 

Fig. 17. Distribución de las cargas del Dermac"' 

Aun no hay muchos estudios reportados acerca del mecanismo de acción del Dermac"'. sin 

embargo en los últimos estudios realizados en éste laboratorio se ha observado en ciertos casos 
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un efecto retardador, lo cual se discutirá con más detalle en la sección de "Resultados y 

Discusión''. 

Hadgrafl en 1996 probó algunos análogos de la Azona® y en particular dos de estos 

análogos tiene semejanza molecular con el Dennac®, el N-091 S, el cual tiene un grupo carbonilo 

en su cadena alquíl ica y que se le atribuye un efecto retardador y el N-0131 que no posee cadena 

alquilica, y no presentó un efecto ni como promotor, ni como retardador al realizar una cinética 

de permeación por 48 horas usando como fümrnco el metronidazol. 

A continuación se mencionan otros análogos de la Azona, reportados por la literatura, 

aunque es necesario hacer hincapié en que no son el objeto de estudio de este trabajo. 

Otros análogos de Azona® 

Muchos compuestos se han sintetizado a partir de la Azona® con el fin de comparar y mejorar sus 

propiedades, lo que ha dado lugar a una gran cantidad de análogos. A continuación se mencionan 

algunos de los que reporta Michnlak B. ( 1995) 

A) Deri\'ados de laurnmida hcxametilcno (hexahidro-l"lauroiH H-azcpinn) 

En general todas las amidas muestran un incremento de penetración en grados variables, 

dependiendo el modelo y fármaco usado. Comúnmente grandes anillos y largas cadenas tienen un 

efecto promotor. En la figura 18 se muestran algunos de estos compuestos tales como la 

lauramida hexametileno (2) y algunas mninas cíclicas y hexahidro-1 H- pirrolidonas, piperidinas y 

pirrolidonas [Mirejovsky y Takmri, 1986). 
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R 
·(Clh)t.Clh 
·(CI h)1oCI h 
·(Clh)1.tCll1 

·(Clh)6L'llJ 
·(CJh)10CllJ 
-(Clh)1.iCllJ 

·(Clh~ll1 
·(Cll1)10Cll1 
·(Clh)1"Clh 

C'CIMl'IJU'IO'C 

1 
2 
.1 

4 
5 
6 

7 
K 
9 

Fig. 18 Derivados de hexahidro-1 H-azepina, piperidina y pirrolidona, [Mirejovsky y Takmri, 
1986). 

11) Derivados de Aznciclo alcnnona 

Okamoto y colaboradores (1998) estudiaron análogos de azaciclo alcanona con anillos de 5, 6 y 7 

miembros usando piel de cobayos in vi/ro y 6-mercaptopurina como fármaco modelo. Los 

promotores estudiados, se muestran en la figura 19 e incluyen: l-geranilazacicloheptan-2-ona 

( 10), l-famesilazacicloheptan-2-ona (11 ), l-gcrnnilgeranilazacicloheptan-2-ona ( 12), 1-(3,7-

dimctiloctil)-azacicloheptan-2-ona ( 13), 1-(3,7, 11-trimetildodecilazacicloheptan-2-ona) (14), 1-

gcrani lazaciclohexan-2-ona ( 15), l-geranilgeranilazaciclohexan-2-ona (16), 1-

gcranilazacicloheptan-2,5-diona ( 17), l-famesilazacicloheptan-2-ona ( 18). 
R COMPUESTO 

,o /V~~ 10 0-R /!V/'-Y.v°I' 11 

AVA...,,J~ 12 

~d:: 
Ó o ~'' -•A~!~ 1• 

q:-R rv1'/~ 17 

6-R,(~~ 19 

Fig. 19 Derivados de 1-alquil y 1-alquenilazacicloalcanos [Okamoto, 1998). 

ITE:.;:¡~; C0?1J 
¡ r;1·. .., :"IN 
1 ¡_I p~ ¡., ,L\ } ji i : 1.. ¡ ..... ·''· L..J ,.,fU\J~ 

40 



ll111ecede11tes 

Cabe señalar que los compuestos 13, 16 y la misma Azona® muestran irritación primaria, señales 

de eritema y edema después de una aplicación de 24 horas con 100% del promotor. Cadenas 

hidrocarbonadas muy largas (C20 o más) son menos efectivas. Un incremento en el número de 

grupos carbonilo en el anillo también causan una reducción en la actividad. No se encontró 

relación entre el tamaño del anillo y la actividad. 

La Figura 20 muestra otros derivados de lactámicos de la Azona®, con propiedades 

promotoras también. 

o 

ÚnO(Clú)Cll1 

o o 

Ún(CHJ)CllJ 

o 
o 

éN-(Clh)11CH1 

ó-(CHi)11CH1 

COMPUESTO 

n•ll 19 
n - 13 20 

n-8 21 
n • 10 22 
n • 12 23 

24 

25 

Fig. 20 Derivados luctámicos de la Azonu'® [Oknmoto et al, 1986] 

C) Derivados de ciclohexnnona 

La absorción de fármacos tiene un incremento significativo al empicar los compuestos que se 

muestran en la figura 21, tales como la 2,6-dimctilciclohexanona (28), 2-butilciclohcxanona (29) 

y el 4-t-bulilciclohcxanona (30), y se observa un efecto pequeño con ciclohcxanona y análogos 2-

mclil (26) y 3-melil (27). En general los derivados dimctilados son más efectivos que los 

derivados metilados [Akitoshi et al, 1988]. 
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Para este tipo de derivados se observa un incremento en el efecto promotor al aumentar la 

longitud de la cadena hidrocarbonada, alcanzando un máximo, para posteriom1enle disminuir, 

siendo el míts efectivo el 2-N-octilciclohexano (33). Esta conduela fue· reportada para otros 

promotores alcanos. ácidos alcanoícos y ácidos grasos saturados. 

Diversos autores concluyen que los derivados de ciclohexanona ejercen su incremento por 

lluidcz y modificación de la barrera hidrofóbica del estrato córneo. 

CO\lrtJl::STO 

ex:. l·mnil " 

.,cÚº '·mnll " 

c!fo 2.6·dimrtil " 
CH0 

5(;0 ?,l·boild " 
H¡C CHt 

m•J.l-n-b.l&d JI o::Cll;l,.01,m•S.l·nhrd Jl 
m•l,l-noclit H 
m'"9.l.n-dn:il J.4 

O m•ll,l·n-Lu•ll _,s 
m•U.l·nnul )6 

Fig. 21 Derivados de ciclohcxanona y 2-n-alquil ciclohexanona [Akitoshi et al, 1988] 

D) Otros derivados 

Muchos azacicloalcanos fueron patentados en 1992 por Minaskanian y Pcck como promotores 

transdcnnalcs, tal es el caso de J-N-dodecilazaciclohept-3-en-2-ona, 1-N-dodecilazaciclohept-4-

42 



A111ecede111es 

cn-2-ona, l-N-<lodecil-3-melilazaciclohcpl-3-en-2-ona, ele., todos son recomendados para ser 

usados en diícrcntes fomrnlacioncs en una concentración entre 1 y 10%. Michniak y 

colaboradores ( 1993 ), seleccionaron algunos compuestos análogos de la Azona" para medir su 

acción promotora (Fig. 22) el que muestra la mayor potencia es el compuesto 37. Bonina (1991) 

reportaron otros derivados del éster 1-alquilazaeicloalcan-2-ona <le in<lometucina, mostrando el 

efecto promotor mayor el compuesto 56 (Fig 23). 

º~ ....-:;:::º 

~-(CHJ)nCH1 
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X O -(Cfü)nCH1 
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o 

O r-\:-(Cfü)nCHJ 

7o 
~-(CHl)11CH1 

s 

o~-(CH1)11CH1 
s 

ó-(CHJ)11CHi 

,,,s 

G-(CH1)11CH1 

o 
/\ 11 

O ?~(CH1)10Clh 
\__/ 

s 

COMPUESTO 

n-9 37 
n•l t 33 

n-11 39 
n-13 40 

n•ll 41 
n•ll 41 

43 

44 

45 

46 

47 

/\ 11 
O N,..._;L......(CHJ)1oCUJ 43 
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s o )l__(CH l)IOCH l lO 

Fig. 22 Análogos de Azonalll [Michniak et al, 1993]. 
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O(Clh~10Clh)m 

lliC O ~ 
111 

9º 
Cl 

ff"'lí nrl 51 
w=\; nF2 52 
n==l~ ttF'3 53 
rr=1; f1J$4 54 
11""2; ur-1 55 
n=2• m~2 se, 
n=2; m=l 57 
rF2~ m==4 58 

Fig. 23 Esteres \-alquilazacicloalcan-2-ona de indomctaciila [Bonina et al, 1991]. 
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2.4 MÉTODOS PARA CUANTIFICAR FÁRMACOS ATRAVÉS DE LA 

PIEL 

La cuantificación de activos en la piel es esencial para la investigación de los medicamentos 

administrados vía tópica y transdénnica, no obstante antes de estudiar estas técnicas es necesario 

recordar que al administrar un xenobiótico vía transdénnica primero penetra el estrato córneo, 

luego pasa a tejido viable y llega a circulación sistémica (Esquema 3 ), este mecanismo se lleva a 

cabo por difusión pasiva (excepto en los casos que se usen promotores de absorción 11sicos) y que 

cierta cantidad de activo se acumula en la piel. 

l><JSISt\Pl,(l'A.()A 

1:v11por;1i.:ión IJc~mnac1ún 

Si~1crna Poliscbácco 

l.iSi-1r a proteínas 

Ligar :t proteínas /Jt•rmi.\· 

Sangre 

IJisfl'.1siciU11 si:-témi1.:n I ~fo1.1h.1l1 .. m1.1 

Excreción 

l111lnit'm Kir)ún lligad11 Cilúndulas sccrclorias 

Esquema 3. Modelo General de Absorción a través de piel (Modollcadodcllowcs. 199•1 

Como podemos observar las interacciones que ocurren durante el movimiento de las 

moléculas desde el estrato córneo hacia circulación sistémica son muy complejas; por lo cual 

existen numerosos modelos que intentan representar y medir (cualitativa y cuantitativamente) 

este fenómeno ya sea in \'itro o in vivo. 

45 



A111ecetle11tes 

El Esquema 4 muestra los diferentes métodos para medir la absorción percutímea 

basándose en mm jerarquía fisiológica. 

/11 vivo 
Alto nivel de confianza 

Humanos 

Perfusión de la piel 

Uso de toda la piel (viable) 

Uso de toda la piel (no viable) 

Rebanadas de queratomas 

Estrato córneo 

Modelos membranales 

Modelos matemáticos 

Primates 

Cerdos 

Cerdos de Guinea 

Ratas 

Conejos 

Ratones 

Esquema 4. Métodos para medir la absorción percutánea [Howes et al, 1994) 

l\loclclos mntemítticos ele penetración en piel 

Un modelo general de absorción es el indicado en el esquema 3; sin embargo es dificil tener los 

datos suficientes para que pueda cuantificarse la contribución individual de cada compartimiento 

a todo el proceso. Por lo que algunos autores han estudiado algunos parámetros fisicoquímicos y 

la penncabilidad de la piel [Kasting et al, 1987, Potts et al, 1990, Flynn, 1990) encontrando 

relación entre el coeficiente de pcnncabiiidad, Kp, el coeficiente de partición octano! I agua, 

Koct, y el peso molecular (MW) de la molécula pem1eada, cuando se coloca sin promotor, según 

la siguiente ecuación: 

logKp = -2.7 + 0.71 iog Koct -0.0061 MW 

(r2 = 0.67) 

Ec. 4 

Se han desarrollado otros modelos matemáticos donde se consideran más parámetros 

fisicoquímicos de las moléculas o incluso la contribución por separado de ellas considerando los 

promotores, interacciones entre ccramidas y activos, etc. 
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Ensayos l11 1•t'vo pnrn medir In absorción pcrcutñncn 

Para estos estudios se han usado ratones, ratas y conejos, que sobretodo son muy útiles en 

estudios de toxicidad, aunque su piel presenta una mayor penneación que los humanos. Los 

cerdos y monos presentan mayor similitud con la piel humana, e incluso se realizan estudios en 

seres humanos (claro que para estos últimos empicando técnicas no invasivas.) A continuación se 

describen las técnicas más comunes que se usan para los estudios in vivo, no obstante es 

necesario mencionar que algunas de estas técnicas también se pueden usar i11 vitro. 

Tape Strlppi11g 

El "tape stripping" como su nombre en inglés lo indica, consiste en ir retirando 

consecutivamente, capas de estrato córneo, utilizando para ello una cinta adhesiva (en promedio 

20 veces). El supuesto es que, en cada cinta se retira una capa de estrato córneo. La 

cuantificación de la sustancia de interés se realiza posteriormente mediante un método analítico 

adecuado, para que, finalmente, por un análisis matemático, determinar que tanto penetró. De 

esta manera el "tape stripping" pern1ite conocer el grado de penetración y la concentración de un 

activo a través del estrato córneo. El "tape stripping" se puede usar tanto in vivo como i11 vitro. 

1Uarcmlores rt1tlioactll•os 

En esta técnica se administra (vía tópica y/o parenteral) el activo marcado con una sustancia 

radioactiva (C 14 o tritio) [Howcs et al, 1994] y se cuantifica la cantidad total excretada por heces 

y orina, también es posible cuantificar la cantidad de sustancia remanente en la piel mediante la 

técnica de "tape stripping". 

Rec11¡1t!racló11 tlel fármaco cm la superficie tle la piel 

En este caso se aplica el xenobíótico a estudiar en la piel, después de cierto tiempo (de 30 a 60 

minutos aproximadamente) se retira la fom111lación y se cuantifica la cantidad remanente, 

finalmente por diferencia de la dosis aplicada menos la dosis residual se obtiene la dosis 

pcnctrnda. 
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lfrt1ltmció11 de 1111 efecto biológico o ft1r111acológico 

En este caso se aplica el activo y se evalíta su efecto, tal es el caso de algunos corticostcroidcs, 

que producen vasoconstricción, por lo que al aplicarse la piel se ve más clara. Se asigna una 

escala arbitraria, por ejemplo de 1 a 4 (donde 4 es el máximo efecto) y se observa, por lo menos 

en tres personas distintas. 

A 11tormliogrt1fía 

En esta técnica se conoce la distribución espacial de sustancias marcadas con un isótopo, 

mediante un software, se puede conocer la concentración en los fol!culos pilosos, glándulas y 

varias capas de la piel; se pueden seguir los autoradiogramas de 4 a 7 semanas, o medir por un 

contador de centelleo [Touitou et al, 1998], También, si el principio activo es fluorescente se 

pueden sacar radiografias de la zona donde se aplicó la formulación y así saber en donde se 

encuentra el activo. 

Biopsit1 de la piel 

Se puede realizar colocando una película adhesiva de cinnoacrilato en la piel que polimeriza y al 

retirarlo se desprende el estrato córneo y se calcula cuanto principio activo penetró en el estrato 

córneo. Otra fomm de hacerlo es marcar cierta área de la piel y succionar mediante vac!o por lo 

que se separa la dennis de la epidcm1is y entre ellas se acumula liquido linfático, dando la 

apariencia de fonnación de "blistcrs" o ampollas, la cantidad de activo se cuantifica tanto en el 

liquido linffttico, la epidem1is y la dermis. 

E.l'pectroscopia de Infrarrojo por Tramformmlas de Fo11rler I Rejlecta11cia Total 

Atc1111t1da (FTIRIATR) 

Diversos autores [Takeuchi el al, 1992; Higo el al, 1993; Watkinson el al, 1994; Pirot el al, 1997; 

Potts et al, 1997; Touitou el al, 1998 y Moser el al, 2001] han reportado estudios por este 

método, se basa fundamentalmente en que las moléculas absorben energía infrarroja a ciertas 

r-----------·---
mr;i(1Tf' r1r)~T l J!!l!J ~' \ ,1 .•. ·' 

1;'/¡';' i 
1 • . C: ¡ J\ , . 
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rrccucncias específicas para cada grupo funcional lo que en el estrato córneo corresponde a los 

componentes de la membrana, obscrvúndose un espectro de absorción característico. Cuando se 

:1plica cierta sustancia en la piel este espectro se ve modificado, por lo que se puede evaluar el 

efecto causado por la fonnulación al estrato córneo. También se puede cuantificar la penetración 

de algunas sustancias (por ejemplo 4-cianofcnol o alguna otra que presente absorción en una 

frecuencia distinta a las observadas con el estrato córneo) para evaluar el efecto de los 

promotores de absorción. Esta técnica se puede complementar con otras, en particular con la 

técnica del "tape stripping" [Touitou et al, 1998]. 

Ensayos ;,, 1•itro para medir la nhsorción pcrcutáncn 

La absorción percutánea puede estudiarse mediante técnicas i11 vitro, ademús cuando se ha 

realizado una correlación i11 vitro - i11 vivo y se ha validado correctamente el método, pueden 

sustituir a los estudios con animales. Por otra parte como ya se mencionó anteriormente, algunas 

de las técnicas empicadas i11 vivo también son usadas i11 vitro, tal es el caso del "tape stripping" y 

FTlR/ATR. No obstante una de las técnicas más empleadas es el uso de celdas de difusión, que a 

continuación se describe. 

Ce/t/({s de tlif11sió11 

Las celdas de difusión chísicas consisten en un compartimiento donador y uno receptor separados 

pnr una membrana (que puede ser piel de humano o animal, o bien una membrana sintética que 

simule la composición de la piel), la Figura 24 muestra las celdas verticales tipo Franz, aunque 

también existen en el mercado celdas horizontales. La cantidad de fármaco pem1cado del 

compartimiento donador a través de la membrana hacia el receptor se determina midiendo la 

concentración de fúrmaco en función del tiempo por algún método analítico, (espectrofotómetrico 

o cromatogrúfico, por ejemplo cromatografia de liquidas de alta resolución [HPLC] o 

crnmatogralia en capa tina de alta resolución [HPTLC]). Algunos de los factores que afectan 

estos experimentos se indican enseguida. Tipo tle 111e111bra11a: Como es de suponerse la mejor 

membrana es la piel de humano, ya sea de una persona viva (obtenida de una cirugía plástica por 

cj..:mplo) o lle un cadáver (sin embargo se ha observado que cambian las propiedades de barrera 
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de la piel y la actividad metabólica casi desaparece [Howes et t1I, 1994 )). No obstante la 

disponibilidad de la piel humana es limitada, por lo que se ha usado con más frecuencia piel de 

animal; la piel de cerdo es la que más semejanza tiene con la humana tanto en el ámbito 

histológico como bioquímico [Monser et t1I, 2001 ), además es fácil de conseguir. La piel de 

ratón, rata y cerdos de guinea también es común que se use en este tipo de ensayos; sin embargo 

generalmente muestran una penneabilidad superior [Monser et t1I, 200 l ). Co111pt1rtimie1110 

receptor: En este compartimiento es preferible mantener condiciones "sink". Para compuestos 

hidrolilicos se recomienda utilizar una solución salina o una solución amortiguadora; para 

compuestos lipofilicos se utilizan algunos solubilizantes, por ejemplo etanol al 40% o metano! al 

50'Yo aunque también se recomienda el uso de disolventes lipotilicos o bien la adición de un 

surfactante al medio acuoso, por ejemplo Brijs [Bronaugh et al, 1984 y Sclafani et al, 1995). La 

tabla 5 muestra la infommción requerida para evaluar la absorción percutánea i11 vitro. 

Donador Muestreo 

Piel -4- li!1!11ll!llll[llll •• IJ ;/. 

Recirculación ·--de agua =:J 

Receptor 

-
Fig. 24 Celda de difusión vertical tipo Franz 

TESIS r.ow 
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Tah a S. In ormac1on rc11ucridn ¡>ara c\'a uar a ahsorc1on pcrcutuncn in 1•itro (llov.csf'I o/ l 1J1J.i) 

Panlmctros Detalles Reaueridos 
Ensayos del Pureza, propiedades fisicoquimicas, características de posibles impurezas 
Compuesto 
Vehículo Disolvente o fonnulación usada ¡iara la ¡micha de liberación de la sustancia 
Iir_~de celdas __ _____Q!;;elio, t_!l~t_tcrial de construccjón. solución rcce¡~tora, flujo de la celda 
Condiciones de Volumen, duración de contacto, naturaleza oclusiva del co111parti111icnto 
exposición donador, condiciones de c1tjuagado 
Piel o Membrana --Fuent-e-:-pr;;cedimicntos de prcparación(iit;1picza, cortado, calor de 

preparación), almacenamiento, capacidad metabólica, temperatura de la 
superficie -

Solución del Identidad, Propiedades, Solubilidad de la sustancia a probar 
rccc¡itor 

------·----~--

Procedimiento Enjuague de la piel, remoción de la piel 111ediante "strippings" o extracción 
tenninal de la sustancia altnaccnada. ~rcr~~!~ión para el análisis 
Procedimiento Métodos usados para determinar la concentración del mnnaco o sustancia 
Analítico probada en los compartimientos donador y receptor, 111ucstras y enjuagues 

de la piel 
Resultados Tablas que 111ucstrcn los datos de las celdas individualmente (mediante 

apéndices), sobre la cantidad penetrada por unidad de área, gráficas que 
muestren los cambios del flujo en el tiempo (si se observan). Constantes de 

pcm1eabilidad son vúlidas ~a el estado estacionario. 

Modelo tle t1isla111ie11/o y perfusión 1/11111 piel 

En este sistema se consideran la mayoría de los procesos metabólicos y funciones normales de la 

piel, tal y como si fuera in 1•ivo, [Waltcrs et al, 1998) se realiza tomando piel del abdomen del 

cerdo (o animal con el que se realice el ensayo), se cose la piel conectando venas y arterias de tal 

forma que se tiene un tubo, posteriormente se coloca un sistema de oxigenación de venas y 

arterias (02 al 0.5%) con agitación y anticoagulante, se aplica la sustancia a estudiar y se procede 

a la cuantificación en el medio (que sería la sangre). Además se colocan sensores de presión, pl-1 

y se alimenta con glucosa y albúmina. Se debe agregar un antibiótico para evitar el crecimiento 

de microorganismos. 

Otras técnicas 

Ex istcn muchas otras técnicas no solo para medir la absorción pcrcutánca, sino también para 

medir la concentración del principio activo en la piel, por ejemplo, una vez realizada la 
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pcrmcación mediante celdas de difusión se puede extraer el principio activo que quedó retenido 

en la piel con un disolvente apropiado; entre los métodos espectroscópicos no solo se encuentra 

FTIR/ATR también estún los métodos íluorescentcs, rcmitancia, fototérmicos, cte. El esquema 5 

n:sumc algunos de estos métodos. 

E.\tíilCCIÓll del acli\'O 

en piel 

Tapc-S1ripp1ng 

<t) Regular 

íl ._ Aulormhografl¡¡ 

cualilall\'a 

a + Scp;irac1ó11 
de folículos 

~fétudos cuant11a11vos 

Autoradiogrnfla 

Cwm111a11va 

Mé!ndoc; 
l:spcctroscópicos 

FTIR • ATR Fluorcsccnc1a Rcmi1anc1a 

Directa Indirecta 

Fo101Crmica 

Esquema 5. Diferentes técnicas disponibles para la cuantificación de fármacos en la piel ITo"''""""1· 'º"'I 

Otra opción es medir el efecto que produce la aplicación de la sustancia a estudiar en la 

piel, mediante la evaluación de alguna característica de la barrera, tal es el caso de cuantificar la 

pertlitlt1 1/e t1g11t1 trt111sepitlermt1/ (TEWL, de sus siglas en inglés Transepidemial Water Loss) 

recordando que una de las funciones del estrato córneo es evitar la pérdida de agua, aunque de 

manera natural se evapora cierta cantidad (de 8 a 12 g/h m\ al colocar un promotor de absorción 

se espera que estos valores aumenten. Otras propiedades son el pH de la piel que se evalúa con un 

electrodo especial para esta función o mediante un comcómctro se pueden evaluar las 

características fisicas del estrato córneo, el posible daño o alteración sufridos por la membrana 

puede determinarse mediante microscopía electrónica de barrido, cte. 

f TESIS GOW 
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2.5 UNA MEMBRANA NO QUERATINIZADA: LA MUCOSA BUCAL 

La piel es solo una de las diferentes membranas por las que se administran fánnacos; las vías 

nasal, ocular, intravaginal y bucal son otras alternativas; estas vías se eligen según el efecto 

deseado. 

Esta sección está enfocada a la mucosa bucal, ya que tiene una confomiación histológica 

muy parecida a la piel; no obstante se deben recordar algunos conceptos generales para la mejor 

comprensión de este trabajo. 

En los seres humanos, la boca es parte integral de la digestión, el habla y la respiración. 

La comida entra en la boca y es triturada por los dientes (digestión mecánica) y por las enzimas 

secretadas por las tres glándulas s¡1livarcs (digestión química). Junto con la lengua y la cavidad 

nasal, la boca madi lica las ondas sonoras que se originan en la laringe para producir los sonidos 

del habla. El aire se inhala y se exhala a través de la cavidad oral y de la cavidad nasal [Encarta, 

2000]. 

La boca está formada por dos cavidades: la cavidad bucal, entre los labios y mejillas y el 

frontal de los dientes, y la cavidad oral, entre la parte interior de los dientes y la faringe. Las 

glándulas salivares parótidas vierten su contenido en la cavidad bucal y las demás glándulas 

salivares en la cavidad oral. El paladar de la cavidad oral es de hueso, es duro en la parte frontal y 

fibroso y más blando en la parte posterior. El ciclo de la boca tennina por dctnís, a la altura de la 

faringe, en varios pliegues sueltos y membranosos (Fig. 25) [Encarta, 2000]. 

Faringe 

Paladar 
blando 

submandibular 

Fig. 25. La boca [Encarta, 2000] 

1 
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La cavidad bucal, específicamente la zona de las mejillas, es el objeto de nuestro estudio, 

ya que su composición es muy similar a la piel; sin embargo a diferencia de ésta, la mucosa bucal 

no está queratinizada y los lípidos de esta membrana están fomiados en su mayoría por 

fosfolípidos (a diferencia del estrato córneo que no contiene fosfolípidos), glicosilceramidus, 

colesterol, triglicéridos y en menor cantidad por ésteres de colesterol y ceramidas; lo que hace a 

la mucosa bucal mucho más penneable que la piel. La figura 26 representa los estratos que 

confonnan la mucosa bucal. 

Los medicamentos administrados en sistemas bucales pueden ser de acción local, como 

los enjuagues bucales y sprays, o de acción sistémica, tales como, comprimidos bioadhesivos, 

parches, películas, micro y nanocsfcras, etc. 

Estrato 
Superficial 

Capa _ 
Intennedi.i 

Fig. 26 Representación celular de los estratos del epitelio no qucratinizado con organelos 

[Roscndo, 1999 y Rathbone, 1996] 
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3 . • JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

Dada la evidente importancia del uso de los "promotores de absorción químicos" en los 

medicamentos transdénnicos, debido a que sin su ayuda sería casi imposible el paso de la 

mayoría de los fúnnacos ya sean de origen químico o biotecnológico, en este trabajo se estudia el 

i:fccto de la Azona" (laurocapram), un conocido promotor, y del Demrnc"' (4-deciloxazolidin-2-

ona), un "promotor" nuevo sintetizado por Phannetrix. El efecto de ambos promotores se evalúa 

tamo a nivel molecular (mediante estudios de FTlR/ATR in vil'O) como a nivel macromolecular 

por medio de estudios de Pérdida de Agua Transepidennal. Además se compara el transporte 

pasi\'o de tres fúrmacos (con diferente lipofilia) a través de la piel y de una membrana no 

qucratinizada (mucosa bucal), ambas tratados con estos dos promotores de absorción. Todo esto 

se realizó basandosc en los siguientes supuestos o hipótesis: 

-' Debido a que tanto Azona"" como Demiac"' alteran la barrera de permeabilidad de la piel, 

la Pérdida de Agua Transepidem1al [TEWL] aumentará después de que se hayan aplicado 

i11 vivo. 

-' En lo que se refiere a estudios con FTIR/ ATR i11 vivo, un desplazamiento hacia frecuencias 

mayores de los picos correspondientes a los lipidos del estrato córneo, indicaría que el 

Dermac"' interacciona con la bicapa fluidizando los lípidos, tal y como ha sucedido en 

estudios similares realizados por otros investigadores con Azona® [Harrison et al, 1996]. 

" Con respecto al estudio de pem1eación in vi/ro de tres fármacos con diferente lipofilia y 

con base a los estudios realizados previamente en este laboratorio [Acevedo y Rosendo, 

1999] se espera que el Dermaclll sea un efectivo promotor para fármacos muy lipofilicos 

(log P:::: 2) y que no sea tan efectivo con los fámiacos medianamente lipofilicos (1 ::; log P 

< 2) ni con los hidrofilicos (log P < l), pudiendo presentar en estos casos un efecto 

"retardador". En el caso de la Azona® se espera un efecto promotor para todos los activos 

estudiados 



4. OBJETIVOS 

OB.JETIVO GENERAL 

Es1udiar la acción moduladora del Dennac"" sobre la barrera de pcnneabilidad de la piel, 

mcdianlc las técnicas de FTlR/ATR y TEWL in vivo, así como mediante estudios de pcnneación 

in vitro y compararlo con la Azona"'. 

OB.JETIVOS PARTICULARES 

1. Estudiar el efecto del Dennac"' (puro y disuelto en propilcnglicol, Transcutol® y etanol) sobre 

la barrera de penneabilidml de la piel mediante csludios de pérdida de agua transcpidemial i11 

1•ivo y compararlo con el de la Azona" en las mismas condiciones. 

2. Dctcnninar la interacción del Dcnnac"' (puro y disuelto en propilenglicol, Transcutot® y 

etanol) con los lípidos del estrato córneo mediante la espectroscopia de infrarrojo por 

transfonnadas de Fourier a través de reflcctancia total atenuada in vivo. 

3. Con base en los resultados obtenidos de los estudios anteriores seleccionar el mejor 

disolvente para realizar los estudios de pem1eación. 

4. Evaluar el efecto de la Azona., y Dennac"' sobre el flujo de tres principios activos con 

diferente grado de lipofilia (acetaminofén, ácido salicílico y lidocaína) a través de piel 

(membrana qucratinizada) y mucosa bucal (membrana no queratiniznda) mediante estudios de 

penetración in l'itro en celdas tipo Franz. 

5. Comparar y discutir los resultados con los reportados en la literatura y con los obtenidos 

previamente en el laboratorio. 

<1. Establecer la correlación Estructura Quimica (interacciones químicas entre promotor y 

fümiaco) y Actividad Biológica (factores de promoción obtenidos en los estudios de 

pcnncabilidad in vitro). 

TF.SIS Gíl~J 
FALJJA Di!: v.1.uvEN 



5.1 MATERIALES 

5.1.1 Reactivos 

S. METODOLOGÍA 

Este trubajo de investigación se realizó con reactivos grado analltico (que cumplen 

especilicaciones ACS) y son los siguientes: 

Azonal!l ( Whitby Research, Inc.-Richmond, USA) 

• Dcnnac~' (donado por Pham1ctrix, USA) 

• l'ropilenglicol (Gattcfossé, Francia) 

Transcutol'' (Gattcfossé, donado por Multiquim, México) 

Etanol (Fennont, México) 

Acetona (Fennont, México) 

Metano! (Fem1ont, México) 

1-Butanol (Fcrmonl, México) 

• Acido Acético (Fcm1ont, México) 

Clorofonno (Fennont, México) 

Acetaminoíén (Donado por Hehn, México) 

Acido Salicilico (Sigma, Taiwán) 

Lidocaina (Sigma. Taiwán) 

5.1.2 Equipos 

1. Tewameter TM 21 O, Courage+Khazaka, (Alemania). 

2. Infrarrojo por transfomrndas de Fourier, con celdas de ATR. FT!R-8300. Contiene un 

cristal A TR de fonna trapezoidal de 80 x 1 O x 4 mm, con un ángulo de corte de 45º, una 

resolución de 1 y la sensibilidad del aparato de 0.1 unidades. (Shimadzu, Japón). 

3. Aplicador automático 111 Versión 2.12 para cromatograíla en capa lina de alta resolución 

(CAMAG, Suiza). 

4. Scanner 3 y software CATS Versión 4.06 para cromatograíla en capa lina de alta 

resolución (CAMAG, Suiza). 
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5.1.3 Material Biológico 

Los estudios de transporte de Acctaminofén, Ácido Salicílico y Lidocaína, usando como 

promotores de absorción Dcnnac y Azona, se han realizado mediante estudios de pcrmeación i11 

vitro, para lo cual se ha empicado piel de oreja de cerdo y mucosa bucal de cerdo, obtenidos de 

animales recién sacrificados en el rastro, evitando el paso por vapor ó agua caliente, p<1ra 

mantener integras ambas membranas biológicas. Estas se separaron con bisturí y se guardaron en 

congelación a -40ºC, no más de 15 días. Antes de la penneación las membranas se descongelaron 

y rehidrataron por una hora. 

En lo que se refiere a los voluntarios, para los estudios ilr vi1•0, fueron hombres y mujeres 

entre 20 y 30 años de edad, sin enfcnnedad alguna y sin antecedentes de alergias o patologías en 

piel, que no se hayan aplicado algún medicamento o cosmético 24 horas antes del estudio. 

Los estudios se realizaron con previo consentimiento escrito de los voluntarios, a los que 

se les dio a conocer previamente el protocolo. 

5.2 MÉTODOS 

5.2. l fu vivo 

5.2.1.I Selección de voluntarios y tratamiento de In piel 

Como se mencionó antes, para realizar este estudio se seleccionaron seis voluntarios de 

ambos sexos, entre 20 y 30 años de edad, sanos, sin haberse aplicado algún medicamento o 

cosmético. 24 horas antes del estudio, a los que se les dió a conocer previamente el protocolo. 

Para la medida de TEWL se cuidó que los sujetos no hubieran realizado ninguna actividad fisica 

y que pcnnanccicran en reposo algunos minutos antes del estudio, debido a que la transpiración 

natural debida al ejercicio podría causar alteraciones en los resultados. 
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Metodo/01:/a 

Momentos antes del estudio, se limpió completamente el antebrazo (área de la piel donde 

se aplicaría la formulación) con una gasa húmeda y se secó suavemente con algodón, tal y como 

se muestra en la ligurn 27. 

~-'' . -!:~v~ 

.:~~ 
Fig. 27 Tratamiento del antebrazo antes del estudio 

Una vez que el antebrazo ha sido secado, se coloca un papel filtro en la piel, con la 

formulación a estudiar (figura 28) ó para el caso del blanco sin formulación alguna. La finalidad 

de colocar la formulación en el papel filtro es evitar derrames, ya que todas las sustancias 

estudiadas son liquidas. En las siguientes secciones se describe con más detalle esta etapa. 

Fig. 28 Representación de la forma de colocar la formulación en el papel filtro 

Yn que se ha colocado esta formulación se cubre el antebrazo con un material 

autoadherible, por lo que se mantienen condiciones oclusivas (figura 29). 

Fig. 29 Colocación del material autoadhcrible 
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Después de una hora de contacto se retira la formulación y se limpia esta zona con una 

gasa húmeda, nuevamente se seca completamente y se procede a realizar la medición 

correspondiente (figura 30) aproximadamente cinco minutos después de que ha sido quitada. 

~-~~¿;?·t;,. . ~ 

··;,,'<' ... 

Fig. 30 Rct irar la formulación y limpiar esta zona 

5.2.1.2 Pérdida de Agua Transepidcrmal 

La evaluación de la Perdida de Agua Transepidermal se realiza mediante una técnica instrumental 

que permite evaluar de forma cuantitativa el gradiente de presión de vapor entre la superficie de 

la piel y el aire ambiental (debido precisamente a la evaporación de agua de la superficie de la 

piel). por un sensor. Expresada en g / h m2
• la pérdida de agua ocurre por un proceso de difusión 

que obedece a la Primera Ley de Fick. 

En un papel filtro con una superficie de 7.07 cm2 se colocaron 200 µI de la formulación, 

se fijó en la zona del antebrazo y se procedió como se indica en la sección anterior. La medida 

del TEWL se llevó a cabo en un Tcwameter TM-21 O (Fig. 31 ), de manera continua 

aproximadamente durante 1 O min después de retirada la formulación y posteriormente S min cada 

hora hasta un total de 4 horas. El análisis de resultados se realizó con base en la moda. 

Fig. 31 Medida del TEWL 
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1He1oc/o/ogi11 

Las sustancias y/o formulaciones estudiadas fueron las siguientes: 

Azonaiv 

Azonal!l - Propilenglicol (0.4 M) 

AzonaA - Transcutol (0.4M) 

Azona» - Etanol (0.4M) 

Dcnnacio 

Demiac® - Propilenglicol (0.4 M) 

Dermac® - Transcutol (0.4M) 

Dennac® - Etanol (0.4M) 

Propilcnglicol 

Transcutol 

Etanol 
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5.2.1.3 Espcctroscopín de Infrnrrojo por Trnnsformaclas de Fourier I Rcflcctancin Total 

Atcnumla 

Esta técnica se basa en que las moléculas absorben energía infrarroja a ciertas frecuencias 

cspcci licas para cada grupo funcional lo que en el estrato córneo corresponde a los componentes 

de la membrana, obscrvúndosc un espectro de absorción característico (Fig. 32) 
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Fig. 32 Espectro de Infrarrojo característico del estrato córneo 

7 o 
l /cm 

El trabajo fue realizado en el antebrazo de seis voluntarios sanos. Se colocaron 1000 µl en 

una superficie de 51. 75 cm2
, el espectro de Infrarrojo por Tr:msformadas de Fourier se midió en 

un cspcctrofotómctro Shimadzu FTIR-8300 (Fig. 33), que contiene un cristal ATR de fomia 

trapezoidal de 80 x 1 O x 4 mm y un águlo de corte de 45" y sensibilidad de 0.1 cm· 1
• Cada una de 

las medidas íuc el promedio de 45 barridos con una resolución de 1. Las sustancias y/o 

formulaciones estudiadas füeron: 
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o Dermac'" 

• Dermac"" - Propilenglicol (0.4 M) 

• Dermac"" - Transcutol'"' (0.4M) 

Dermac'"' - Etanol (0.4M) 

• Propilenglicol 

• Transcutol"' 

• Etanol 

Fig. 33 Obtención del espectro de Infrarrojo del estrato córneo 

5.2.2 /11 vitro 

5.2.2.1 Determinación de In solubilidad 

M111txlol0Mía 

Para realizar los estudios de permeabilidad ill vitro, se ocuparon celdas de difusión tipo Franz, 

que en la siguiente sección se detallarán: no obstante es necesario recordar que la solución que es 

colocada en el compartimiento receptor es de suma importancia ya que se deben asegurar 

condiciones "sink" en el sistema durante el tiempo que dure la permeación. 

Por lo anterior fue necesario determinar la solubilidad de los tres fármacos que se usaron 

en las penneaciones; para ello se colocó un mililitro de soluciones de etanol al 25, 30, 35 ó 40% a 

temperatura ambiente y a 3 7°C en tubos de ensaye tapados, se pesaron pequeñas cantidades del 

activo en una balanza analítica debidamente calibrada y se fueron agregando a las soluciones de 

etanol, hasta que ya no fue posible disolver más activo, finalmente para obtener la solubilidad se 

sumaron todas las cantidades agregadas. 

I 
TESIS CON 

FALLA UL l.úUGEN ______________ __. 
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5.2.2.2 Pcrmcaciones 

A) Celda: l\lonturn, descripción del compartimiento donador y el receptor 

Para medir el flujo a través de las membranas, se utilizaron celdas verticales tipo Franz (Fig. 34). 

En el caso del grupo control se colocaron 350 ~ll de una solución saturada del activo en 

propilenglicol en el compartimiento donador; mientras que para evaluar la acción promotora se 

realizó un pre-tratamiento dejando en contacto la membrana con 100 ~ll de una solución del 

promotor en propilcnglicol 0.4M, durante una hora. Ya que únicamente se pretende compara el 

efecto de la Azona'' y Dermac~ sobre el flujo de los fánnacos a través de piel y mucosa bucal en 

el compartimiento receptor se colocaron 2 mi de una solución de etanol al 40%, elegido con base 

en las pruebas de solubilidad de los principios activos. Los sistemas se mantuvieron tapados a 

3 7ºC, con agitación constante. Las penneaciones se siguieron por ocho horas, tomando muestras 

cada hora. 

Tapa 11 ~ \ Donador: 
""'" J , Solución saturada del 

¡--. ·.--º"l.··~=~-.._,,_.-. ~~: _,:.fármaco en P,g-.71Muestreo 
_ _ ====Membrana/ /!1 _______ ..., 

4';;6;;:Éiii•k====--·"-- 'r,¡'- ·~ - .;'T / /' 

Receptor: '!' rr:~·., /,..J!' 
Solución de EtOH al 40%1 · [\ --· ;;/ 

' j' 
~-;_ - ./ 

__ ~ - >·:'._Agitador 
~:-:"-'...;,.· ~-:-r Magnético 

Recipiente con agua a 37ºC 

Fig. 34 Celda de difusión tipo Franz, ocupada en las pem1eaciones 
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B) J\létodos de Cuantific11ción 

La cuantificación de los activos. se realizó mediante la técnica de Cromatogralia en Capn Fina de 

Alta Resolución (HPTLC), con un método validado para cada principio activo. Primero se 

eligieron las fases (estacionaria y móvil) y luego se realizó un barrido para detem1inar la longitud 

de onda rnúxirna (1, 0,.,) a la cual se leyeron las muestras y curvas de calibración. Las 

especificaciones para cada activo se detallan enseguida. 

Tabla 6. Fases usndas en la HPTLC para Acetaminofén, Ácido Salicílico y Lidocaína 

Fárrnaco Fase estacionaria Fase móvil Amn (nm) 

acetmninofén Placas de sílica gel C- Clorofom10: !-Butano! 250 

( Log P = 0.34 ± 0.21) 18 con indicador UV (4:1) 
--

Acido Salicílico Placas de silica gel C- Clorofom10: !-Butano!: 300 

( Log I' = 1.19 ± 0.23) 18 con indicador UV Metano!: Agua (5:4:3: 1) 

Lidocaína Placas de sílica gel C- 1-Butanol: Acetona: Acido 264 

(log P = 2.36 ± 0.26) 18 con indicador UV acético: Agua (7:5:2: 1) 

Las placas de sílica gel C-18 con indicador UV fueron marca Alugrarn" y fabricadas en 

Alemania. 

Recordando que los tres fámrncos fuero elegidos con base a su Log P. el cual fue 

dctenninado mediante el programa computacional "ACDLABS"; cabe mencionar que los valores 

experimentales reportados son: para acctaminofén de 0.51 [Curutchet et al, 200 I] para ácido 

salicilico de 2.26 [Curntchct et al, 200 I] y para lidocaína de 3.40 [Grouls et al, 1997]. 
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5.2.3 Correlación Estructura - Actividad 

Como ya se planteó en los objetivos la intención de esta sección es establecer la interacción 

Promotor - Principio Activo para obtener la correlación estrnctura química - actividad biológica 

(que en este caso son los factores de promoción obtenidos de las perrneaciones in vitro). Para 

poder predecir el comportamiento de los promotores Azonal\J y Demrnc'81 con otros fánnacos; es 

pertinente aclarar en este punto, que el trabajo de tesis se realizó en colaboración con la sección 

de Química Orgánica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán a cargo del Dr. Enrique 

Angeles Anguiano que en colaboración con el M. en C. Alberto Ramírez Murcia estudiaron 

detalladamente este tema y fueron los que gentilmente desarrollaron la ecuación que establece la 

correlación estructura - actividad. 

Para desarrollar la ecuación que describe la estructura - actividad se siguieron 

básicamente cuatro pasos que a continuación se describen. 

5.2.3.1 Generación de estructuras qulmicas 

Al realizar este análisis fue preciso reconocer y generar las estructuras quimicas de las sustancias 

estudiadas en dos y tres dimensiones. 

Para ello fue necesario idcnti ficar In naturaleza general de la estrnctura y dibujarla en dos 

dimensiones en un programa adecuado (por ejemplo ChemWin, Chemüffice, ACD/ 

ChemSkccht), de tal fomm que se pueda exportar posteriormente a un programa con un lenguaje 

mús avanzado en lo que se refiere a estructuras químicas. 

En este caso se produjeron ocho estructuras, cada una de ellas correspondientes a la 

Azona" (Fig. 40), Demmc', (Fig. 41), Acetaminofén (Fig. 42), Ácido Salicilico (Fig. 43), 

Lidocaina (Fig. 44). 5-Fluorouracilo (Fig. 45), Cafeína (Fig. 46) e lbuprofcno (Fig. 47) (los 

últinws tres fúnnacos corresponden a estudios anteriores en este laboratorio, un resumen de ello 

se encuentra en el anexo 10.3.3.4) 
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A continuación se realizaron las estructuras químicas en tres dimensiones (figuras de la 48 

a la 55) con el fin de conocer el acomodo espacial adecuado menos energético de la molécula e 

identificar las confonnacioncs más estables, efectos cstéricos, posiciones de los grupos 

funcionales, así como ángulos, distancias entre ellos y todo lo relacionado a la confonnación de 

su estructura molecular. 

5.2.3.2 Realización de cálculos 

De manera individual cada estructura química se sometió a cálculos basándose en la mecánica 

molecular y la mecánica cuántica, posteriom1ente al analizar las interacciones se consideraron los 

datos experimentales. 

Antes de describir lo realizado es necesario mencionar la metodología computacional 

utilizada. La pre-optimización de todas las moléculas con base en la mecánica molecular fue 

llevada a cabo por medio del programa PIMMS (PIMMS, Oxford Molecular Ltd. The Magdalene 

Center. Oxford Science Park, Sanford on Thames, Oxford 04 44GA, United Kingdom). La 

optimización, manipulación y visualización de las moléculas se realizó con los métodos semi 

empíricos AM l//PM3//RHF-SCF, del programa Spanan, (Spanan, desarrollado y distribuido por 

Wavefunction lnc. 2002) para Silcon Graphics Workstation lndigo 2 XZ y para PC Ver. 02 

Windows, cabe mencionar que el campo de fuer¿a usando en PM3 fue "SYBYL force"; además 

algunas propiedades fueron calculadas usando ACD/ChemSketch Ver. 5. 12 (Advanced 

Chcmistry Dcvclopmcnt lnc, 2002) (ver sección 5.2.3.3). 

Estudios estadísticos: Para poder establecer un modelo que describa la relación entre la 

estructura del complejo Promotor - Fámiaco, se realizó un análisis de correlación múltiple y fue 

cvalu;1do mediante el coclicicnte de correlación múltiple y su cuadrado (r y r2), la desviación 

estándar (SD = Sl'Kt'ss) y F-estadistica (F) (ver sección 5.2.3.2 - C y 5.2.3.3). En donde r2 esta 

descrita por: 

, SSY-PRESS ,.- = 
SSY 

Ec.5 
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Donde SSY es la sunm de los cuadrados de las desviaciones entre las afinidades de los 

panimetros lijados y su media y PRESS es la suma de los cuadrudos de la predicción del error 

obtenida a partir del método. Las desviaciones estándar de la predicción (SPRuss) son definidas 

como: 

1 

[ 
PRESS]' 

S/•RfS.'i = 11-k-I 
Ec. 6 

Donde k, esta definida por el número de variables en el modelo. Los métodos estadísticos 

mencionados así como el análisis bivariable (sección 6.3.4) se realizaron mediante los paquetes 

estadísticos Statsofi [Statsofi, Relcase 4.2, 1993), en Pentium IV PC y TSAR [TSAR, Oxford 

Molecular Ltd., The Magdalen Center, Oxford Science Park, Sandford on Thames, Oxford OX4 

4GA, United Kingdom] en Silicon Graphics Workstation lndigo 2 XZ. La validez estadística del 

modelo se consideró en base al coeficiente de correlación múltiple (r), la desviación estándar 

(SD) y F-estadistica (F). [Croizet et al, 1990 y Hanseh et al, 1973]. 

A) l\lccimica molecular 

Debemos recordar que la mecánica molecular considera como modelo básico a los átomos 

(semejantes a una esfera) y los enlaces (semejantes a resortes "enlazados" a las esferas), no 

considera a los electrones ni los orbitales. Esta sección es el primer tamiz para la estructura 

química con el fin de optimizar el tiempo de cómputo, la estructura se acomoda de la manera más 

sencilla y se calculan para cada molécula algunos aspectos básicos: 

Energía total de la molécula 

• La confomrnción mús estable reconociendo que: 

La confonnación con menor energía es la más estable 

Una vez que se tiene la estructura con la menor energía se procede a realizar el análisis 

conformacional (rotando enlaces y grupos funcionales) y se obtiene de esta molécula lo siguiente: 

Energía total de la confomrnción molecular nuis estable. 
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Momcnlo dipolo "p", cslo es la polaridad de la molécula ya que debemos recordar que el 

momenlo dipolo es la sumatoria de lodos los vectores internos de la molécula en cuanto a 

magnitud y dirección). 

H) l\lcc1ínicn cuánlica 

La mccítnica cuúntica considera los electrones y orbitales de cada átomo de la molécula, en esta 

sección se entrega la molécula ya refinada, ayudados por la mecánica molecular lo que disminuye 

el tiempo de anúlisis como ya se mencionó. Por medio de la mecánica cuántica se calculan entre 

otros los siguientes factores utilizando diferentes programas computacionales: 

HOMO (de sus siglas en inglés High Occupicd Molecular Orbital) esto es el orbital 

molecular mús alto ocupado, lo que le da el carácter nucleofilico a la molécula. 

LUMO (de sus siglas en inglés Low Unoccupied Molecular Orbital) esto significa el 

orbital molecular más bajo desocupado, lo que se refiere al carácter electrofilico a la 

molécula 

Potencial Electrostático, en este factor se conoce un mapa de la densidad electrónica de la 

molécula en base a su gcomctr!a y electronegatividad, recordando que los átomos con 

mayor densidad electrónica son más electronegativos. 

C) Bilsqucdu de interacciones y propuesta final 

Teóricamente se establecieron 12 complejos (fámmco-promotor), para evaluar las interacciones 

entre el fúrmaco y el promotor, que es la parte más extensa de este trabajo, esto se realizó con 

hase a los parúmctros delcm1inados antcriom1entc (por ejemplo pura fomiar un complejo se 

juntaron las regiones clectrofilicus y nuclcol1licas más estables), se rotaron las moléculas hasta 

que se acomodaron de tal fonna que se tuviera un mínimo energético. De esta manera se 

formaron los 12 "complejos teóricos" mencionados, esto se obtuvo de la interacción de la 

,\zona' y Dcrmac" con cada uno de los seis fámmcos, tal y como se ilustra en la tabla 7. 
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Tabla 7. "Complejos teóricos" fámrnco - promotor formados en búsqueda 
de la mejor interacción basándose en la mecánica molecular y mecánica cuántica 

AzonaN • Acetaminofén 
Azona'- • Acido Salicílico 
A zona' - Lidocaína 
Azona'' - 5-Fluorouracilo 
A zona" - Cafeína 
Azona' - lbuprofcno 
Dcrmac' - Acelaminofén 
Demiac' • Acido Salicílico 
Dennac' - Lidocaína 
Dcnnac' - 5-Fluorouracilo 
Dermac'- - Cafeína 
Dcrmac' - lhunrofeno 

A continuación se dctcm1inan para los compuestos fonnados los mismos parámetros que 

se obtuvieron para las moléculas individuales, esto es con base a la mecánica molecular: energía 

total y momento dipolo y mecánica cuántica: HOMO, LUMO, potencial electrostático, etc. 

Una vez establecidos estos parámetros se procede a realizar la propuesta final de la 
interacción fánnaco - promotor en el espacio. 

5.2.3.3 Relación Estructura Quimicn -Actividnd Biológica 

Una vez que se han establecido lodos los parámetros fisicoquimicos, moleculnres y electrónicos 

correspondientes de cada molécula, tales como momento dipolo, energía total (con base a 

mecánica molecular), HOMO, LUMO, potencial clcctroslático (con base a mecánica cuántica) y 

otros ya conocidos como pKa, log P, solubilidad, factor de biodisponibilidad, etcétera, a los 

cuales se les llama descriptores, se ha procedido a relacionarlos con la actividad biológica que en 

este caso es el factor de promoción, mediante la Ecuación de Hanlsch. 

Suponiendo que AB es la relación estructura-actividad y estableciendo como constante la 

membrana biológica ya sea piel o mucosa bucal, se tiene lo siguiente: 

AB = Factores Moleculares + Factores Electrónicos + Factores Fisicoquimicos + 
Cte Ec. 7 
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AB = K (Descriptor)i + Q (Descriptor)) + N (Descriptor)n Cte Ec. 8 

Los valores de los descriptores son calculados por programas especializados, como se menciona 

anteriormente, K, Q y N se establecen por medio de la regresión lineal múltiple, la constante es la 

intersección de la recta. 

Los descriptores estudiados son los siguientes: 

Símbolo 

L\H* 

HOMO* 

LUMO* 

H_L* 

LOG_P* 

LOGP''_ 

DIPOLO* 

AREN 

VOL" 

RM" 

S" 

LOGl_S" 

BCF' 

LOGBCF" 

PKA• 

CAZO _L\1-1* 

CAZO_HOMO* 

CAZO __ LUMO* 

CAZO_H_L* 

CAZO_LOGP* 

CAZO_DIP* 

Descriptor 

Calor de formación en Kcal/mol 

Orbital molecular más alto ocupado en electro Voltios (e V) 

Orbital molecular más bajo desocupado en eV. 

Diferencia de HOMO-LUMO en eV. 

Log del Coeficiente de partición octanol/agua (Calculado en Spartan) 

Log del Coeficiente de partición octanol/agua (Calculado en ACDLABS) 

Momento dipolo en Debyes 

Área molecular total en A 2 

Volumen Molecular total en A3 

Refractividad molecular en cm3 

Solubilidad en agua en 11101/lt 

Log de l/S (Log del inverso de la solubilidad) 

Factor de bioconcentración 

Log del factor de bioconcentración 

pKa 

Calor de formación del complejo Azona®-Principo Activo en Kcal/11101 

HOMO del complejo Azona®-Principio Activo 

LUMO del complejo Azona®-Principio Activo 

HOMO-LUMO del complejo Azonn"- Principio Activo en eV. 

Log P del complejo Azonat- Principio Activo (calculado en Spartan) 

Dipolo del complejo Azonal\l- Principio Activo 
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CAZO_AREA" 

CAZO_ VOL" 

CDER_L\1-1* 

CDER_l-IOMO* 

CDER_LUMO* 

CDER_ll_L* 

CDER_LOGP* 

CDER_DIP* 

CDER_AREA" 

CDER_VOL" 

Area total del complejo Azona"'- Principio Activo en A1 

Volumen total del complejo Azona"'- Principio Activo en A3 

Calor de formación del complejo Dermac"'-Principo Activo en Kcal/mol 

HOMO del complejo Dcrmac "-Principio Activo 

LUMO del complejo Dcrmac "-Principio Activo 

HOMO-LUMO del complejo Dcmrnc "'-Principio Activo en eV. 

Log P del complejo Dcnnac "'-Principio Activo (calculado en Spartan) 

Dipolo del complejo Dcnnac "'-Principio Activo 

Arca total del complejo Dcnnac "'- Principio Activo en A1 

Volumen total del complejo Dcnnac ®-Principio Activo en A3 

•Descriptores calculados usando Spartan (PM3) 

"Descriptores calculados usando ACDLABS. 

"Descriptores calculados usando PIMMS 

Se debe realizar una matriz donde se consideren todos los descriptores posibles, ya que de 

antemano no se sabe cual de los descriptores será válido para la ecuación, las matrices que se 

generan tiene la siguiente fonna: 

Matriz: Promotor - Barrera 

Descriptor Acelllminofén Ácido Salicílico Lidocaina 5-Fluorouracilo Cafeína lbunrofeno 

AB 
:\11 
1101\10 
LUi\10 
11 L 

l.OCi I' 
LOGI' 
DIPOLO 
.-\RE:\ 
\'OL 

Rl\I 
s 
l.OGI s 
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BCF 
LOGBCF 
LOGKOC 
PKA 
CAZO L\11 
CAZO llOMO 
CAZO LU1'10 
CAZO 11 L 
CAZO LOGI' 
CAZO DIP 
CAZO AREA 
CAZO VOL 

CDER i\11 
CDER llOMO 
CDER LUMO 
CDER 11 L 
CDER LOGP 
CDER DIP 
CDER AREA 
CDER VOL 

Como ya se ha mencionado el promotor es Azona"' o Dermacl!J y la barrera es piel o 

mucosa bucal, AB es la actividad biológica que corresponde al Factor de Promoción (KR) y 

puede escribirse como KR o Log de KR lo que constituye la variable dependiente y los 

descriptores que son los enumerados anteriormente constituyen la(s) variable(s) independiente(s). 

Después se procedió a escoger la ecuación que describe al modelo, para que esta ecuación 

cstadlsticamente sea válida es necesario obtener un coeficiente de correlación (r) mayor a 0.6, si 

se obtiene una r2 muy alta (cercana a 1) se puede decir que la relación entre las dos variables es 

muy alta. [Croizet et al, 1990 y 1-lansch el al, 1973). 
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5.2.4 DIAGRAMA DE FLU.JO 

En términos generales la parte experimental se desarrollo con base al siguiente esquema ó 

diagrama de flujo: 

NTECEDENTES: VÍA TRANSDÉRMICA Y PROMOTORES 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 1 

.o. 

ESTUDIOS IN VIVO; TEWL Y FTIR/ATR. 

EN DIFERENTES DISOLVENTES: PG, TC y EtOH 

ESTUDIOS DE PERMEACIÓN IN VlTRO 

í PRINCIPIOS ACTIVOS V PROMOTORES 1 
LACET AMINOFÉN-ÁCIDO SALICÍLICO-LIDOCAÍNA nAZONA ®y DERMAC' 

ESTABLECER MODELO QUE DESCRIBA 

RELACIÓN ESTRUCTURA QUÍMICA - ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

PREDICCIÓN 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

6.1111 vfro 

6.1.1 Pérdida de Agua Transcpidcrmal 

Como ya se expuso en la sección de Antecedentes, la Pérdida de Agua Transepidennal (TEWL) 

es un indicativo de la eficiencia de la Barrera de Pem1eabilidad de la Piel [Tanojo et al, 1997 y 

Pu y Lin, 1999] por lo que cualquier sustancia que interaccione con los componentes de la 

membrana y altere su confommción u orden natural, puede provocar un incremento en el TEWL. 

Esta pmeba es muy iltil al seleccionar los componentes de una fom1ulación y al evaluar el efecto 

de los excipientes. Por otra parte, mucho se ha dicho ya del efecto de los promotores y de como 

éste se puede ver potencializado al combinar dos de ellos o con los mismos disolventes ele la 

formulación. Es por eso que en esta primera etapa del trabajo el objetivo primordial fue 

seleccionar el mejor disol\•ente para los promotores estudiados (DER y AZO), para ello se 

eligieron propilenglicol, etanol y Transcutol'° (PG, EtOH y TC), reportados en la literatura como 

adecuados para Azona' [Wiechers, 1990 y Walters y Hadgraft, 1993] por ejercer ellos mismos un 

efecto promotor y además porque hay diversos estudios que sugieren un efecto sinérgico entre 

Azona' y estos disolventes (principalmente propilcnglicol [Barry, 1987 y Walters y Hadgraft, 

J <J<JJ j ) ;llribuido en buena medida a que actÍlan por mecanismos distintos; aunque no existen 

n:ponados estudios por medio del TEWL. 
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Resultados y Disc11sió11 

Como ha sido señalado en la sección de Metodología, las sustancias y/o fonnulaciones 

estudiadas fueron las siguientes: 

Tabla 8. Sustancias y/o fomrnlaciones estudiadas en TEWL 

Combinación Representación 

Azona"' AZO 

Azona"' - Propilenglicol (0.4 M) AZO-PG 

Azom?' - Transcutol (0.4M) AZO-TC 

Azona"' - Etanol (0.4M) AZO-EtOH 

Dermac"' DER 

Demrnc"' - Propilenglicol (0.4 M) DER-PG 

Demiac'' - Transcutol (0.4M) DER-TC 

Demiac•· - Etanol (0.4M) DER-EtOH 

Propilcnglicol PG 

Transcutol¡¡¡ TC 

Etanol Et OH 

Estas formulaciones se aplicaron en seis voluntarios y estuvieron en contacto con la piel por 

una hora, una vez que se retiraron, el TEWL [g/hm2
] se midió de manera continua durante JO 

minutos y posterionnente por 5 minutos cada hora hasta un total de 4. Para analizar los resultados 

se obtuvo la moda de estas mediciones de cada voluntario y se promediaron, graficando con 

respecto al tiempo como se indica en In tabla 9 y en los gráficos J y 2. 
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Gráfico l. Resultados del TEWL ([=] g/hm2
) con respecto al tiempo (h) (promedio de los seis voluntarios) utilizando como promotor 

el 4-Deciloxazolidin-2-ona (Dermacx) 
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20 

-+-Conlrol 

'" --PO 

1 
-..-TC 

1 "'E 
1 ~ l·I 

I ~ 12 

-e--1::1011 

-ll(-AZO 

* AZO-PO 

-+-AZO-TC 

o~ \.5 ::u l.5 

1-----------~--·---------l'I-···_"_'"_' '_"_>_ ---------------------

Grálico 2. Resultados del TEWL ([=J g/hm2
) con respecto al tiempo (h) (promedio de los seis 

voluntarios) utilizando como promotor el Laurocapram (Azona ") 

Al observar los resultados inmediatamente después ele haber retirado la formulación, esto es al 

tiempo cero, cxis1c un cfcclo mayor que a los demás tiempos, lo que a primera instancia podría 

atribuirse al cfocto oclusivo del mismo sistema, no obstante se debe recordar que antes de realizar 

la medición se dejó evaporar el agua que se acumuló por electo de la oclusión el tiempo 

suficiente, que duró cinco minutos, por lo que fue posible determinar si existía una respuesta a 

éste tiempo (gráfico 3 ): por otro lado después de una hora, también podemos observar esta 

rcspucsla dado que se ve un efecto mayor con respecto a las otras tres horas (gráfico 4). A las 

cuatro horas se puede observar cierta tendencia a regresar a los valores del grupo control, por lo 

cual podemos alirmar que el efecto es reversible con recuperación de la barrera. A continuación 

se analizan con más detalle estos valores, (gráficos 3 - 12). 

TEfUS CON 
FALLA DE OKfGEN 
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Grálico 3. Resultados del TEWL inmediatamente después de haber retirado la formulación 
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Gní!ico 4. Resultados del TEWL después de hora de haber retirado la fornrnlación 

79 



Res11l1ados y Discusión 

18.00 

16.00 ----·------ -~ -- -- --·-· . - - -

14.00 

'"E 12.00 

~ }'. : ~- -:t1 __ .!:: 10.00 "" '"' ~:rj t~< --

.9 

1 ~ 
"!" 

1 
~-

~ 01 t1 1 
¡¡~ 

...J B.00 --- ~ 1 .?;'. 

·~ f5 ~ 
~ 

~ 
,';;(¡ fJt i~ 1- 6.00 - -

·~· )!~ IB ,};.¡ 

1 . ' -11:: 
4.00 - ~.~ 

'J;; s ~ f! -~~ ·h"l '!< 

~ :.{.\;: ' ... )',: ·-_l:. w· 2.00 ~:j: ~ .) r7 .:..~ -•· 
.:"!r. ~ ill. 

~ ~~ ,t¡ .. v -~~, 
·o. - . )11 ~!'~ 

0.00 
,. ,"(\' 

Control PG TC EtOH AZO DER DER- DER-TC DER· AZO· AZO-TC AZO· 
PG EIOH PG EIOH 

Gráfico 5. Resultados del TEWL después de 2 horas de haber retirado la formulación 
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¡¡ 

TC EIOH AZO 
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DER DER- DER-TC DER- AZO-PG AZO-TC AZO-
PG EIOH EIOH 

Gráfico 6. Resultados del TEWL después de 3 horas de haber retirado la formulación 
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25.00 ~------------------------------~ 

20.00 ----- ------· 

"E 15.00 

~ 
~ 10.00 

TC EtOH AZO DER DER·PG DER-TC DER- AZO-PG AZO-TC AZO-
EIOH EtOH 

Gráfico 7. Resultados del TEWL después de 4 horas de haber retirado la fonnulación 

Para observar mejor el efecto de las diferentes fonnulacioncs se restó a cada una de ellas 

los valores del grupo control y se obtuvo asl el cambio de TEWL absoluto para cada formulación 

(gráficos 8-12). 

11.0000 

9.0000 

7.0000 

~ 
5.0000 

l 1 ~ 3.0000 

~ 

::= 1.0000 

"' 

' 
Ef; r f -~- .,-~ 

¡... 
-1.0000 I~-l'G DER- AZO- ,\·O- -

-3.0000 PG ·¡ Et HI PG l Et 11 

-5.0000 

-7.0000 

Gráfico 8. Cambio absoluto del TEWL inmediatamente después de haber retirado la formulación 
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AZO DER DER- DER- DER- AZO- AZO- AZO-
PG TC EtOl I PG TC EtOl I 

Gráfico 9. Cambio absoluto del TEWL después de 1 hora de haber retirado la formulación 

7.00 

-----------·--··-·-·--·--------·--------- -· . --- -- --------- - -¡ 

6.00 

5.00 

NE 
4.00 

~ 3.00 

1 1 1 1 ...J 2.00 l 1 ~ 
1- 1.00 
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-1.00 PG TC Et OH PG TC EtOH 

-2.00 

Gráfico 1 O. Cambio absoluto del TEWL después de 2 horas de haber retirado la formulación 
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Gráfico 11. Cambio absoluto del TEWL después de 3 horas de haber retirado la fomrnlación 
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Gráfico 12. Cambio absoluto del TEWL después de 4 horas de haber retirado la fommlación 

Para saber si los datos seguían una distribución normal se realizó la prueba de bondad de 

ajuste de Kolmogorov-Smimov (anexos 10.3.1) y se encontró que si se ajustaron a una 

distribución nonnal. 
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Como se puede observar en los gráficos 3 y 4, así como en los gráficos 8 y 9, existe 

un incremento en el TEWL cuando se coloca Dcrmac"' o Azona"' en propilcnglicol (DER-PG ó 

AZO-PG), lo que podría indicar una alteración en la barrera de permeabilidad debido 

posiblemente a un efecto sinérgico entre los promotores, presentándose um1 recuperación total de 

la barrera después de 4 horas de haber retirado la fonnulación (gráficos 7 y 12); sin embargo al 

realizar el análisis de varianza tanto a tiempo cero (F = 2.193 y Fe,;,;'" = 2.559) como después de 

la primera hora de haber retirado la fonnulación (F = 2.135 y Fcrltico = 2.662) no se observan 

di fcrencias estadísticas (anexos 10.3.1 ). Después de 4 horas de haber retirado la formulación se 

realizó éste mismo análisis de varianza (F = 0.531 y Fcr111ca = 2.775) en el cual tampoco se 

encontraron diferencias estadísticas, lo cual corrobora que hubo una recuperación total de la 

membrana. 

Al realizar un amílisis de varianza de dos factores (AXB) en bloques nleatorizados, 

considerando al factor A tiempo (O, l y 2 h) y el factor 8 a los tratamientos, se encuentra que si 

existen variaciones entre los tiempos (F = 8.853 y Fcrltica = 4.725), lo cual suena lógico, si 

consideramos que la membrana durante las primeras horas sufrió una alteración y en las últimas 

horas se recuperó. (anexos 10.3.1) 

Tmnbién se encontraron diferencias estadísticas entre los tratamientos (F = 3.828 y Fcr1tica 

= 2.348), así que para identificar entre qué pares había diferencias se realizó In prueba de Tukey y 

se encontró que la divergencia se daba entre TC y AZO-PG, (DVS = 6.834 y diferencia de los 

promedios= 7.5) debido a que son diferentes tratamientos y sustancias aplicadas (anexos 10.3.1) 

Mediante al prueba de Tukcy (anexos 10.3.1) no se encontró algún cambio significativo 

en el TEWL al comparar la piel tratada con los disolventes solos (PG, TC y EtOH) ó con los 

promotores solos (AZO y DER) con respecto al control. 

¡\pesar de no encontrarse diferencias estadísticamente significativas, se decidió elegir de 

los tres disolventes evaluados, el PG, debido a los incrementos promedio observados sobre todo 

inmediatamente después de haber retirado la formulación (gráfico 8), más aún, considerando que 

cuando se aplican por separado (i.e. PG, DER o AZO) hay un incremento menor en el TEWL (e 

incluso disminuye en el caso del tiempo cero para DER y AZO) se podría considerar incluso un 

efecto sinérgico entre el promotor (AZO o DER) y el disolvente (PG). Finalmente es importante 

señalar que el efecto sinérgico de AZO y PG csllí de acuerdo con lo reportado en la literatura 

[ Wicchcrs, 1990 y Waltcrs y Hadgraft, 1993]. 
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6.1.2 Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fouricr 

Rellect:rncia Total Atenuada 

La Espectroscopia de Infrarrojo por Transfonna<las de Fourier / Reílectancia Total 

Atenuada ha sido empicada por diversos autores [Takcuchi et al, 1992; Higo et al, 1993; 

\Vatkinson el al, 1994; Piro! el al, 1997; Potts et al, 1997; Touitou el al, 1998 y Moser et al, 

2001] como una herramienta útil para elucidar el mecanismo <le acción de los promotores y 

vehículos empleados en fommlacioncs tópicas y transdérmicas. Como se mencionó en la sección 

de Metodología se realizaron estos estudios en seis voluntarios con las siguientes fonnulaciones: 

Tabl 10 S a ustanc1as v. o onnu ac1oncs cstu / fj <l" 1 lí.l( as en FTIR/ATR 
Combinación Representación 

Dcnnac~ DER 
Dcmrnc'· - Pronilcngficol (0.4 M) DER-PG 
Dcnnac' - Transcutol {0.4M) DER-TC 
Dcmrnc'' - Etanol (0.4M) DER-EtOH 
Propilcnglicol PG 
Transcutol TC 
Etanol Et OH 

No obstante antes de realizar dichos estudios se obtuvieron los espectros de absorción de 

infrnrrojo de las sustancias puras, así como de la piel sin ningún pre-tratamiento. Los espectros 

obtenidos se muestran en las figuras 35, 36, 37, 38 y 39. 
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Fig. 35 Espectro de Infrarrojo característico del estrato córneo humano (promedio de 45 barridos) 
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Fig. 36 Espectro de Infrarrojo del 4-Deciloxazolidin-2-ona (Dennac®) (promedio de 45 barridos) 
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Fig. 37 Espectro de Infrarrojo del Propilcnglicol (promedio de 45 barridos) 
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Fig. 38 Espectro de Infrarrojo del Dietilglicol-monoctil-éter (Transcutol®) (promedio de 45 

barridos) 
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1 (h) 

Resultados y Discusión 

Para efecto del análisis nos enfocamos a las bandas del espectro del estrato córneo 

que corresponden a las cadenas alquílicas de los lípidos (localizados aproximadamente en 2920 y 

2850 cm-1), debido a que sí ocurriera fluidización de los lípídos de la membrana por efecto de los 

promotores estas dos bandas se verían alterados. Se analizó también el estiramiento debido a N-H 

y 0-H (localizado aproximadamente en 3274 cni" 1
) de proteínas, lípidos y agua, con fines de 

comparación. 

Se ha reportado [Naik y Guy, 1997] que la fluidización de los lípidos del estrato córneo 

está asociada al cambio en el número de onda o en el ensanchamiento de las bandas (tanto 

asimétricas como simétricas correspondientes a las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato 

córneo) y que una disminución en las áreas bajo la curva de éstas bandas puede ser indicativo de 

la extracción de lípidos, lo que implica incremento del desorden en la bicapa y contribuye al 

aumento de la pern1eabilidad de la piel. 

Después de una hora de contacto las formulaciones se retiraron, procediendo a evaluar el 

espectro de infrarrojo del estrato córneo durante las siguientes 4 horas, en seis voluntarios. Los 

resultados promedio para los números de onda de las bandas de estiramiento simétrico y 

asimétrico de las cadenas alquílicas se muestran en las tablas 11 y 12. 

Tabla 11. Números de onda para las bandas asimétricas (localizados aproximadamente en 2920 

cm·') de las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo (promedio de los seis voluntarios) 

Control llt:H m:R-E!Oll DER-l'G DER-TC t:t011 l'G TC 

02 1>17 8 ..!. 1.512 2921.0 _+ 1.114 2920.8 .+: 1.781 2921.9 :!. 1.07( 2920.4 .+:_2.267 2920.1 :!: 2.393 2919.7 :!: 1.705 2917 .9 .+: 0.84 1 

l 2 1)!S ·I L l.8C.·1 2921 1 '... 2.697 2922. I _+_ 1.281J 

22918.h _I_ 1 .. 145 2920.4 .!. 2.762 2921.9-'- 0.989 

J21)Jt) 5 ± 0.955 2919.9 _+_ 1.39' 2921.5 -'- 1.198 

-4 2l)J 8.9 !_ 1.527 291 IJ.4 +_ 1.615 2921.J _!_ 0.987 

292 l .6 :!. 1.32;' 2'121.1 :!. 1.861 2920.9 .+: 2.121 2918.9 .+: 1.522 

2920.8 _+_ 2.22J 2920.9-'- 1.191 2921.4 .+: 0.801 2918.9± 1.648 

2919.7-'- 1.705 2921.2 _._ 1.061 2921.1 .!: 0.911 2918.5 .!:. 1.319 

2919.6 .!: 1.581 2920.5 .+: 0.632 2920.9 .+: 0.861 2919.5 ± 2.028 

TESIS CO~T 
FALLJ\ DE ORIGEN 

2919.0 ± 1.573 

2920.2 ± 1.561 

21J 18.8 ± 1.533 

2920.1 ± 1.288 
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Gráfico 13. Números de Onda para las bandas asimétricas de las cadenas alquilicas de los lípidos 

del estrato córneo (promedio de los seis voluntarios) 

En el gráfico 13 se puede apreciar que aparentemente existe un efecto mayor sobre las 

bandas de estiramiento asimétrico a la primera hora después de la aplicación, ya que en todos los 

casos los números de onda tienden a aumentar, por lo que se procede a realizar el análisis 

correspondiente considerando estos datos. No obstante se realizó un análisis de varianza de dos 

foctores considerando todos los tiempos y tratamientos (anexos 10.3.2), como se verá más 

adelante. 
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Et OH 

Gráfico 14. Resultados de los números de onda para las bandas asimétricas de las cadenas 

alquilícas de los lipidos del estrato córneo después 1 hora de haber retirado la formulación 
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En los gráficos 14 y IS se muestra la ubicación de la banda de estiramiento asimétrico, así 

como el cambio absoluto en el número de onda (i.e .. la diferencia entre cada fonnulación y el 

control). 

Aunque parece haber un ligero desplazamiento con las formulaciones que incluyen al 

DER. el hecho de que el Dcmrnc"' presente una banda sp3 (2923.4) a un número de onda muy 

cercano a al banda asimétrica de los lipidos del estrato córneo (2920) hace dificil definir si el 

cambio se debe a la presencia del Dermac~ o a una interacción con los lipidos, por lo que se 

procede a calcular el cambio absoluto, restando de la fomrnlación el control tal y como se realizó 

para el TEWL. 

6 --------·----------

]_ 51------

N 

1! .. 
" "' 
~ ... 
z 

2 

1 -

DER DER-EIOH DER·PG 

--------- -------------

DER·TC EIOH PG TC 

Gráfico 1 S. Cambio absoluto de los números de onda para la banda asimétrica de las cadenas 

alquílicas de los lípidos del estrato córneo después de 1 hora de haber retirado la formulación 

Para poder asegurar que los datos se ajustaron a una distribución normal se realizó la 

prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smimov, por medio de la cual se pudo comprobar 

que si se ajustaron a una distribución nonnal. 

Del análisis de varianza de los cambios absolutos podemos concluir que no existe 

diferencia significativa entre ellos (F = 2.334 y Fcrltica= 3.124, anexos 10.3.2); sin embargo si se 

comparan los datos del gráfico 14, si se observa una diferencia estadísticamente significativa (F = 
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3.574 y Fcr1ti<u = 3.124), lo que da lugar a pensar en dos posibilidades: a) Que esta 

interfiriendo el Dennac" b) Que se están !luidizando los lípidos de la mcmbrnna. 

Al realizar un análisis de varianza de dos factores A X B en bloques aleatorizados, en el 

que el factor A es el tiempo y el factor B los tratamientos, podemos observar que se obtuvieron 

diferencias estadísticas entre los tratamientos (F = 12.590 y Fcrilica = 2.730), al realizar el análisis 

de Tukcy para identificar los pares en los que había diferencia se obtuvo que existía al tiempo 

cero entre el Control y DER-PG (DVS = 3.690 y diferencia absoluta entres los promedios 

=4.133) así como entre Transcutol'" y DER-PG (DVS = 3.690 y diferencia absoluta entres los 

promedio =4.017) y después de una hora de haber retirado la formulación entre el Control y 

DER-Et0!-1 (DVS = 3.690 y diferencia absoluta entres los promedio = 3.728). Esto También se 

puede aprccinr visualmente en el gráfico 13. Vale la pena mencionar que al realizar un análisis de 

varianza de un factor para los cambios absolutos a tiempo cero no se observan diferencias 

significativas (F = 3.053 y Fcrilico = 3.123). (Anexo 10.3.2). 

Todo lo anterior da lugar a pensar que las diferencias observadas en el análisis de varianza 

de dos factores se deben tanto a una interferencia por parte de las bandas del DER. pues no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en los cambios absolutos, como a una 

posible fluidización de los lípidos de la membrana, ya se observa un efecto mayor (sinergismo) al 

agregar DER-PG o DER-EtOl-1 que al agregar cada uno por separado. 

Además del desplazamiento de las bandas, lo cual está relacionado con el grado de íluidez 

de los lípidos [Naik y Guy, 1997], también es importante determinar las áreas bajo la curva, como 

un parámetro para estimar la posible extracción de lípidos por efecto de los promotores y 

disolventes empicados. A continuación se muestran las áreas nommlizadas de las bandas 

correspondientes a los estiramientos asimétricos del estrato córneo (gráfico 1 O). Para nonnalizar 

las áreas, éstas se dividieron entre las áreas de la banda que corresponde a la ílcxión N-H de la 

amida 11 de las proteínas del estrato córneo (que se encuentra localizado aproximadamente a 1538 

cm' 1
). En el Anexo 10.3.2 se muestra con todo detalle como se realizó el cálculo. 
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Como se observa en el gráfico 16, no hay diferencia aparente en cuanto a las áreas de las 

bandas (F = 0.507 y F"11 ;ca = 3.123 ), por lo que no puede pensarse en una extracción de lipidos 

como probable mecanismo de acción, y tampoco parece haber una adición ele la respuesta del 

Dermac~ (que pudiera haber quedado remanente en el estrato córneo y que pudiera haber 

interferido en la respuesta) y las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo. Al realizar 

una análisis de varianza de dos factores en donde se consideran todos los tiempos y tratamientos 

tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas (F =0.164 Fcrillc• = 3.414 para el 

análisis entre los tiempos y F = 0.883 Fcrillc• = 2.730 para el análisis entre los tratamientos) 

(Anexos 10.3.2). 
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Control DER DER-EtOH DER-PG DER-TC EtOH PG TC 

Gráfico 16 Áreas nornmlizadas de la banda asimétrica de las cadenas alquílicas de los lipidos del 

estrato córneo después de 1 hora de haber retirado la fonnulación 

Con las bandas del estiramiento simétrico de las cadenas alquílieas del estrato córneo 

(localizado aproximadamente en 2850 cm·1
, tabla 12) se procedió a realizar el análisis como se 

hizo para los estiramientos asimétricos, empicando para fines de análisis los datos de la primera 

hora. No obstante se realizo un análisis de varianza de dos factores para todos los tratamientos a 

los diferentes tiempos. En el gráfico 17 se muestra la ubicación de la banda a diferentes tiempos. 
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Tabla 12. Números de onda para las bandas simétricas (localizados aproximadamente en 2850 

cnf1
) de las cadenas alquilicas de los lipidos del estrato córneo (promedio de Jos seis voluntarios) 

Control l>EH llEl~-EtOll llEH-PG IJER-TC EtOll PG TC 

2849 8 ... o 92 2852 1.!..0.76 2852 4 .!: O 48E 28~12 (j .:!_ 1 249 2852 1 .:!.. 1 51~ 2852 2 ... 2 22t 2852 o.!.. 1 569 2854 8 ... 7 907 

2850 7 :!:. 1.553 2852 2 :!:. 19iE 2852 7 :!:. o 516 2852.8 :!:. o 876 2852 1 :!:. 1 21E 2852 5 :!:. 1 91( 2851 7 :!:. 1 lfM 2851 8 :!:. 1 555 

., 2850 6 :!:. 1 32 ... 2851 8 ... 2 08t 2852 2 :!:. o 376 2851 9 :': 1 282 28517:!:,0881 2852 6 :': 1 64 2851 1 :': 1 tl5C 2851 6 :!:. o 869 

J 2850 8 :!:. O 9G 2851 7 :!:. 1.041 2852 6 :!:. 1 ooc 
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----------- --
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Gráfico 17 Números de onda para las bandas simétricas de las cadenas alquílicas de Jos 

lipidos del estrato córneo (promedio de los seis voluntarios) 
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Gráfico 18. Resultados de los números de onda para las bandas simétricas de las cadenas 

alquílicas de los lípidos del estrato córneo 1 hora después de haber retirado la formulación 

Tal y como sucede con las bandas asimétricas, aunque parece haber un ligero 

desplazamiento con DER-PG o incluso DER-EtOH (gráfico 18 y 19) el hecho de que el Dennac® 

presente una banda sp3 (2853.0) a un número de onda muy cercano a la banda asimétrica de los 

lípidos del estrato córneo (2850) hace dificil definir si el cambio se debe a la presencia del 

Dcmrnc® o a una interacción con los lípidos . 
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Gráfico 19. Cambio absoluto de los números de onda para las bandas simétricas de las cadenas 

alquilicas de los lípidos del estrato córneo después de 1 hora de haber retirado la fomrnlación 
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Del análisis de varianza de estos resultados podemos concluir que no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre ellos (F = 0.949 y Fcrltico = 3.124) con una conliabiliclacl del 

99%1. En al análisis de varianza ele dos factores tampoco se observan di fcrencias entre los tiempos 

(F = 1.338 y Fcr1uca = 3.414), entre los tratamientos si se observa diferencia (F = 3.493 y Fcriuca = 

2.730) no obstante al realizar la pmeba de Tukey se aprecia que esta diferencia es entre el control 

y Transcutol lll inmediatamente después de haber retirado la formulación (DVS = 4.073 y 

diferencia absoluta entres los promedios = 5.067) (Anexos 10.3.2). A continuación se muestran 

las áreas nonnalizadas de las bandas correspondientes a los estiramientos simétricos del estrato 

córneo, las nonnalizaciones de las áreas, se realizaron como en las bandas asimétricas, a partir 

del anúlisis de varianza de dos factores, se aprecia que no existen diferencias estadísticamente 

significativas, ni entre Jos tiempos (F = 0.172 y Fcrliica = 3.414) ni entre los diferentes tratamientos 

(F = 1.367 y Fcrltica = 2. 730) (Anexos 10.3.2). 
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lirúlico 20. Áreas nonnalizadas ele las bandas simétricas de las cadenas alquílicas de los lipidos 

del estrato córneo después de 1 hora de haber retirado la fommlación 
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En resumen, como se ha podido observar en este trabajo, para detenninar si hubo 

lluidización de lipidos se determinó el cambio absoluto en el desplazamiento de las bandas 

correspondientes a las cadenas alquilieas de los lípidos del estrato córneo; encontrándose que no 

hubo diferencia estadística entre las diferentes fonnulaciones estudiadas. Con respecto a la 

extracción de lipidos sucede algo similar, ya que las áreas normalizadas no muestran diferencias 

estadisticas para las bandas corrcspomlientes a estiramientos asimétricos ni tampoco para los 

estiramientos simétricos. 

Cabe mencionar que en los datos iniciales de los estiramientos asimétricos se encuentran 

dos diferencias importantes las cuales son: a)Entre el control y DER-PG (al tiempo cero) y b) 

Entre el control y DER-EtOH (a la primera hora), lo cual puede atribuirse a una posibles 

interferencia por las señales del DER o por la fluidización de las cadenas alquílieas de los lipidos 

de la membrana, aunque todo parece indicar que fue por ambas razones. 

Finalmente, al realizar el análisis para el cambio absoluto del número de onda de las 

bandas debidos a estiramientos por N-H y 0-H (localizados aproximadamente a 3275 cm-t) 

tampoco se observa diferencias estadísticas significativas (F = 0.328 y Fcritica = 2.371) (Gráfico 

21). 
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Grúlico 21. Cambio absoluto de los números de onda para las bandas debidos a estiramientos por 

N-11 y 0-H de los lípidos, proteínas y agua del estrato córneo después de 1 hora de haber retirado 

la fornmlación 
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6.2 /11 vitro 

6.2. l Determinación de la solubilidad 

La solubilidad a 37°C en etanol al 40 % es: Para Acctaminofén de 382.23 mg/ml, para Ácido 

Salicílico de 68.3 mg/ml y para Lidocaina de 57.9 mg/ml; lo que asegura que se mantengan 

condiciones "sink" en el compartimiento receptor durante las permeaciones. 

6.2.2 Permeaciones 

Además de las medidas in vivo de TEWL y FTlR/ATR, se procedió a realizar permeaciones in 

1•itro, con el fin de evaluar el efecto del DER sobre el transporte de fámmcos con diferente 

lipofilia y compararlo con el de la AZO. Se consideró importante estudiar el paso a través de una 

membrana queratinizada (piel) y también de una membrana no queratinizada (mucosa bucal), con 

un patrón de diferenciación similar. Para lo cual se eligieron tres fánnacos con diferente lipofilia, 

esto es diferente Log de P, el cual fue determinado mediante el programa computacional 

ACDLABS (Advanced Chemistry Development desarrollado y distribuido por Chem Sketch Ver. 

5.12 !ne. 2002.) 

Se eligió como disolvente para DER y AZO el propilenglicol con base a los resultados 

obtenidos por las técnicas de TEWL y FTIR/ATR. En el receptor se colocó etanol ni 40 %, tal y 

como se indica en la metodología (Fig. 34). 

Para cuan ti ficar la cantidad de fármaco se realizaron curvas de calibración, para lo cual la 

técnica analítica usada fue HPTLC, como ya se mencionó. De los cromatogramas se pueden 

obtener tanto la altura como el área del pico; en este trabajo se utilizó el área del pico 

cromatográfico, para realizar las curvas. 

En las dos secciones siguientes se muestran las curvas de calibración realizadas para cada 

fámrnco tanto en piel como en mucosa bucal (gráficos 22, 24, 26, 28, 30, 32 y 33) así como las 

gráficas que indican las Cinéticas de Pem1eación para los dos promotores y los tres fármacos 

(gráficos 23, 25, 27, 29, 31 y 34). 
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Rcs11/tados y Discusión 

Los Valores de Flujo se obtuvieron mediante la siguiente fórmula: 

J = ~.Q_(S Ec. 9 
M 

Donde: 
f).Q/ S= Cantidad de soluto transferido por unidad de área 
Lit= Tiempo 
Los valores de flujo corresponden a la pendiente de la sección lineal de las cinéticas de 

pcm1cación y la intersección con el eje de las "x" corresponde al t1ag• 

rn 
~ 

•CU 

6.2.2.1 En piel (membrana biológica queratinizada) 

A) Acctaminofén 

60000 
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o 
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y= 45.845x + 464.66 

R2 = 0.9973 

200 400 600 800 1000 

ng 

1200 

Gráfico 22. Curva de Calibración para Acetaminofén (A.max = 250 nm) 

i 
1400' 

El gráfico 22 muestra la curva de calibración realizada para acctaminofén (log de P = 0.34 

± 0.21.) En el gráfico 23 se presentan las cinéticas de perrneación para el control, esto es la piel 

sin pre-tratamiento, y usando como promotor AZO y DER y en las tablas 13-16 se indican el 

resumen de los resultados obtenidos en estas penncacioncs. 
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Gráfico 23. Cinéticas de Pcnneación para Acetaminofén - Piel 

Tabla 13. Tiem os de Latencia t1, h de Acetaminofén - Piel 

T 

cetamlnofén (Control) 
cetaminofén-AZO 
cetaminofén-DER 

11,' 
4.82292739 
0.56634713 
1.61426432 

cetaminofén (Control) 
cetaminofén-AZO 
cetaminofén-DER 

5.9213 ± 3.8163 0.0392 ± 0.0252 
53.7250 ± 3.3412 0.3553 ± 0.0221 
8.8164 + 3.0414 0.0583 + 0.0201 

cetaminofén (Control) 18.4193 ± 11. 1443 
cetaminofén-AZO 386.5665 ;t 24.5199 
cetaminofén-DER 60.5472 + 20.6710 0.4004 + 0.1367 

abln 16. Factor de Promoción (KR) tlarn Acctaminofén - Pi 

KR SD 
Acetaminofén (Control) 
Acetaminofén-AZO 9.0732 :!: 0.5643 
Acetamlnofén-DER 1.4669 + 0.5136 

el 

____ , 

' 
'' 
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B) Ácido Sulicllico 

ra 
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Gráfico 24. Curva de Calibración para Ácido Salicílico (i..""'' = 300 nm) 

El gráfico 24 muestra la curva de calibración realizada para ácido salicílico (log de P = 

1.19 ± 0.23.) En el gráfico 25 se presentan las cinéticas de permeación para el control y usando 

como promotor AZO y DER. Las tablas 17-20 señalan el resumen de los resultados obtenidos en 

estas pcm1cacioncs. 
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Gráfico 25. Cinéticas de Penneación para Ácido Salicilico - Piel 

Tabla 17. Tiem os de Latencia t1, = h de Ácido Salicílico - Piel 
t¡, 

cido Salicllico (Control) 
cido Salicllico-AZO 
cido Salicllico-DER 

1.753966601 
1.74315391 
1.96001494 

cido Salicllico (Control) 369.4050 .:t 136.5926 2.9703 :!: 1.0419 
cido Salicllico -AZO 582.4520 .:t 63.3126 4.4426 :!: 0.4829 
cido Salicílico - DER 107.0395 + 13.1109 0.6165+o.1000 

Tabla 19. Cantidad máxima acumulada en 8 h CM) de Ácido Salicílico - Piel 

CM = L • cm2 CM = mol/cm2 

Acldo Salicllico (Control) 2507.2379 .:t 634.1425 19.1246 :!: 6.3626 
Acido Salicllico -AZO 3744.4245 .! 407.5491 28.5616:!:3.1087 
Acido Salicllico - DER 685.4193 + 92.2430 5.2262 + 0.7036 

Tabl "0 F a - . ·actor d p e .. (K l romoc1on K para Á 'd SI' T CI O a ICI ICO- Piel 

KR SD 
Acido Salicllico (Control) 
~cido Salicilico - AZO 1.4957 .! 0.1626 
~cido Salicllico - DER 0.2749 + 0.0337 
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C) Lidocainn 
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Gráfico 26. Curva de Calibración para Lidocalna (i..11111 , = 264 nm) 

El gráfico 26 muestra la curva de calibración realizada para lidocaína (log de P = 2.36± 

0.26.) En el gráfico 27 se presentan las cinéticas de tanto para el control, como para AZO y DER. 

Las tablas 21-24 indican el resumen de los resultados obtenidos. 

T.ESIS cn~r 
PALLA D.h1 O.kiGEN 
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Gráfico 27. Cinéticas de Pcnneación para Lidocaína - Piel 

Tabla 21. Tíem os de Latencia 11, 

Lldocalna (Control) 
Lldocalna-AZO 
Lidocalna-DER 

2.09346118 
2.02328078 
1.80684085 

Tabla 22. Valores de Flujo (J) de Lidocaína - Piel 

J í=l ug I h cm2 J í=l umol / h cm2 

Lldocalna (Control) 74.8763 ± 10.8882 0.3196 ± 0.0465 
Lidocalna-AZO 81.9555± 17.9731 0.3498 ± 0.0767 
Lidocalna-DER 85.6913 + 11.2332 0.3657 + 0.0479 

9 

Tabla 23. Cantidad máxima acumulada en 8 h (CM) de Lidocaína - Píe! 

CM í=l i1g/cm2 CM í=l iunol/cm2 

Lidocalna (Control) 456.5258 ± 47.9466 1.9485 + 0.2046 
Lidocalna-AZO 492.4728 ± 94.2547 2.1019 + 0.4023 
Lidocalna-DER 539.4279 + 73.4572 2.3023 + 0.3135 

T bl 24 F 1 p a a ·actor le .. (K l romoc1on R para 1 ocama- p· 1 Je 

Lidocalna (Control) 
Lidocalna-AZO 
Lidocaina-DER 

K" so 

1.0945 ± 0.2400 
1.1444 + 0.1500 

TESIS cor.r 
FALU~ .l)r,' u'11"t ... (.1J'.'IN !.i. .T ~ 
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6.2.2.2 En Mucosa Bucal (membrana biológica no qucratinizada) 

A) Acetnmlnofén 
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Gráfico 28. Curva de Calibración para Acetaminofén O•ma• = 250 nm) 

El gráfico 28 muestra la curva de calibración realizada para acetaminofén (log de P = 0.34 

± 0.2 J.) Las tablas 25-28 indican el resumen de los resultados obtenidos y en el gráfico 29 se 

presentan las cinéticas de pem1eación para el control, AZO y DER. 
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Gráfico 29. Cinéticas de Pem1eación para Acetaminofén - Mucosa Bucal 

Tabla 25. Tiempos de Latencia tia. = h de Acetaminofén - Mucosa Bucal 

cetaminofén {Control) 
cetaminofén-AZO 
cetamlnofén-DER 

t1. 
0.78254426 
0.59469437 
1.14950413 

Tabla 26. Valores de Flu"o J de Acetaminofén - Mucosa Bucal 

J = 1 ' / h cm
2 J = mol / h cm2 

cetaminofén {Control) 674.8420 .:!: 400.5145 4.4632 .:!: 2.6489 
cetaminofén-AZO 1487.1250 .:!: 92.8638 9.8355 .:!: 0.6142 
cetaminofén-DER 1341.1033 + 592.3367 8.8697 + 3.9176 

Tabla 27. Cantidad máxima acumulada en 8 h (CM) de Acetaminofén - Mucosa Bucal 

CM f = l ug/cm
2 

CM f=l umol/cm2 

Acetaminofén {Control) 4978.2218 .:!: 3028.0303 32.9247 .:!: 20.0267 
Acetaminofén-AZO 11271.4538 .:!: 953.6032 74.5467 .:!: 6.3069 
Acetaminofén-DER 9526.4846 + 4428.4002 63.0059 + 29.2884 

Tabla 8 F 2 . ·actor d fi e Promoc1on (KI!) para Acctammo én - Mucosa Bucal 

K. so 
Acetaminofén {Control) 
Acetaminofén-AZO 2.2037 .:!: 0.1376 
Acetaminofén-DER 1.9873 + 0.8777 

1 
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H) Acillo Salicílico 
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Gráfico 30. Curva de Calibración para Ácido Salicllico (A.max = 300 nm) 

El gráfico 30 muestra la curva de calibración realizada para ácido salicllico (log de P = 

1.19 ± 0.23.) Las tablas 29-32 indican el resumen de los resultados obtenidos y en el gráfico 31 

se presentan las cinéticas de perrnención para el control, AZO y DER. 
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Gráfico 31. Cinéticas de Permeación para Ácido Salicilico - Mucosa Bucal 

os de Latencia tia = h de Ácido Salicilico - Mucosa Bucal 
tia 

cido Salicllico (Control) 1.76747008 
cido Salicllico-AZO 1.50541190 
cido Salicilico-DER 1.53742971 

Ácido Salicllico (Control) 1153.3680 .:!: 217 .5154 8.7976 .:!: 1.6592 
cido Salicilico - AZO 2328.2167 .:!: 239.6727 17.7591 .:!: 1.8282 
cidoSalicllico-DER 1245.0175+251.1768 9.4967+1.9159 

Tabla 31. Cantidad máxima acumulada en 8 h CM de Ácido Salicilico - Mucosa Bucal 

CM = L' cn12 CM = 1mol/cm2 

cido Salicílico (Control) 7338.8327 .:!: 1527 .7651 55.9789 .:!: 11.6534 
cido Salicllico - AZO 15581.1998 .:!: 1751.5582 118.8497 .:!: 13.3605 
cido Salicllico - DER 8240.3516 + 1802.6414 62.8555 + 13.7501 

Tabla 32 F 1 p . •actort e .. (K) romocmn R para Á 'd S I' T CI o a ICI ICO - M ucos a Bucal 

KR SD 
Ácido Salicllico (Control) 
Ácido Salicllico - AZO 2.0186 .:!: 0.2078 
Ácido Sallcilico - DER 1.0795 + 0.2178 
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C) Lldoc11í1111 

En este caso se realizaron dos curvas de calibración, de 1006 a 5030 ng {gráfico 32) y In otra de 

6036 a 11066 ng {gráfico 33). 
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Gráfico 32. Curva de Calibración para Lidocnínn de 1006 a 5030 ng Amax = 264 nm 
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Gráfico 33. Curva de Calibración para Lidocalna de 6036 a 11066 ng A.010, = 264 nm 
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Resu/tac/os y Discusión 

El gráfico 34 presenta las cinéticas de penneación para lidocaína (lag P = 2.36 ± 0.26) con el 

control, AZO y DER. Las tablas 33-36 señalan los resultados obtenidos en estas pcrmeaciones. 
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Gráfico 34. Cinéticas de Permcación para Lidocaína - Mucosa Bucal 

Lidocalna (Control) 
Lldocalna-AZO 
Lldocalna-DER 

Tabla 34. Valores de Ftu·o 

de Lidocaína - Mucosa Bucal 
t1. 

1.23316108 
0.66656033 
1.23915407 

de Lidocaína - Mucosa Bucal 

Lidocalna (Control) 
Lidoca lna-AZO 
Lidocalna-DER 

644.5940 ± 120.2676 
1.9079 ± 0.5506 
2. 7511 ± 0.5134 
2.2765 + 0.4407 533.3825 + 103.2563 

Tabla 35. C antidad máxima acumulada en 8 h (CM) de Lidocaína - Mu cosa Bucal 

Tabl 

CM f=l 11.,/cm2 CM f=l umol/cm2 

Lidocalna (Control) 3059.3063 ± 1064.3676 13.0572 ± 4.5426 
Lidocalna-AZO 4601.7019 ± 916.9027 19.6402 ± 3.9219 
Lldocalna-DER 3659.9765 + 753.3632 15.6209 + 3.2155 

a 36. Factor de Promoción (KR) para Lidocaína - Mucosa B 

KR 
Lldocalna (Control) 
Lldocatna-AZO 1.4420 
Lldocalna-DER 1.1932 

SD 

± 
± 0.2691 
+ 0.2310 

r1íl1" '. _. .. ,_\! 

u cal 
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6.2.3 Comparaciones entre las dos membranas 

A continuación se muestra un resumen de los resultados obtenidos en piel y mucosa bucal 

(gráficos 35-40) para posterionnente discutir estos resultados con más detalle. En el anexo 

10.3.3.3 se muestra el resumen en valores numéricos. 

Recordando los valores del logaritmo del Coeficiente de Partición octano! - agua, 

obtenidos del programa computacional ACDLABS: 

Acctaminofén Lag P = 0.34 ± 0.21 

Ácido Salicílico Lag P = 1.19 ± 0.23 

Lidocaína Log P = 2.36 ± 0.26 
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Gráfico 35. Valores de Flujo en piel (J (=] ftg/h cm2
) 
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Gráfico 36. Valores de Flujo en mucosa bucal (J [=] ~tg/h cm2
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Gráfico 37. Cantidad Máxima Acumulada en 8 h en piel (CM [=] pglcm2
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Gráfico 38. Cantidad Máxima Acumulada en 8 h en mucosa bucal (CM[=] µg/cm 2
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Gráfico 39. Factor de Promoción en piel (KR) 
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Grúlico 40. Factor de Promoción en mucosa bucal (KR) 

Como se puede observar los valores de !lujo son mucho menores para el caso de piel que 

en el caso de mucosa bucal, debido a que la piel es una membrana compuesta de comeocitos 

(células qucratinizadas) embebidas en una matriz lipídica, mientras que la mucosa bucal carece 

de queratina (membrana no queratinizada) lo que da como resultado una barrera de permeabilidad 

menos eficiente permitiendo el paso de mayor cantidad de fármaco a través de ella, ya sea con el 

uso de promotor o sin este, dado que incluso en donde únicamente se coloca el activo (control) se 

aprecian valores de !lujo mucho mayores. 

Así mismo, la cantidad máxima acumulada después de las 8 horas de la permeación es 

mucho mayor para el caso de la mucosa bucal que en piel. El caso del acetaminofén es el más 

dramático dado que en el grupo control aumenta 270.3 veces en piel con respecto a mucosa 

bucal. Considerando que es un activo hidrofilico y que el paso a través de las membranas está 

limitado por lípidos y en el caso de la piel por la presencia de queratina, podrla pensarse que el 

caso de la mucosa bucal en donde los Hpidos guardan menos orden, debido en parte a la presencia 

de glicosilceramidas, el paso de los principios activos pueda verse favorecido, en particular para 

el acetaminofén el cual puede pcrmear a través de los canales acuosos de la bicapa. En el caso del 
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Resultados y Discusión 

¡ícido . salicílico {grupo - conlrol) se ve aumentado únicamente 2.9 veces, es clecir 

prácticamente se triplica la cantidad máxima penneada a través de la mucosa bucal, finalmente 

para el caso de 1 idocaína el aumento es de 6. 7 veces. 

Otro punto importante que se debe analizar antes de abordar el tema de la promoción de 

;\zona" y Demrnc" es que el activo que mejor penetra es el ácido salicilieo, esto se puede 

explicar debido a que tiene un Log P de 1.19 ± 0.23, es decir que tiene características tanto 

lipolilicas como hidrofilicas, lo que facilita el paso a través de la membrana y se asegura su 

incorporación casi inmediata al medio de disolución, que en este caso fue etanol al 40%. 

Estos resultados están de acuerdo a lo reportado por diversos autores [Barry, 2001 y 

1-ladgran, 2001], quienes han encontrado que un Log P 1 favorece la partición con el estrato 

córneo o bien la capa superficial del epitelio (en el caso de la mucosa bucal) ambos con 

características lipolilicas, para posteriormente difundir hacia las capas más internas, con 

características más bien hidrofilicas. De ahí la mayor dificultad para penetrar de compuestos muy 

hiclrofílicos o muy lipolilicos. 

Con respecto al efecto promotor, se puede observar que en el caso de la Azona® la 

cantidad penetrada de los tres activos aumenta, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura 

[ Barry, 1987; Allan, 1995; Walters y Hadgrafl, 1993; Smith e lrwin, 2000; etc.]; no obstante se 

aprecia un efecto mayor para acetaminofén ya que a través de piel se obtiene un factor de 

promoción de 9.0732 y de mucosa bucal de 2.2037, lo que suena lógico considerando que la 

penetración para este activo está limitada por los llpidos de la membrana (recordando que el 

acctaminolcn es un activo hidrofilico log P = 0.34 ± 0.21). Debido a la acción que ejerce la 

A zona' sobre los lípidos de la membrana, insertando su cadena y creando huecos debido a la 

li.irrm1ción de puentes de hidrógeno con los grupos polares de los lípidos (ver antecedentes 

apartado 2.3.3), se espera que compuestos tanto hidrofilicos como lipofilicos vean incrementado 

su transporte; sin embargo, este efecto puede ser más significativo para los compuestos 

hidrolilicos, pues se abren canales que pem1iten su permeación. Con base a las consideraciones 
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anteriores podríamos decir que se espera un efecto mayor para el ácido salicílico que para la 

lidocaína, y en efecto esto es lo que 

sucede. Al comparar las dos membranas se puede observar que para los casos del ácido salicílico 

y lidocaina el factor de promoción es mayor en mucosa bucal que en piel, caso contrario del 

acetaminofén. Esto se puede deber a que en la mucosa bucal los lfpidos guardan menos orden, 

debido en parte a la presencia de glicosilceramidas y los activos mientras más lipoíllicos pasan 

más fácilmente la membrana, en el caso del acetaminofén al ser un activo hidroíllico atraviesa 

más fácilmente la mucosa bucal que la piel pero al agregar AZO y desordenar los lípidos de la 

membrana el efecto es más drástico en piel, probablemente debido a que en mucosa bucal se 

"saturen" los canales de permeación. 

La situación del Dermac·li> es diferente, en todos los casos el efecto promotor es muy pobre 

dado que el factor de promoción es menor de 2, esto es, no aumenta la penetración ni al doble con 

respecto al control; además para el ácido salicílico en piel se tiene un efecto contrario, o sea 

retarda la penetración 3.7380 veces. dado que presenta un factor de promoción de 0.2749, lo que 

concuerda con estudios anteriores obtenidos en éste laboratorio (Accvcdo, 1999 y Roscndo, 

1999) en los cuales el Dcnnac"' también presentaba un efecto retardador para 5-fluorouracilo (log 

P = -0.95) a través de piel y mucosa bucal y para cafeína (log P = -0.07) e ibuprofeno (log P = 

3.?IJ a través de mucosa bucal (en el anexo 10.3.3.3 se reporta un resumen de todos los valores 

de llujo y factores de promoción para los seis activos) de lo cual podemos deducir que para el 

caso del Dcnnac"' la penetración a través de membranas ocurre por un mecanismo distinto al de 

la Azona"', pues como se ha constutado en los estudios realizados en nuestro laboratorio el 

Dcrmac"' funciona en ciertos casos como promotor (menos efectivo que la Azonat<J) y en otros 

como returdador, lo cual puede estar asociado con la posible interacción entre el promotor y el 

fúnnaco, es por ello que en la siguiente sección se establece la correlación estructura química 

(interacciones químicas entre promotor y activo)- actividad biológica (factores de promoción). 
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6.3 Correlación Estructura - Actividad 

Como se menciona en la sección de metodología, para establecer la correlación Estructura -

Actividad, es necesario primero generar las estructuras químicas, dctem1inar la estructura más 

eslable y obtener los descriptores para cada fánnaco y compuesto formados para posteriom1ente 

relucionarlos con la actividad biológica, que en este caso es el factor de promoción. 

6.3.1 Generación de las estructuras químicas 

Las estructuras qu!micas generadas en dos dimensiones fueron las siguientes (figuras 40 - 47): 

Fig. 40 Azonal!> 

O N-H 

V 
o 

Fig. 41 Demmel!> 

o 

NH~ 

Fig. 43 Ácido Salicílico 

OH 

Fig. 42 Acetaminofén 
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Fig. 44 Lidocaína 

Fig. 46 Cafefna 

Fig. 4S S - Fluorouracilo 

Fig. 47 lbuprofi:no 

Como ya se mencionó posteriormente se procedió a generar éstas estructuras en tres dimensiones, 

a continuación se muestra un ejemplo de las posibles posiciones de las estructuras quúnieas 

(figuras 48 - SS). 

Fig. 48 Arona~ 

Fig. 49 Dermac40 

Fig. SO Acctaminofén 

Fig. S 1 Ácido Salicilico 

TESIS r.o.~r 
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Fig. 54 Cnfelna 

Fig. 52 Lidocalna 

Fig. 53 5- Fluorouracilo Fig. 55 Ibuprofeno 

6.3.2 Mecánica molecular 

A continuación se ilustra el momento dipolo de cada fármaco, como un ejemplo de cómo se 

obtuvieron estos parámetros (figuras 56 - 61). 

Fig. 56 Acetaminofén (µ"" 2.72) 

Fig. 57 Ácido Salicflico (µ "" 2.09) 

-... / . 
~J---<·:.1·0~ 
\ ., .. ~--<.:~~ 

~.:-

1"' 
Fig. 58 Lidoeaína (µ"" 3.71) 

Fig. 59 5-Fluorouracilo (µ ""3.57) 

-- ------- - ·-··- ___________ __, 
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Fig. 60 Cafeína(µ= 3.9) Fig. 61 Ibuprofeno (µ = 1.8) 

6.3.3 Mecánica cuántica 

A continuación se muestm la distribución de las densidades electrónicas con base al ROMO 

(orbital molecular más alto ocupado) y LUMO (orbital molecular más bajo desocupado) de cada 

molécula (figuras 62 - 73.) 

\ 

' -
.... 

Fig. 62 Acetaminofén - HOMO (-8.55829) 

\_ - _; 

' 

-

).-.... { 
)--

• '" . .._ 

Fig. 63 Acetaminofén - LUMO (-0.02438) 

' 
\ ... 
¡ 

' 
I 

Fig. 64 Ácido Salicflico - HOMO 

(-9.40205) 

I 

- ' 

' \,. .. - -~ 

., 
' .... ,.,.,.. 

\. -\, 
I 

Fig. 65 Ácido Salicílico - LUMO (-0.65019) 
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l .>... ~ / 
,,!'• "'" ,/; ~ """ " ......... *' :. r,........ ., 

\ ", i ! ,, >· /' ,,,/., 
'·.,~ . 
._~/ 

f'" 
Fig. 66 Lidocaína-HOMO (-9.17845) 

Fig. 70 Cafefna- HOMO (-9.00178) 

,,,\.. .... 
Fig. 71 Cafefna-LUMO (-0.54058) 

'/' .. ~' 
-~''"' ' 

Fig. 68 5-Fluorouracilo-HOMO (-9.75174) Fig. 72 Ibuprofeno - HOMO (-9.54065) 

Fig. 69 5-Fluorouracilo - LUMO (-0.84054) 
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Antes de indicar los valores obtenidos, recordemos los descriptores que se han estudiado: 

1'.ll 
HOMO 
LUMO 
H_L 
LOG_P 
LOOP"_ 
DIPOLO 
ÁREA 
VOL 
RM 
s 
LOGl_S 
BCF 
LOGBCF 
pKA 
CAZO_.M-1 
CAZO_HOMO 
CAZO_LUMO 
CAZO_l-l_L 
CAZO_LOGP 
CAZO_DIP 
CAZO_AREA 
CAZO_ VOL 
CDER_MI 
CDER_l-IOMO 
CDER_LUMO 
CDER H L 
C'DER_LOGP 
C'DER_DIP 
CDER_AREA 
CDER_ VOL 

Calor de formación en Kcal/mol 
Orbital molecular más alto ocupado en electro Voltios (eV) 
Orbital molecular más bajo desocupado en eV. 
Diferencia de l-IOMO-LUMO en eV. 
Log del Coeficiente de partición octanol/agua (Calculado en Spartan) 
Log del Coeficiente de partición octanol/agua (Calculado en ACDLABSLABS) 
Momento dipolo en Dchyes 
Área molecular total en A 2 

Volumen Molecular total en Al 
Refractividml molecular en cml 
Solubilidad en agua en mol/lt 
Log de l/S (Lag del inverso de la solubilidad) 
Factor ele bioconccntración 
Log del factor de bioconcentrución 
pKa 
Calor ele formación del complejo Azona®-Principo Activo en Kcal/mol 
1-IOMO del complejo Azona~-Principio Activo 
LUMO del complejo Azona"'-Principio Activo 
1-!0MO-LUMO del complejo Azona'°- Principio Activo en eV 
Log P del complejo Azona"'- Principio Activo (calculado en Spartan) 
Dipolo del complejo Azona'"'- Principio Activo 
Área total del complejo Azona"'- Principio Activo en A2 

Volumen total del complejo Azona"'- Principio Activo en A3 

Calor de formación del complejo Dermac"'-Principo Activo en Kcal/mol 
1-!0MO del complejo Dermac "'-Principio Activo 
LUMO del complejo Dennac "-Principio Activo 
HOMO-LUMO del complejo Dennac '°- Principio Activo en e V. 
Log P del complejo Dennac "'-Principio Activo (calculado en Spartan) 
Dipolo del complejo Demiac "'-Principio Activo 
Área total del complejo Dennac "'-Principio Activo en A2 

Volumen total del complejo Dermac "'-Principio Activo en Al 

1:n la tabla 37 se muestra el valor para los descriptores, con base a sus propiedades 

lisicoquimicas, electrónicas y moleculares, para todas las estructuras optimizadas. 
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Tabla 37. Valores para los descriptores de las moléculas de los principios activos una vez 

optimizadas 

Dcscrhitor ,\cctmninofén Aciclo S11licílico Lidocaina 5-Fluorouracilo Cafcina lbnprofcno 

MI -M.3638 -114.1587 -42.108 -107.2387 -49.1114 -101.1651 
HOMO -8.5582') -9.40205 -9.17845 -9.75174 -9.00178 -9.54065 
LUl\10 -0.02438 -0.65019 -0.05165 -0.84054 -0.54058 0.0465 
H L 8.53391 8.75186 9.1268 8.28626 8.4612 9.58715 
LOG P 0.55 1.2 2.41 -1.31 0.17 3.75 
LOGP 0.34 2.06 2.36 0.78 -0.07 3.72 
DIPOLO 2.72 2.09 3.71 3.57 3.9 1.8 
AREA 192.79 164.8 310.81 144.91 226.64 283. 7~ 
VOL 175.61 149.54 300.22 125.31 212.62 261.96 
RM 42.4 35.06 72.42 26.17 48.02 60.73 
s 0.12 0.0018 0.0097 0.23 0.082 0.00021 
LOGI s 0.9 2.7 2 0.6 l. 1 3.7 
BCF 1.06 21.7 36.5 1 1 397 
LOGBCF 0.02 1.3 1.6 e o 2.6 
PKA 10.82 3.01 8.53 7.95 -2.37 4.41 

6.3.4 Interacciones fármaco - promotor 

Mediante éste estudio computacional se propusieron "complejos teóricos Promotor-Fármaco", 

en la tabla 38 se muestran los valores obtenidos para los descriptores de los complejos teóricos 

Azona"'-Fámiaco y Dennac'"'-Fánnaco. En las figuras 74 - 79 se presentan algunos de los 

parámetros establecidos una vez que se ha detem1inado el "complejo teórico" más estable entre 

fünnaco y promotor, en particular de la Azonali> con los seis fármacos para el momento d.ipolo, 

esto es solo con fines ilustrativos, se establecieron factores como energía total, HOMO, LUMO, 

etc. tanto para Azona"' como para Dcmrnc"'. 
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Tabla 38. Algunos descriptores para Azona®-Fármaco y Dennac..,-Fánnaco 

Acetaminoféo Ácido Salicllico 
CAZO óH -187.4263 -238.5878 
CAZO HOMO -8.50362 -9.18266 
CAZO LUMO 0.21872 -0.3798 
CAZO H L 8.72234 8.80286 
CAZO LOGP 5.63 6.28 
CAZO DIP 2.25 2.75 
CAZO AREA 579.73 553.14 
CAZO VOL 556.94 530.35 
tDER óH -207.3931 -183.6403 
CDER HOMO -8.66912 -9.11056 
CDER LUMO 0.07424 0.12754 
tDER H L 8.74336 9.2381 
CDER LOGP 4.32 6.17 
~DER DIP 2.22 2.83 
CDER AREA 489.19 616.3 
~DER VOL 468.84 593.57 

.J_ .•,J .. '·-' ..•. J. º,~J
_l. ,---· ' ¡ " j i . 

/ .. ,__, 
-·· I ··1·~-, 

'.\~-.J¡·. 
/ r-· . .• ' 

Fig. 74 Momento dipolo Azonae-Acetaminofén 

(µ = 2.25) 

Lidocaina 5-Fluorouracilo Cafeina lbuprofeno 
-162.6169 -227.9698 -171.7847 -230.3784 
-8.96589 -9.44347 -8.6657 -9.35784 
0.32732 -0.4866 -0.1154 0.2221S 
9.29321 8.95687 8.5503 9.58003 

7.48 3.7i 5.25 8.83 
1.7 1.77 7.87 3.g 

703.17 541.43 626.87 651.34 
684.21 509.9 597.74 641.7 

·256.9405 -250.8361 -190.029 -247.79 
-9.36098 -9.55079 -8.85578 -9.5037~ 

-0.59578 -0.65686 -0.30471 0.11055 
8.7652 8.89393 8.55101 9.61433 

4.96 2.45 3.94 7.52 
2.73 5.26 5.12 3.71 

473.23 453.59 536.47 559.17 
443.18 419.04 509.13 551.4 

Fig. 75 Momento dipolo Azona111-Ácido 

Salicílico(µ= 2.75) 

TESYS CON 
FALLh DE OEiGEN 
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Fig. 76 Momento dipolo A7.ona111-Lidocaina 

(µ = 1.7) 

Fig. 77 Momento dipolo Azonaill-

5-Fluorouracilo 

(µ = 1.77) 
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Fig. 79 Momento dipolo Azona111-lbuprofeno 

(µ = 3.19) 

Por otro parte si consideramos al factor de promoción (KR) como la actividad biológica, esto es la 

variable dependiente, podemos obtener lo siguiente: 

Ec. 10 

Donde: 
KR = Factor de Promoción, el cual también puede ser Uamado Flujo Real 

Kp = Valores de Flujo con promotor (A7.ona111 o Derrnac~ 

Ko = Valores de Flujo sin promotor 

11T11'1'í" ("1f'·r:. :~ 1 ;.: l . t ) I\~ 
~• - L./,•' ' • 

F:AL·i · 1· .. 1 • · ·, • • 11 ·; E'\\'J Ü l ; ( 1 [i /1 T ~ n 
.~~·=--:~~-:~..:.:~-~!:U 
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Si sacamos el logaritmo, tenemos que: 

Log KR = Log Kp - Log Ko Ec. 11 

Los valores de KR y Log KR para Azona® - Fármaco en piel se describen en la tabla 39, 

para Dennac® - Fármaco en piel la tabla 40, Azona® - Fármaco en mucosa bucal en la tabla 41 y 

Dermac® - Fármaco en mucosa bucal en la tabla 42. 

Tabla 39. Valores KR y Log KR para Azona10 
- Fármaco en Piel 

Azona® Acctaminofén Ácido Salicilico Lldocaina 5-Fluorouracilo Cafclna lbuorofcno 
KR 9.072 1.4957 1.0945 1.3297 3.1421 3.1336 
LOGKR 0.958 0.175 0.04 0.124 0.497 0.496 

Tabla 40. Valores KR y Log KR para Demiac~ - Fármaco en Piel 

Dcrmac® Acctaminofén Ácido Salicilico Lldocaloa 5-Fluorouracilo Cafclna lbuorofcno 
KR 1.489 0.275 1.144 0.657 1.6 2.21 
LOO KR 0.173 -0.561 0.059 -0.182 0.206 0.346 

Tabla 41. Valores K 11 y Log KR para Azona'ª' - Fármaco en Mucosa Bucal 

Azona"' Acctaminofén Ácido Salicllico Lldocaina 5-Fluorouracilo Cafelna lbuprofen~ 

K11 2.2037 2.0186 1.442 1.941 2.021 1.131 
LOGKR 0.343 0.305 0.16C 0.288 0.30( 0.053 

Tabla 42. Valores KR y Log KR para Dennac"' - Fármaco en Mucosa Bucal 

Dcrnrnc® 
Acctaminofén Ácido Salicllico Lldocalna 5-Fluorouracilo Cafclna lbuprofcn< 

KR 1.9873 1.0795 1.1932 0.442 0.9567 0.288 
LOG KR 0.298 0.033 0.077 -0.355 -0.2( -0.5< 

125 



Resultados y Discusión 

6.3.5 Relación Estructuro Química - Actividad Biológica 

A continuación se muestran los complejos teóricos formados entre Promotor - Fármaco por 

puentes de hidrógeno (figuras 80 - 91 ), para posteriormente escribir la ecuación que describe la 

relación entre In estructura química del complejo teórico y la actividad biológica que en este caso 

es el fuctor de promoción o flujo real. 
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Fig. 80 Complejo de Azona® - Acetaminofén 
Fig. 82 Complejo Azona® - Lidocaína 
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Fig. 81 Complejo Azona® -Ácido Salicílico 
Fig. 83 Complejo Azona® - 5-Fluorouracilo 
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Fig. 84 Complejo Azona«i - Cafeína 
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Fig. 85 Complejo Az.ona"' - lbuprofeno 
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Fig. 86 Complejo Dennac"' - Acetaminofén 
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Fig. 87 Complejo Dermac"' -Ácido Salicllico 
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Fig. 88 Complejo Dennac"' - Lidocafna 
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Fig. 89 Complejo Dennac"' - 5-Fluorouracilo 
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Fig. 90 Complejo Dermac"' - Cafeína Fig. 91 Complejo Dennac"' - Ibuprofimo 

Para poder establecer un modelo que describa la relación entre la estructura del complejo 

Promotor - Fármaco, se realizó un análisis de correlación múltiple y fue evaluado mediante el 

coeficiente de correlación múltiple (r y r2), la desviación estándar (SO) y F-estadlstica (F). El 

programa estadístico que se usó fue StatSoft para Windows, como ya se mencionó en la 

metodología. Para el caso de A7..ona111-Principio Activo en piel los resultados se muestran en las 

tabla~ 43 y 44 y el modelo se describe en la ecuación 12, para el caso de Dermac~-Principio 

Activo en piel los resultados se muestran en las tablas 45 y 46 y el modelo se describe en la 

ecuación 13, para el caso de Az.ona®-Principio Activo en mucosa bucal los resultados se 

muestran en las tablas 47 y 48 y el modelo describe en la ecuación 14, para el caso de Dennac111
-

Principio Activo en mucosa bucal los resultados se muestran en las tablas 49 y 50 y el modelo 

describe en la ecuación 15. 
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Tabla 43. Matriz propuesta para las interacciones Azona"' - Principio Activo en piel 

Azonn® Acetnminofén Ácido Salicílico Lidocaína 5-Fluorouracilo Cafeína lbuprofeno 

K11 9.072 1.4957 1.0945 1.3297 3.1421 3.133( 
LOG K11 0.958 0.175 0.04 0.124 0.497 0.49( 

CAZO L\11 -187.4263 -238.5878 -162.6169 -227.%98 -171.7847 -230.378'1 
CAZO llüi'v!O -S.5036:! -•J.1826(J -8.%589 -9.44347 -8.6(157 -9.3578'1 
CAZO LUMO 0.21872 -0.3798 0.32732 -0.4866 -0.1154 0.2221 s 
CAZO H L 8.72234 8.80286 'J.29321 8.95687 8.5503 9.58003 
CAZO LOGP 5.63 6.28 7.48 3.77 5.25 8.83 
CAZO DIP 2.25 2.75 1.7 1.77 7.87 3.1' 
CAZO AREA 579.73 553.14 703.17 541.43 626.87 651.3'1 
CAZO VOL 556.94 530.35 684.21 509.9 597.74 641.7 

Tabla 44. Resultados para las interacciones Azona~· - Principio Activo en piel 

Resumen de la Regresión para la variable dependiente: Log KR 
r= 0.99989091 r'= 0.99978 t 84 r' ajustada= 0.99890920 
F<4, ll= 1145.7 o<0.02215 Desviación estándar estimada: 0.01129 

ll SDde B 
Intercepto 10.1347628 0.14560371 
HOMO 1.03730942 0.01645929 
CAZO_tJH -0.0029634 0.00022398 
BCF 0.00233368 6.5743E-05 
CAZO LOOP -0.15302269 0.0053436 

La relación entre la estructura actividad para el complejo Azona® - Principio Activo en piel esta 

dctcnninado en la ecuación 12. 

Ec. 12 

Log KR= HOMO(l .03730942)+ CAZO _ÁH(-0.0029634)+ BCF(0.00233368) + 
CAZO LOGP -0.15302269 + 10.1347628 

r = 0.99989091 r = 0.99978184 r ajustada= 0.99890920 

F(4,l)=l 145.7 p<0.02215 Desviación estándar estimada: 0.01129 
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Resultados y /Jisc11sió11 

Tabla 45. Matriz propuesta para las interacciones Dcrmac1< - Principio Activo en piel 

Dcrmac'"' i\cctaminofén Ácido Salicílico Lidocaina 5-Fluorouracilo Cafeína lhunrofcno 

K" 1.489 0.275 1.144 0.657 1.6 2.21 
LOG K" O. 173 -0.561 0.059 -0.182 0.206 0.34( 
CDER L\11 -207.J'J3 I -183.6403 -256.9405 -250.8361 -190.029 -247.7~ 

CDER 1101\10 -8.66912 -9, 11056 -<J.36098 -9.55079 -8.85578 -<J.5037E 
CDER LUJ\10 0.07424 O. 12754 -0.59578 -0.65686 -0.30471 0.11055 
CDER H L 8. 7433(1 9.2381 8.7652 8.89393 8.55107 <J.61433 
CDER LOGP 4.32 6.17 4.96 2.45 3.94 7.52 
CDER DIP 2.22 2.83 2.73 5.2( 5.12 3.71 
CDER AREA 489.19 616.3 473.23 453.59 536.47 559.11 
CDER VOL 468.84 593.57 443.18 419.04 509.13 55U 

Tabla 46. Resultados para las interacciones Dermac" - Principio Activo en piel 

Resumen de la Regresión para la variable dependiente: Log KR 
r = 0.99999989 r'= 0.99999978 r' ajustada= 0.99999888 
F!4, 1)=lll7E3 n< 0.00071 Desviación estándar estimada: 0.00035 

ll SO de 13 
Intercepto -0.1862985 0.00087477 
LUMO 1.19928035 0.00057893 
CDER_DIP 0.22583077 0.00017079 
LOGP_ -0.08203434 0.00015354 
DIPOLO -0.03118085 0.00024793 

l.a relación entre la estructura actividad para el complejo Dermac® - Principio Activo en piel esta 

dctcm1inado en la ecuación 13. 

Ec. 13 

LogK11 = LUl\10(1.19928035)+ CDER_DIP(0.22583077) + LOGP _(-0.08203434) + 

DIPOL0(-0.03118085)-0.1862985 

r = 0.99999989 r2= 0.99999978 r2 ajustada= 0.99999888 

F(4. I )=l l 17E3 p< 0.00071 Desviación estándar estimada: 0.00035 

DAfi ,, 1 .. , .. c·,;:¡1:.vN r .J.u::~ .JJ:J ···~v . ..1 
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Ncs11/t11</os y Disc11sió11 

Tabla 47. Matriz propuesta para las interacciones Azona" - Principio Activo en mucosa bucal 

Azonn00 Acctaminofén Acillo Salicilico Liclocaína 5-Fluorouracilo Cafcínn lbuprofcno 
K1t 2.2037 2.018(> 1.442 1.941 2.021 1.131 
LOG K" 0.343 0.305 0.160 0.288 0.306 0.053 
CAZO MI -187.-1263 -238.5878 -162.(>1(>9 -227.%98 -171.7847 -230.3 784 
CAZO HOMO -8.50362 -').18266 -8.%589 -9.44347 -8.6657 -9.35784 
CAZO LUMO 0.21872 -0.3798 0.32732 -0.4866 -0.1154 0.22219 
CAZO 11 L 8.72234 8.80286 9.29321 8.95687 8.5503 9.58003 
CAZO LOGI' 5.63 6.28 7.48 3.77 5.25 8.83 
CAZO Dll' 2.25 2.75 1.7 1.77 7.87 3.19 
CAZO AREA 579.73 553.1-1 703.17 541.43 626.87 651.34 
CAZO VOL 556.94 530.35 684.21 509.9 597.74 641.7 

Tabla 48. Resultados para las interacciones Azona' -- Principio Activo en mucosa bucal 

Resumen de la Regresión para la variable dependiente: Log K" 
p 0.99999999 r'= 0.99999997 r' ajustada 00 0.99999986 
FC4, t J=8689E3 p<.00025 Desviación estándar estimada: 0.00004 

B SD de B 
Intercepto 3.180892 115 0.00075062 
CAZO 11 L -0.32392396 8.7648E-05 - -
CAZO_DIP -0.01580537 9.9835E-06 
s 0.14018681 0.00041802 
LOGIS 0.00694889 4.0338E-05 

La relación entre la estrnctura actividad para el complejo Azona~ - Principio Activo en mucosa 

bucal esla detem1inado en la ecuación 14. 

Ec. 14 

l.og KH= CAZO_II_L (-0.32392396)+ CAZO_DIP (-0.01580537)+ S(0.14018681)+ LOGl_ 

5 

r = 0.99999999 r2= 0.99999997 r2 ajustada= 0.99999986 
F(4, I )=8689000 p<0.00025 Desviación estándar estimada: 0.00004 
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Resultados y Disc11sió11 

Tabln 49, Matriz propuesta parn las interacciones Dennac"' - Principio Activo en mucosa bucal 

Dermac' Acctnminofén Acido Sulicílico Lidocnfnn 5-Flnorourncilo Cufcfna lbunrofcnc 

KR 1.9873 1.0795 1.1932 0.442 0.9567 0.288 
LOG KR 0.298 0.033 0.077 -0.355 -0.20 -0.54 
CDER MI -207.3931 -183.6403 -256.9405 -250.8361 -190.029 -247.7S 
CDER HOMO -8.(>(>9 l 2 -9.11056 -9.36098 -9.55079 -8.85578 -9.50378 
CDER LUMO 0.07424 0.12754 -0.59578 -0.65686 -0.30471 0.11055 
CDER H L 8.74336 9.2381 8.7652 8.89393 8.55107 9.61433 
CDER LOGI' 4.32 6.17 4.% 2.45 3.94 7.52 
CDER Dll' 2.22 2.83 2.73 5.26 5.12 3.71 
CDER AREA 489.19 616.3 473.23 453.59 536.47 559.17 
CDER VOL 468.84 593.57 443.18 419.04 509.13 551.4 

Tnbla 50. Resultados para las interacciones Dermae°' - Principio Activo en mucosa bucal 

Resumen de la Regresión para la variable dependiente: Log KR 
r = 0.99998140 r1= 0.99996280 r' ajustada= 0.99981401 
F(4, I )=6720.6 p<.00915 Desviación estándar estimada: 0.00418 

11 SDde B 
lntcrcpt 4.72351918 0.05266271 
llOMO 0.52233075 0.00593279 
llCF -0.00185547 2.1308E-05 
LOOP 0.1193859 0.00234964 -
CDER LUMO 0.11253542 0.00670441 

La relación entre la estntctura actividad para el complejo Dcrmac"' - Principio Activo en mucosa 

bucal esta dctcm1inaclo en la ecuación 15. 

Ec. 15 

Log Kit= HOMO (0.52233075)+ BCF (-0.00185547) + LOGP _(0.1193859) + 

CDER_LUl\10 (-0.11253542) + 4.72351918 

r = 0.99998140 r2
= 0.99996280 r2 ajustada= 0.99981401 

F( 4, l )=6 720.6 p<0.00915 Desviación estándar estimada: 0.00418 

..------------

FALLh DE UHiGEN 
132 



Res11/1atlos y Disc11sió11 

Como era de esperarse, según las ecuaciones obtenidas, la pem1eabilidad de estos 

fúrmacos a través de la piel y la mucosa bucal y el efecto promotor de AzonaJ!J y DemrncE> 

dependen de di fcrcntes factores y no solo del coeficiente de partición octanol I agua de los 

fúnnacos. 

Como se puede observar, los modelos considerados en las ecuaciones 12, 13, 14 y 15 son 

estadísticamente satisfactorios, en base al coeficiente de correlación múltiple (r), la desviación 

estándar (SD), y F-estadística (F). 

En el caso de los fúnnacos administrados vía piel y usando como promotor AzonaA: es 

posible observar que el modelo que mejor describe el fenómeno de la penetración es el que 

involucra al orbital más alto ocupado de los activos (HOMO), el calor de formación de los 

complejos Azona"' - Principio Activo (CAZO_t.H), el factor de bioconcentración (BCF) y el Log 

del coeficiente de partición octanol I agua de los complejos Azona® - Principio Activo 

(CAZO_LOOP), para el caso del Dennac® se puede ver que involucra al orbital molecular más 

hajo desocupado de los fánnacos (LUMO), el dipolo de los complejos Dennac® - Principio 

Activo (CDER_DlP), el Lag del coeficiente de partición de los fármacos (LOOP_) y el momento 

dipolo de estos (DIPOLO). 

Para la situación de la mucosa bucal, cuando se usa como promotor Azona® observamos 

que involucra al HOMO-LUMO de los complejos Azona® - Principio Activo (CAZO_H_L), al 

momento dipolo de los mismos complejos (CAZO_DIP) y a la solubilidad de los activos (S y 

LOO 1 _S), para el Dcnnac" involucra al orbital molecular más alto ocupado de los principios 

activos (HOMO) al factor de bioconcentración (BCF), al lag del coeficiente de partición de los 

liínnacos (LOOP _ _) y al orbital molecular mas bajo desocupado (CDER_LUMO) de los 

complejos Dcrmac' -principio activo. 

Las ecuaciones de estos modelos nos ayudan a comprender mejor la relación entre la 

cstructurn química de los complejos fonnados (fámmco-promotor) y a predecir el 

comportamiento otros activos que se deseen administrar por vía transdém1ica y bucal, cuando se 

use como promotor Azona'') o Dcnnac'°. 
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Rcs11/1aclos y /Jisc11sió11 

Además, al considerar la interacción entre fámiaco-promotor, es posible explicur el 

comportamiento entre ellos; esto es, debido a que el Log P en el complejo es más alto pum los 

valores de Azona 1\) que para Dennac'l\) (tabla 38, los valores se encuentran en negritas) y la misma 

rclución es encontrada si comparamos los valores de Log KR para AZO que para DER (tablas 39 -

42), es posible determinar que el carácter lipoíllico del complejo Azona®-Fánnaco es mayor que 

para el complejo Dcrmac"'-Fármaco, por ello el comportamiento de la Azona® es más promotor 

que el Demrnc" en los casos del 5-Fluorouraciolo y el Ácido Salicílico, incluso DER presenta un 

comportamiento retardador. 

Finalmente el comportamiento también puede explicarse con un estudio de correlación 

bivariable entre el Log KR y algunos descriptores, mediante la observación de la variable que 

tenga más peso en lus ecuaciones, para lo cual se uso el programa TSAR para Silicon Graphics. 

En el caso del promotor Azona® a través de piel, la variable que mayor peso tiene es el 

valor de HOMO, según es detenninado en la gráfica 41, dado que la correlación entre ellos es del 

72.97%. 

1.1 

0.9 

0.7 

cr 
"' 1 0.5 

" g 
0.3 

0.1 

HOMO vs. LOG_KR 

LOG_KR = 5.8027 + .58677 ' HOMO 

CorrelaUon: r = . 72971 

o Regresslon 
·9.8 ·9.6 -9.4 ·9.2 .g ·8.8 -8.6 -8.4 95% confid. 

HOMO 

Gráfico 41. Relación entre HOMO y Log KR para Azona® a través de piel 

Para el cuso de Dennac.l!l a través de piel el valor de LUMO es la variable que tiene más peso 

scg(111 se detcnnina en el gráfico 42, dado que la correlación entre ellos es del 68.69%. 
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Res11/wclos y Disc11sió11 

LUMO vs. LOGKR 

LOGKR = .21189 + .59700' LUMO 

Correlallon: r = .68692 

0.5 ~---------------~-~ 

0.3 

0.1 

g¡ -0.1 
(!) 

g 
-0.3 

-0.5 -----r'~t----+----+----t----1 
o 

-0.7 '---'-~--~--~---~--~--~ o Regresslon 
-1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 o 0.2 95% confld. 

LUMO 

Gráfico 42. Relación entre LUMO y Log KR para Demrnc'll> a través de piel 

Dado que el valor HOMO da el carácter nucleotilico a la molécula, se puede observar que 

los resultados muestran que los fármacos presentan carácter nucleofilico mientras que la Azona g, 

carácter electrotilico y en el caso del Demiacg,, en donde el factor que más influye es el LUMO 

de los fánnacos lo que describe su carácter electrofilico, es posible afinnar que los fármacos 

presentan carácter electrolllico mientras que el DermacE> tiene carácter nucleofilico. Lo cual está 

de acuerdo con el modelo molecular del complejo que se muestra en las figuras 80 - 91, ya que en 

el caso dela Azonal\J únicamente se forma un puente de hidrógeno y para el caso del Dcrmac¡¡, se 

fonnan dos puentes de hidrógeno. 

En resumen, el comportamiento de la Azona® muestra una mejor actividad promotora que 

la del Dcnnac"', lo cual es debido a que las interacciones DER-fármaco son más fuertes que las 

interacciones AZO-fámiaco. Además el DER presenta dos puentes de hidrógeno a diferencia de 

la AZO que solo presenta uno. Ésta última afirmación está de acuerdo con los valores de los 

complejos Log P y Log KR observado en las tablas 38 • 42, ya que estos valores son mayores en 

los complejos para AzonalJJ que para DermaclJJ. Finalmente la correlación bivariable muestra que 

para el caso de la Azona'' los fánnacos tienen un carácter nuclcofilico, mientras que prevalece un 

carúctcr clcctrofilico en los fánnacos cuando forman complejos con el Dcnnac"'. 
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7. CONCLUSIONES 

Los datos presentados en este trabajo nos han pem1itido obtener resultados interesantes sobre el 

modo de acción del Dcnnac"' (4-dcciloxazolidin-2-ona), un modulador de creación relativamente 

reciente y que empieza apenas a ser nombrado en la literatura [Hadgrafl, 200J ]. De los estudios 

realizados puede concluirse lo siguiente: 

El disolvente empicado como vehículo para el Demiac'® parece tener relevancia, pues de 

acuerdo a los resultados de TEWL cuando el Demiac"' se combina con propilcnglicol se observa 

un incremento en la pérdida de agua transcpidemial (visible, aunque sin relevancia estadística), Jo 

que se traduce en un efecto mayor sobre la barrera de pcrn1eabilidad de la piel, un efecto similar 

se observa con Azona"', cuando se administra solo o disuelto en Transcutot'"' o etanol el 

incremento en el TEWL es menor. Por lo cual, se puede asumir que tanto DER como AZO en 

combinación con PO alteran ligera y reversiblemente la barrera de pern1eabilidad de la piel, Jo 

cual se pudo cm1statar al medir el TEWL en función del tiempo. 

Los estudios de FTIR/A TR (realizados para DER) indican que aparentemente no hay una 

extracción de lípidos del estrato córneo, al no haber una disminución en las áreas de los picos 

correspondientes a las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo localizados en 2920 y 

2850 cm' 1
• No puede concluirse sobre el efecto fluidizantc del DER. pues los ligeros 

desplazamientos observados con las formulaciones que contienen al DER pueden confundirse 

con los picos propios del Dcmiac"' y que se localizan en 2923.4 y 2853.0 cm·1• No obstante, 

parece que el <lesplazamicnto promedio es mayor con DER-PG y DER-EtOH, más que al aplicar 

el DER puro. 

De los datos obtcni<los de las penncacioncs se observa que para los controles 

(pcnncacioncs sin promotor), el fánnaco que muestra un mayor flujo, tanto en piel como en 

mucosa bucal, es el áci<lo salicílico, el cual cuenta con una lipofilia intern1c<lia (Log P = 1.19 ± 
0.23 ). El acetaminofén (más hidrofilico Lag P = 0.34 ± 0.21) y la lidocaina (más lipofilica Lag P 

= 2.36 ± 0.26), presentan flujos menores en ambas membranas. 
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Co11c/11sio11es 

Además, éstos estudios de penneabilidad i11 vitro, muestran que la Azona1'> es un efectivo 

promotor (como ya ha sido reportado), a diferencia del Dennac® con el que se puede observar 

incluso un efecto retardador en el flujo de algunos activos muy hidrofilicos (5-Fluorouracilo) o 

muy lipofilicos (lbuprofeno), e incluso para activos con lipofília intennedia (Ácido Salicílico). 

De cualquier modo, debido a los cambios pocos notorios en el TEWL y los resultados de 

las pem1eaciones tanto en piel como en mucosa bucal, se puede decir que el Dermac"' presenta un 

efecto limitado sobre la barrera de permeabilidad y por tanto sobre el transporte de fármacos, 

teniendo una acción promotora muy pobre o incluso en algunos casos nula. Lo que es importante 

destacar es el efecto retardador que ejerce con ciertos fármacos; por los resultados obtenidos se 

puede presuponer que aunque el DER interaccione con la barrera de pem1eabilidad, el efecto 

promotor o retardador parece estar fuertemente influenciado por su interacción con los mismos 

fánnacos. 

La afirmación anterior se fundamenta en el modelo computacional que explica de una 

mejor manera el efecto del Dennac® y nos ayuda a predecir el comportamiento de otros 

fármacos. Asi, podemos afimiar que la Azona® muestra una mejor actividad promotora que el 

Dermac®, debido a que las interacciones AZO-fármaco son más débiles que las de DER-fármaco, 

dado que la AZO fonna un puente de hidrógeno con los fármacos a diferencia del DER que 

fonna dos (lo que se determinó teórico únicamente). lo cual se pone de manifiesto al observar los 

valores de Log P y Log KR de los complejos, dado que son mayores en los complejos con 

Azona"' que con Dcnnac''. Lo que da lugar a suponer que los fánnacos son detenidos por el 

mismo DER en la membrana. Finalmente se ha observado que en la fom1ación de complejos 

promotor-fímnaco, la AzonaJO tiene un carácter electrofilico, mientras que el Dermac1'> presenta 

un canícter nuclcofílico. 

Las ecuaciones obtenidas a partir del estudio computacional, proponen un modelo para 

describir las interacciones entre el promotor y el fánnaco y constituyen una primera 

aproximación para proponer un modelo predictivo que pennita prever el comportamiento de otros 

fánnacos con estos sistemas. 
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8. PERSPECTIVAS 

Algo importante a destacar es que para todas las pntebas realizadas se hizo un pre-tratamiento, 

dejando en contacto el promotor durante una hora, retirándolo y posteriom1ente haciendo las 

medidas correspondientes. Las medidas de TEWL muestran que para los casos como DER-PG o 

AZO-PG, donde se presume un incremento en la pérdida de agua, los valores y por lo tanto la 

barrera de permeabilidad empieza a regresar a la normalidad al cabo de 2 - 3 horas. Considerando 

que las permeaciones se siguieron por 8 horas, podría pensarse que tal vez el efecto se vio 

limitado por esta condición; probablemente estudios en donde se apliquen juntos el fánnaco y el 

promotor contribuyan a resolver esta cuestión. Por otro lado, sería conveniente realizar 

penneaciones con distintos vehículos con el fin de corroborar el efecto del solvente. 

Por otra parte, será necesario realizar otras pntebas biofisicns para demostrar el 

mecanismo de acción del DER, tales como DSC o rayos X. 

El efecto retardador que se ha observado con el Dcrmac® en el caso de ciertas moléculas 

puede ser muy atractivo, sobre todo para fom1ulaciones donde se busque un efecto localizado en 

la superficie o en las capas más externas de la piel, por ejemplo repelentes para mosquitos o 

ciertos cosméticos. 
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10. ANEXOS 

10.1 MONOGRAFÍAS DE LOS DISOLVENTES USADOS 

10.1.1 Propilcnglicol {lntlc" Mcrck, 1999) 

HaC~ 

1 
OH 

OH 

Sinónimos: 1,2-Propanediol, metilgiycol; l ,2-dihidroxipropano. 

Peso Molcculi1r: 76.1 O g/mol. C 47.35%, H 10.60%, O 42.05%. 

Propiedades: Líquido viscoso higroscópico, sabor ligeramente acre, densidad}' 1.036. punto de 

fusión59", punto de ebullición a 760 atm - 188.2°, a 400 atm - 168.1°, a 200 atm - 149.7º, a 100 

atm - 132.0", a 60 atm - 119.9º, a 40 atm - 111.2°, a 20 alm - 96.4º, a 1 O atm83.2º, a 5 atm - 70.8º, 

a l.O atm - 45.5º. Arde a 21 OºF (99ºC) en un recipiente abierto. Miscible con agua, acetona y 

clorofonno. Soluble en éter. Disuelve aceites esenciales, pero es insoluble en una mezcla de ellos. 

Es un buen disolvente para la resina. En condiciones ambientales el propilenglicol es estable, 

pero a altas temperaturas tiene a oxidarse. DLso en ratas es de: 25 ml/kg. 

Usos: Como anticongelante no-toxico en cervecerias y expendios de leche, inhibidor de la 

fermentación, en fllanufactura de resinas, emulsiticante en comidas, vehículo en parches 

trnnsdérmicos. Y como glucogénico en ruflliantes. 

\5\ 



Anexos 

10.1.2 Transcutot® 

H3C~o~º~oH 

Sinónimos: Carbitol®, 2-(2-Etoxieloxi)etanol; dietilen glicol monoctil éter, ctil digo! 

Fórmula Condensada: C,,I-11403, CH3CH20CH2Cl-(zOCH2CH20H 

Peso i\loleculnr: 134.18 gimo!, C 53.71%,1-1 10.52%, O 35.77%. 

Propiedades: Liquido muy higroscópico, punto de ebullición 196º, punto de fusión -25º, 

de11sid111tJg 1.0114, viscosidad~º 1.4213, arde n 110º en recipiente abierto, miscible agua, 

alcaloides, éter y aceites. DLso en ralas es de 1 1 g/kg. 

Usos: Como disolvente para ésleres de celulosa, en lacas, barnices y fommlaciones de este tipo, 

cte. 

to. 1.3 Etanol 

H3C ............... OH 

Sinónimos: Alcohol etílico, alcohol absoluto, alcohol dehidratado, etilhidrato, etilhidróxido. 

Fórmula Condensada: C2Hc.O. C2HsOH 

Peso i\lolccular: 46.07 gimo!, C 52.14%, I-1 13.13%, O 34.73% 

Propiedades: Liquido muy móvil (poco viscoso), claro, sin color, flamable, olor agradable, sabor 

ardiente. Absorbe agua rápidamente del aire, de11sidcul;' 0.789, punto de ebullición 78.5º, punto 

de fusión - 1 14. 1 º, 1'iscosic/11d~º 1.361, arde 13ºC en un recipiente cerrado. Miscible con agua y 

muchos disolventes orgánicos, arde fácilmente por lo que se debe guardad en un lugar frió. DLso 

en ratas es jóvenes es de 10.6 g/kg y en ratas viejas de 7.06 glkg. Precaución: Su ingcsta en 

grandes cantidades (sobre todo vía oral) causa náuseas, vómito, excitación o depresión mental, 

percepción dañada, incoordinación, estupor, como o incluso la muerte. 

Usos: Es usado en bebidas alcohólicas, se usa como disolvente en In industria y los laboratorios, 

en la fannacia y perfumería también es un buen disolvente. Se usa en la síntesis orgánica, y como 

propulsor en la gasolina con octano. También es usado como antiséptico. 
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10.2 MONOGRAFÍA.S DE LOS FÁRMACOS USADOS 

10.2.1 Acctaminofén (Clnrkc's, l9B6J 

o 

NH~ 

OH 

Sinónimos: Paracetamol y N-acetyl-p-aminofenol, 4'-Hidroxyacetanilida. 

Propiedades Farmacológicas: Analgésico y Antipirético. 

Anexos 

Descripción: Polvo sólido blanco cristalino, su peso molecular es 151.2 g/mol y su punto de 

fusión es de 168º a 172º. 

Solubilidad: Es soluble 1 gen 70 mi de agua, 1 en 7 a 1 en 1 O en etanol y 1 en 13 en acetona, 

muy soluble en cloroformo pero prácticamente insoluble en eter. 

Constante de disociación: (pKa) es de 9.5 a 25º también detenninada como 10.82 por el 

programa ACDLABSLABS. 

Logaritmo del Coeficiente de Partición octanol /agua: (Log P ocVagua) Seglm el programa 

Spartan es de 0.55 y según ACDLABSLABS de 0.34. 

Colores ele ielentilicación: En clorhidro férrico - azul, en el ensayo de Liberman - Violeta, en 

reactivo Folin-Ciocalteu azul, en el reactivo de Nessler café claro. 

Espectro ele Ultravioleta: En solución ácida acuosa la longitud de onda máxima es de 245 nm 

( A,' = 668 a); en solución acuosa alcalina a 257 nm (A,' = 715 a) en etanol al 40% 250 nm. 

Espectro ele Infrarrojo: Bandas principales se encuentran en 1506, 1657, 1565, 1263, 1227 y 

lül2 cnf1
• 
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10.2.2 Acido Salicílico (Clarkc's, 1986> 

Sinónimos: Acido 2-1-lidroxybenzóico. 

Propiedades Farmacológicas: Analgésico y Antipirético, en pomadas y ungüentos es usado 

como antivemtgas, queratolftico y en el tratamiento del acné. 

Descripción: Cristales en fomia de agujas, sin color o un polvo blanco cristalino. Peso molecular 

es de 138. I g/moi y su punto de fusión se encuentra entre 158" a 161 º. 

Solubilidad: Es muy poco soluble en agua es de lg en 550 mi, 1 en 4 en etanol y 1 en 45 en 

clorofonno y 1 en 3 en eter. 

Constantes de disociación: (pKa's) son de 3.0 y 13.4 a 25° también detenninada como 3.01 por 

el programa AC::DLABSLABS. 

Logaritmo del Coeficiente de Partición octnnol /ngua: (Log P ocVagua) Según el programa 

Spartan es de 2.06 y según ACDLABSLABS de 1.2. 

Colores de identilicnción: En clorhidro férrico - azul-violeta, en reactivo Folin-Ciocalteu azul, 

en el ensayo de MeNally - rojo. 

Espectro de Ultravioleta: En solución ácida acuosa la longitud de onda máxima es de 236 nm 

( A,' = 64 7 a); en solución acuosa alcalina a 298 nm (A: = 259 a) y en etanol al 40% 300 nm. 

Espectro de Infrarrojo: Bandas principales se encuentran en 758, 1657, 1288, 1210, 1250, 

1150, 1587, 1724, 1176, 1515y699c111·1
• 
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10.2.3 Lidocaína (Clurkc's, 1986) 

Sinónimos: Xylocaina, 2-dietilamino acetato-2'-6'xylidida. 

Propiedades Farmacológicas: Su principal us.o es como anestésico local, en pomadas y 

ungüentos es usado para aliviar el dolor de hemorroides y fisuras anales. 

Descripción: Polvo blanco cristalino o ligeramente amarillo Peso molecular es de 234.3 g/mol y 

su punto de fusión se encuentra entre 66° y 69º. 

Solubilidad: Prácticamente insoluble en agua, pero muy soluble en etanol y cloroforma, 

ligeramente soluble en eter. 

Constante de disociación: (pKn) es de 7.9 a 25° también determinada como 8.53 por el 

programa ACDLABSLABS. 

Logaritmo del Coeficiente de Partición octanol /agua: (Log P octlagua) Según el programa 

Spartan es de 2.41 y según ACDLABSLABS de 2.36. 

Colores de identificación: En una solución al 2% en agua adicionar 1 mi de ácido nítrico diluido 

y 3 mi de una solución de nitrato demcrcllrio y i:aleritar hasta hervir- amarillo o amarillo-verde. 

Espectro de Ultra\'loleta: En solución ácida.acuosa la longitud de onda máxima es de 263 nm 

( A,' = 19 a) y 272 nm; eri etanol al 40% 264 nm: 

l~spcctro de Infrarrojo: Bandas principales se encuentran en 1662, 1495, 762, 1204, 1290 y 

1086 c111· 1• 
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A u ex os 

10.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todo el muí lisis estadístico se reali:ó con el programa comp11tacio11al E.rcel 2000 para IVindows. 

10.3.1 Pérdida de Agua Transepidermal (TEWL) 

10 cero) Me11111a 11e1 1 t.WL (moua¡ mmematamente oespues oe naoer reuraoo la tormulacmn (llem1 
Persona Contro PG TC EtOH AZO DER DER-PC DER-TC DER-EtOH AZO-PG AZO-TC AZO-EtOH 

1 8.23 7.6 8.8 8.8 10.3 13.5 13.5 8.1 9 14.3 12.5 7.5 
2 16.25 17.1 12.3 11.5 12.8 13.8 22.1 14.3 15.8 20.1 13.5 14.8 
3 10.95 6.E 8 12.1 12.5 9.3 12 9.( 7.5 15.3 11.1 9. 

13.53 12 11.5 12.5 16.3 15.l 14.5 17.5 15.3 20.1 14.5 13.8 
< 15.13 22.f 10.6 14 11 14.6 19.1 12.1 15 10.( 8.6 8. 
t 12.87 JE 10.5 13.5 11 IC 16.5 10.( 8.5 26.3 12.5 12.5 

Promedie 12.83 13.65 10.28 12.07 12.32 12.72 16.28 12.03 11.85 17.78 12.12 11.13 
SD 2.9 6.11 1.62 1.84 2.18 2.45 3.77 3.42 3.89 5.53 2.06 2.98 
cv 22.64 44.75 15.75 15.27 17.6 19.28 23.1 28.42 32.83 31.12 17.03 26.7 

Para conocer si los datos obtenidos se ajustaron a una distribución normal fue necesario realizar la Prueba de Bondad de Ajuste de 
Kolmogorov-Smirnov 

Donde se establece que: 
Ho =Muestra proviene distribución normal 
Hi = Muestra proviene de una distribución diferente a la normal 
FS = Frecuencia acumulada I total datos 
FT = Se obtiene a partir de z y la tabla F del Daniel 
D= JFS-FTJ 
FA = Frecuencia Acumulada 
Se acepta Ho si Dmax < N (Dmax se encuentra en negritas) 

Tabla N (paran= 6) del Daniel: Prueba bilateral 
= 0.90 lo = 0.95 lo = 0.98 lo= 0.99 
= 0.468 IN= 0.519 IN =0.577 IN =0.617 
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Como se puede observar a continuación en lodos los casos: Dmnx < N (a cualquier nivel de a) 
por lo que se tiene que: 

D es insigni ftcnnlc a cualquier nivel razonable y por lo tanto se acepta Ho (distribución nonnal) 

Pruehn de Bondad de Ajuste de Kolmogorov-Smirnov pum TEWL inmediatamente 
después de hnher retirado la formulnción (tiempo cero) 

Control Promedio 12.83 
SD 2.90 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-12.83 )/2.9 FT IFS-FT 
8.23 1 1 0.1667 -1.59 0.0559 0.1108 

10.95 1 2 0.3333 -0.65 0.2578 0.0755 
12.87 1 3 0.5000 0.01 0.5040 0.0040 
13.53 1 4 0.6667 0.24 0.5948 0.0719 
15.13 1 5 0.8333 0.79 0.7852 0.0481 
16.25 1 6 1.0000 1.18 0.8810 0.1190 

PG Promedio 13.65 
SD 6.11 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-13.65)/6.11 FT jFS-FT 
6.6 1 1 0.1667 -1.15 0.1251 0.0416 
7.6 1 2 0.3333 -0.99 0.1611 0.1722 
12 1 3 0.5000 -0.27 0.3936 0.1064 
16 1 4 0.6667 0.38 0.648 0.0187 

17.1 1 5 0.8333 0.56 0.7123 0.1210 
22.6 1 6 1.0000 1.46 0.9279 0.0721 

TC Promedio 10.28 
SD 1.62 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-10.28)/1.62 FT IFS-FT 
8 1 1 0.1667 -1.41 0.0793 0.087 

8.8 1 2 0.3333 -0.91 0.1814 0.151' 
10.5 1 3 0.5000 0.14 0.5557 0.055 
10.6 1 4 0.6667 0.20 0.5793 0.087 
1 1.5 1 5 0.8333 0.75 0.7734 0.059 
12.3 1 6 1.0000 1.25 0.8944 0.105 

EtOll Promedio 12.07 
SD 1.84 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-12.07)/1.84 FT jFS-FT 
8.8 1 1 0.1667 -1.78 0.0375 0.1292 

1 1.5 1 2 0.3333 -0.31 0.3783 0.0450 
12.1 1 3 0.5000 0.02 0.5080 0.0080 
12.5 1 4 0.6667 0.23 0.5910 0.0757 
13.5 1 5 0.8333 0.78 0.7823 0.0510 

14 1 6 1.0000 1.05 0.8531 0.1469 
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AZO Promedio 12.32 
SD 2.18 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-12.32)/2.18 FT IFS-FT 
10.3 1 1 0.1667 -0.93 0.1762 0.0095 

11 2 3 0.5000 -0.61 0.2709 0.2291 
12.5 1 4 0.6667 0.08 0.5319 0.1348 
12.8 1 5 0.8333 0.22 0.5478 0.285 
16.3 1 6 1.0000 1.83 0.9664 0.033 

DER Promedio 12.72 
SD 2.45 

x Frecuencia FA FS (x) z = (x-12. 72)/2.45 FT IFS-FT 
9.3 1 1 0.1667 -1.40 0.0808 0.0859 
10 1 2 0.3333 -1.11 0.1335 0.1998 

13.5 1 3 0.5000 0.32 0.6255 0.1255 
13.8 1 4 0.6667 0.44 0.6700 0.0033 
14.6 1 5 0.8333 0.77 0.7486 0.084 
15.1 1 6 1.0000 0.97 0.8340 0.166( 

DER"PG Promedio 16.28 
SD 3.77 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-16.28)/3. 77 FT IFS-FT 
12 1 1 0.1667 -1.14 0.1292 0.0375 

13.5 1 2 0.3333 -0.74 0.2296 0.1031 
14.5 1 3 0.5000 -0.47 0.3192 o.1sm 
16.5 1 4 0.6667 0.06 0.5239 0.142! 
19.1 1 5 0.8333 0.75 0.7734 0.059' 
22.I 1 6 1.0000 1.54 0.9382 0.06H 

DER-TC Promedio 12.03 
SD 3.42 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-12.03)/3.42 FT IFS-FT 
8.1 1 1 0.1667 -1.15 0.1251 0.04(( 
9.6 1 2 0.3333 -0.71 0.2389 0.094~ 

10.6 1 3 0.5000 -0.42 0.3372 0.162! 
12.1 1 4 0.6667 0.02 0.508 0.1581 
14.3 1 5 0.8333 0.66 0.7454 0.087~ 

17.5 1 6 1.0000 1.60 0.9452 0.054! 
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l>ER-EtOll Promedio 11.85 
SD 3.89 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-11.85)/3.89 FT IFS-FT 
7.5 1 1 0.1667 -1.12 0.1314 0.0353 
8.5 1 2 0.3333 -0.86 0.1977 0.135 

9 1 3 0.5000 -0.73 0.2327 0.2673 
15 1 4 0.6667 0.81 0.791 0.1243 

15.3 1 5 0.8333 0.89 0.8133 0.020 
15.8 1 6 1.0000 1.02 0.8461 0.153 

AZO-l'G Promedio 17.78 
SD 5.53 

X Frecuencia FA FS (.x) z = (x-17.78)/5.53 FT 
10.6 1 1 0.1667 -1.30 0.0968 
14.3 1 2 0.3333 -0.63 0.2643 
15.3 1 3 0.5000 -0.45 0.3264 
20.1 2 5 0.8333 0.42 0.6628 
26.3 1 6 1.0000 1.54 0.9382 

AZO-TC Promedio 12.12 
SD 2.06 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-12.12)/2.06 FT IFS-FT 
8.6 1 1 0.1667 -1.71 0.0436 0.1231 

11.1 1 2 0.3333 -0.50 0.3085 0.024S 
12.5 2 4 0.6667 0.18 0.5714 0.0953 
13.5 1 5 0.8333 0.67 0.7486 0.084 
14.5 1 6 1.0000 1.16 0.877 0.123( 

AZO-EtOH Promedio 11.13 
SD 2.98 

X Frecuencia FA FS (x) z = (x-11.13)/2.98 FT IFS-FT 
7.5 1 1 0.1667 -1.22 0.1112 0.0555 
8.6 1 2 0.3333 -0.85 0.1977 0.135( 
9.6 1 3 0.5000 -0.51 0.305 0.195( 

12.5 1 4 0.6667 0.46 0.6772 O.DIOS 
13.8 1 5 0.8333 0.90 0.8159 0.017" 
14.8 1 6 1.0000 1.23 0.8907 0.1093 
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Anexos 

Cambio absoluto del TEWL (Formulación menos Control) inmediatamente después de haber retirado la formulación (tiempo 
cero) 

Persona Contro PG TC EtOH AZO DER DER-PG DER-TC DER-EtOH AZO-PG AZO-TC AZO-EtOH 
1 -0.63 0.51 0.51 2.0i 5.27 5.27 -0.13 0.77 6.07 4.2 -0.73 
2 0.85 -3.95 -4.75 -3.45 -2.45 5.85 -1.95 -0.45 3.85 -2.75 -1.45 
3 -4.35 -2.95 1.15 1.55 -1.65 1.05 -1.35 -3.45 4.35 0.15 -1.35 
4 ( -1.53 -2.03 -1.03 2.78 1.58 0.98 3.98 1.78 6.58 0.98 0.28 
5 ( 7.-18 -4.53 -1.13 --1.13 -0.53 3.98 -3.03 -0.13 --1.53 -6.53 -6.53 
~ o 3.13 -2.3 0.63 -l.81 -2.81 3.63 -2.21 -4.37 13.43 -0.37 -0.37 

Análisis de varianza de un factor del TEWL para el tiempo cero (a.= 0.01) 

OriJ!ell de las variaciones 
!Entre grupos 
!Dentro de los grupos 

!Total 

Suma de cuadrados 
296.1603819 
736.5913889 

1032.751771 

Grados de 
libertad 

11 
60 

71 

Promedio de los 
cuadrados 

26.924 
12.277 

F 
2.193 

Probabilidad 
0.027 

Valor crítico 
paraF 
2.559 
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A1u·xos 

i\ledida del TEWL (moda) después de la primera hora de haber retirado la formulación 

Person~ Control PG TC EtOH AZO DE!l DER-PG DER-TC DER-EtOH AZO-PG AZO-TC AZO-EtOH 
1 7.SC 6.5 7.8 8 7.8 12. 9.1 7.5 7.1 11.1 8.8 
2 13.IC 9.6 10.I 10.1 10.S 14.3 13.1 11.5 16.3 16.S 14.I 13. 
3 9.3C 7.5 8.5 8.1 9.5 8 8.( 8.1 6.( 13.6 10.I 10.1 

JO.OC JO.E 10.6 12 15 12.8 15.f 16 14.3 16 12.2 13.8 
5 8 11.5 10.6 1 9.6 10.6 14.5 8.4 S.! 10.3 9.1 

13.85 20.3 10.3 13.8 12. 13. 16.3 12.1 15.5 22.6 12.5 15.8 
Promedio 10.3~ 11.0C 9.6• 10.33 10.88 11.98 12.8i 10.60 11.42 15.07 11.13 11.92 

SD 2.51 4.9, 1.2( 2.25 2.57 2.32 3.30 3.2: 4.40 4.50 2.12 2.92 
cv 24.81 44.7, 12.41 21.81 23.5S 19.32 25.63 30.6S 38.5• 29.86 19.03 24.46 

¿Distribución 
normal? s s s s s s s s s S1 Si s 

Para conocer si los datos obtenidos se ajustaron a una distribución normal fue necesario realizar la Prueba de Bondad de 

Ajuste de Kolmogorov-Smirnov, como se realizó para el tiempo cero. 
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Como se puede observar a continuación en todos los casos: Dmax < N (a cualquier nivel 

de a.) por lo que se tiene que: D es insignificante a cualquier nivel razonable y por lo tanto se 

acepta Ho (distribución normal). 

Pruelrn de Bondad de Ajuste de Kolmogorov-Smirnov para TE\VL uuu hora después de 

Control 

X 

7.80 
8 

9.30 
10.00 
13.10 
13.85 

PG 

X 

6.5 
7.5 
9.6 

10.6 
11.5 
20.3 

TC 

X 

7.8 
8.5 

10.l 
10.3 
10.6 

EtOll 

X 

8 
8.1 
10 

10.l 
12 

13.8 

hnher retirado la formulación 
Promedio 10.34 

SD 2.57 
Frecuencia FA FS (x) 

1 1 0.1667 
1 2 0.3333 
1 3 0.5000 
1 4 0.6667 
1 5 0.8333 
1 6 1.0000 

Promedio 11 
SD 4.96 

Frecuencia FA FS (x) 
1 1 0.1667 
1 2 0.3333 
1 3 0.5000 
1 4 0.6667 
1 5 0.8333 
1 6 1.0000 

Promedio 9.65 
SD 1.20 

Frecuencia FA FS (x) 
1 1 0.1667 
1 2 0.3333 
1 3 0.5000 
1 4 0.6667 
2 6 1.0000 

Promedio 10.33 
SD 2.25 

FrccucnciaFrec acumulada FS (x) 
1 1 0.1667 
1 2 0.3333 
1 3 0.5000 
1 4 0.6667 
1 5 0.8333 
1 6 1.0000 

z=(x-10.34)/2.57 FT IFS-FT 
-0.99 0.1611 0.0056 
-0.91 0.1814 0.1519 
-0.40 0.3446 0.1554 
-0.13 0.4522 0.2145 
1.07 0.8577 0.0244 
1.37 0.9147 0.0853 

z=(x-11)/4.96 FT IFS-FT 
-0.907258065 0.1814 0.0141 
-0. 705645161 0.2389 0.0944 
-0.282258065 0.3897 0.1103 
-0.080645161 0.4681 0.198( 
0.100806452 0.5398 0.293~ 

1.875 0.9699 0.0301 

z=(x-9.65)/1.20 FT IFS-FT 
-1.54 0.0618 0.104~ 

-0.96 0.1685 0.164E 
0.37 0.6443 0.1443 
0.54 0.7054 0.0387 
0.79 0.7852 0.214~ 

z=(x-10.33)/2.25 FT IFS-FT 
-1.04 0.1492 0.0175 
-0.99 0.1611 0.1722 
-0.15 0.4404 0.0596 
-0.10 0.4602 0.2065 
0.74 0.7704 0.0629 
1.54 0.9382 0.0618 

1 2 
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Anexos 

AZO Promedio 10.8$ 
SD 2.57 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-10.88)/2.57 FT IFS-FT 
7.8 1 1 0.1667 -1.20 0.1151 0.051 
9.5 1 2 0.3333 -0.54 0.2981 0.035'.> 
9.6 1 3 0.5000 -0.50 0.3085 0.191-

10.8 1 4 0.6667 -0.03 0.4880 0.178 
12.6 1 5 0.8333 0.67 0.7486 0.084 

15 1 6 1.0000 1.60 0.9452 0.0548 

DER Promedio 11.98 
SD 2.32 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-11.98)/2.32 FT IFS-FT 
8 1 1 0.1667 -1.72 0.0427 0.124C 

10.6 1 2 0.3333 -0.60 0.2743 0.059C 
12.6 1 3 0.5000 0.27 0.6064 0.106A 
12.8 1 4 0.6667 0.35 0.6368 0.029~ 

13.6 1 5 0.8333 0.70 0.7580 0.0753 
14.3 1 6 1.0000 1.00 0.8413 0.158í 

DER-PG Promedio 12.87 
SD 3.30 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-12.87)/3.30 FT IFS-FT 
8.6 1 1 0.1667 -1.29 0.0985 0.068 
9.1 1 2 0.3333 -1.14 0.1271 0.206 

13.1 1 3 0.5000 0.07 0.5279 0.027 
14.5 1 4 0.6667 0.50 0.6915 0.024 
15.6 1 5 0.8333 0.83 0.7967 0.036 
16.3 1 6 1.0000 1.04 0.8508 0.149 

DER-TC Promedio 10.60 
SD 3.25 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-10.60)/3.25 FT IFS-FT 
7.5 1 1 0.1667 -0.95 0.1711 0.004A 
8.1 1 2 0.3333 -0.77 0.2206 0.1127 
8.4 1 3 0.5000 -0.68 0.2483 0.2517 

11.5 1 4 0.6667 0.28 0.6103 0.0564 
12.1 1 5 0.8333 0.46 0.6772 0.1561 

16 1 6 1.0000 1.66 0.9515 0.0485 
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Anexos 

DER-EtOll Promedio 11.42 
SD 4.40 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-11.42)/4.40 FT IFS-FT 
6.6 1 1 0.1667 -1.09 0.1379 0.028~ 

7.7 1 2 0.3333 -0.84 0.2005 0.1328 
8.1 1 3 0.5000 -0.75 0.2266 0.273~ 

14.3 1 4 0.6667 0.66 0.7454 0.0781 
15.5 1 5 0.8333 0.93 0.8238 0.0095 
16.3 1 6 1.0000 1.11 0.8665 0.1335 

AZO-PG Promedio 15.07 
SD 4.50 

X Frecuencia FA FS (X) z=(x-15.07)/4.50 FT IFS-FT 
10.3 1 1 0.1667 -1.06 0.1446 0.0221 
11.1 1 2 0.3333 -0.88 0.1894 0.143~ 

13.6 1 3 0.5000 -0.33 0.3707 0.1293 
16 1 4 0.6667 0.21 0.5832 0.0835 

16.8 1 5 0.8333 0.39 0.6517 0.181~ 

22.6 1 6 1.0000 1.67 0.9525 0.0475 

AZO-TC Promedio 11.13 
SD 2.12 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-11.13)/2.12 FT IFS-FT 
8.8 1 1 0.1667 -1.10 0.1357 0.031C 
9.1 1 2 0.3333 -0.96 0.1685 0.1648 

10.1 1 3 0.5000 -0.49 0.3121 0.1879 
12.2 1 4 0.6667 o.so 0.6915 0.0248 
12.5 1 5 0.8333 0.64 0.7389 0.0944 
14.1 1 6 1.0000 1.40 0.9192 0.0808 

AZO-Et OH Promedio 11.92 
SD 2.92 

X Frecuencia FA FS (x) z=(x-11.92)/2.92 FT IFS-FT 
9 2 2 0.3333 -1.00 0.1587 0.1746 

10.l 1 3 0.5000 -0.62 0.2709 0.2291 
13.8 2 5 0.8333 0.65 0.7422 0.0911 
15.8 1 6 1.0000 1.33 0.9082 0.0918 
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Anexos 

Cambio absoluto del TEWL (Formulación menos Control) después de la primera hora de haber retirado la formulación 

Persona Contro PG TC EtOH AZO DER DER-PG IDER-TC DER-EtOH AZO-PG AZO-TC AZO-EtOH 
1 C -IJC O.OC 0.2( O.O 4.SC 1.3 -0.3( -0.IC 3.30 1.0( 1.2( 

' C -3.5C -3.0( -3.0( -2.3 1.2( O.O -1.6( 3.2( 3.7C 1.0( 0.7( 
3 C -1.8C -0.8( -1.2( 0.20 -IJC -0.70 -1.2( -2.7( 4.3C 0.8( o.se 

C 0.6C 0.6( 2.0C 5.0C 2.SC 5.60 6.0( 4.3( 6.0C 2.2( 3.SC 
s C 3.5C 2.6( 2.0C 1.6 2.6C 6.5 0.4( O.IC 2.3C 1.J( 1.0( 
6 e 6.45 -3.55 -0.05 -1.25 -0.25 2.45 -1.75 1.65 8.75 -1.35 1.95 

Análisis de varianza de un factor del TEWL (a= 0.01) después de la primera hora de haber retirado la formulación 

Grados de Promedio de los 
Orif!en ele las variaciones Suma de cuadrados libertad cuadrados F IProbabi/idal Valor crítico oara f 
!Entre grupos 128.102 10 12.810 2.135 0.037 2.662 
!Dentro de los grupos 330.050 55 6.000 

ífotal 458.151 65 
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Promedio del TEWL después de 2 horas de haber retirado la formulación 

1 Contro~ PGi TC EtOH AZO DER DER-PC DER-TC DER-EtOH AZO-PGi AZO-Td AZO-EtOH I 
Promedio 1 
SD 1 
cv 1 

~ -3 -
' r:.. 

1-l;.___. 
.......... ::.r::i 
1~ 
e_ ::l ...... o 
,,.,_,~ 

foo--~ ... ~ 

o 
t=:l 
z: 

9.62 9.821 9.53 10.1, 9.38 12.25 11.48 10.75 11.40 13.18\ 9.971 11.41¡ 
1.731 4.2551 1.148 2.391 1.118 2.081 2.361 2.59( 3.068 4.958! 1.no: 2.470 

17.991 43.3411 12.045 23.513 11.914 16.98~ 20.611 24.091 26.911 37.608! 19.2651 21.537¡ 

Cambio absoluto del TEWL después de 2 horas de haber retirado la formulación 

p 

Análisis de varianza de un factor del TEWL después de 2 horas de haber retirado la formulación (u= 0.01) 

,Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico 
!variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad earaF 
,Entre grupos 96.558 11 8.778 1.173 0.325 2.559 
;Dentro de los grupos 448.997 60 7.483 

~otal 545.555 71 
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Anexos 

Promedio del TEWL después de 3 horas de haber retirado la formulación 

1 Control PG TC EtOH AZO DER DER-PG DER-TC DER-EtOH AZO-l'Gj AZO-TC AZO-EtOH 1 
!Promedio 8.93 10.4( I0.6A 9.9 10.12 10.43 11.52 10.lC 10.80 12.0~ 12.57 12.0".ñ 
SD 2.15( 2.932 3.623 0.812 0.205 1.74€ 3.491 1.57( 2.688 2.9721 2.248 3.47~ 

'cv 24.14 28.033 34.041 8.20 2.025 16.75( 30.36( 15.545 24.891 24.7631 17.888! 28.8311 

Cambio absoluto del TEWL después de 3 horas de haber retirado la formulación 

p 

romedio 
D 

Análisis de varianza de un factor del TEWL después de 3 horas de haber retirado la formulación (a= 0.01) 

¡on~e~ de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico 

1van~c10nes cuadrados libertad /os cuadrados F Probabilidad eara F 
Entre grupos 46.726 11 4.248 0.665 0.762 2.741 
~entro de los grupos 249.219 39 6.390 

trotal 295.945 50 
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Anexos 

Promedio del TEWL después de 4 horas de haber retirado la formulación 

!Promedio 10.551 
D 3.4281 

cv 32.491 

Cambio absoluto del TEWL después de 4 horas de haber retirado la formulación 

PG! TC EtOH AZO DEI< DER-PG DER-TC DER-EtOH AZO-PG AZO-TC AZO-EtOH I 
Promedio -1.271 -0.27 0.11 0.41 0.6 0.91 3.17 O.O( 3.48 1.58 3.841 
SD -0.59.Jj -2.812 1.411 1.86 LOO 1.279 7.186 0.163 0.045 0.112 1.509¡ 

Análisis de varianza de un factor del TEWL después de 4 horas de haber retirado la formulación (a= 0.01) 

Origen de/as Suma de Grados de Promedio de Valor critico 
¡variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad earaF 
Entre grupos 109.964 11 9.997 0.531 0.870 2.755 

~entro de los grupos 715.317 38 18.824 

o tal 825.281 49 
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Anexos 

DISEÑO FACTORIAL AXB (12X3) EN BLOQUES (6) ALEATORIZADO PARA TEWL 

Tiemoo =/JI. Contra PG. re AZO DER-EtOf/ AZO-PGI AZO·TQ AZO-EtO/[To~ 
o hi 8.2~ 7~ 8~ 8. 10.j 

16.2 17.1 12 :> 11. 12.~ 

"1 
• 1 

6. 8 12.1 12. 
1 11.~ 13.5 

2;~ 12.~ 16~ 15.1 10~ 1. 11 
12.8 16 10.~ 13~ 11 

1 h: 7.8d 6~ 7.81 
10l 

7 si 
13.1dl 10.1 1 

9~ 10~ 
9.3~ 7.5, 8.~ 8.1 ';l 10.0~ 10.s 10.~ 1~ 

11.~ 10. 
13

1

~ 
9. 

1 

20~ 10. 12 .. 
1 1 ' 8.3) 2 h. 8.13: 6.91 

9.1 

5~ 11.1 

17.~ 
8.S 

~ 14.!31 12.l 7. 15. 20.1 13. 14.~ 
7. 15. 11.1 9. 

15J
1 

20.1 14. 13.l 930.3 
15! 10. 8. 8. 
8.~ 26. 12. 12. 
q 11.1 

16.~ 14.1 
13.6 10.1 

12.~ 13.~ 023.15 
9.1 

1~ 
8.1 

13.1 
10. 

otales [ 196.,- 199.3 

Análisis de Varianza 
Origen de las Suma de Promedio de los Valor critico 
variaciones cuadrados Grados de libertac cuadrados F Probabilidad oara F 

Muestra (Factor A) 177.322 2 88.661 8.853 0.0002 4.725 
K:;olumnas (Factor B) 421.668 11 38.333 3.828 5.82298E-05 2.348 
Interacción (AB) 106.942 22 4.861 0.485 0.9756 1.936 
Dentro del grupo (Error) 1802.672 180 10.015 

rrotal 2508.605 215 

Se rechaza Ho (que suponía todas las medias iguales) entonces hay diferencias al menos en un par de medias. 
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Prueba de Tukey 

/) VS= lfu.u-•. PromedioCrtaddos 
11 

Donde: 

DVS =Diferencia verdaderamente significativa 
u= nivel de significación elegido (en este caso es de!%) 
k = número de medias en el experimento 
N = número total de observaciones en el experimento 
n = número total de observaciones en el tratamiento 
PC =Promedio de los Cuadrados dentro de los grupos (el Error) 
q =Se obtiene de tablas con los valores de u, k y N-k [Daniel, 1993) 

lj = 5.29 
n=6 
Promedio de los Cuadrados (Error)= 10.01484471 

Allt'.\US 

Si DVS es mayor al cambio absoluto entonces no hay diferencia (Las diferencias están subrayadas y en negritas) 

DVS = 6.83442774 

L---¡ Contrai PG/ -· rsr= oor AZOl DE~ DER-PGj DER-Td DER-EtOH/ AZO-PGl AZO-Td AZO-EtOHi 

72.4000 73.9000 76.3000 97.7000 72.200~ 71.100 106.700~ 72.700~ 66.80001 
12.0667 12.3167 12.7167 16.2633 12.033 11.650 17.763 12.116 11.1333 

Varianza! 6.422~ 37.311ol 2.621~ 3.3947 4.7337 6.0137 14.2177 11.694 15.139 30.633 4.257 8.67671 

Su mal 62.050CX 66.000CX 57.900CX 62.000CX 65.300~ 71.900~ 77.200~ 63.600~ 66.500~ 90.400~ 66.800~ 71.50001 
10.663 11.963 12.866 10.600 11.416 15.066 11.133~ 11.9167 
6.593 5.361 10.674 10.564 19.369 20.246 4.490 6.49771 
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Sum~' 
Promedi 
Varianzai 

57.725~ 

9620~ 
2.996Cll 

58.90001' 
9.8167 

18.1017 

Anexos 

57.200~ 61.0000 56.3000 73.500~· 68.900~ 64.500~ 
9.5333: 10.1667 9.3833 12.250 11.483 10.750~ 

1.318~ 5.7147 1.2497 4.331 . 5.601 6.707Cll 

68.400~ 79.100~ 59.800~ 
11.400 13.183~ 9.9667¡ 
9.412 ' 24.58171 3.68671 

romedios de los tratamientos a cada uno de los tiemnos (valor absoluto) 
DER-Pd DER-Td DER-EtOHi AZO-PG/ AZO-TCI AZO-EtOHi 

3.458j 0.791~ o 791~ 4.958~ 0.708-¡ 
2.6333: 1.616~ 1.800~ 4.133 1.533j 
6 oood 1.1500 1.566~ 1.soo . 1.833~ 
4.216~ 0.033~ 0.216~ 5.716~ 0.050 

0.283~ 0.466 5.466 0.200 

0.683~ 0.866 0.6000i¡ 

4.250~~ ~:~~;~~ ~:~~~ 
0.266 
5.666~ 

~ 

68.800D¡ 
11.4667 
6.0987! 
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:lnexos 

Si el DVS es de 6.83442774 al considerar el promedio de los cambios absolutos podemos decir que ninguna de las formulaciones tiene 

diferencia estadísticamente significativa con respecto al control; no obstante AZO-PG y TC indican una diferencia significativa al 

tiempo cero. 
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10.3.2 Espectroscopía de 1 nfrarrojo por Transformadas de Fouricr / 

Reflcctancia Total Atenuada 

ti nexos 

Estudios estadísticos de las bandas correspondientes a los estiramientos asimétricos (localizados 

aproximadamente a 2920 cm"1
) de las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo después 

de una hora de haber retirado la fomrnlación 

Grupo A: Medidas de los números de onda de las bandas correspondientes a los estiramientos 

asimétricos (localizados aproximadamente a 2920 cmº 1
) de las cadenas alquílicas de los lípidos 

del estrato córneo después de una hora de haber retirado la forn1ulación 

Persona 

Promedl 
s 
e 

Grupo B: Cambio absoluto (Formulación menos Control) de los números de onda de las bandas 

correspondientes a los estiramientos asimétricos (localizados aproximadamente a 2920 cm"1
) de 

las cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo después de una hora de haber retirado la 

fonnulación 

Promedio 
s 
e 
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Grupo C: Áreas <le las bandas correspondientes a los estiramientos asimétricos (localizados 

aproximadamente a 2920 cm·') de las cadenas alquilicas <le los lípi<los del estrnto córneo después 

de una horn de haber retirado la formulación 

Persona 

Promedl 
s 

Control 
15.72 
8.34 
7.11 

Grupo D: Arcas de las bandas correspondientes a la flexión <le amida 11 (localizados 

apro.ximadamentc a 1538 cni' 1
) ligadas a proteínas y lípidos del estrato córneo después de una 

hora de haber retirado la fornrnlación 

Persona Control 
40.78 
27.16 
11.14 

6.57 

Grupo E: Áreas normalizadas (área de la banda 2920 I área de la banda 1538) de las bandas 

correspondientes a los estiramientos asimétricos de las cadenas alquílicas de los lípidos del 

estrato córneo después de una hora de haber retirado la fonnulación ,. 

Promedl 
s 
c 

------- 174 
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tl11exos 

Prueba de Bondad de Ajuste de Kolmogorov-Smlrnov para las bandas (correspondientes a 

altura y área) de los estiramientos asimétricos (localizados aproximadamente a 2920 cm'1) de las 

cadenas alquílieas de los iípidos del estrato córneo después de una hora de haber retirado la 

fonnulación, grupos A y E) 

Grupo A: Números de onda de las bandas correspondientes a los estiramientos asimétricos 
(localizados aproximadamente a 2920 cm'1) de las cadenas alquílicas de los iípidos del estrato 

córneo después de una hora de haber retirado la fomrnlación 

Control Promedio 2918.41 
SD 1.9 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2918.41 )/1.9 FT IFS-FT 
2915.2 1 1 0.1667 -1.69 0.0455 0.1212 
2917.6 1 2 0.3333 -0.43 0.3336 0.0003 
2918.1 1 3 0.5000 -0.16 0.4364 0.063( 
2919.5 1 4 0.6667 0.59 0.7224 0.0557 

2920 2 6 1.0000 0.84 0.7995 o.zoo• 

PG Promedio 2918.90 
SD 1.52 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2918.90)/1.52 FT IFS-FT 
2917.6 1 l 0.1667 -0.86 0.1949 0.0282 
2918.1 3 4 0.6667 -0.53 0.2981 0.368f 

2920 1 5 0.8333 0.72 0.7642 0.0691 
2921.5 1 6 1.0000 1.71 0.9564 0.043( 

re Promedio 2918.97 
SD 1.57 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2918.97)/1.57 FT IFS-FT 
2917.1 l l 0.1667 -1.19 0.117 0.0497 
2917.6 l 2 0.3333 -0.87 0.1922 0.1411 
2918.1 1 3 0.5000 -0.55 0.2912 0.2088 

2920 2 5 0.8333 0.66 0.7454 0.0879 
2921 1 6 1.0000 1.29 0.9015 0.0985 

EtOll Promedio 2920.87 
SD 2.13 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2920)/2. 13 FT IFS-FT 
2916.7 l l 0.1667 -1.96 0.0250 o. 1417 
2920.5 l 2 0.3333 -0.17 0.4325 0.0992 

2922 4 6 1.0000 0.53 0.7019 0.2981 

!TESIS l;ílN 11s 
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1l11exos 

1DER Promedio 2921.08 
1 SD 2.70 1 
1 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2921.08)/2. 70 FT \FS-FT 1 

1 2916.2 1 1 0.167 -1.81 0.0351 0.131 
2920 1 2 0.333 -0.40 0.3446 0.0113 
2922 2 4 0.667 0.34 0.6331 0.033 

2922.4 5 0.833 0.49 0.6879 0.145 
2923.9 6 1.000 1.04 0.8508 0.149 

DER-PG Promedio 2921.63 
SD 1.33 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2921.63)/1.33 FT IFS-FT 
2920 2 2 0.3333 -1.23 0.1093 0.224( 
2922 2 4 0.6667 0.28 0.6103 0.056~ 

2922.9 2 6 1.0000 0.95 0.8289 0.1711 

DER-TC Promedio 2921.13 
SD 1.87 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2921.13)/1.87 FT \FS-FT 
2920 4 4 0.6667 -0.60 0.2743 0.3924 

2922.4 1 5 0.8333 0.68 0.7517 0.0816 
2924.4 1 6 1.0000 1.75 0.9599 0.0401 

DER-Etüll Promedio 2922.13 
SD 1.29 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2922.13)/1.29 FT \FS-FT 
2920 1 1 0.1667 -1.65 0.0495 0.1172 
2922 3 4 0.6667 -0.10 0.4602 0.206~ 

2922.9 1 5 0.8333 0.60 0.7257 0.107( 
2923.9 1 6 1.0000 1.37 0.9147 0.0853 

Grupo E: Bandas (Área normalizada de la banda que se encuentra aprox. a 2920 cm"1
) 

Control Promedio 2.90 
SD 2.73 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2.9)/2.73 FT \FS-FT 
0.31 1 1 0.1667 -0.95 0.1711 0.004~ 

0.39 1 2 0.3333 -0.92 0.1788 0.1545 
0.64 1 3 0.5000 -0.83 0.2033 0.2961 
4.60 1 4 0.6667 0.62 0.7324 0.065í 
5.59 1 5 0.8333 0.99 0.8389 0.005( 
5.89 1 6 1.0000 1.09 0.8621 0.137~ 
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l'G Promedio 2.63 
so 2.43 

X Frecuencia Free acumulada 
0.37 1 1 
0.45 1 2 
0.53 1 3 
4.39 1 4 
4.40 1 5 
5.62 1 6 

TC Promedio 1.38 
so 1.10 

X Frecuencia Free acumulada 
0.40 1 1 
0.49 1 2 
0.56 1 3 
1.65 1 4 
2.00 1 5 
3.16 1 6 

Et OH Promedio 2.73 
so 2.80 

X Frecuencia Free acumulada 
0.37 1 1 
0.55 1 2 
0.68 1 3 
3.37 1 4 

l 3.89 1 5 
7.50 1 6 

DER Promedio 3.95 
so 4.06 

X Frecuencia Free acumulada 
0.42 1 1 
0.57 1 2 
0.72 1 3 
4.58 1 4 
7.63 1 5 
9.78 1 6 

FS (x) z = (x-2.63)/2.43 FT 
0.1667 -0.93 0.1762 
0.3333 -0.90 0.1841 
0.5000 -0.87 0.1922 
0.6667 0.72 0.7642 
0.8333 0.73 0.7673 
1.0000 1.23 0.8907 

FS (x) z = (x-1.38)/1.1 FT 
0.1667 -0.89 0.1867 
0.3333 -0.81 0.209 
0.5000 -0.75 0.2266 
0.6667 0.25 0.5596 
0.8333 0.56 0.7123 
1.0000 1.62 0.9474 

FS (x) z = (x-2.73)/2.8 FT 
0.1667 -0.84 0.2005 
0.3333 -0.78 0.2206 
0.5000 -0.73 0.2327 
0.6667 0.23 0.591 
0.8333 0.42 0.6628 
1.0000 1.70 0.9554 

FS (x) z = (x-3.95)/4.06 FT 
0.1667 -0.87 0.1922 
0.3333 -0.83 0.2033 
0.5000 -0.79 0.2148 
0.6667 0.16 0.5636 
0.8333 0.91 0.8186 
1.0000 1.44 0.9251 

TESIS COW 
VAL'i' ,, ''T" ... · ,.. T.1N rn. 1.n U.t!.i v.c\llh~ 

Anexos 

IFS-FT 
0.0095 
0.149 
0.307 
0.0975 
0.066 
0.109 

\FS-FT 
0.020( 
0.1243 
0.273'1 
0.1071 
0.121( 
0.052( 

IFS-FT 
0.033 
0.112 
0.267 
0.075 
0.1705 
0.044 

\FS-FT 
0.0255 
0.130( 
0.285, 
0.1031 
0.0141 
0.074~ 
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DER-PG Promedio 4.02 
SD 3.96 

X Frecuencia Free acumulada 
0.46 1 1 
0.56 1 2 
0.57 1 3 
6.31 1 4 
6.94 1 5 
9.30 1 6 

DER-TC Promedio 2.65 
SD 2.56 

X Frecuencia Free acumulada 
0.31 1 1 
0.37 1 2 
0.60 1 3 
3.85 1 4 
4.57 1 5 
6.22 1 6 

DER-EtOII Promedio 3.57 
SD 3.18 

X Frecuencia Free acumulada 
0.46 1 1 
0.72 1 2 
0.83 1 3 
6.43 2 5 
6.57 1 6 

FS (x) 
0.1667 
0.3333 
0.5000 
0.6667 
0.8333 
1.0000 

FS (x) 
0.1667 
0.3333 
0.5000 
0.6667 
0.8333 
1.0000 

FS (x) 
0.1667 
0.3333 
0.5000 
0.8333 
1.0000 

z = (x-4.02)/3.96 FT 
-0.90 0.1841 
-0.87 0.1922 
-0.87 0.1922 
0.58 0.719 
0.74 0.7704 
1.33 0.9082 

z = (x-2.65)/2.56 FT 
-0.91 0.1814 
-0.89 0.1867 
-0.80 0.2119 
0.47 0.6808 
0.75 0.7734 
1.39 0.9177 

z = (x-3.57)/3.18 FT 
-0.98 0.1635 
-0.90 0.1841 
-0.86 0.1949 
0.90 0.8159 
0.94 0.8264 

TES1S CDN 
FALLA D1 Li.ruGEN 

Anexos 

IFS-FT 
0.017 
0.1411 
0.307 
0.0523 
0.062 
0.091 

IFS-FT 
0.0147 
0.1466 
0.2881 
0.0141 
0.0599 
0.0823 

IFS-FT 
0.003:2 
0.149'.i 
0.3051 
0.017~ 

0.173( 
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Análisis Estadístico de las bandas correspondientes a los estiramientos asimétricos (localizados aproximadamente a 2920 cm·1
) de las 

cadenas ak¡uilicas de los lipidos del estrato córneo después de la primera hora de haber retirado la fommlación 

Grupo A: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 

Origen delas Suma de Promedio de /os 
variaciones cuadrados Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F 
Entre grupos 84.310 7 12.044 3.574 0.004 3.124 
Dentro de los 
¡grupos 134.795 40 3.370 
[Total 219.105 47 

Grupo B: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 

Origen delas Suma de Promedio de /os 
variaciones cuadrados Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F 

~ntre grupos 84.310 7 12.044 2.334 0.043 3.124 
Dentro de los grupos 206.395 40 5.160 

!Total 290.705 47 

Grupo E: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 

Origen delas Promedio de /os 
variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F 
Entre grupos 31.589 7 4.513 0.507 0.823 3.124 
~entro de los 

rupos 355.736 40 8.893 
írotal 387.325 47 
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Análisis de varianza de un factor (u= 0.01) para el cambio absoluto de los tratamientos inmediatamente después de haber 
retirado la formulación (tiempo cero) 

1 

Origen delas ¡ Suma de Grados de Promedio de los Valor critico 
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad oara F 

¡Entre grupos 90.013 7 12.859 3.053 0.011 3.124 

~

1
entro de los grupos 168.457 40 4.211 

o tal 258.470 47 

Diseño factorial AXB (SXS) en bloques (6) para las bandas localizadas a 2920 cm·• 

Unidad Experimental = Personas ( 1-6) 

Factor A= Tiempo; Factor B =Promotor (Tratamientos) 

x=cm"1 

Banda2920 

:µ, = µ, = µ, = µ •.......... µ 
,------... Para el factor A se tiene: 

{ Ho 
12 

Hi : Por lo menos 1 par sea * ~ 
.::--. 
o--· >>-3 - i?:.::1 

u2S 
~ .':/:¡ 

oº 
!;:e• o 
~~ 

¡
~. 
-··-· 
~ 

{ Ho 

Hi 

Para el factor B se tiene: ; µ¡ = µ2 = µ, = µ •.......... µ 
12 

: Por lo menos 1 par sea * 

ISO 
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Diseño factorial AXB (SXS) en bloques (6) para las bandas localizadas aproximadamente a 2920 cm·' 

Promotor= B 
Der-Pc;i Der-TCi EtOH, PG[ T 

o hj 291621 292~ 2920 2~ 29'B 'i ,,, 292! ""·' 
292~ 2920 2918.11 2920 2920: 292 292 2918.1 

"'"l "" 292~ 292 2918.1 2920 292 2918.1 2922.~ 2923.9! 292t 2918.1 2918.1 2918. 2921.~ 292~ 
2918. 292 2922.91 2921. 29201 2917.~ 2922. 2916. 
2917.1 2922.~ 2922i 2922.~ 29221 2916.71 2917. 2918.61 

1 h! 292~ 292~ 292~ 292~ 292~ 2'2i 292~ 292 
292~ 292~ 2920 292~ 292~ 2922j 2918.1 292 

2915. 2916. 292~ 292 29201 29221 2918.1 2918.1 
2918.1 2923.~ 2923.~ 2922~ 2924.41 2922i 2918.1 2921 
2919.~ 2922. 2922.~ 292 2920' 2920. 1 2921. 2917.1 
2917. 2922¡ 292 2922.9 2922.4! 2916.~ 2917.~ 2917.6 

2 hl 2919.0 292 292~ 292~ 2920¡ 292~ 2918.1 2920¡ 

292 292~ 292 292 2920¡ 2922 2918.1 2920 
2916. 2916. 292~ 292~ 2920: 2922 2918.1 2918.11 
2918. 2922.~ 292 2924.4 2922.4! 292zl 2919. 29221 
2919.~ 2922 .. 2922.1 2922.¡ 2920~ 
2918.1 2918.11 2922.41 2918.1 

292~ 29r' 

292~ 
2918 ~ 2916.~ 292 

~ 1 
2920. 2919.5 2922.A 

~~ 2920. 

~: :~ 2919.1 
4h 2918.1 

e ~. 
~ ~J-1 

~CJ '-'O 
1 

1 2920. EZ~ o-< 2916. 
t;:::j 

2-.: 

IS! 
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Análisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo a= 0.01 

Suma de 
Origen de fas variaciones cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados 
Muestra (Factor A) 10.1425998< 
Columnas (Factor B) 225.599629' 
Interacción (AB) 88.47186351 
Dentro del grupo (Error) 511.9708321 

tTotal 836.1849248 

Prueba de Tukey 

DVS = q rPromedioCrtadrados 
u,A..N-i.\i . 

Donde: 
a=0.01 

/l 

4 
7 

28 
200 

239 

k =Número de medias en el experimento (12*4) = 48 
n = Número total de observaciones en el tratamiento= 6 

2.53564995: 
32.2285184~ 

3.159709411 
2.559854161 

N = número total de observaciones en el experimento =(6* 12*4) = 288 
N-k =240 
q = 5.65 
Promedio de Cuadrados (Error)= 2.559854161 
Si DVS es mayor al cambio absoluto entonces no hay diferencia 
(Las diferencias se encuentran subrayadas y en negritas) 
DVS =3.690459422 

F Probabilidad! Valor critico para F 
0.9905446S 0.4137778~ 3.414328376 
12.589982" 23975E-11 2. 729763082 
1.23433181 0.2041770 1.820964712 
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'romedios de las bandas localizadas aproximadamente a 2920 cm· 

11' !Promedio 

Contra~ Dermad Der-EtOHi Der-PG! Der-Td EtOH! ~-===:.!fl 

!Promedio 
0 

1 

2917. ' 2921.d 2920.8 2921.J 2920.41 2920.11 29~- 2917.J 

2921.1 2922.1 2921.6 2921.11 2920.J 2918.J 2919.J 2918.4 

Promedio 
1 1 1 1 -r 1 1 

2920.~ 2921.9, 2920.B 2920 9 2921.4) 2918.9 2920.2' 
2t 

2918.J 

'Promedio 
31 2919 J 2919.J 2921.J 2919) 2921.J 2921.11 2918.J 2918.8 

' 
4 ~ 1 1 1 l 1 1 1 

¡Promedio 1 2918.9¡ 2919.4) 2921.3¡ 2919.6< 2920.5 2920.9 2919.5 2920.1 

Diferencia entre los promedios de los tratamientos a cada uno de los tiempos (valor absoluto) 

Oti, Contra Der-TO EtOH! PG 
Control 0.000 2.600°¡ 2.300 1933~ 
Derma 0.633~ 0.933 1.300 

Der-EtOH 0.4831 

:::~ 
1.150 

Der-PG 1.5333¡ 2.200~ 
1.083 

'""~ 0.000 0.366 
0.000 

EtO 
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~¡ - 2tj ____ 
J Contr~ 
1 

Derma 
Der-EtOH\ 

Der-PG 

TCI 

3H 

Derma~ 
Der-EtO 

4 

Control¡ 
Dermac 

Der-EtOH 
Der-PG 
Der-TC 

EtOH: 
PGI 
T• 

Contro\1 

º~~ 

XI 

Control 

~ 

Derma Der-EtOHI 

1 769~ 3.3027 

0001 
1.5333¡ 
0.000~ 

~ 
Dermad Der-EtOHI 

0.000~ 2.233~ 
0.000 

Anexos 

Der-PG Der-T EtO 
2.2361 2302~ 2.83611 
0.466 0533j 1.0667¡ 
1.066 10000¡ 0.466~ 

0000~ 0066~ 0600~ 
O.OOOQ 0.533~ 

~ 0.000 ' 2.5161¡ 1.216 

~ ºººº~ 1.300 
i<l 0.000 

Der-PGI Der-Td EtOH! PG! TO 
1.541~ 1.041j 0.70 

0.383~ 1.933~ 1.7833i 0800~ 0.46671 
1.850Q 0.300 0.450~ 3.0331 2.700~ 

:::.1 
11833¡ 0850~ 
2.7331 2.400 

0.000 2.583~ 2.250 

0.000~ 0.333d 
0.000 ' 

Como podemos observar se obtuvieron diferencias al tiempo cero entre el Control y Der-PG así como entre Transcutol' y Der

PG y después de una hora de haber retirado la fonnulación entre el Control y Dcr-EtOH. 
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Tiemoo =PI 
o h1 

1 hl 

2 

3 hl 

4h: 

Para las áreas de las bandas localizadas aproximadamente a 2920 cm·• 

Control. 
8.2041 
7.92 

Derma 

10.49j 
19.0991· 
43.88 

15.29~ 
19.59 
31.834 

11.68¡ 
12.461 
23.43 
25.04 
28.44n 
21.79 

Der-EtOH 

682~ 
1362~ 

0.9~ 

18.20] 
16.301 
10.58 
9.064 

18.09,1 

Promotor= B 
PG1 

32.89 

36 96~1 
2887:¡ 
17.6531 
24.3041 
23.061 
10.057¡ 
27.5261 
9.65 
9.64 

24.22 
11.217i 

11.71.,1 
283¡ 

1108¡ 
12.9821 
29.589¡ 
13.223] 

15023; 
27212] 
10.14~ 

16391 
30.975¡ 
11.358

1 

13.0341 
31563¡ 
14.259¡ 

14.6071 
29.462 
11.6321 

Anexos 

6.43 
16.7 

6.25~ 
6.63~ 

21.84~ 
3.74-

7.30j 
21.41~ 
6.24~ 
9.10~ 

25.30J 

3.20 

7.71~ 25.46 
B.9 

12.67~ 
25.95~ 

5.95" 
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TiemDo=Plo 

o 

2 

3 hl 

4 

Para las áreas de las bandas localizadas aproximadamente a 1538 cm·' 

4.248] 
6.9 

3.951 

40.61~ 
66.33~ 

1~:~~~¡ 
5.92 
2.76 

33.981 
76.53 
24.011 

3.17~ 
5.748¡ 
2.53-

Anexos 
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Áreas normalizadas (área de las bandas 2920 /área de las bandas 1538) 
Control Dermaq Der·EIOH! Der·PGI Der·TCI EtOH 

0.28l 0.71l 0.25 0.61 
0.45 0.67 
5.32 6.79 

4.86 
7.44°· 

Anexos 
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Anexos 

Diseño factorial AXB (8X5) en bloques (6) para las Áreas normalizadas (área de las bandas 2920 /área de las bandas 1538) 

Unidad Experimental = Personas ( 1-6) 
Factor A= Tiempo, Factor B =Promotor 
x =cm·1 

Banda 2920 
Para el factor A se tiene: { Ho :µ,=µ,=µ,=µ •.......... 

¡¡¡ : Por lo menos 1 par 

Para el factor B se tiene: 
{ Ho : µl = µ,=µ,=µ •.......... 

Hi : Por lo menos 1 par 

µ 
12 

sea * 
µ 

12 

sea * 

Análisis de Varianza de dos factores con varias muestras por grupo (a.= 0.01) para las áreas normalizadas de las bandas 
localizadas aproximadamente a 2920cm·• 

Origen delas Suma de Promedia de las Valor critica para 
variaciones cuadradas Grados de libertad cuadrados F Probabilidad F 
Muestra 5.356 4 1.339 0.164 0.957 3.414 
K;olumnas 50.614 7 7.231 0.883 0.521 2.730 
Interacción 36.474 28 1.303 0.159 1.000 1.821 

Dentro del grupo 1637.736 200 8.189 

Total 1730.179 239 

Como podemos observar no existe diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 
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Estudios estadísticos de las bandas correspondientes a los estiramientos simétricos (localizados 

aproxinrndmnente ¡1 2850 cm"1
) de las cadenas alquílicas de los lípídos del estrato córneo después 

de una hora de haber retirado la formulación 

Grupo A: Medidos de los números de onda de las bandas correspondientes a los estiramientos 

simétricos (localizados aproximadamente a 2850 cm"1
) de las cadenas alqullicas de los lípidos del 

estrato córneo después de una hora de haber retirado la fom111lación 

Persona. Control Der-EtOH Der - P Et OH T 
2852.5 2852.5 2852.5 2852.5 2852.5 

2 2852.5 2852.5 2852.5 2854.5 2852.5 
3 2852.5 2854.5 2854.5 2852.5 

2853.5 2852.5 
5 2853 

Grupo B: Cambio absoluto (Fonnulación menos Control) de los números de onda de las bandas 

correspondientes a los estiramientos simétricos (localizados aproximadamente a 2850 cm.1) de las 

cadenas alquílicas de los lípidos del estrato córneo después de una hora de haber retirado la 

formulación 

Promedl 
s 
e 
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Grupo C: Áreas de las bandas correspondientes a los estiramientos simétricos (localizados 

aproximadamente a 2850 cm· 1
) de las cadenas alquilicas de los lípiuos del estrato córneo después 

de una hora de haber retirado la formulación 

Promedl 
s 
e 

Grupo D: Áreas de las bandas correspondientes a la flexión de amida 11 (localizados 

aproximadamente a 1538 cni" 1
) ligadas a proteínas y lípidos del estrato córneo después de una 

hora de haber retirado la fommlación 

Promedl 
s 

·---~-e~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Grupo E: Áreas normalizadas (área de las banda 2850 I área de las banda 1538) de las bandas 

c01Tcspondientes a los estiramientos simétricos de las cadenas alquilieas de los lípidos del estrato 

córneo después de una hora de haber retirado la fornmlación 

Promedl 
s 
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Prueba de Bondnd de Ajuste de Kolmogorov-Smirnov para las bandas (correspondientes a 

altura y área) de los estiramientos simétricos (localizados aproximadamente a 2850 cm.1
) de las 

cadenas alquílicas de los lipidos del estrato córneo después de una hora de haber retirado la 

fornmlación (grupos A y E) 

l. ... __ 

Grupo A: Níuneros de onda de las bandas correspondientes a los estiramientos simétricos 
(localizados aproximadamente a 2850 cm.1

) de las cadenas alquílieas de los lípidos del estrato 
córneo después de una hora de haber retirado la fommlación 

Control Promedio 2850.69 
SD 1.6 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2850.69)/1.6 FT IFS-FT 
2848.7 1 1 0.1667 -1.24 0.1075 0.059 
2849.6 1 2 0.3333 -0.68 0.2483 0.085 
2850.1 1 3 0.5000 -0.37 0.3557 0.144 
2850.8 1 4 0.6667 0.07 0.5279 0.138 
2852.5 2 6 1.0000 1.13 0.8708 0.129 

PG Promedio 2851.70 
SD 1.16 

z = (x-
X Frecuencia Free acumulada FS (x) 2851.7)/1.1.16 FT IFS-FT 

2849.6 1 1 0.1667 -1.81 0.209 0.0423 
2851.1 1 2 0.3333 -0.52 0.3015 0.0318 

2852 1 3 0.5000 0.26 0.6026 0.1026 
2852.5 3 6 1.0000 0.69 0.7549 0.2451 

TC Promedio 2851.80 
SD 1.55 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2851.8)/1.55 FT JFS-FT 
2849.6 1 1 0.1667 -1.42 0.0778 0.088 
2850. l 1 2 0.3333 -1.10 0.1357 0.197 
2852.5 3 5 0.8333 0.45 0.6736 0.159 
2853.5 1 6 1.0000 1.10 0.8643 0.135 

EtOll Promedio 2852.45 
SD 1.92 

X Frecuencia Free acumulada FS (x)z = (x-2852.45)/1.92 FT IFS-FT 
2849.6 1 1 0.1667 -1.48 0.0694 0.0973 
2851.1 1 2 0.3333 -0.70 0.2420 0.0913 
2852.5 2 4 0.6667 0.03 0.5120 0.154 
2854.5 2 6 1.0000 1.07 0.8577 0.1423 

TESIS r:nN ~ 
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DER Promedio 2852.20 
SD 1.92 

X Frecuencia Free acumulada FS (X) z = (x-2852.2)11.92 FT \FS-FT 
2848. 7 1 1 0.1667 -1.82 0.0344 0.1323 

2852 1 2 0.3333 -0.10 0.4602 0.126 
2852.5 2 4 0.6667 0.16 0.5636 0.1031 

2853 1 5 0.8333 0.42 0.6628 0.170 
2854.5 1 6 1.0000 1.20 0.8849 0.1151 

Dlm-PG Promedio 2852.83 
SD 0.88 

X Frecuencia Free acumulada FS (x)z = (x-2852.83)10.88 FT \FS-FT 
2852 1 1 0.1667 -0.94 0.1736 0.0069 

2852.5 3 4 0.6667 -0.37 0.3557 0.3110 
2853 1 5 0.8333 0.19 0.5753 0.2580 

2854.5 1 6 1.0000 1.90 0.9767 0.0233 

Dlm-Tc Promedio 2852.05 
SD 1.22 

X Frecuencia Free acumulada FS (x)z = (x-2852.05)11.22 FT \FS-FT 
2850.6 1 1 0.1667 -1.19 0.117 0.0497 
2851.1 1 2 0.3333 -0.78 0.2177 0.1156 
2851 .6 1 3 0.5000 -0.37 0.3557 0.1443 
2852.5 2 5 0.8333 0.37 0.6443 0.1890 

2854 1 6 1.0000 1.60 0.9452 0.0548 

DER-EtOll Promedio 2852.67 
SD 0.52 

X Frecuencia Free acumulada FS (x)z = (x-2852.67)10.52 FT \FS-FT 
2852 1 1 0.1667 -1.29 0.0985 0.068'> 

2852.5 3 4 0.6667 -0.33 0.3707 0.296 
2853 1 5 0.8333 0.63 0.7357 0.097 

2853.5 1 6 1.0000 1.60 0.9452 0.054 

Grupo E: Bandas (Área normalizada de la banda que se encuentra aprox. a 2850 crn"1
) 

Control Promedio 
SD 

X Frecuencia 
0.64 1 
0.88 1 
1.03 1 

[ ______ 

4.09 1 
4.90 1 
5.35 1 

2.81 
2.19 

Free acumulada 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

FS (x) z = (x-2.81 )12.19 
0.1667 -0.99 
0.3333 -0.88 
0.5000 -0.81 
0.6667 0.58 
0.8333 0.96 
1.0000 1.16 

FT 
0.1611 
0.1894 
0.2090 
0.7190 
0.8315 
0.8770 

\FS-FT 
0.005 
0.143 
0.291 
0.0523 
0.0018 
0.123 
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PG Promedio 2.25 
SD 1.57 

X Frceucneiu Free acumulada FS (x) z = (x-2.25)/1.57 FT \FS-FT 
0.76 1 1 0.1667 -0.95 0.1711 0.004 
0.85 1 2 0.3333 -0.89 0.1867 0.146 
1.1 o 1 3 0.5000 -0.73 0.2033 0.296 
2.84 1 4 0.6667 0.37 0.6443 0.022 
3.47 1 5 0.8333 0.78 0.7823 0.051 
4.48 1 6 1.0000 1.42 0.9222 0.0778 

TC Promedio 1.67 
SD 1.24 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-1.67)11.24 FT \FS-FT 
0.52 1 1 0.1667 -0.93 0.1762 0.0095 
0.65 1 2 0.3333 -0.82 0.2061 0.1272 
0.69 1 3 0.5000 -0.79 0.2148 0.2852 
2.08 1 4 0.6667 0.33 0.6293 0.0374 
2.60 1 5 0.8333 0.75 0.7734 0.0599 
3.50 1 6 1.0000 1.47 0.9292 0,0708 

EtOll Promedio 1.79 
SD 1.54 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-1. 79)/ l.54 FT \FS-FT 
0.43 1 1 0.1667 -0.88 0.1894 0.022 
0.53 1 2 0.3333 -0.82 0.2061 0.1272 
0.62 1 3 0.5000 -0.76 0.2236 0.276 
2.02 1 4 0.6667 O.IS 0.5596 0.1071 
3.00 1 5 0.8333 0.78 0.7823 0.051 
4.13 1 6 1.0000 1.52 0.9357 0.0643 

DER Promedio 3.66 
SD 2.96 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-3.66)/2.96 FT \FS-FT 
0.55 1 1 0.1667 -1.05 0.1469 0.019 
1.28 1 2 0.3333 -0.80 0.2119 0.121 
1.75 1 3 0.5000 -0.64 0.2611 0.238 
4.05 1 4 0.6667 0.13 0.5517 0.115 
6.81 1 5 0.8333 1.06 0.8554 0.0221 
7.50 1 6 1.0000 1.30 0.9032 0.0968 
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X 

DER-l'G Promedio 
so 

X Frecuencia 
0.71 1 
0.83 1 
2.70 1 
5.59 1 
6.06 1 
7.33 1 

DER-TC Promedio 
SO 

3.87 
2.84 

Free acumulada 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

2.18 
t.84 

FS (x) z = (x-3.87)/2.84 
0.1667 -1.11 
0.3333 -1.07 
0.5000 -0.41 
0.6667 0.61 
0.8333 0.77 
1.0000 1.22 

Frecuencia 
0.34 

Free acumulada FS (x) z = (x-2.18)/1.84 FT 
1 1 0.1667 -1.00 

0.69 1 2 0.3333 -0.81 
0.76 1 3 0.5000 -0.77 
2.78 1 4 0.6667 0.33 
3.86 1 5 0.8333 0.91 
4.65 1 6 1.0000 1.34 

DER-EtOll Promedio 2.73 
so 2.00 

X Frecuencia Free acumulada FS (x) z = (x-2.73)/2.0 
0.77 1 1 0.1667 -0.98 
0.97 1 2 0.3333 -0.88 
1.01 1 3 0.5000 -0.86 
4.25 1 4 0.6667 0.76 
4.32 1 5 0.8333 0.79 
5.04 6 1.0000 1.16 

Anexos 

FT IFS-FT 
0.1335 0.033" 
0.1423 0.191 
0.349 0.151 

0.7291 0.062 
0.7794 0.053 
0.8888 0.1112 

IFS-FTI 
0.1587 0.008 
0.209 0.1243 

0.2206 0.279 
0.6293 0.037 
0.8186 0.014 
0.9099 0.0901 

FT IFS-FT 
0.1635 0.0032 
0.1894 0.143 
0.1949 0.3051 
0.7764 0.1097 
0.7852 0.0481 
0.877 0.123 

TESIS CO~T 
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Anexos 

Análisis Estadístico de las bandas correspondientes a los estiramientos simétricos (localizados aproximadamente a 2850 cm 1) de las 

cadenas al4uílicas de los lípidos del estrato córneo después de una hora de haber retirado la formulación 

Grupo A: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 
·----

Origen de las 
1 Suma de cuadrados 

Promedio de los 
variaciones Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F 

Entre grupos 19.155 7 2.736 1.364 0.247 3.124 
Dentro de los grupos 80.265 40 2.007 

Total 99.420 47 

[J -
-.- S:i ¡ 1"-~•, 

Origen de las 
variaciones 

Entre grupos 

Grupo B: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 

Suma de cuadrados 1 Grados de libertad 1 Promedio de los cuadrados 1 F Probabilidad 1 Valor critico para F 

19.155 1 7 1 2.736 1 0.949 0.481 1 3.124 
entro de los grupos 115.365 40 2.884 

1 ~: .-...-. 

/ ~~ ~ / ttotal 1 134.520 1 47 1 1 1 1 1 

~ Grupo E: Análisis de Varianza de un factor (a= 0.01) 

Origen de las Promedio de los 
variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico nara F 

Entre grupos 27.617 7 3.945 0.892 0.522 3.124 

Dentro de los grupos 176.964 40 4.424 

!rotal 204.581 47 
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Anexos 

Diseño factorial AXB (SXS) en bloques (6) para las bandas localizadas aproximadamente a 2850 cm·1 

Tiemno~ Control Derma Der-T EtO 

o hl 
2850.~ 2852. 2850. 2854. 
2850.~ 2852. 2852. 2852. 2854 .. 
2848.~ 2850.6 

'"~l 
2850. 2852.~ 

2849 2852.~ 285 2854.sl 2852 .. 

1 

2850.~ 285 285 2851.~ 2850.11 
2849.1, 2852 .. 2851. 285~ 2849.1 

'1 
2852~ 2852~ 2852. 2852.5 2852.5 
2852.5 2854.5, 2852.5 2852.5 2854.~ 
2848.i 2848.~ 2852.s 2850~ 2854 ~ 
2850.1i 285 2853~ 2854 2852. 
2850.~ 285 2853¡ 2851.11 285111 
2849.6 2852. 28521 2851. 2849.§: 

2 h, 2851.~ 2852~ 2852.~ 2852B 2852. 
2852.~ 2854.5 2852. 2852~ 2854. 

2848.1 2848.~ 2852. 1 2850~ 2854.~ 
2850.1 285 285~ 285~ 2852. 
2850.& 285 285~ 2850. 

2851.61 285 2850. 
3h 

'"~l 
2852. 

~ 2852. 2852. 

¡;:; 2854. 2852. 
2851. 2851. 

¡::----- '-3 2851.1 2851. ~ t:>:j 
2852¡ 2851.1 ::.r.i 

t::í u:: 4 2852. 2852. t:c:: 
2852.~ 2852. 

oº 2850. 1 2854 . .......,o 
~~ 2851.& 

o 2851.1 
i::.rj 2851. z: 
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Anexos 
Diseño factorial AXB (SXS) en bloques (6) para las bandas localizadas aproximadamente a 2850 cm·1 

Unidad Experimental= Personas (1-6) 
Factor A= Tiempo; Factor B = Promotor 
x =cm·1 

Banda 2850 
Para el factor A se tiene: 

{ 
Ho 

Hi 

µ, = µ 2 = µ l = µ •·········· µ 
1? 

Por lo menos 1 par sea * 

{
Ho 

Hi 

µ, = µ, = µl = µ •·········· µ 
12 

Por lo menos 1 par sea * 

Para el factor B se tiene: 

Análisis d de dos f: accores con varias muestras uor l!ru 0.01 uoa= _ 
Origen de las Promedio de los 
variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico oara F 

Muestra (Factor A) 16.690 
~alumnas (Factor B) 76.232 
Interacción (AB) 66.573 
Dentro del grupo 
(Error) 623.574 

Total 783.069 

Prueba de Tukey 
Donde: 

4 
7 

28 

200 

239 

4.172 1.338 0.257 3.414 
10.890 3.493 0.001 2.730 
2.378 0.763 0.800 1.821 

3.118 

nvs =" /~i-omedioó1iidr~d~-; 
1a.l,N-A ¡J - ·-· ·- ·~ -

' n 
Si DVS es mayor al cambio absoluto entonces no hay diferencia 
(Las diferencias se encuentran subrayadas y en negritas) 

alfa= 0.01 
k =Número de medias en el experimento (12*4) =48 
n = Número total de observaciones en el tratamiento= 6 
N =número total de observaciones en el experimento =(6* 12*4) = 288 
N-k = 240 yq = 5.65 
Promedio de Cuadrados (Error) = 3.117867814 
DVS = 4.0728805639 
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Promedios de las bandas localizadas aproximadamente a 2850 cm· 

1 Controli Dermac Der-EtoH: Der-PG1 Der-Td. EtOH1 

o~ 1 ! 

1 2852.2
1 

Promedio 2849.8! 2852.11 285V 2852 61 2852.1 
1t 2850.~ 1 

2852.11 Promedio 2852.zl 2852.7 2852.8 2852.5, 
21 

2850 61 
J 

2851 ~ Promedio 2851.~ 2852.2 2851.9, 2852.6 

3/ 
2850.J 2851.J 2851.21 Promedio 2852.61 2852A 2852.0 

4/ 

2850.J 2851.J Promedio 2852. 2851.4 2851.7 2852A 

Diferencia entre los promedios de los tratamientos a cada uno de los tiempos (valor absoluto) 

o 
Centro 

Derma 
Der-EtOHI 

Der-PG¡ 
Der-T· 

Et O 

Derma 

Der-EtO 
Der-P 

Der-T1 

EtO 
p 
T 

Ancxm 

PGI TC 

2852d 2854.e 
! 

2851.~ ~ 

2~~~ 
2851.~ 2851. 

1 

2851.4[ 2851.~ 

p~ T 

2266¡ 
5.066 

0.066 

'l 0.316 2.483 

0.566~ 2.233 
0.100 1 2.700 

0.166~ 2.633 
0.000 2.800~ 

X! O.OOOOi 

PGI T 
1 

1.088~ 1.005~ 

0.500~ 0.416 
0.966 OM3l 1.133j 1.050 
0.350~ 0.266 

0.750~ 0.666 1 

0.000~ 0.083j 
0.0000 
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Anexos 

2ri Der-EtOHl -- Der-PGI Der-Td EtOH! 

1.5556~1 1 238~ 1.072~ 1.988~ 
0.3833 0.066~ 0.100~ 081671 
0.000 0.31671 0.48331 0.433:1 

o.oooo! 0.166~ o 750~ 
0.000 0.91671 

o.oooo! 

---;;;:;¡- ---~ PG, T 
0.438~ ·--1.005 
0.7333¡ 0.166 
u 157¡ o 5503 
0800~ 02333¡ 
0.633~ 0.066 
1.550~ 

0.000 

Como podemos observar solo se observan diferencias estadísticamente significativas inmediatamente después de haber 

aplicado la formulación (tiempo cero) entre el control y el Transcutol®-
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4 

Para las áreas de las bandas localizadas aproximadamente a 2850 cm·1 

27.842 
9.02' 

20.962i 

Promotor 
=B 

Anexos 
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Tiemoo=/Ji 
o hl 

2 

3 

4 

Alll'XtJS 

Para las áreas de las bandas localizadas aproximadamente a 1538 cm·1 

Contro 
29.14~ 

""! ""l 
45.17 

31.733¡ 30.85 34.90 54.60ul 

15.4~ 64.80 3.84 55.9831 
3.198. 2.25 3.42 2.394 

8~ 4.02 2.59 5.82º 

2.87 1 

::::~ 11.14 
3.921 

6. 
3.224 

3.951 
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Anexos 

Arcas normalizadas (área de las bandas 2850 I área de las bandas 1538) 

Tiempo/ J 
= Ai Contro . Dermacl Der-EtOH Der-P 

054~ 

ºl 
1.374 0.79 

º"¡ 
0.34 

593 3.6 
4.79 4.37 
722 5.52 

Oh 

096~ 
0.768, 

1 h' 

1 00~ 097~ 0.38B
1 

0.527 
4.24~ 7 32~ 2.78j 4.13~ 
4 318. 6.05 385~ 2999¡ 
5.o42l 5.59~ 4.65 2.016, 

0.4041 
0.384 

2 

3 

4h' 
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Anexos 

Análisis de Varianza de dos factores con varias muestras por grupo (a= 0.01) para las áreas normalizadas de las bandas a 
2850 cm· 

Origen delas 
variaciones 
Muestra 
polumnas 
Interacción 
Dentro del grupo 

~otal 

~ 
~~ 
~ 

t::1 ~ t:c:i ..... 4 

c·8 
::;::-: 'Z (;3 ~ 
t:r:::l 
!2: 

Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de Jos cuadrados F Probabilidad Valor critico eara F 

3.183 4 0.796 0.172 0.952 3.414 
44.185 7 6.312 1.367 0.221 2.730 
31.050 28 1.109 0.240 1.000 1.821 

923.569 200 4.618 

1001.986 239 
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Anexos 

Estudios estadísticos de las bandas correspondientes a los estiramientos N-H y 0-H {localizados 

aproximadamente a 3275 cm"1
) de lipidos, proteínas y agua del estrato córneo 

Grupo A: Medidas de los números de onda de los bandas correspondientes a los estiramientos 

por N-1-1 y 0-H (localizados aproximadamente a 3275 cm"1
) de lfpidos, prote[nas y agua del 

estrato córneo después de una hora de haber retirado la fornmlación 

f Person~ Control 
3273.1 
3276.4 

1 

1 
1 

Promedi 
s 
e 

Grupo 11: Cambio absoluto (Fonnulación menos Control) de los números de onda de los bandas 

correspondientes a los estiramientos N-1-1 y 0-H (localizados aproximadamente a 3275 em"1
) de 

lipidos, proteinas y agua del estrato córneo 

TESIS r:O~T 
FALLA DE vitiGEN 

204 



~ 
1~ ~;.31 

;;..".) 
---· --e '-< :::r.2 t.='.:: ,, 
C~(5 
g::~ 

~ 
:2: 

A11exo.1 

Estudios estadísticos de las bandas correspondientes a los estir.imientos N-H y 0-H (localizados aproximadamente a 3275 cm·1
) de 

lípidos, proteínas y agua del estrato córneo 

Grupo A: Análisis de Varianza de Un factor (o.= O.O!) 

Oriaen de las variaciones Suma de cuadradas Gradas de libertad Promedio de las cuadrados F Probabilidad Valor critico oara F 
Entre grupos 113.236 1 16.176€ 1-764~ 0.1217 2.2490 

Pentro de los grupos 366.71:J 4( 9.167€ 

[Total 479.949 4i 

Grupo 8: Análisis de Varianza de un factor (o.= 0.01) 

Origen delas Promedio de /os 
variaciones Suma de cuadrado~ Grados de libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico oara F 

Entre grupos 113.176 6 18.863 1.100 0.382 2.372 
Dentro de los 
srupos 600.297 35 17.151 

!Total 713-473 41 

205 



~ 
t-· >-3 
~ t:z::j 

;::;;:? 

t:::J Eñ 
t=:! 
oC:l 
ES!~ o 
¡::rj 

i 1-·;.,, 
1 "' .. ' 

10.3.3 Pcrmcacioncs 

10.3.3.1 Obtención del Factor de Promoción 
Para Obtener los Factores de Promoción se aplica la siguiente fórmula: 
K• = K,iKo 
Donde: 
K. = Factor de Promoción o Flujo Real 
K, =Valor de Flujo con Promotor (Azona'· o Dermac "') 

Ko =Valor de Flujo sin Promotor 

10.3.3.2 Resultados en números de Curns de Calibración y Permeaciones 

Ane.ws 

Las Curvas de Calibración fueron preparadas con una solución de EtOH al 40%, las cuales estuvieron previamente en contacto 
con componentes membranales durante una hora, para considerar en la curva cualquier interferencia que se pudiera dar por ellos. 
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Control: Acetaminofén-Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm 2 

hl 1 

~9~ 
ij ~al 

0.1431425 
3.9850479 

0.3581512 
3.9850479 

Promotor Azona": Cinética de Permeación Acetaminofén - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm2 

Promotor Dermaci¡: Cinética de Permeación Acetaminofén - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm2 

5.2953834 
10.754157 
23.610314 
15.201029 

7.6184381 
14.369335 
33.887887 
17.781392' 

Anexos 
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Curva de Calibración para Ácido Salicílico - Piel C.V.= 6.979% 

n 

106v
1 

106~ 
106::¡ 

8481 
84°1 

84 
63 
63 
63 
42 
42 
42 
21 
21 
21 
10 
10 
10 

Cinética de Penneación para Ácido Salicílico - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 

[ =] µg/cm2 

.·l11nos 
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Promotor Azona': Cinética de Pcrmcación para Ácido Salicílico - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm~ [ =] µgicm~ 

i hi o.i~o~5 0.7~ 
~ °i 3 306800~ 13 961859~ 
b l ~ 10.3718522¡ d 3 6252417~ 15 70089~ 
~ 1.142110~ 8000575921 
ñ o 6.18038233 

n 

1i 
37.1896634¡ 301.33592 
33.59069171 330.93745_ 
37.27961231 329.12679~ 
25.4788334j 223.10619°' 
25.6990222, 292.3723 

4i 
1167.4040 
1456.0659~ 
1361.51838' 

514.39913411 908.70564~ 
727 .880391 1253. 79209 

1687.618~ 
2087.4794 
1916.6412 1 

1346.357~ 

1813.9851 

2331.7165 
2838.0024 
2581.0424~ 

1920.7520~ 
2483.8155º1 

Anexos 

7i-1 ------;;¡ 

2971.1864~ 3665.7627 
3553 610~ 4232.19731 

3273 791611 3893.875· 
2502.82305 3117.3334 

1 
3168.15585 3812.9533 
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Cinética de Permeación Lidocaina - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 

[ =] µg/cm2 

Promotor Azona": Cinética de Permeación Lidocaina - Piel 
Cantidad acumulada en 1 cm2 (=] µg/cm2 

Promotor Dermac®: Cinética de Permeación Lidocaína - Piel 
Cantidad acumulada en l cm2 

[ =] µg/cm2 

Alll'XOS 
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Curva de Calibración Acetaminofén - Mucosa Bucal C. V.= 4.925% 

971.1 
971.1 
971.1 48861. 

39947. 
40038. 
38092. 
29549. 
27730. 
26288. 
17700. 
16689. 
15039. 

107.911 5159. 
107.91 5512. 
107.91 520 

Cinética de Pcnneación Acetaminofén - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm2 

All!'.\OS 
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Promotor Azona®: Cinética de Permeación Acetaminofén - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm2 

1024.66227 
641.708901 
549.2929421 

Promotor Dermac®: Cinética de Permeación Acetaminofén - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 (=] µg/cm 2 

di 

11651.44 
11168.263 
10007.281 
12258.8271 

Ane.ws 
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Curva <le Calibración Ácido Salicílico - Mucosa Bucal C.V.= 4.783% 

Cinética de Penneación Ácido Salicílico - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm 2 

Ancxv~ 
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Promotor Azona": Cinética de Permeación Ácido Salicílico - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 (=] µg/cm2 

Promotor Demac®: Cinética de Permeación Ácido Salicílico - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 (=] µglcm2 

Anexos 

81 

14094.51 
13271.317· 
17791.5211 
16472.8634 
16896.010 
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Curva <le Calibración Li<locaína - Mucosa Bucal 1006 a 5030 ng 
c.v.= 15.239% 

485.1 
491. 

1128. 
1228. 
1228. 

183 
1852. 
1901. 
2698. 
2913. 
2922. 
3512. 

369 

~~I 
vvv 3704. 

;.:t:;' T.:x:1 
CZl! 

e·~ 
t".1::: ~ 

e -'""":! 
:::> 2· -7" - ...... g; 

z: 

Anexos 

Curva de Calibración Lidocaína - Mucosa Bucal 6036 a 11066 ng 
C.V.= 2.345% 
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Cinética de Permeación de Lidocaina - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µg/cm 2 

Promotor Azona~: Cinética de Permeación de Lidocaína - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 (=] µglcm2 

Promotor Dermacii: Cinética de Permeación de Lidocaína - Mucosa Bucal 
Cantidad acumulada en 1 cm2 [=] µglcm2 
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A11exos 

10.J.J.J Compnrución en ni1~1eros de lnsdo~ me~hrnnas 

A continuación se muestra un resumen de los resultados numéricos de las pem1eaciones 

obtenidos en piel y mucosa bucal. 

Recordando los valores del logaritmo del Coeficiente de Partición octano( - agua obtenidos del 

programa ACDLABS: 

Acetaminofén Log P = 0.34 ± 0.21 

Acido Salicílico Log P = 1.19 ± 0.23 

Lidocaina Log P = 2.36 ± 0.26 

Los Valores de Flujo se obtuvieron mediante la siguiente fórmula: J = ~Q!_~ ; Donde: 
Ó/ 

L\QI S =Cantidad de soluto transferido por unidad de área y Llt =Tiempo 

Los valores de flujo corresponden a la pendiente de la sección lineal de las cinéticas de 

permeación y la intersección con el eje de las "x" corresponde al t1as· 

Piel 

Valores de Flujo (J) 

J [=] ¡1g/h cm2 

Acetaminofén (Control) 
Acetaminofén-AZO 
Acetaminofén-DER 

·--~---

Lidocaina (Control) 
L1docaina-AZO 
L1docaina-DER 

IAcido Salicílico (Control) 
Ácido Salicílico - AZO 
IAcido Salicílico - DER 

J 
5.9213 

53.7250 
8.8164 

J 
74.8763 
81.9555 
85.6913 

J 
389.4050 
582.4520 
107.0395 

SD 

.± 3.8163 

.± 3.3412 
+ 3.0414 

SD 

.± 10.8882 

.± 17.9731 
+ 11.2332 

SD 

.± 136.5928 

.± 63.3128 
+ 13.1109 

Mucosa Bucal 

Valores de Flujo (J) 

J [=] ~1g/h cm2 

Acetaminofén (Control) 
Acetaminofén-AZO 
lA.cetaminofén-DER 

Lidocalna (Control) 
Lidocalna-AZO 
Lidocalna-DER 

Ácido Salicllico (Control) 
Ácido Salicllico - AZO 
Acido Salicllico - DER 

J 
674.8420 

1487.1250 
1341.1033 

J 
447.0280 
644.5940 
533.3825 

J 
1153.3680 
2328.2167 
1245.0175 

TESIS rnN 
~ALLl\ D~ ui:uGEN 

SD 

.± 400.5145 

.± 92.8638 
+ 592.3367 

SD 

.± 129.0468 

.± 120.2876 
+ 103.2583 

SD 

.± 217.5154 

.± 239.6727 
+ 251.1768 
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Piel 

Cantidad Máxima Acumulada en 8 h (CM) 

CM[=] flg/cm2 

cetaminofén (Control) 
cetaminofén-AZO 
cetaminofén-DER 

Lidocalna (Control) 
Lidocalna-AZO 
Lidocalna-OER 

Ácido Salicllico (Control) 
Ácido Salicllico - AZO 
IAcldo Salícllico - DER 

CM 
16.4193 :t 

366.5665 :t 
60.5472 + 

CM 
456.5258 :t 
492.4728 :t 
539.4279 + 

CM 
2507.2379 :t 
3744.4245 :t 

685.4193 + 

so 
11.144 
24.519 
20.671 

so 
47.9466 
94.2547 
73.4572 

so 
834.1425 
407.5491 

922430 

Factor de Promoción (KRl 

cetaminofén (Control) 
cetaminofén-AZO 
cetaminofén-DER 

Lidocalna (Control) 
Lidocalna-AZO 
Lidocalna-DO 

so 
1 

9.0732 :t 0.564 
1.4889 + 0.51 

KR SD 
1 :t 

1.0945 :t 0.2400 
1.1444 + 0.1500 

K1< SD 
cido Salicílico (Control) :t 
cido Salícllico - AZO 1.4957 :t 0.162 
cido Salícllico - DER 0.2749 + 0.033 

Anexos 

Mucosa Bucal 

Cantidad Máxima Acumulada en 8 h (CM) 

CM [=] flg/cm2 

CM SD 
Acetamlnofén (Control) 4978.2218 :t 3028.0303 
Acetamlnofén-AZO 11271.4536 :t 953.6032 
Acetamlnofén-DER 9526.4646 + 4426.4002 

CM SD 
Lidocalna (Control) 3059.3063 ± 1064.3678 
Lidocalna-AZO 4601.7019 :t 918.9027 
Lidocalna-DER 3659.9785 + 753.3832 

CM SD 
Ácido Saliclllco (Control) 7336.8327 ± 1527.7651 
Ácido Saliclllco - AZO 15581.1996 :t 1751.5582 
Ácido Salíclllco - DER 8240.3516 + 1802.6414 

Factor de Promoción (KR) 

KR 
Acetaminofén (Control) 1 
Acetamlnofén·AZO 2.2037 ± 
Acetamlnofén-DER 1.9873 + 

KR 
Lidocalna (Control) 1 
Lldocalna-AZO 1.4420 ± 
Lidocalna-DER 1.1932 + 

KR 
IAcido Salícllíco (Control) 1 
Acido Sallcllico - AZO 2.0186 ± 
IAcido Salícllico - DER 1.0795 + 

TESIS r.n~r 
FALLA DE vúlGEN 

SD 

0.1376 
0.8777 

SD 

0.2691 
0.231( 

SD 

0.2078 
0.2178 
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Piel 

Tiempos <le Latencia (t1ag) 
tia~[=] h 

cetaminofén (Control) 
cetaminofén-AZO 
cetaminofén-DER 

kcido Salicílico (Control) 
lt.cido Salicílico-AZO 

cido Salicilrco-DER 

4.62292739 
0.56634713 
1.61426432 

1.753966601 
1.74315391 
1.96001494 

l. l1a• 

I
Lidocaina (Control) 2.09346116S 
Lidocaina-AZO 2.02328076e 

:Lidocaln.~a~-D~E~R~~~~~~1~.6~0~66~4~0~6~5~i8 

Anexos 

Mucosa Bucal 

Tiempos de Latencia (IJag) 
IJag (=) h 

cetaminofén (Control) 
cetamlnofén-AZO 
cetaminofén-DER 

cido Salicllico (Control) 
cido Salicllico-AZO 
cido Saliclllco-DER 

Lidocalna (Control) 
Lidocalna-AZO 
Lidocalna-DER 

0.78254426 
0.59469437 
1.14950413 

1.76747006 
1.50541190 
1.53742971 

tia• 
1.233161065 
0.666560338 
1.239154074 

TESl.S ~rv~J 

VALLA lJ~ uliltJEN 
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Anexos 

10.3.3.4 Valores ele Flujo y Factores ele Promoción para seis activos obtenidos en este 
lahorntorio usando como promotores Azona® y Dermae® 

Piel 

Valores de Flujo J [=] f'9 I h cm2 Log P 

Piel' J SD Loa P KD 
5-Fluorouracilo (Control) 565.3265 .:!:. 106.3400 
5-Fluorouracilo - AZO 751.7015 .:!:. 72.8699 -0.95 1.3297 
5-Fluorouracilo • DER 371.4339 + 29.6989 0.6570 

Piel' J SD Loa P KD 
Cafelna (Control) 449.3484 .:!:. 95.9561 
Cafelna - AZO 1411.8998 .:!:. 143.9642 -0.07 3.1421 
Cafelna - DER 721.5018 + 86.8513 1.6057 

Piel J SD Loa P KD 
~cetamlnofén (Control) 5.9213 .:!:. 3.8163 .:!:. 
Acetamlnofén • AZO 53.7250 .:!:. 3.3412 0.34 .:!:. 0.21 9.0732 .:!:. 

Acetaminofén - DER 8.8164 + 3.0414 1.4889 + 

Piel J SD Loa P KD 
Acido Salicllico (Control) 389.4050 .:!:. 136.5928 
Acido Salicllico - AZO 582.4520 .:!:. 63.3128 1.19 .:!:. 0.23 1.4957 .:!:. 
Acido Salicllico - DER 107.0395 + 13.1109 0.2749 + 

Piel J SD Loa P KD 
Lidocalna (Control) 74.8763 .:!:. 10.8882 
Lidocalna - AZO 81.9555 .:!:. 17.9731 2.36.:!:, 0.26 1.0945 .:!:. 

Lidocalna - DER 85.6913 + 11.2332 1.1444 + 

Piel' J SD Loa P K" 
lbuprofeno (Control) 60.1873 .:!:. 17.9329 
lbuprofeno - AZO 188.6039 .:!:. 25.9009 3.51 3.1336 
lbuproreno - DER 133.5752 + 32.1429 2.2193 

1 Datos obtenidos de Aeevedo Peña J. Tesis de Licenciatura. UNAM. 1999 

TESIS CO~T 
FALLA DE uiúGEN 

SD 

0.5643 
0.5136 

SD 

0.1626 
0.0337 

SD 

0.2400 
0.1500 
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i\lucosa Bucal 

Valores de Flujo J [=] µg I h cm2 

MB2 J 
5-Fluorouracilo (Control) 126.6096 :!: 
5-Fluorouracilo - AZ.0 249.5667 :!: 
5-Fluorouracilo - OER 56.7716 + 

MB2 J 
Cafeina (Control) 194.8292 :!: 
Cafeína - AZ.0 361.6232 .:!: 
Cafelna - OER 160.6511 + 

MB J 
~cetaminofén (Control) 674.8420 .:!: 
~cetaminofén - AZ.O 1487.1250 .:!: 
f'\cetamínofén - OER 1341.1033 + 

MB J 
Ácido Salicilico (Control) 1153.3660 .:!: 
Ácido Salicílico - AZ.O 2326.2167 .:!: 
Ácido Salicilico - OER 1245.0175 + 

MB J 
L1docalna (Control) 447.0280 .:!: 
Lidocaína - AZ.0 644.5940 .:!: 
L1docalna-OER 533.3825 + 

MB2 J 
lbuprofeno (Control) 132.1998 :!: 
lbuprofeno - AZ.O 147.0032 :!: 
lbuorofeno - OER 37.4740 + 

Anexos 

Log P 

SO Loo P KR so 
6.1927 

28.6453 -0.95 1.9410 .:!: 0.2420 
8.2909 0.4420 + 0.0670 

so Loo P KR so 
40.6136 
44.2805 -0.07 2.0210.:!: 0.4820 
34.4425 0.9567 + 0.2700 

so Lo¡¡ P KR SO 
400.5145 
92.6636 0.34 :!: 0.21 2.2037 .:!: 0.1376 

592.3367 1.9873 + 0.8777 

so Log P KR SO 
217.5154 
239.6727 1.19 :!: 0.23 2.0186 :!: 0.2078 
251.1766 1.0795 + 0.2178 

so Lo¡¡ P K. SO 
129.0466 
120.2876 2.36 :!: 0.26 1.4420 :!: 0.2691 
103.2563 1.1932 + 0.2310 

SO Log P KR so 
18.6516 
67.9061 3.51 1.1310..:!: 0.5470 

8.2909 0.2860 + 0.0430 

TESIR rnN 
FALLA DE u1üGEN 

2 Datos obtenidos de Rosendo Valdez l. Tesis de Licenciatura. UNAM. 1999 
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