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Introduccion

INTRODUCCION

Desde tiempos inmemorables, se han utilizado diferentes sustancias de origenes diversos, con las
cuales se pretendia un efecto farmacolégico; sin embargo, hoy en dia los farmacos son
administrados en formas famacéuticas, las cuales deben cumplir con ciertos estandares, para

poder ser comercializadas.

El conocimiento del investigador farmacéutico para disefiar formas farmacéuticas no solo debe
limitarse al conocimiento de las propiedades fisicoquimicas del principio activo y de la misma forma
farmacéutica para conseguir un producto fisica, quimica y microbiolégicamente estable durante su
vida 0til, sino también, al entendimiento de las propiedades fisioldgicas del sitio de administracion,
lo cudl puede tener un efecto significativo en ei desarrollo de una forma farmacéutica que se desea
sea Optimamente biodisponible. Para disefiar un sistema démmico es esencial entender los
mecanismos a los cuales se encuentra sujeto un farmaco en la piel, asi como el efecto que pueden
tener los diferentes excipientes sobre la misma piel; la evaluacién de la biodisponibilidad de!
farmaco, es esencial durante el desarrollo de una formulacion, al permitir el disefio de un sistema

que promueva la penetracion del farmaco.

Los farmacos que son aplicados topicamente, caen dentro de dos categorias, aquellos que
pretenden una terapia sistémica y aquellos disefiados para ejercer un efecto local. En el uitimo
caso, el blanco puede ser la misma piel o tejidos adyacentes a la piel, como musculos y las

cavidades sinoviales.

La administracién tdpica de farmacos anti-inflamatorios no esteroidales, para su liberacion
directamente en el sitio inflamado y con dolor, es deseable, ya que se evita la irritacién gastrica y
se reducen los efectos sistémicos adversos. Considerando que los procesos inflamatorios que
cursan con dolor producidos por traumatismos deportivos y accidentales en tendones, ligamentos y
articulaciones, etc., ocurren localmente y en tejidos adyacentes a la superficie de la piel, la
administracion de un farmaco anti-inflamatorio no esteroidal, directamente en el sitio afectado a
través de un sistema semisélido es de interés. Sin embargo, las propiedades de barrera que posee
la piel intacta, limita la permeabilidad de una amplia variedad de sustancias, incluyendo los agentes
terapéuticos, por lo que la eficacia de los farmacos tépicamente aplicados, es frecuentemente
limitada por su pobre penetracién en la piel. Es asi que se cuentan con diferentes métodos para

mejorar la absorcion percutanea, como el uso de promotores quimicos de la penetracién o el
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Introduccién

empleo de novedosos vehiculos como son las microemulsiones, sistemas de liberacién basados en
liposomas, efc.

De tal manera que a través del siguiente trabajo se desarrollaron diferentes sistemas dispersos
para lo cudl se realizaron las respectivas pruebas de preformulacion y formulacion, posteriormente
se llevd acabo, el disefio de las metodologias concemientes a las pruebas de liberacion y
pemeacion, las cuales tuvieron como fin, la evaluacion del efecto de diferentes excipientes sobre
la biodisponibilidad del farmaco, tratandose de mejorar la permeacion del principio activo a través
de la piel, con respecto al producto de referencia.
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OBJETIVOS

Objetivos

Objetivos Generales

= Mostrar la importancia que tiene, el evaluar la liberacion y permeacion de un farmaco a
través de la piel, durante el desarrollo farmacéutico de un producto de uso topico.

= Obtener un sistema disperso como forma farmacéutica de dosificacién, en la cudl se
incluya un farmaco anti- inflamatorio no esteroidal, y que presente una permeacioén
mejorada con respecto al producto de referencia a través de la piel humana, y que posea
ciertos atributos inherentes a una formulacién como estabilidad, y aceptabilidad por el

paciente.

Objetivos Particulares

Vi.

Vii.

Realizar estudios de preformulacion que permitan caracterizar al principio

activo

Evaluar el efecto de diferentes compuestos, denominados como promotores de

la penetracion, sobre la permeacién del principio activo,

Evaluar la estabilidad fisica de los sistemas dispersos desarrollados

Realizar la caracterizacion de las celdas de Franz

Elegir el mejor medio receptor que permita mantener las condiciones sink
durante las pruebas de liberacién y de permeacién

Evaluar la liberacién del principio activo de diferentes sistemas de dosificacion

Determinar si la prueba de 1a liberacién es una opcién como prueba de control
de calidad

viii. Evaluar la permeacién del principio activo, utilizando membranas limitantes
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Xii.

Objetivos

Evaluar la permeacién del principio activo, utilizando membranas limitantes,
piel de cerdo y piel humana

Evaluar el efecto de la concentracién de un promotor en una formula, en la
permeacion del principio activo

Determinar cudl es el mejor modelo para evaluar la permeacién del principio
activo, en lugar de la piel humana

Evaluar la reproducibilidad de los resultados de liberacion y pemmeacion en
pruebas independientes
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Hipdtesis

HIPOTESIS

Lainclusion de diferentes excipientes durante el desarrollo de una formula en particular mejoraran

la permeacién del principio activo a través de la piel.
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Formas Farmacéutica de Dosificacién: Sistemas Dispersos

MARCO TEORICO

FORMAS FARMACEUTICAS DE DOSIFICACION: SISTEMAS DISPERSOS

Los sistemas dispersos han sido descritos como sistemas en los cuales un compuesto, la fase
dispersa, esta distribuida a través de otro compuesto, la fase continua o vehiculo. Las formas
farmacéuticas que pueden ser consideradas como sistemas dispersos son las emuisiones,
microemulsiones, unguentos, suspensiones, geles, pastas, aerosoles, y liposomas. Estas formas
de dosificacion pueden tener un comportamiento intermedio entre la fase sdlida y liquida por lo
generalmente son denominados como sistemas semisdlidos.

Debido a su comportamiento reoldgico, los semisolidos se adhieren a la superficie aplicada por
largos periodos de tiempo, antes de que ellos sean retirados, por lo que se prolonga la liberacién
del farmaco en el sitio de aplicacion, de tal manera que son empleados como vehiculos de
farmacos que se pretende que sean liberados topicamente, ya sea por la piel, comea, tejido rectal,
mucosa nasal, vagina, tejido bucal, membrana uretral y oido [1,2].

Las formas farmacéuticas semisélidas han sido tradicionalmente utilizadas para obtener una
liberacién localizada del farmaco, sin embargo en los ultimos afos, han sido exploradas como

altemativa para la liberacién sistémica de los farmacos [1].

. GELES

Los geles, son definidos como sistemas semisdélidos consistentes de suspensiones hechas de
pequenas particulas inorganicas o grandes moléculas organicas interpenetradas por un
liquido [3], también son definidos como una preparacién semisdlida, que contiene el o los
principios activos y aditivos, sélidos en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite, de tal
manera que se forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida [4], asi como liquidos

gelificados por adecuados agentes gelificantes [5].

A. Clasificacion

Los geles pueden ser clasificados como sistemas de una o dos fases. Cuando el gel
consiste de floculos de pequenas moléculas como las encontradas en el hidroxido de
aluminio gel, o en la bentonita, se considera que el gel es un sistema de dos fases ya
que hay fronteras definidas entre la fase dispersa y la fase continua. Por otro lado, un

gel puede consistir de macromoléculas, como la goma tragacanto y la
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Formas Farmacéutica de Dosificacion: Sistemas Dispersos

carboximetilcelulosa, estos geles son considerados como sistemas de una fase una
vez que no hay fronteras definidas entre la fase continua y la fase dispersa. [20]

Asi mismo estos sistemas también pueden ser clasificados tomando en cuenta la
naturaleza de la fase coloidal o la fase continua, como a continuacion se describe (ver
Figura 1) [6].

r Geles ; ]
P .\ - d i L
[‘ Fase Coloidal . - ] ( Fase Continla_ ]
[ AR T R ] [ ~ lnorganica ] [ © Acuosa ] [ " No Acuosa ]
|—-r' Namrales |
Sintéticos .~ ]

Figura 1. Clasificacién de geles, tomando en cuenta la naturaleza de la fase contintia o dispersa [6].

B. Difusién de Farmacos

La velocidad de difusion de los farmacos en un gel depende de la estructura fisica de
la red polimérica y de su naturaleza quimica [20]. La liberacién de un farmaco a través
de un gel, es controlado por la difusion del soluto a través de los poros del polimero.
[20,25]. El entrecruzamiento incrementa la hidrofobicidad de un gel y disminuye la
velocidad de difusion de un fArmaco. La liberacién de un farmaco (F) de un gel en el

tiempo (t) puede ser expresado en general como

F=Mt/M0=k tn

Donde M, es la cantidad liberada en el tiempo t, M, es la cantidad inicial de farmaco, k
es la constante de velocidad, y n es el llamado exponente difusional [20].

C. Caracteristicas
Los geles presentan ciertas caracteristicas particulares como son, el hinchamiento y la
sinéresis, las cuales se describen a continuacion.

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacion de la Liberacién y Permeacion de un Férmaco Anti- Inflametono no Esteroidal a través de la Piel
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Formas Farmacéutica de Dosificacién: Sistemas Dispersos

1. Hinchamiento
Es la absorcién del medio dispersor por el gel, lo que conlleva a un incremento en
el volumen de la fase dispersa (ver Figura 2). Solamente aquellos solventes que

son capaces de solvatar la fase coloidal provocan el hinchamiento del gel.

Figura 2. Fen6meno de hinchamiento [76)

2. Sinéresis

Fendmeno resultado de la contraccion permanente de las particulas de la fase
dispersa lo que conlleva a la liberacién del medio dispersante. El mecanismo de
contraccion, se ha relacionado con la liberaciéon de un stress elastico, ocasionado
por el hinchamiento. Conforme el stress se libera, el espacio intersticial disponible
para la fase continua, se reduce [6, 7, 20].

3. Estructura

Los geles son capaces de restringir el movimiento de la fase continua, como
consecuencia de la interrelacion de las particulas o por solvatacién de las
macromoléculas de la fase dispersa, para formar una estructura tridimensional (ver
Figura 3). Un alto grado de entrecruzamiento fisico o quimico puede estar
involucrado (ver Figura 4), incrementandose la interaccién entre las cadenas

poliméricas.
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Polymer network

Fluid

Figura 3. Estructura Tridimensional de una Red Polimérica [76]
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Figura 4. Entrecruzamiento quimico para el alginato [76]

4. Reologia

Los geles presentan una reologia tipicamente pseudoplastica que se caracteriza
por una disminucién de la viscosidad conforme aumenta la velocidad de corte. Tal
comportamiento es el resuitado del rompimiento progresivo de la estructura que
conforma al sistema, para el caso de particulas inorganicas, mientras que para las
macromoléculas dispersas en un solvente, la velocidad de corte aplicada tiende
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alinear y a extender las moléculas en direccidn del fiujo, disminuyendo ia
viscosidad [6].

D. Estabilidad

Los cambios de viscosidad de un gel, sobre un periodo de tiempo son causa de
preocupacion, debido a la funcién del gel, dentro de un sistema en particular. De tal
manera que varios factores pueden ser responsables de los cambios de viscosidad
observados sobre el tiempo. Algunos son debidos a las interacciones del agente
viscosante con algin excipiente presente en la formulacion o como consecuencia de
una alteracién del propio agente viscosante. El procesamiento de un gel bajo altas
fuerzas de corte o la degradacién dei derivado de celulosa, puede provocar una
reduccién en el peso molecular del polimero, lo que conlleva a una reduccion de la
viscosidad.

Los cambios quimicos, en los sistemas, que provoquen cambios en el pH o que
generen productos idnicos también pueden afectar la viscosidad.

Las elevadas temperaturas de almacenamiento pueden tener un efecto adverso en la
estabilidad de algunos polimeros que podrian resultar en cambios de viscosidad [6].
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Il. CREMAS

Las cremas son formas farmacéuticas semisédlidas que contienen uno 0 mas farmacos
disueltos o dispersos en una base conveniente. Este término ha sido tradicionalmente
aplicado a semisdlidos que poseen una relativa consistencia fluida, formulada como
emulsiones agua en aceite o aceite en agua. Sin embargo, recientemente el termino ha sido
restringido a productos consistentes de emulsiones aceite en agua [3], las cremas también
son definidas como preparaciones liquidas o semisdlidas que contienen el o los principios
activos y aditivos necesarios para obtener una emulsion, generalmente aceite en agua, con un
contenido de agua superior al 20 % [4], asi mismo como preparaciones multifase,
consistentes de una fase lipofilica y una fase acuosa [9].

A. Termodinamica

Un sistema al estado inicial, constituido por fases separadas: aceite y agua, al ser
agitadas mecanicamente produciran una emulsién W/O, o O/W, y cualquiera de estos
dos sistemas tendran una energia libre “G”, tal que:

AG=AU-TAS

Donde U es la energia intermna, T es la temperatura, S es la entropia del sistema.
Haciendo las aproximaciones correspondientes y al analizar la variacién de la energia
intema de cada una de las dos fases, asi como la variacion de la entropia, la cual es

proporcional al nimero de gotas de la emulsion encontramos que:

AU=y*xAA

Donde y es tensidn interfacial y A es el area total de la interfase. La gran tensién
interfacial entre 2 liquidos inmiscibles, aunado a una gran area interfacial, conlleva a
que el sistema tenga una energia de Gibbs alta en comparacion con la de las fases por
separado, de tal manera que este, es un sistema termodindmicamente inestable, que

tiende a revertirse al sistema original en dos fases, con la minima area interfacial.

B. Componentes de las Emulsiones
Una amplia variedad de ingredientes naturales y sintéticos se emplean en la

formulacién de una emulsion.
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1. Fases Inmiscibles
La Tabla 1 presenta una lista de las fases inmiscibles, que pueden conformar una
emulsion [13].

Ingredientes Polares Ingredientes No polares

Butilenglicot Esteres

Glicerina Grasas

Polietilengticoles Lanolina

Propilenglicol Sintéticos (miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, glicerol monoestearato)

Aceites vegelales
Acidos Grasos
Alcoholes Acidos
Hidrocarbonos
Butano, Propano
Aceite mineral

Feloiaium

Tabla 1. Algunos Componentes de las Fases Inmiscibles [13]

2. Emuilsificantes / Estabilizantes de Emulsiones

i.  Emulsificantes

Los emuisificantes son moléculas con una cadena hidrocarbonada no polar, y
una cabeza con naturaleza hidrofilica. Como resultado de su estructura son
atraidos tanto por la fase acuosa, como por la fase lipofilica de tal manera que
son absorbidos en la interfase del gidbulo, formando una pelicula
monomolecular alrededor de este, lo que conlleva a una reduccion de la tensién
interfacial [6], y de la energia libre en el sistema lo que por ende reduce la
tendencia a la inestabilidad. Un efecto adicional de promover la estabilidad es a
través de la presencia de carga de superficie, la cual causa una repulsion de

particulas adyacentes.

ii.  Clasificacién de Emulsificantes
La naturaleza del grupo hidrofilico (cabeza) provee la mas util, manera de
clasificar a los surfactantes quimicamente:
a. Si la molécula del surfactante no esta ionizada, el surfactante es
clasificado como no idnico
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b. Si la molécula del surfactante posee una carga negativa, cuando se
dispersa en agua se clasifica como aniénico

c. Si el surfactante se puede ionizar para producir un ién positivo, el
surfactante es clasificado como cationico

d. El ditimo grupo de surfactantes incluye aquellos que poseen ambas
cargas (positivas y negativas). De tal manera que aquellos surfactantes
en los cuales, dentro de un rango de pH, residen tanto cargas positivas y
negativas en la misma molécula, se denominan como zwitterionicos. En
otras circunstancias, el uso del termino amfotérico es mucho mas
aceptable, este termino claramente indica que en algunas condiciones
de pH, la molécula puede tener una carga positiva, mientras que en
otras puede tener una carga negativa [6].

A continuaciéon se presenta en la Tabla 2, algunos ejemplos para cada tipo de

surfactantes.
Tipo Ejemplos
Suildius divunivi et
Aniénicos Alquil sulfatos
Sulfosuccinatos
Cationicos Compuestos de cuatemarios de amonio

Zwitterionicos Derivados de alquil betainas

Amfotéricos  Sulfatos grasos aminados
Derivados digrasos de trietanolamina

Alcoholes de lanolina
No i6nicos Poloxameros

Polisorbatos

Esteres de sorbitan

Tabla 2. Clasificacién de surfactantes [13]

iii. Estabilizantes de Emulsiones
Un polimero puede ser adsorbido por la superficie de las gotas emulsificadas,
de diferentes formas, formando una pelicula multimolecular alrededor de las

Desarrolio de Sistemas Topicos. Evaiuacion de la Liberacién y Permeacion de un Famaco Anti- Inflamatorio no Esteroidel a través de la Piel

17



Formas Farmacéutica de Dosificacion: Sistemas Dispersos

gotas dispersas de una emulsién. La accidén estabilizante de los coloides
depende de la forma en la cual se adsorba el coloide para prevenir que el
potencial de Van der Waals, llegue a ser dominante. En la Tabla 3 se presentan
algunos ejemplos de polimeros que son utilizados para estabilizar las
emulsiones O/W o W/ O [6].

Estabilizante para Emulsién Tipo
Compuesto ow W/0

Carboximetiicelulosa X
Metilhidroxietilcelulosa
Hidroxipropilmetii celulosa éter
Alcohol Polivinilo

X X X X

Acido Poliacrllico

Tabla 3. Pollmeros comercialmente disponibles [6].

3. Conservadores y Antioxidantes
i.  Conservadores
Todas las emulsiones son susceptibles a la contaminacién microbiana y a la
degradacién. Es importante tomar en cuenta que los conservadores pueden
interaccionar con algun componente de la formulacion, involucrando fenémenos
de complejacién, particion, adsorcidon o precipitacién, comprometiéndose su
efectividad.

ii. Antioxidantes

La inclusién de un antioxidante en una emulsiéon puede ser necesaria no solo
para proteger al principio activo, sino también para proteger a otros
componentes (por ejemplo lipidos insaturados) [13].

C. Estabilidad de Emulsiones

Dado que las emulsiones son sistemas termodinamicamente inestables y que por ende
iremediablemente el sistema tendera a separarse al sistema original de dos fases, es
de vital importancia evaluar la estabilidad de dichos sistemas.

Cuando una emulsién empieza a separarse, tipicamente una capa oleosa aparece en
la parte superior, mientras que una capa acuosa aparece en la parte baja del sistema.
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Esta separacidon es el estado final de una emulsion inestable. El primer paso de la
desestabilizacion de una emulsion es la flocutacion, es decir cuando dos gldbulos
estan muy cerca uno del otro, de tal manera que ain estan separados por una pelicula
de la fase continua, sin embargo los gidbulos se empiezan a agrupar en racimos, en
ese momento los glébulos aun siguen separados por una pelicula delgada de la fase
continua, en el paso final, la coalescencia ocurre, formandose un glébulo de mayor
tamarfo, este proceso se caracteriza por tener una amplia distribucion de tamafios de
glébulos, sin la presencia de gldébulos agrupados en racimos. Los gldbulos con un
mayor diametro experimentan una cremosidad o sedimentacién mucho mas rapida que
los glébulos pequenos originales; la velocidad de sedimentacién es proporcional al
cuadrado del radio.

v 2Bor’e
on

1. Viscosidad
La velocidad de fioculacion de una emulsion es inversamente proporcional a la
viscosidad de la fase continua. El agente viscosante puede dar una pequeia
rigidez a la fase continua, lo cudl puede ser suficiente para prevenir el movimiento
de los glébulos, ejerciendo una barrera protectora.
Sin embargo, cuando la viscosidad de la emulsién es muy pequena, la estabilidad
debe ser mejorada por la barrera energética entre los gliébulos.

2. Barrera Energética

La barrera energética entre los glébulos, implica que ellos experimenten repulsion
cuando se aproximan uno a otros. Cuando un surfactante iénico es adsorbido en la
interfase del glébulo, los contraiones del surfactante se separan de la superficie y
forman una nube difusa que se extiende en la fase continua. Cuando los
contraiones se empiezan a traslapar, una fuerza repulsiva resufta.

Un segundo tipo de barrera se crea de la accién de un polimero adsorbido en la
interfase de un glébulo. Si los constituyentes polares- no polares se encuentran
bien balanceados alcanzando la fase continla con sus lazos y extremos, estas
partes en la fase continua requieren espacio para conseguir todas las posibies
conformaciones, y dentro de este espacio no toleran la presencia de otra parte de
una molécula polimérica adsorbida por otro gidbulo. Si un segundo glébulo se
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aproxima a una corta distancia, el polimero restringe su conformacién, causando

una fuerte fuerza de repulsion.

3. Pruebas de Estabilidad

La estabilidad de una emulsién puede ser evaluada de diferentes maneras. El
método mas facil, es acelerando el numero de colisiones al incrementar la
temperatura de la muestra, sin embargo el calor reduce la accion protectora de los
emulsificantes, se incrementa la solubilidad de los componentes, y cambia la doble
capa eléctica. Asi mismo, la sedimentacion puede ser acelerada por
centrifugacion, sin embargo la separacidn observada durante la sedimentacién
forzada por la centrifugacion, podria no coincidir con lo observado en la practica,
por lo que los resultados obtenidos podrian ser completamente erréneos. Al
parecer la mejor manera de evaluar la estabilidad de una emulsién es
determinando la distribucién de tamano de glébulo frecuentemente durante las
primeras semanas del almacenamiento. Si no hay cambio en la distribucién de
tamaro de glébulo, se puede esperar, que el producto sea estable, un incremento
en el tamano de los glébulos es indicativo de que esa emulsidn es inestable con el
tiempo, y aunque se tenga una distribucion con un intervalo cerrado, este resultado

no es garantia de estabilidad [6].

D. Proceso de Manufactura

El método utilizado para incorporar las fases, la velocidad de adicién, la temperatura de
cada fase y la velocidad de enfriamiento después de mezclar ambas fases tienen un
considerable efecto no solo en la viscosidad de la emulsion, sino también en la
distribucion del tamario de glébulo y en su estabilidad.

La practica usual durante la preparacién de una emulsién es adicionar la fase intema a
la fase externa, mientras el sistema se encuentra bajo fuerzas de corte, para que la
fase intema se disperse en la fase extema. Sin embargo algunos formuladores
prefieren la técnica de inversién de fases, ya que esta técnica permite la formacién de
pequenos gldbulos, sin embargo la produccion de lotes industriales es dificil como
consecuencia del comportamiento reoldgico de la emulsién durante la fabricacion.
También es frecuente que los componentes lipofilicos o hidrofilicos sean solubilizados
en sus respectivas fases, y que estas sean calentadas antes de llevar a cabo el

proceso de emulsificacion. Las altas temperaturas son mantenidas cuando las fases
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son combinadas. Después de que la emulsion es formada, la velocidad de enfriamiento
es sumamente importante, ya que de esto depende la textura y consistencia de la
emulsion [6].
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lll. MICROEMULSIONES

Las microemulsiones son dispersiones micelares [19] ya sea aceite en agua (O/W) o agua en
aceite (W/Q) [20], cuyo tamario de gldbulo de la fase dispersa se encuentra entre 10-100nm
[19, 211

A. Componentes de Microemulsiones

Las microemulsiones son sistemas constituidos por una fase acuosa, una fase oleosa,
un compuesto anfifilico en forma pura o en mezclas y un cosurfactante [21, 22]; los
cuales forman soluciones liquidas, isotrépicas y termodinamicamente estables [19, 23].
La funcién del cosurfactante es reducir la tensién superficial a aproximadamente cero,
permitiendo una emuilsificacién espontanea [20, 22]. Tanto las moléculas del
surfactante como el cosurfactante, son adsorbidas en las particulas de la

microemulsién, previniéndose la coalescencia [20]

B. Optimizacién de Microemulsiones

La construccion de diagramas de fases temarios (ver Figura 5) hace facil encontrar el
rango de concentracion de los componentes para la existencia de una microemulsién
[21].

W

Figura 5.Diagrama de Fases en el cual se distinguen las zonas
para la formacion de microemulsiones O/W o W/O [77].
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Dentro de la region de obtencion de una microemulsion, se pueden encontrar zonas de
diferente viscosidad. La transicion de una microemulsion fluida a una microemulsion
tipo gel puede ser debida al cambio en la naturaleza y en la forma de la fase intema
oleosa. Esto es un bajo contenido de agua en la fase interna consiste de estructuras
esféricas, sin embargo cuando la concentracién de agua es alta, la pelicula interfacial
se expande para formar una microemulsion tipo gel con estructuras cilindricas. Como
el contenido de agua es posteriormente incrementada, el sistema acuoso continuo de
baja viscosidad con fases intemas de estructuras esféricas es formado nuevamente
[20].

C. Estabilidad

Los surfactantes no idnicos han mostrado ser sensibles a los cambios de temperatura.
Por ejemplo, un incremento en la temperatura de una microemulsion O/W la cual fue
preparada con un surfactante no idnico puede conducir a la transiciéon de un sistema

W/O, asi mismo puede ocumir una separacion de fases, a temperaturas bajas [22].

D. Fabricacion

Las microemulsiones son sistemas que se forman espontaneamente [13], de tal
manera que pueden ser preparadas por el mezclado de los componentes juntos,
permitiendo por Ultimo que la mezcla se equilibre al aplicar agitacion [24]
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IV. LIPOSOMAS

Los liposomas son vesiculas (ver Figura 6) [7,8], similares a las membranas bioldgicas [8], las
cuales pueden estar compuestas de uno o mas lipidos formando una bicapa [7], englobando
una parte del solvente circundante en su interior, [16] por lo tanto son capaces de transportar
farmacos lipidicos o hidrofilicos [8]. Estas vesiculas son reconocidas como sjstemas de
liberacion de fammacos, que pueden mejorar la biodisponibilidad y la seguridad de los
farmacos [17], de tal manera que algunos farmacos de uso tépico han sido encapsulados en
ellos, con el objeto de incrementar su efectividad con la consiguiente disminucién de la
toxicidad sistémica, en el tratamiento de diferentes enfermedades [18].

La administracién de farmacos a través de liposomas ha probado ser mejorada cuando se
compara con sistemas convencionales como unguentos, cremas, etc. Esto puede ser debido

a la naturaleza lipofilica de los liposomas, resultando en una mejor absorcién del farmaco.
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Figura 6. Los liposomas convencionales pueden ser neutros o estar negativamente cargados.
Los liposomas estabilizados estericamente (stealth), tienen tiempos de circulacién prolongados.

Las inmunofiposomas pueden ser convencionales o stealth [16],
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A. Clasificacion
Los liposomas son clasificados por su tamafo y numero de bicapas en tres tipos:

@  Vesiculas Unilamelares, que consisten de una bicapa de fosfolipidos rodeando
un espacio acuoso, son divididas en dos clases en base a su tamano;
o Pequenias, SUV’'s (< 100 nm)
o Granaes, LUV'S (100 M)
#  Vesfculas Multlamelares (MLV's), que consisten generalments de 5 o mas

lamelas, y su tamano varia de 100 nma 1 ym.

El rango en el cual un liposoma, s considerado grande o0 pequefio es muy subjetivo,
habiendc diferencias entre autores.

B. Componrnentes de las Formulaciones
Los liposomas pueden ser preparados de una gran variedad de lipidos y mezclas de
lipidos, siendo los mas comunmente utilizados, los fosfolipidos (ver Tabla 4} y los

esteroides.

Tipo Ejemplos

Anidnicos  Dipaimitoil Fosfatidileolina (DPPC)
Dipalmitoit Acido Fosfatidico (DPPA)

Fosfatidilcolina (PC)
Neutros  Esfingomielina

Tabla 4. Fosfollpidos comunmente utilizados para Ja preparacion de liposornas [11]

La seleccion de los componentes de la bicapa lipidica se realiza tomando en cuenta
aspectos de pureza, toxicidad, limites microbiolégicos, y estabilidad. Los lipidos que
son normalmente utilizados son las fosfatidilcolina, y la estearilamina, mientras que et
colesterol es frecuentemente utilizado para estabilizar la bicapa [11,12, 13).
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C. Caracterizacién de Liposomas
Ademas de la valoracién del farmaco encapsulado, es importante caracterizar los
liposomas que se obtienen en los siguientes aspectos: distribucion de tamafio de

particula, lamelaridad y distribucion del farmaco en el liposoma [8, 12]

D. Estabilidad Liposomas

La estabilidad fisica de los liposomas puede ser uno de los mas grandes obstaculos
para formular productos comercialmente disponibles.

Los posibles probilemas de estabilidad incluyen perdida del farmaco encapsulado,
cambios en la estructura liposomica (distribucion del tamafio de particula y fusion), e

inestabilidad quimica de los liposomas y del farmaco [11].

1. Estudios de Temperatura

Las altas temperaturas son universalmente usadas para evaluar la estabilidad de
los sistemas famacéuticos. Sin embargo, para los liposomas estas condiciones,
pueden alterar draméticamente las propiedades interfaciales, especialmente si la
temperatura de transicién es alcanzada. Los estudios realizados a tal temperatura,
se pueden llevar a cabo para determinar cuanto tiempo el sistema puede durar, y si
los cambios provocados son reversibles una vez que el sistema es almacenado
nuevamente a 25° C [8].

2. Estabilizacion de Liposomas

Los lipidos, que conforman la doble capa lipidica, son susceptibles a experimentar
reacciones de hidrdlisis y oxidacion. Sin embargo, el uso de lipidos de alta pureza,
pueden minimizar la oxidacion de los lipidos, al igual que el almacenamiento a
bajas temperaturas y la proteccion de la luz y el oxigeno. La velocidad de hidrélisis
de los lipidos es dependiente del pH, de tal manera que a un pH de 6.5 se tiene la
minima velocidad de hidrdlisis, incrementandose a pH bajos y altos.

La estabilidad de una dispersion liposomica esta influenciada por las interacciones
inter - liposomas, la cual depende del balance entre las fuerzas de repulsion y
atraccion. La repulsion estérica es usada frecuentemente para estabilizar

liposomas [16].
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E. Proceso de Fabricacién

Las opciones para combinar la fase acuosa con la fase lipidica, son numerosas, sin
embargo se tienen dos métodos principales, bajo los cuales se han hecho diferentes
variaciones en cuanto al tipo de agitacién o solventes a utilizar, para disolver la fase
lipidica. El primero consiste en disolver los lipidos en un solvente organico, entonces el
solvente organico es removido, posteriormente la fase lipidica es hidratada, seguido
por una intensa agitacién. El segundo método es la formacién de una emulsién, bajo la
cual los lipidos son disueltos en un solvente organico, y entonces adicionada bajo
control a la fase acuosa la cual esta bajo agitacion vigorosa (ver Figura 7). El solvente
organico es entonces removido [8].

Es importante tomar en cuenta que el método de fabricacion a utilizar para producir
liposomas a nivel industrial, debe ser escalable, econémico, y reproducible [17].

| Solucién Lipidica I Solucion Acuosa
A
Filtrar | Filtrar |
|—> Mezclado |« |
) !
Exclusién Hidratacién durante

evaporacion de sclvente

P Rewoiu ue
solvente

Secado secundario

Filtracion
Famaco libre <4 Remocién farmaco libre
recobrado T
A 4
Filtracion

Figura 7. Proceso de Fabricacion de Liposomas [17].

Desarrollo de Sisternas Tépicos. Evaluacién de la Liberacion y Permeacién de un Famaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

27



Formas Farmacéutica de Dosificacién: Sistemas Dispersos

F. Interaccién de Liposomas con las Células

La endocitosis parece ser el principal mecanismo de interaccién entre los liposomas y
las células. Sin embargo después de la endocitosis, los liposomas son degradados en
los lisosomas por un proceso celular enzimatico. Esta degradacion es el principal
obstaculo para la aplicacién de los liposomas como sistemas de liberacién de

famacos.
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CRITERIOS DE FORMULACION

I. PERFIL DE TEXTURA

Las formas farmacéuticas modemas son formuladas para ser presentadas a los pacientes
como formulaciones atractivas a la vista, al gusto, al tacto y al olfato, ya que dependiendo de
la forma farmacéutica en cuestion, una u otra caracteristica es importante de considerar [7],
al convertirse en una propiedad critica para la factibilidad y éxito del producto [26], de ahi su
importancia y evaluacién durante el desarrollo de un producto. Sin embargo la inherente
atraccién de los medicamentos puede provocar envenenamientos accidentales en el hogar,
particularmente entre nifios quienes pueden ser atraidos por su apariencia organoléptica [7].
La preferencia de los consumidores por los productos semisdlidos depende de sus
propiedades, las cuales son conocidas en conjunto como perfil de textura, en las que se
incluyen apariencia, olor, sensacion inicial al contacto con la piel, propiedades de extension,
y sensacion grasosa residual después de la aplicacién; de tal manera que su aceptacion
requiere de éptimas propiedades mecanicas (facilidad de remocién del contenedor, extensién
en la piel), propiedades reolégicas (viscosidad, elasticidad, tixotropia), y propiedades de
bioadhesion [27].
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Il. PROCESO

Son diversas las operaciones unitarias

involucradas en

Criterios de Formulacién

la fabricacion de fommas

farmacéuticas semisdlidas [72, 73). El investigador de desarrollo farmacéutico tiene que

tomar en cuenta las caracteristicas de la formulacién con el fin de elegir el o los equipos mas

apropiados asi como establecer las condiciones de operacion [73].

En la Tabla 5 se presenta un breve compendio de las operaciones relacionadas en la

manufactura de las formas farmacéuticas semisdlidas

OPERACION

|

FUNCION

EJEMPLOS EQUIPOS

Mazclada

Emulsificacién

Reorientar particulas para lograr una
uniformidad. Este proceso puede incluir la
dispersion de particulas, o deaglomeracién
en una fase continua

Aplicar energia a un sistema liquido
consistente de por lo menos 2 fases
liauidas inmiscibles, causando aue una

fase se disperse en la otra

Impulsores (de ancla, de hélice

mnrinn\, v mezrladarae de altn
mannai mezciadares de altn

corte.

Emulsificadores de Alto Corte

De aireacién

Eliminacion de gases atrapados que
permite realizar mediciones volumeétricas
adecuadas, asi como remocion de gases

potencialmente reactivos

Contenedores con vacio

primarios

Transferencia de | Movimiento controlado de materiales de Centrifugo
Materiales una localizacién a otra
: Liberacion del peso o volumen total del Gravedad
Empaque producto temminado a los empaques

Tabla 5.0peraciones Involucradas en la Fabricacién de Sistemas Dispersos [72].
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. ESTABILIDAD

El termino estabilidad famacéutica, es utilizado para referirse, a la capacidad de un producto
farmacéutico para permanecer dentro de especificaciones asegurando su potencia,
identidad, calidad y pureza [74], durante su vida de anaquel [6].

El monitoreo de estabilidad puede realizarse con diferentes fines, dependiendo de la fase del

desarrollo en la cual se encuentre el producto farmacéutico, como por ejemplo:

@ Estabilidad experimental, de los primeros lotes experimentales desarrollados,
durante la etapa de formulacién del desamolio farmacéutico.
@& Estabilidad post-experimental, para establscer la fecha de expiracion

@ bl e d e ML ol e e i L - .. L — — .
Cowlapiiiuau us Iuuss uo PHUULAAUT L, LAY W TR D e adhial

Los aspectos que deben ser evaluados, como parte de un programa de estabilidad, para
formas farmacéuticas de uso tdpico son:

¥ Aparnencia

¥ Claridad
£ Golor

S Moo ial
¢ Aohiogeineidad

¥ Olor
4 pH
2 Viscosidad

G

Distribucion de Tamario de Particula

5
&

Lo g ¥ N T Py
REdUSpel IdiLiiuad

%

Potencia
Perdida de Peso [74]
Untabilidad [2]

4

e
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IV.DESEMPENO BIOLOGICO

A. Piel

La permeacion de un farmaco a través de la piel tiene dos vias potenciales, ia difusion
a través de la piel intacta y a través de los apéndices (foliculos pilosos y glandulas

sudoriparas) (ver Figura 11) [31, 33, 34].
El flujo global de un famaco a través de la piel es la suma de los flujos individuales a

través de cada via [33].

ROUTES OF PENETRATION

PORE \ HAIR SHAFT
- o STRATUM
Ay comew
[~~~ viaBLE
ECCRINE EPIDERMIS
SWEAT ]
oucCY SEBACEOUS
GLAND
ECCRINE
SWEAT —
GLAND
VASCULAR” L HAIR FOLLICLE
PLEXUS
DERMAL
PAPILLA
— DERMIS

Figura 8 Rutas de permeacién de farmacos a través de la piel: (1) via a través de las glandulas
sudoriparas, (2) através de |a piel intacta, (3) a través de los foliculos pilosos [31).

1. Funciones de la Piel
La piel y sus derivados, que incluyen pelo, foliculos pilosos, ufias, glandulas

sudoriparas y sebaceas, recubren la parte extema de la superficie corporal [28-30].
La piel tiene varias funciones importantes, y en la Tabla 6 se presenta un breve

compendio de su papel biolégico [28-31].
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Envoltura de fiuidos y tejidos corporales
Proteccion contra agentes fisicos, quimicos y bioldgicos
Recepcion de estimulos externos
Regulacién de la temperatura corporal
Sintetizar y metabolizar compuestos
Eliminar compuestos quimicos de desecho
Regular la presién sanguinea

Tabla 6. Pnncipales funciones de la piel [311.

2. Anatomia de la Fiel
La piel puede ser vista estructuraimente como una serie de capas, siendo las tres
principales: la epidermis, la dermis y la hipodermis (ver Figura 8) {28-33].

Hair follicle

Stratum comeum

Eridermi

Hypodesmis

Figura 9. Estructura de la piel [34].

i. Epidermis
La epidermis es un epitelio plano estratificado [28-31] avascular [31,32], que
consta de cuatro capas: estrato basal, estrato espinoso, estrato granuloso, y
estrato comeo (SC), y en el caso de la piel gruesa se puede observar una
quinta capa el estrato lucido [28-31, 33] (ver Figura 9). La epidermis se
encuentra formada por cuatro tipos distintos de células [28-31]:

1. Queratinocitos y Comeocitos

2. Melanocitos

3. Células de Langerhans

4. Células de Merkel
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El tipo de células predominante son los queratinocitos, células epiteliales que se
diferencian para producir queratina [29].

S. Corneum
S. Lucidum
S, Granulosum

S. Spinosum

S. Basale

Figura 10. Representacion esquematica de la epidérmis [31].

Los corneocitos, células queratinizadas, se pierden continuamente de la
superficie corporal y son sustituidas, por células que se originan de la mitosis,
que experimentan las células basales, donde a medida que se lleva a cabo la
division celular, las nuevas células se dirigen a la capa espinosa para continuar
con su migracién hasta la capa comea, donde por ultimo se eliminan de la
superficie de la piel [29-31]. Las células basales son metabdlicamente activas y
tienen los organelos tipicos. Conforme las células se aproximan ai SC, sufren
un progresivo aplanamiento, elongacién, acumulamiento de la queratina y
pérdida de la actividad metabdlica, por lo que las células del SC, son células
muertas, anucleadas, y metabdlicamente inactivas [31-34].

ii. Dermis

La demmis consiste esencialmente de una matriz de tejido conectivo celular,
basado en colageno, elastina y reticulina, las cuales se encuentran inmersas en
una matriz de mucopolisacaridos. Los vasos sanguineos, nefvios cruzan esta
matriz y los apéndices de la piel (foliculos pilosos, glandulas sudoriparas y las
unidades pilosebaceas) se originan en la dermis y se abren directamente sobre
la superficie de la piel [31,32].

fii. Hipodermis

La hipodermis, el tejido conectivo subcutaneo, es un tejido mas laxo que la
dermis, que yace por debajo de esta. La hipodermis contiene cantidades
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variables de tejido adiposo, variando de acuerdo a la edad, el sexo, y estatus
nutricional del individuo. Esta capa es un vinculo flexible entre el tejido
subyacente y las capas superficiales de la piel. E! tejido subcutdneo es una

barrera térmica y un amortiguador mecanico [28, 31].

3. Estructura y Propiedades de Barrera del SC

La funcion de barrera de la piel y la pobre penetraciéon de los farmaco a través de
ella es, principalmente atribuida al SC [31, 33, 34].

La capa mas exterior, el SC esta integrado por 15 a 20 capas de células planas
[31-33], completamente llenas de queratina [28-34], las cuales se encuentran
embebidas en una matriz intercelular rica en lipidos [28, 30, 32, 34]. Los principales
lipidos de esta matriz intercelular han sido caracterizados y se ha encontrado que
la composicidén de los lipidos presentes en esta, difieren con los de la epidermis
viable (Figura 10) [32]. Las propiedades de barrera del SC, estan basadas
en su composicion y en el contenido especifico de lipidos, y en particular, en Ia
organizacién de la matriz lipidica extracelular y en la cubierta lipidica de los
comeocitos [34]. La composicidn de lipidos en el SC son ceramidas, colesterol y
acidos grasos, junto con pequefias cantidades de sulfato de colesterol, triglicéridos,

escualeno, n -alcanos y fosfolipidos (ver Tabla 7).

50|

40

w
o

11

% Lipidos (p/p)
- N
< o

0 T T T 1
Germinativo Diferenciado Queratinizado
Capas de la Epidermis
—&— Fosfolipidos —=— Esfingolipidos
4~No- polares —¥—Esteroles
—3—Ac. Grasos -—@— Sulfato de Colesterol

Figura 11. Composicién lipidica de varias capas de la epidermis [32].
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Especie y Region
Constituyente Humano (Abdomen) Humano ( Plantar)
Ceramidas 18 35
Glucosilceramidas Trazas -
Acidos Grasos 19 19
Colesterol 14 29
Sulfato de colesterol 1.5 1.8
Esteres de esterol 54 6.5
Di- y Triglicéridos 25 3.5
Escualeno 48 0.2
n- Alcanos 6.1 1.7
Fosfolipidos 49 3.2

Tabla 7. Composicién lipidica del SC, en porcentaje en peso [33].

Los lipidos del SC se encuentran principalmente localizados en el espacio
intercelular con una pequena cantidad en los comeocitos. Comparado con la
cantidad de lipidos que existen en el espacio intercelular, solo algunas proteinas y
enzimas se encuentran presentes en este uitimo. Los lipidos intercelulares son
vertidos al espacio intercelular por los cuerpos de Odland, los cuales se forman en
la parte superior del estrato espinoso y en la parte baja del estrato granuloso.
Cuando los cuerpos de Odland alcanzan la parte media y alta del estrato
granuloso, los granulos lamenares se agregan en la periferia del citoplasma; sus
membranas se fusionan con |la membrana plasmatica y eventualmente vierten su
contenido al espacio intercelular, este material se organiza posteriormente en
muttilamelas.

Los comeocitos tienen una cubierta proteinica, a la cual se encuentra
covalentemente unida una capa lipidica. La cubierta lipidica de los comeocitos
principaimente comprende a la N- (hidroxiacil} esfingosina. Se ha postulado que la
cubierta lipidica de los comeocitos resiste el paso del agua y de otras pequeiias
moléculas paolares al interior de los comeocitos, jugando un papel importante en la
cohesion natural del SC, y actuando como una base para el depdsito de los
cuerpos lamelares [33].

Desarrollo de Sistemas Tépicos. Evaluacion de la Liberacion y Permeacibn de un Farmaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel



Criterios de Formulacién

B. Rutas de Permeacion de Farmacos

1. Via Transapendices
El drea disponible para que un fidrmaco penetre a través de las glandulas
sudoriparas y los foliculos pilosos solo corresponde al 0.1 % del area total de la
piel [31, 33, 34]. Sin embargo, a pesar de la pequefia fraccion de area disponible,
los apéndices de la piel pueden ser el principal portal de entrada a las capas
inferiores de la epidemmis para iones [33] y moléculas polares grandes [31,33].
El papel que tiene esta via en el transporte de moléculas de peso molecular
mediano, aun no se encuentra claro [33]. Asi mismo, durante la absorcion cutanea,
de no electrolitos pequefios, el flujo durante la fase de latencia, es importante sin
embargo transitorio; la contribucién de esta via al flujo total durante la fase
estacionana es insignificante [31,33].

2. Via Transepidermal
Dos vias a través de la barrera intacta (SC), pueden ser identificadas (ver Figura
12): la ruta intercelular, en la cual el farmaco difunde entre los comeocitos a través
de la matriz lipidica intercelular y la ruta transcelular, en la cual el farmaco cruza a
través de los comeocitos, asi como a través de la matriz lipidica intercelular [31,34}.
Inherente a ambos procesos, la permeacion transcelular de un farmaco, involucra
una secuencia de fenémenos de particién, y difusién en el SC, epidermis viable y
dermis {31,33].

| Famyscld  Cholesterot

Figura 12. Rutas de penetracion a través deif SC intacto [34)].
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Son muchos los factores que influyen la absorcion percutanea, entre los cuales encontramos:

C. Factores que Influencian la Absorcion Cutanea

1.

Factores Biolbégicos

i. Condicién de la Piel

Los estados patoldgicos que se presentan en la piel [35,36], asi como
cualquier dafio ocasionado en ella [2], en general disminuyen la barrera de

permeabilidad aumentando la absorcion.

il. Género y Raza

No se han encontrado diferencias significativas en la absorcion percutanea
entre razas [35], asi como tampoco entre la que presentan los hombres y
mujeres [33,35]. Es importante comentar que los factores ambientales
como la humedad y la temperatura, al incrementarse, disminuyen la

barrera de permeabilidad, aumentando por ende la absorcién [35,36].

iii. Sitio Anatoémico

La absorcién percutédnea varia dependiendo del sitio del cuerpo, en el cual
se aplique el farmaco. Las regiones mas permeables son la postauricular,
la frente y el escroto, disminuyendo en el abdomen y en la espalda [33, 35,
36].

iv. Edad

Los nifios prematuros, presentan una mayor absorcién como consecuencia
de que no se ha formado totalmente el estrato [35,36]; sin embargo existen
datos contradictorios acerca de las observaciones de pemmeabilidad en
ancianos y en bebés [33, 35, 36].

v. Flujo Sanguineo
Un incremento en el flujo sanguineo, tiene como consecuencia un
incremento en el aclaramiento y por ende una mayor absorcion

percutanea. [36]
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2. Factores Asociados a la Formulacion

i. Propiedades Fisicoquimicas del Principio Activo

La difusién pasiva de un farmaco a través de la piel, velocidad y extension
con la cual ocurre, se encuentra influenciada por sus propiedades
fisicoquimicas (peso molecular, coeficiente de particion, polaridad, pKa, y
solubilidad).

a. Peso Molecular

Las moléculas mas pequenas se transportan a través de la piel
mas rapidamente que las moléculas mas grandes, en un estrecho
rango de peso molecular (200- 500), habiendo una pequefia
correlaciéon entre el tamano y la velocidad de penetracion [47, 48].

b. Coeficiente de Particion

Como consecuencia de que el principal mecanismo de penetracién
de farmacos, es a través de la via intercelular, los farmacos deben
tener una buena solubilidad en lipidos. Sin embargo, las capas
inferiores al SC, son de naturaleza acuosa. Es asi que los
farmacos con un balance en su caracter lipofilico / hidrofilico, con
un valor de log P en el rango de 2.0- 2.5, tienen la maxima
permeabilidad [47-49].

¢. Poliaridad y Carga

Dado la considerable resistencia que ofrece el SC a la penetracidn
de farmacos polares, es obvio que la piel es extremadamente
impermeable a especies cargadas [47-49].

d. Solubitidad

Aunque el coeficiente de particién relaciona las solubilidades a
saturacion del farmaco en aceite y en agua. El porque, el
coeficiente de particion es una relacidon de solubilidades, un log P
de 2, puede ser mostrado por un fafmaco el cudl es muy insoluble
tanto en la fase acuosa como en la fase lipidica. Por lo que por
consiguiente, tal compuesto penetrara a través de la piel
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lentamente. Es asi que el parametro de solubilidad en un medio
lipofilico, puede ser un indicativo de su solubilidad en el SC [49].

e. Dosis Aplicada y Superficie

La cantidad de fammaco que se absorbe a través de la piel,
aumenta conforme se incrementa la concentracién del farmaco en

el vehiculo, asi como al aumentar la superficie de contacto [35,36].

f Tiempo y Frecuencia de Aplicacion
Al aumentar el tiempo de contacto del vehlculo con la piel [35,36] ¥
la frecuencia con la cual se aplica este [35], se incrementa la
absorcién psrcutanea.

i. Componentes del vehiculo

a. Promotores de la Penefracion

La composicién de los vehiculos topicos afecta, tanto la extension
como la velocidad con la cudl los farmacos penetran la piel [40). Es
asi que existe un grupo especial de compuestos, conocidos como
promotores de la penetracion, que facilitan la absorcion a través
de la piel, disminuyendo su impermeabilidad temporalmente [40,
44-46).

Idealmenta los promotores de la penelracion, deben reunir las

siguientes caracleristicas:

Farmacoldgicamente y quimicamente inertes
Quimicamente estables

No imitantes, no alergénicos y no fototdxicos
CloGlus 1eversibies vl ks prupisdades de i piel

Compatibles con el farmaco y excipientes

R -

Incoloros, insipidos, carentes de olor, y cosméticamente
aceplables [40, 44]

En la Tabla 8 se presenta un breve compendio de algunocs
compuestos gue han sido usados como promotores de la

peneatracion.
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CLASE QUIMICA

EJEMPLOS

Sulféxidos
Alcoholes

Acidos Grasos

Esteres de acidos grasos

Policles

Amidas

Surfactantes

Terpenos

Alcanos

Acidos Organicos
Ciclodextrinas

Dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido

Etancl, propanol, etc.

Alcohol de Acido graso: cetllico, caprilico, estearilico, oleico, etc.

Lineales. valérico, laurico, linoleico, miristico, eslearilico, oleico, elc.
Ramificados: Isovaiérico.

Mirtstato de isopropilo, Palmitato de isopropilo, etc,

Alquilicos: Acelato de etilo, acelalo de butiio, acetato de mello, metilvaierato,
metilpropionato, oleato de etilo

PG, PEG, etilenglicol, etc.

Urea, derivados de Pirrolidonas, Amidas ciclicas, Dietanol amina,
Trietanoclamina, etc.

Anidnicos: Laurll sulfalo de sodio, laurato de sodio

Cationcos. Cloruro de cetilpiridinium, cloruro de benzalconio, etc.

No idnicos: Brij (30, 93, 96, 99), Tween (20, 40, 60, 80), Span (20, 40, 60, 80,
83)

D-Limoneno, a-pineno, mertol

Aceites: ylang ylang, eucalipto.

N- heptano, N-octano, N-nonano, N-decano, N-undecano, N-dodecano, N-
tridecano, N-tetradecano, N-hexanodecano

Acido succinico, acido citrico, acido salicilico, y salicilatos

Ciclodextrina

Tabla 8. Promotores de la Penetracion [40]

Es evidente que muchos de estos promotores son sustancias que

son ampliamente utilizadas en la industna farmacéutica, como

excipientes en las formulaciones de uso tépico. Sin embargo, ellos

pueden actuar de diferenle manera, sobre la piel, alterando su

impermeabilidad.

Los promotores pueden ejercer sus efectos por uno © mas de los

siguientes mecanismos:;

i Modificacion de la estructura altamente ordenada de los

HpIGOS ineTceiuianss
¥ Extraccion de lipidos intercelulares
& Interacci6n con las proteinas intercelulares

Desarrofio de Skstemas Topicos. Evaluacion de la Liberacion y Permeacién de un Fammaco Arti- inflamatono no Esteroidal a ravds de la Piel

41



Criterios de Formulacién

¢ Incremento de la actividad termodinamica del soluto, en el
vehiculo
% Incremento de la particion o solubilidad del farmaco en el

Ly N S LY R e e L o Y S ey X
O (LU UHUDHIUT T LA TTauu PTUHIVWVEL Y (40, 49-40].

a.1.Agua

La hidratacion de la piel trae consigo un incremento de la permeabilidad del
SC, y aunque el mecanismo preciso por el cudl la absorcién es mejorada,
no es claro {39,40], se sabe que esta provoca el hinchamiento de los
corneocitos e incrementa la cantidad de agua asociada con los lipidos
intercelulares [40], lo que incrementa la fluidez de los lipidos en la bicapa
[44]. El efecto neto de la hidratacidén, es la reduccién de tas propiedades de
barrera del SC. Sin embargo hay algunos farmacos cuya velocidad de
penetracion no se ve afectada por la hidratacién de la piel o es menor [39,
40,44).

La oclusién de la superficie de la piel y los vehiculos tépicos, reducen la
perdida de agua a la atmésfera, aumentando la hidratacién de la piel. En la
Tabla 9 se presenta un resumen del efecto de los vehiculos sobre la
hidratacion de la piel [39,40].

Vehiculos Ejemplos/ Constituyentes Efectos en la hidratacién de la Efectos en la permeabilidad
pia
Parche Capa Trasera Impemeable Previene la perdida de agua, Marcado incremento
Transdémico completa hidratacién
Base Lipofilica Parafinas, grasas, ceras, Previene la perdida de agua,; puede Marcado incremento
etc. producir completa hidratacion.
Emuision W/O Cremas Oleosas Retarda la pérdida de agua; efeva Incremento
la hidratacion
Emulsion OM Cremas Acuosas Puede donar agua,; ligero Ligero incremento
incremento en la hidratacion
Humectantes Bases solubles en agua, Puede retirar agua; disminucion de Puede disminuir o actuar como
gliceroles v alicoles la hidratacion oromotor de la penetracion

Tabla.9 Efecto de los vehiculos en la hidratacién de la piel y en la permeabilidad de la piel [39,40]
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b.1. Sulféxidos
Varias teorias han sido propuestas para explicar el mecanismo de accion
del dimetilsulféxido (DMSO) (ver Figura 13), sin embargo parece que su
actividad promotora ocurre via modificacion de la organizacion de los
lipidos intercelulares [40, 44, 51] lo que conlleva a una disminucion de la
resistencia a la fluidez, también se ha observado una progresiva
modificacion de la queratina, de a-hélice a famina - plegada, [46,51] y por
incremento de la particion del famaco en el SC.
El comportamiento del DMSO, es dependiente de su concentracion, de tai
manera que altas concentraciones (>60% en agua) son esenciales y estos
efectos son mayores conforme se incrementa la concentracion, en el
vehiculo. Sin embargo el DMSO es capaz de interactuar con las proteinas
del SC a niveles tan bajos como 20 %.
Estas alteraciones en el SC limitan el uso del DMSOQO, en los sistemas de
uso topico y transdérmicos [40,44].

o-
+

(¢}

Figura 13. Forma polarizada del DMSO [40].

El decil- metil sulféxido (ver Figura 14) puede alterar la permeabilidad de
otras moléculas por la piel, induciendo modificaciones en la estructura de la
membrana. En general el mecanismo por el cual opera el decil- metil
sulféxido es similar al del DMSO [44].

(v T4

Figura 14. Alquil -DMSO [40].
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c¢.1. Surfactantes

De los diferentes tipos de surfactantes cationicos, anidnicos y no iénicos,
que se han estudiado, son estos ultimos los que poseen un menor
potencial para causar irritacién en la piel en comparacién a los cationicos y
anidnicos [40,55], sin embargo son los que tienen la menor habilidad para

promover la penetracion cutanea [40].

El méximo flujo transmembranal de una molécula ocurre a bajas
concentraciones de surfactante, sin embargo se ha observado que el
incremento de la concentracidén, generaimente por encima de la
concentracion micelar critica (CMC), disminuye el flujo a través de la piel.
La reduccién de velocidad de transporte del famrmaco presente en el
sistema surfactante, es atribuido a la habilidad del surfactante a formar
micelas [40,56].

Surfactantes Anibnicos

Los surfactantes anidnicos causan un hinchamiento del SC y
desnaturalizacién de proteinas. El grado de penetracién a la piel depende
de la estructura del surfactante y especificamente del largo de la cadena
hidrocarbonada. Por ejemplo aquellos surfactantes con una cadena de 10
a 12 carbonos son los mas efectivos.

Surfactantes Cationicos
Algunos de estos surfactantes como el bromuro de cetiltrimetil amonio,
son muy imitantes, estos compuestos se unen mas rapidamente a las

proteinas de la epidermis, que el dodecil suffato de sodio.

Surfactantes No l6nicos

El mecanismo de accidon asociado a los surfactantes no iénicos parece
estar relacionado con su habilidad de penetrar en el SC, e interaccionar
con los lipidos intercelutares, incrementando la fluidez y disminuyendo la

resistencia a la difusién. Asi mismo se cree que otro posible modo de
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accion involucra la penetracion del surfactante e interaccion y unién con los
filamentos de queratina [45].

d.1. Terpenos

Los terpenos son constituyentes de los aceites esenciales que son los
principios aromaticos volatiles encontrados principalmente en las flores,
frutos, y raices de las plantas [37-41].

Los terpenos son capaces de promover la permeabilidad de farmacos tanto
de naturaleza hidrofilica [37-40] como lipofilica (38-40], a pesar de ser
altamente lipofilicos y tener altos coeficientes de particion [38,40].
Aparentemente, los terpenos hidrocarbonados son mas efectivos para
farmacos lipofilicos y los terpenos que tienen oxigeno en su molécula son
mas efectivos para farmacos hidrofilicos [39,40]. Para farmacos hidrofilicos,
el mecanismo de accién se encuentra relacionado fundamentalmente con
la modificacién de la estructura altamente ordenada de los lipidos
intercelulares del SC, lo que por ende incrementa la difusion del farmaco
(37-41], mientras que para farmacos lipofilicos, se observa que estos
compuestos incrementan la difusidn del farmaco [5], asi como la particion
de los farmacos a través de la piel [38,40].

e.1.Alcoholes

Los alcoholes han sido ampliamente usados, como promotores de la
penetracién, siendo el etanol probablemente el mejor caracterizado de los
promotores, en términos de permeacion, irritacion y metabolismo cutaneo
[40].

Diferentes mecanismos han sido propuestos para explicar la accién del
etanol, de tal manera que se ha concluido que este es capaz de promover
la solubilidad de farmacos lipofilicos en el SC [34,40], mientras que para
mejorar la permmeacion de farmacos hidrofilicos, su mecanismo se
encuentra relacionado con la extraccion de lipidos del SC [34, 40, 44,46].

El flujo de un famaco a través de la piel es superior al incorporar
promotores no polares de cadena larga, junto a los alcoholes [40,44], ya
gue mientras los promotores polares atraviesan la piel, los promotores no
polares son principalmente retenidos en el estrato comeo [40].
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f.1. Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (ver Figura 15) son oligosacaridos ciclicos que se
caracterizan por tener una cavidad central lipofilica y una superficie externa
hidrofilica, son moléculas relativamente grandes, y bajo condiciones
normales ellas son incapaces de penetrar la piel. Sin embargo son
consideradas promotores de la penetracion, ya que actuan como
verdaderos acarreadores, al mantener las moléculas hidrofdbicas de

farmaco en solucion y al liberarlas en la superficie de la piel.

Un 6ptimo efecto promotor de estos compuestos se ha observado cuando
las ciclodextrinas son usadas para solubilizar todo o casi todo el fammaco
[40, 42, 43], asi como cuando se combinan con promotores que actdan en
la barrera de la piel {40].

Figura 15. Esquema del complejo formado entre una ciclodextrinas y un principio activo [78].

g.1. Propilenglicol
El propilenglicol (PG), es capaz de fomentar la solubilidad de los farmacos
en las capas mas externas de la piel, lo que conlileva a mejorar el flujo del
farmaco [46]. La capacidad de solubilidad de los sitios acuosos del SC son
incrementados, o que contribuye a favorecer la particion de los farmacos
en la piel [40,46].

El PG es capaz de mejorar la pemeabilidad de farmacos lipofilicos e
hidrofilicos [40]. Ademas, tiene un marcado efecto sinergista cuando es
aplicado junto con otros promotores de la penetracion, como la Azona, o
los acidos grasos que son capaces de incrementar la fluidez de los lipidos
[39,46].
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h.1.Acidos Grasos

Los acidos grasos han mostrado ser ampliamente efectivos, como
promotores de la penetracion de farmacos hidrofilicos y lipofilicos.

La extensién de la permeabilidad es dependiente del vehiculo utilizado,
demostrandose que son mas efectivos cuando el PG es utilizado como
vehiculo, y de la estructura del acido graso utilizado [40]. De tal manera
que los acidos grasos saturados de C,g ¥ Cq2 son los mas efectivos [40,
54). Los &cidos grasos de cadena corta se ha observado que afectan la
estructura y propiedades de la piel en menor proporcion que los acidos
grasos de cadena mediana.

La presencia de dobles ligaduras presentes en los acidos grasos, asi como
las instauraciones cis, presentes en la molécula incrementan la
permeabilidad de |a piel.

Los acidos grasos parecen increrhentar la permeabilidad de la piel, como
consecuencia del incremento de la fluidez o modificacién de la estructura
altamente ordenada de los lipidos del SC [40, 53].

i1. Azona

La Azona (ver Figura 16) es un efectivo promotor de la penetracién tanto
de farmacos potares como no polares [40,44 ,52]. En la mayoria de los
casos, la Azona es utilizada a concentraciones de 1 a 5%, y su actividad
promotora es mejorada, por el uso de cosolventes como el PG [40,44].
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Figura 16. Estructura Quimica de la Azoma. [57].

Estudios clinicos han mostrado que la piel humana tolera exposiciones
repetidas de este compuesto y la imntacién tiende a ser asociada al uso de
altas concentraciones de la Azona, asi como con el uso de parches
oclusivos en el sitio de aplicacion [40], y su absorcién percutanea es pobre
[52].
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Aungue el mecanismo de accidn de la Azona ain se encuentra bajo
investigacién, se ha propuesto, que una interaccién directa con los lipidos
intercelulares, incrementa el grado de fluidez de las regiones hidrofdbicas
de la estructura intercelular, disminuyendo la resistencia difusional de la
piel [40,44]. La cadena alquilica de la Azona corresponde a las
dimensiones del colesterol, lo que conlleva a la hipbtesis de que la Azona
modifica las interacciones ceramida- colesterol o colesteroi- colesterol
siendo un factor importante en la actividad promotora del compuesto [46].

b. Retardadores de la Penetracién

Recientemente, se ha puesto un especial interés en ciertos agentes que
pueden ser usados en formulaciones tépicas para prevenir el paso de
principios activos o excipientes en ias capas de la piel.

El analogo de la Azona, nombrado como N- 0915 (ver Figura 17) se ha
demostrado que es un retardador, al igual que algunas iminosulfuronas [57].
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c. Vehiculos
c.1. Liposomas
El uso de liposomas y fosfolipidos en la liberacién percutanea, ha sido
ampliamente estudiado, tales estudios muestran que la permeacién de los
farmacos es incrementada, asi mismo se ha observado una acumulacion
de los farmacos en la piel. Los liposomas son capaces de difundir en el SC,
las interacciones y efectos promotores de los liposomas estan basados en
la interaccion de los fosfolipidos con los lipidos de la bicapa, observandose
un incremento de la fluidez de estos Ultimos, 1o que conlleva al aumento de
la difusion de los farmacos, y al incremento de la particion del farmaco en
el SC [79].
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c.2. Emulsiones, Microemulsiones, Geles
Los componentes de los diferentes sistemas dispersos pueden actuar

como promotores de la penetracién, al reducir la barrera difusionat del SC.
Por ejemplo los cosurfactantes y surfactantes empleados para la obtencion
de las microemulsiones pueden ejercer un efecto promotor de Ia

penetracién del farmaco sobre la piel [21].
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EVALUACION DE LA LIBERACION, PENETRACION Y PERMEACION IN
VITRO A TRAVES DE LA PIEL

Innumerables métodos han sido disefiados en los Ultimos afios, para estudiar la liberacion,
penetracion y/o permeacién de un farmaco in vitro. [58). El propdsito de estas pruebas, es predecir
la liberacidon de una molécula hacia y a través de la piel [58, 62].

Cuando los farmacos son aplicados tdpicamente, estos deben ser liberados de su vehiculo a la
superficie de la piel de tal manera que las moléculas estén disponibles para su penetracion en el
estrato corneo y las capas mas internas de la piel [33, 34], para ejercer su efecto terapéutico [34]

(ver Figura 18).
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Figura 18. Pasos crlticos necesarios para la actividad biolégica de un medicamento aplicado tépicamente [49]
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Los procesos de liberacién [64] y permeacion de farmacos in vitro, han sido ampliamente
estudiados, usando celdas de difusion [34,64]. Mientras que el tape- stripping es una metodologia
que nos permite determinar la concentracién de farmaco en el SC [34].

A. Celdas de Difusion

En general los experimentos de permeacion y liberacion in vitro se realizan en celdas
de difusion, las cuales se pueden clasificar dentro de dos categorias generales
(58,62]:
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1. Celdas de difusién horizontales
Las celdas de difusion horizontales, usualmente comprenden dos camaras, una de
las cuales contiene la solucién donadora y la otra contiene la solucion receptora.
Estas dos camaras son separadas por una membrana. El contenido de una o de
ambas camaras es agitado para asegurar una adecuada dispersion de las
moléculas del farmaco y minimizar las capas de difusion estacionarias. Las celdas
horizontales exponen las membranas (piel) al solvente, por ambos lados, a lo largo
del experimento, conduciéndonos a efectos potenciales de solvatacion. Dentro de
esta categoria tenemos el disefio de Wurster (ver Fig. 19), la celda de Valia- Chien
(ver Fig. 20), etc [58].

Figura 19. Celda de Wurster [58).

Figura 20. Celda de Valia- Chien [58].
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Celdas de difusion verticales

Este tipo de celdas se asemejan més a las condiciones que encontramos in vivo,
que son normalmente verticales, con una camara inferior que contiene el fluido
receptor, el cual es agitado y/o reciclado para intentar mantener las condiciones
sink a lo largo del experimento [58]. Una ventaja de las celdas verticales es la
habilidad para variar la naturaleza del vehiculo donador [33] y que permiten colocar
en el donador cualquier tipo de formulacion incluyendo parches [62). Dentro de
esta categoria tenemos la celda de Coldman [58] (Ver Fig. 21), la celda de Franz
(Ver Figura 22), etc [33,58].

[
U

Figura 21. Celda de Coldman [58].

La celda de difusion de Franz es uno de los sistemas mas ampliamente utilizados
para realizar los estudios in Vitro de permeabilidad a través de la piel. Esta celda
tiene un pequeno compartimiento donador y una camara receptora (Ver Fig. 20). El
fondo de la cdmara se comunica con un tubo cilindrico estrecho, el cuédl se amplia
en la parte superior de la camara, cerca del area de contacto con la membrana. En
el disefio original, la celda es estatica y tiene un puerto de muestreo. La parte
central de la camara receptora esta enchaquetada para controlar la temperatura y
el medio contenido en la cdmara es agitado con una barra magnética cubierta con
tefién.
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Figura 22.Celda de Difusion de Franz [58].

Mientras la celda de Franz es ampliamente utilizada, esta tiene varias desventajas
potenciales, la mas notable es el pobre mezclado hidrodinamico.

Un sin nimero de modificaciones han sido introducido en el disefio original de
Franz (Fig.23). Un segundo brazo fue adicionado, para permitir el flujo durante el
proceso, el compartimiento donador fue sellado, asi mismo se introdujo un sistema
de agitacion opcional y el diametro del compartimiento receptor puede tener

diferentes dimensiones [33,58].

Figura 23.Celda de difusién de Franz modificada [75].

B. Prueba de Liberacién
1. Compartimiento receptor
Aunque es deseable emplear un medio receptor que sea similar a las condiciones
fisiologicas de la piel, es asi mismo importante, asegurar la liberacién del farmaco
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en el medio [66]. El mas importante factor para la seleccién del medio receptor es
la solubilidad del activo [60, 63-66], de tal manera que el medio receptor apropiado
puede ser una solucién amortiguadora para farmacos solubles en agua, un medio
hidroalcohdlico para farmacos moderadamente solubles en agua o se pueden
también utilizar soluciones acuosas de surfactantes. La de- aeraciéon del medio es

critica para evitar la formacion de burbujas en la interfase con la membrana [63,64].

2. Membrana
La membrana sintética seleccionada, debe ser un soporte inerte, sin embargo debe
pemitir la difusion del farmaco al medio receptor [60- 62, 65, 66]. La temperatura

de prueba es 32 °C, la cuél refleja la temperatura usuai de la piel [61- 66).

3. Tiempo de Muestreo
Un minimo de seis muestras es recomendado para determinar la velocidad de
liberacién de un famaco en un producto tépico. El tiempo de muestreo puede
vanar dependiendo de la formulacién. Una alicuota del medio receptor es removida
a cada intervalo del muestreo y remplazada por una alicuota de medio fresco, con
el objeto de que la membrana permanezca en contacto con la fase receptora

durante el periodo de tiempo experimental [6C, 65].

4. Tratamiento de Datos
La liberacién caracteristica del farmaco del vehiculo generalmente sigue el modelo
de Higuchi [60, 61, 65, 66].

C. Prueba de Permeacion
1. Eleccién de piel
La piel que es mas recomendable utilizar para realizar estudios de permeacion, es
la humana, sin embargo debido a su limitada disponibilidad, la piel de animal es
frecuentemente utilizada para remplazar la piel humana, siendo la piel de cerdo el
modelo mas conveniente [58, 62, 71]. Aunque es frecuente que se utilicen otros
modelos como la piel de ratdn o rata, sin embargo hay que considerar que la piel
de estos modelos nos conduce a una sobreestimacion de la permeacion, por ser
mas permeables [62].
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2. Preparacion de piel
Debido a que la piel humana tiende a ser mas gruesa, y ha que esta posee
grandes cantidades de tejido graso, y asumiendo que el SC es la capa de ia piel
que limita la permeacion de los farmacos, es deseable reducir el grueso de la piel
sin modificar las propiedades de barrera, utilizdndose diferentes técnicas para
lograr este objetivo, entre las cuales encontramos:
¥ Separacién por calentamiento
El SC, es separado del resto de la piel, por inmersion de esta Uitima en

—_ . .ec
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@ Separacién quimica
Por medio de agentes quimicos como la tripsina, hidroxido de sodio,
acido férmico, y bromuro de sodio la piel puede ser separada a nivel del

estrato lucido [62].

A través del uso de un dermatoma eléctrico, se pueden hacer cortes
finos de piel [62, 67, 69].
3. Almacenamiento de la piel
El método de eleccién es el de congelamiento con nitrégeno liquido a -20° C [62,
67].
4. Compartimiento receptor
El medio preferido es la solucién salina, con o sin el uso de antimicrobianos, debido
a que es barato, representa de buena manera las condiciones fisioldgicas, ia
desventaja es que puede obstaculizar la liberacion de moléculas lipofilicas.
También se han empieado soluciones amortiguadoras, y para representar el
torrente sanguineo se ha utilizado plasma pero no se han observado ventajas.
La temperatura, en el compartimiento receptor se controla entre 35-37° C,
buscando mantener la temperatura de la superficie de la piel en 32 °C [62].

5. Muestreo del receptor
En general se utilizan dos formas de muestreo:

P = a. Muestreo con Alicuota

b= | Esta tecnica presenta varias desventajas inherentes como la ailta
| laboriosidad debido al gran nimero de muestras, y si la agitacion no es
! adecuada, la alicuota tomada no representara la fase receptora total.

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacion de la Liberacion y Permeacibn de un Farmaco Anti- Infamatoric no Esteroidal a través de la Piel

55



Evaluacién de la Liberacién, Penetracién y Permeacién In Vitro a Través de la Piel

b. Muestreo Continuo
La principal ventaja es que el muestreo se lleva a cabo automaticamente,

las desventajas son que se tiene que adecuar un flujo para mantener las

condiciones sink y el manejo adecuado de las muestras [62].

D. Membranas Limitantes
La barrera epidermal ha sido simulada, al impregnar membranas de nitrato de celulosa

con minstato de isopropilo y un acarreador, Ethomeen S12 (amina alifatica etoxilada),

para estudiar la permeacion [68].
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MATERIALES Y EQUIPOS

Agitador Tipo Caframo

Balanzas

Bano de Temperatura Controlada

Barmras Magnéticas

Cajas Petri

Camara Ambiental de Temperatura Controlada Hot Pack
Celdas de Cuarzo

Celdas Modificadas de Franz y Accesorios
Controlador de Velocidad de Agitacién
Cronometro

Cubreobjetos

Escala Micrométrica

Escarpelo

Espectrofotdmetro

Frascos de Polietileno de Alta Densidad
Jeringas

Membranas de Esteres de Celulosa Acetato Nitrato
Membranas de Polisulfona

Membranas HVLP de 0.45 ym
Microscopio Electrénico

Orejas de Cerdo

Papel Aluminio

Parrillas de Agitacion

Piel Humana

Pinzas

Pipetas Pasteur

Pipetas Volumétricas

Portaobjetos

Potenciémetro

Probetas

Refrigerador

Sonicador

Temdmetro

Tubos de Aluminio con Recubrimiento Epéxico
Tubos de Ensayo

Ultracongelador

Vasos de Precipitado

Vemier

Viscosimetro Brookfield

Vortex
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MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS

Aceite Mineral

Alcohol Cetilito

Alcohol Estearilico
Butilhidroxi anisol
Butilhidroxi tolueno
Carbopol

Cloruro de Sodio
Colesterol

Colorante Color Rojo
Edetato disédico

Etanol

Fosfatidilcolina
Fosfatidilserina

Fosfato Dibasico de Sodio
Fosfato Monobasico de Sodio
Galato de Propilo
Hidréxido de Sodio
Isopropanol

Lecitina

Metabisulfito de sodio
Miristato de Isopropilo
Monoestearato de Sorbitan
Monoterpeno aciclico
Monoterpeno ciclico
Oligosacarido ciclico
Polisorbato 80/ Tween 80
Polisorbato60/ Tween 60
Propilenglicol
Trietanolamina

Materias Primas y Reactivos
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Métodos

METODOS

A. PLAN GENERAL DE ACTIVIDADES

S0, No

=
o

N

< . Sf
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B. PREFORMULACION

a) Compatibilidad Farmaco Excipiente
Colocar en frascos de polietileno de alta densidad, una mezcla 1:1 de fammaco
excipiente. Almacenar las muestras en refrigeracién y a 60 ° C, por lo menos 3 meses.
Revisar las muestras por lo menos una vez al mes y reportar cualquier cambio fisico,

observado.

b) Solubilidad
Colocar un exceso de farmaco en un volumen del solvente o de la mezcla cosoivente
agua en cuestién, agitar el sistema constantemente bajo condiciones de temperatura
controlada, por 48 h. Filtrar las muestras a través de una membrana de 0.45 micras, y
deteminar el contenido de farmaco espectrofotometricamente, por medicién de la
absorbancia de una solucion diluida de la muestra a 275 nm versus una solucion
estandar. Realizar una solucién del excipiente a la misma concentracion, que la
muestra problema y medir la absorbancia a 275 nm, considerar el blanco durante el

célculo del contenido de farmaco.
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C. FORMULACION Y ESTABILIDAD

a) Emulsién

1. Fabricacién de Emulsiones

vi.

vii.

viii.

Calentar agua a 70 ° C y dispersar el o los emulsificantes hidrosolubles
y adicionar el agente neutralizante

Colocar los componentes correspondientes a la fase oleosa y los
emulsificantes liposolubles en un cilindro de tamafno adecuado,
calentar a 70° C y agitar

Incorporar la dispersién obtenida en el paso ii en i, manteniendo la
agitacién constante

Disminuir fa temperaturade iiia 58 ° C

Solubilizar el farmaco en el disolvente

Disolver el antioxidante y ef agente quelante en agua.

Adicionar la solucién obtenida en vi en v y calentar a 58 ° C

Incorporar vii en iv, bajo agitacién constante

Aforar

2. Criterios de Evaluacion

Evaluacion de Sensacion al Tacto
Colocar una pequefia cantidad del semisolido, en la mano y untario,
evaluar la facilidad de untabilidad, y 1a sensacién al tacto en el area en

la cual fue colocada la crema.

b)  Microemulsién

1. Fabricacidn para eleccion y evaluacion de concentracién y mezclas binarias

de surfactantes

Mezclar el cosurfactante, el surfactante y la fase oleosa, posteriormente

adicionar la fase acuosa

2. Fabricacién para evaluacién de principio activo

Mezclar el cosurfactante, el surfactante, la fase oleosa y el farmaco,

posteriommente adicionar la fase acuosa

3. Fabricacidn para evaluacion de incorporacién de microemuision en un gel
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Aplicar la metodologia descrita en el punto 1 y la descrita en el punto de

geles

4. Criterios de Evaluacion

c) Geles

Apariencia

Evaluar el producto obtenido, si se observa una dispersion lechosa,
catalogaria como emulsidon, si se observa una dispersion
transparente catalogarla como microemulsion. Evaluar la presencia
de cristales, y materia extrana en la dispersion obtenida.

1. Fabricacion

vii.

Solubilizar el agente quelante y el antioxidante hidrosoluble en agua,
posteriormente dispersar el agente viscosante.

Solubilizar en el disolvente 2, el agente promotor y el antioxidante
liposoluble

Disolver el farmaco en el disolvente 1.

Incorporar la solucién obtenida en el pasoiien i

Incorporar la solucién obtenida en el paso iii en iv

Adicionar lentamente bajo agitacion constante el agente neutralizante
Aforar

2. Criterios de Evaluacion

Apariencia
Evaluar las caracteristicas fisicas del gel, color y claridad

3. Evaluacién de Estabilidad
Almacenar las muestras a 25° C/ 60% H.R. y 40 ° C/ 75 % H.R., evaluar las muestras
a intervalos establecidos, en los siguientes rubros:

i. apariencia

iv.

pH
viscosidad
perdida de peso
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d) Liposomas

1.

Fabricacion
Solubilizar los componentes lipofilicos y el famaco en etanol. Hidratar, y
sonicar la mezcla. Evaporar el disolvente.

Cuantificacion de Farmaco Encapsulado

Centrifugar las dispersiones obtenidas y disolver el botdén para deteminar el
contenido de farmaco espectrofotometricamente, por medicion de la
absorbancia de una solucién diluida de la muestra a 275 nm versus una
solucion estadndar. Realizar una solucion del excipiente a la misma
concentracion, que la muestra problema y medir la absorbancia a 275 nm,
considerar el blanco durante e! calculo del contenido de famaco.
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D. CELDA DE FRANZ

a) Caracterizacion de Celda de Franz
i Volumen de Medio en la Celda
Lavar, secar y pesar cada una de las celdas. Llenar las celdas con
agua cuidando que no se formen burbujas. Pesar las celdas lienas.

Calcular el volumen que ocupa el agua en cada una de las celdas.

ii. Cantidad de Semisdlido Dosificada
Lavar, secar y pesar cada uno de los dosificadores. Con la ayuda de
una espatula colocar el semisodlido en cuestidn y pesar nuevamente
cada uno de los dosificadores. Calcular la cantidad de semisélido
dosificada.

. Area Expuesta
Medir la circunferencia de cada una de las celdas con la ayuda de un

vernier. Calcular el area de contacto.

iv. Hidrodinamia del Medio Receptor
Preparar una solucién colorida e introducir una muestra a través del
puerto de inyeccion, encender la agitacion y determinar el tiempo que
tarda en observarse a través del medio receptor, una solucién
homogénea.
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E. PRUEBAS DE LIBERACION

a)

b)

c)

d

e)

9)

Preparacion de Medio Receptor
Preparar el medio receptor y desgasificario a vacio.

Preparacion de Membranas

Sumergir las membranas en el medio receptor por un lapso de 30 minutos. Retirar
cada una de las membranas del medio receptor y secar el exceso de este. Colocar
cada una de las membranas en los dosificadores y presionar.

Preparacién de la Muestra
Colocar con ayuda de una espatula el semisélido en cuestion en el dosificador con la
membrana, enrasar cuidadosamente el producto al dosificador.

Actividades Relacionadas con la Celda de Franz

Llenar las celdas con el medio receptor a través del puerto de inyeccidn. Colocar los
dosificadores en la parte supenor de la celda, teniendo cuidado de no dejar aire
atrapado entre la membrana y el medio receptor, colocar el vidrio oclusivo, el anillo y

las pinzas. Operar la agitacién a 300 r. p. m.

Muestreo
Colocar la jeringa con en el puerto de muestreo e inyectar el medio receptor nuevo,

recibiendo la muestra en un vial por el puerto de salida.

Cuantificacion

Determinar el contenido de farmaco espectrofotometricamente, por medicion de la
absorbancia de una solucién diluida de la muestra a 275 nm versus una solucién
estandar. Utilizar el medio receptor como blanco y medir la absorbancia a 275 nm,
considerar el blanco durante el célculo del contenido de farmaco.

Tratamiento de Datos

Calcular las cantidades acumuladas de fammaco liberado (ug) por unidad de érea
(cmz) y graficarlas versus tiempo {(min.). Calcular la velocidad o flujo de liberacion de
farmaco a través de la membrana (ug / cm? min. 0.5) de la pendiente obtenida de la
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region lineal corespondiente a la grafica de cantidad acumutada de farmaco liberado
por unidad de area versus la raiz cuadrada del tiempo.
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F. PRUEBAS DE PERMEACION CON MEMBRANAS LIMITANTES

a) Preparacion de Medio Receptor
Preparar el medio receptor y desgasificario a vacio.

b) Preparacion de Membranas
Sumergir las membranas en el miristato de isopropilo por un lapso de 30 minutos.
Retirar cada una de las membranas del miristato de isopropilo y secar el exceso de
este. Colocar cada una de las membranas en los dosificadores y presionar.

¢) Preparacién de la Muestra
Colocar con ayuda de una espatula el semisolido en cuestion en el dosificador con la
membrana, enrasar cuidadosamente el producto al dosificador.

d) Actividades Relacionadas con la Celda de Franz
Llenar las celdas con el medio receptor a través del puerto de inyeccién. Colocar los
dosificadores en la parte superior de la celda, teniendo cuidado de no dejar aire
atrapado entre la membrana y el medio receptor, colocar el vidrio oclusivo, el anillo y
las pinzas. Operar la agitacién a 300 r. p. m.

e) Muestreo
Colocar la jeringa con en el puerto de muestreo e inyectar el medio receptor nuevo,
recibiendo la muestra en un vial por el puerto de salida.

) Cuantificacién

Determinar el contenido de farmaco espectrofotometricamente, por medicién de la
absorbancia de una solucion diluida de la muestra a 275 nm versus una solucién
estandar. Utilizar como el medio receptor como blanco y medir la absorbancia a 275
nm, considerar el blanco durante el calculo del contenido de farmaco.

g) Tratamiento de Datos

Calcular las cantidades acumuladas de farmaco penetrando (ug) por unidad de area
(sz) y graficarias versus tiempo {(min.). Calcular la velocidad o flujo de permeacioén de
farmaco a través de la membrana (ug / cm? min. 0.5) de la pendiente obtenida de la
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regién lineal comespondiente a la grafica de cantidad acumulada de fammaco
penetrando por unidad de area versus la raiz cuadrada del tiempo.
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G. PRUEBAS DE PERMEACION EN PIEL DE CERDO

a) Preparacién de Epidermis y Piel Entera

Enjuagar las orejas de cerdo con abundante agua. Retirar la grasa y tejido presente
en la piel con ayuda de un escarpelo.

Separar cuidadosamente el estrato corneo del resto de la piel, sumergiendo trozos de
piel entera en solucién salina a 60 ° C. Enjuagar el estrato comeo con solucién salina
y posteriomente secar. Almacenar el estrato comeo a — 5 © C por no més de 4
semanas antes de su uso.

Antes del empleo del estrato comeo es necesario retirario de su almacenamiento y
sumergirio en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2 por un lapso de 1.0 h,
posteriormente secar el exceso de medio receptor. Colocar el estrato comeo en los

dosificadores y presionar.

b) Preparacién de Medio Receptor
Preparar una solucién amortiguadora de fosfatos a pH 7.2, y desgasificar el medio a

vacio.

¢) Preparacion de la Muestra
Colocar con ayuda de una espatuia el semisélido en cuestioén en el dosificador con el
estrato comeo, enrasar cuidadosamente el producto al dosificador.

d) Actividades Relacionadas con la Celda de Franz.
Lienar las celdas con la solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2 a través del
puerto de inyeccion. Colocar los dosificadores en la parte superior de la celda,
teniendo cuidado de no dejar aire atrapado entre la piel y el medio receptor, colocar
el vidrio oclusivo, el anillo y las pinzas. Operar la agitacién a 300 r. p. m.

e) Muestreo
Colocar la jeringa con en el puerto de muestreo e inyectar el medio receptor nuevo,

recibiendo la muestra en un vial por el puerto de salida.

f)  Cuantificacion
Detemminar el contenido de farmaco espectrofotometricamente, por medicién de la
absorbancia de una solucion diluida de la muestra a 275 nm versus una solucién
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estandar. Utilizar el medio receptor como blanco y medir la absorbancia a 275 nm,
considerar el blanco durante el calculo del contenido de farmaco.

g) Tratamiento de Datos
Calcular las cantidades acumuladas de farmaco penetrando (ug) por unidad de
area (cmz) y graficarlas versus tiempo (min.). Calcular la velocidad o flujo de
permeacion de farmaco a través de la piel (ug / cm® min.) de la pendiente obtenida
de la regién lineal correspondiente al estado estacionario de la grafica de cantidad
acumulada de famaco (pm) penetrando por unidad de area (cmz) versus tiempo
(min.). Calcular el tiempo de latencia (min.) de la intercepcién de la pendiente en el
estado estacionario con el eje “X". El factor de penetracion es el resultado de la
proporcion del valor de flujo de la formula con promotor de la penetracion con

respecto a la obtenida con el producto de referencia.
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H. PRUEBAS DE PERMEACION EN PIEL HUMANA

a) Preparacién de Piel Entera

Enjuagar el tejido fresco con abundante agua. Retirar la grasa presente en el tejido
con ayuda de un escarpelo.

Enjuagar la piel con solucion salina y posteriormente secar. Aimacenar la piel a — 5 °
C por no méas de 4 semanas antes de su uso. Antes del empleo del estrato comeo es
necesario retirarlo de su almacenamiento y sumergirio en una solucidon amortiguadora
de fosfatos pH 7.2 por un lapso de 1.0 h, posteriormente secar el exceso de medio
receptor. Colocar el estrato comeo en los dosificadores y presionar.

b) Preparacion de Medio Receptor
Preparar una solucién amortiguadora de fosfatos a pH 7.2, y desgasificar el medio a

vacio.

c) Preparacioén de la Muestra
Colocar con ayuda de una espatula el semisdlido en cuestiéon en el dosificador con la

piel, enrasar cuidadosamente el producto al dosificador.

d) Actividades Relacionadas con la Celda de Franz.
Llenar las celdas con la solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2 a través del
puerto de inyeccion. Colocar los dosificadores en la parte superior de la celda,
teniendo cuidado de no dejar aire atrapado entre la piel y el medio receptor, colocar
el vidrio oclusivo, el anillo y las pinzas. Operar la agitaciéon a 300 r. p. m.

e) Muestreo
Colocar la jeringa con en el puerto de muestreo e inyectar el medio receptor nuevo,

recibiendo la muestra en un vial por el puerto de salida.

f) Cuantificacién
Determinar el contenido de famrmaco espectrofotometricamente, por medicién de la
absorbancia de una solucion diluida de la muestra a 275 nm versus una solucion
estandar. Utilizar como el medio receptor como blanco y medir la absorbancia a 275

nm, considerar el blanco durante el calculo del contenido de farmaco.
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g) Tratamiento de Datos

Calcular las cantidades acumuladas de farmaco penetrando (ug) por unidad de
area (cmz) y graficarlas versus tiempo {min.). Calcular la velocidad o flujo de
permeacion de farmaco a través de la piel (ug / cm’ min.) de la pendiente obtenida
de la region lineal correspondiente al estado estacionario de la grafica de cantidad
acumulada de farmaco (pm) penetrando por unidad de area (cmz) versus tiempo
(min.). Calcular el tiempo de latencia (min.) de la intercepcién de la pendiente en el
estado estacionario con el eje “X”. El factor de penetracién es el resultado de la
proporcion del valor de flujo de la formula con promotor de la penetracién con
respecto a la obtenida con los productos de referencia.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

A. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

El desarrollc de un producto farmacéutico tdpico, debe evaluar necesariamente como
primera faceta, las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, ya que la compasician y las
caracteristicas estructurales del estrato comec pueden provocar que sean inefectivos
cuando se administran por via topica. De tal manera, la literatura fue revisada
estableciéndose tedricamente si el principio active elegido, reunia con las caracteristicas
fisicoquimicas (peso molecular, coeficiente de particion, solubilidad) adecuadas para
difundir pasivamente a través del estrato comeo. A continuacién se presenta un breve

compendio de dichos datos:

Propiedad Fisicoquimica Valor encontrado
Peso Molecular 369.3
Coeficiente de particién 113
Solubilidad Parcialmemte soluble en agua
pKa 4

El fArmaco elegido, como podemos observar posee las caracteristicas fisicoquimicas
adecuadas, para sufrir procesos de particidn entre el vehiculo-lipidos intercelulares del
estrato comeo-capas de [a piel con caracteristicas hidrofilicas. Por otro lado se espera que
un porcentaje importante del farmaco se encuentre no ionizado ya que esta forma es la
unica capaz de difundir a través de un ambiente poco polar, como 1a que posee la ruta

intracelular de penetracién de farmacos a través de la piel.
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B. PREFORMULACION, FORMULACION Y EVALUACION DE ESTABILIDAD
PRELIMINAR

Una vez determinada la factibilidad teérica del principio activo para ser aplicado
topicamente, se realizaron paralelamente las pruebas de preformulacion y formulacion.
Diferentes sistemas dispersos fueron desamollados, estos no solo deben ser estables
durante su vida de anaquel, sino también, deben presentar una alta permeacion. Los
diferentes sistemas dispersos, como las cremas, geles, microemulsiones, liposomas son
formulados con diferentes excipientes, los cuales son imprescindibles no solo para formular
el sistema disperso en cuestion, sino también, para su estabilidad; sin embargo, muchos de
estos tienen una actividad inherente en la piel, como promotores de la penetraciéon. De ahi
que se desamrollaron los vehiculos antes mencionados, desde el punto de vista de
estabilidad (fisica, quimica, microbiolégica), asi como de biodisponibilidad.

Como primer paso se realizé un estudio de compatibilidad farmaco- excipiente. A
continuacion se presentan los resultados obtenidos:

Excipiente Temperatura
5*C 6L~ C
Butilhidroxi anisol S/C S/C
Butilhidroxi tolueno SIC S/IC
Carbopol SIC S/IC
Edetato disédico SIC S/IC
Isopropanol S/C S/C
Metabisulfito de sodio S/IC S/IC
Oligosacarido ciclico S/IC S/IC
Propilenglicol SIC SiIC
Monoterpeno aciclico SIC SIC
Monoterpeno ciclico SIC SiIC
Trietanolamina S/C SIC
Aceite Mineral S/IC S/IC
Miristato de Isopropilo S/C ) SIC
Monoestearato de Sorbitan S/IC SIC
Polisorbato60/ Tween 60 S/IC S/IC
Polisorbato 80/ Tween 80 S/IC SiC
Alcohol Estearilico S/C S/IC
Alcohol Cetilico S/IC S/IC
Claves:

SfC= Sin interaccion
C/C= Indicios de interaccion
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Las pruebas realizadas nos indican que no se presenta ninguna interacciéon que provoque
algin cambio fisico, sin embargo el no observar ningn cambio fisico no nos aseguran que

no exista ninguna interaccién quimica entre el farmaco y los excipientes.

Como parte de las pruebas de desarrollo para un medicamento, la solubilidad del principio
activo en diferentes solventes de uso farmacéutico, los cuales también son considerados
como promotores de la penetracion, se determino y los resultados obtenidos son

presentados a continuacion.

Disolvente Solubilidad a 25 ° C (mg / mL)

Isopropanol 16.24
Propilenglicol >61.75
_Agua Purificada 6

Estos resultados nos indican que el farmaco es soluble en solventes con una polaridad
baja, asi mismo, se observa una solubilidad baja en agua lo que nos lleva a pensar que el
farmaco se encuentra poco ionizado bajo las condiciones en las cuales se realizd la
prueba. El isopropanol y el propilenglicol parecen ser una opcién para mantener el farmaco

soluble en el vehiculo de los sistemas.
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El desarrollo de diversos sistemas los cuales nos permitirian, evaluar la liberacién y
pemmeacion del famaco, y posteriormente elegir la mejor opcién que presentard una
absorcion mejorada con respecto al producto de referencia, se lievo a cabo y a
continuacion se presentan las diferentes formulas y los resultados:

a) Emulsién

Excipientes Formula 1  Formula2  Fommula3  Formula4  Fomula5 — Formula6  Formula7  Formula8  Fonmula 9
Activo 1.2 12 12 12 1.2 12 12 12 12
Cosolvente 1 250 250 250 25.0 250 250 25.0 250 25.0
Aceite Mineral 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 - 3.0 6.0 3.0
Miristato de Isopropilo 6.0 6.0 6.0 6.0 - 5.0 - - -
Emuisificante 1 3.0 - - 3.0 - 5.0 - 5.0 -
Emulsificante 2 - 3.0 15 3.0 35 - 50 - 3.0
Emulsificante 3 - 1.0 0.5 1.0 - 1.0 - 1.0 2.0
Emulsificante 4 - - - 0.5 - 1.0 1.0 1.0 1.0
Agente Quelante 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Antioxidante 1 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03
Antioxidante 2 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Agente Neutralizante 1 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044
Agua Futiivada 160.0 iG0.0 i00.0 i00.0 i00.0 100.0 100.0 i00.0 i00.0
Resuftados E/N E/l En EAN E/ bis D/s DIs D/s
Claves:

E/l = Emulsion Inestable
E/ E = Emulsion Estable, al aplicar en la piel se percibe una sensacion grasosa

D/S = Emulsién Estable, al aplicar en la piel se percibe una disminucion de sensacion al tacto al aplicar la
emulsion

Se realizaron varias pruebas en las cuales se elimind la cantidad presente de
emulsificantes y no se redujo la cantidad de fase oleosa (formulas 1 a la 4), los resuitados
nos muestran que el sistema final es inestable. La reduccidn y/ o eliminacién de algin
componente de la fase oleosa, aunado a la reduccién y/ o eliminacién de emulsificantes en
las formulas 6 a la 9 nos conduce a reducir la presencia de residuos grasosos en la piel y
ha obtener sistemas estables, con excepcion de lo que sucedi6 en la formula 5 en la cuél la
disminucién drastica de emulsificantes nos condujo a obtener un sistema inestable.
Aungue existen diferentes maneras de estabilizar una emulsién, en el caso de las formulas
propuestas la estabilidad de estas, depende de la presencia de los emulsificantes, por o
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que cualquier cambio drastico en la cantidad presente de ellos en la formula sin una
comespondiente disminucidn en la cantidad de los componentes oleosos, nos condujo a
obtener sistemas inestables.

De acuerdo a los resultados obtenidos, las formulas 6 a 9 representan ser, una opcién para
evaluar su desempenio en las pruebas de liberacion y permeacion.

b)  Microemulsiones

En fas siguientes tablas se presenta un compendio de las pruebas y resultados
obtenidos al formular una microemulsion

i. Eleccion de Surfactante

Excipientes Fomula 1 Formufa 2 Fomula 3 Fomula 4 Fomuia 5 Formula 6
Surfactante 1 200 2350 30.0 - - -
Surfactante 2 - - - 200 25.0 30.0
Cosurfactante 50 5.0 50 5.0 5.0 3.0
Fase Acucsa 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
Fase Lipofiica 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0

Resuttados E E E M M M

ii. Evaluacidon de Concentracidén de Surfactante

Excipientes Formula 7 Formule 8 Formuia 9 Formula 10
Surfactante 2 4.0 8.0 12.0 16.0
Cosurfactante 5.0 5.0 50 5.0
Fase Acuosa 45.0 45.0 45.0 45.0
Fase Lipofikca 6.0 6.0 6.0 6.0

Resuiladus = = = c

Claves:
E = Emulsion

M = Microemulsidon
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Las cantidades necesarias de surfactante para formar una microemulsién son altas, lo cual
coresponde a lo reportado en la literatura, cuando se disminuye la cantidad de
surfactantes presentes en la formula se observa la formacion de emulsiones.

iii. Evaluacion de Principio Activo en Microemulsion

Excipientes Formula 11 Resultados
(Aspecto)
Activo 1.2
Suitadianie 2 26.0 NG 36 0gia SOIUDIZaT €1 PiinGipio activo
Cosurfactante 5.0
Fase Acuosa 20.0
Fase Lipofilica 6.0

El principio activo en el vehiculo de la microemulsion, no se mantuvo soluble en ia
microemulsion.

iv. Formula Propuesta Evaluando la incorporacion de la

AR maeaA MDAl
)

RAlimemmnmai idaileo Am sma Macaaada
IVINAVUGHTIUIDIVIE GiLE U@ 1 vinntiiavivie pala A\ v

Formula 12 Resultados
(Aspecto)

T

rnncipio Activo
Agente Viscosante 1
Agente Neutralizante 2

Cosolvente 1 Se observa que la apariencia final del semisolido es lechosa

Agente Quelante
Antioxidante 2
Fase Lipofilica
Surfactante 2

Cuando se incluyo la microemulsién en el vehiculo base de un gel, no fue posible
mantener la microemulsién estable probablemente debido a que algunos excipientes
presentes en el, son cosurfactantes, desestabilizando a la microemulsién.

c) Geles
Las pruebas, resultados y formulas tentativas desarrolladas a continuacién se
presentan.
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i Eleccion de Viscosante

Agente Viscosante Factilidad de Dispersién Aspecto
1 Facit Muy Agradable
2 Facil Agradable
3 Facil Desagradable
4 Facil Desagradable
5 Facil Desaaradable

En este sistema disperso se detectaron problemas de inestabilidad del farmaco, al
observarse cambios de color en los sistemas durante el almacenamiento, razén por la cual

fue necesario realizar evaluaciones con antioxidantes.

i. Eleccién de Antioxidante

Antioxidante  Observaciones

1 Cc/C
2 CiC
3 C/C
4 c/C
24 S/IC
5,4 CiC

Claves:
C/ C = Se observa un cambio fisico del sistema con el tiempo, con respecto a la apariencia inicial del sistema
S/ C = No se observan cambios fisicos con el tiempo, con respecto a la apariencia inicial del sistema

La oxidacién del farmaco no fue estabilizada por la inclusion en el sistema de un
antioxidante unico, aunque se probaron diferentes antioxidantes los cuales actdan por
diferentes mecanismos (donadores de protones y por reducciéon de oxigeno) no se logro
estabilizar al farmaco, sin embargo, se observé que la combinacion de dos antioxidantes
que actian como termminadores de cadena por mecanismos diferentes (antes
mencionados), estabilizan la oxidacién del farmaco.
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Considerando los resultados de las pruebas anteriormente descritas, se evalud la
estabilidad de la formula que a continuaciéon se describe:

Formula 1,2
Activo 12
Disolvente 1 20.0
Disolvente 2 15.0
Viscosante 1 1.0
Agente Neutralizante2 2.4
Agente Quelante 0.2
Antioxidante 1 0.03
Antioxidante 2 0.02
Promotor 1 -
Promotor 2 -
Promotor 3 -
Aromatizante -

Agua Purificada cbp 100.0

1. Resultados de Evaluaciéon de Viscosidad

60000 ' -
55000 | o ' '
50000 |-
45000 |
40000
35000 |
30000 |
25000 4 : : _

20000 4 ; —e—25CI60% HR 40(?/75% HR
15000 . - — — . :
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Tiempo (semanas})

Viscosidad {cPs)
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2. Resultados de Evaluacién de pH

9.0
es| -
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3. Resultados de Perdida de Peso a Través del Envase Primario
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Las variaciones de pH y viscosidad observadas durante el almacenamiento, son
no son indicativas de inestabilidad quimica del producto.
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d) Liposomas
Las formulas desarrolladas, el porcentaje de farmaco encapsulado, asi como los

resultados de estabilidad, se presentan a continuacion.

i.  Formulas Propuestas

Formula Base  Formula1  Fomula 2 Formmula3 Formula 4

Principio Activo 1 1 1 1

Lecitina - - 1 1
Fosfatidilcolina 1 1 - 1
Fusialdisenia - z - -

1. Resultados

Formmula % Encapsulado  Observaciones

1 63.76 c/iC
2 37.23 c/iC
3 59.73 c/iC
4 77.80 c/C

Claves:
C/ C = Se observa un cambio fisico del sistema con el tiempo, con respecto a la apariencia inicial del sistema
S/ C = No se observan cambios flsicos con el tiempo, con respecto a la apariencia inicial del sistema

La estabilidad de los liposomas esta determinada por las interacciones inter-liposomicas,
fas cuales dependen dei balance de las fuerzas de atraccién y repulsion. Incrementos en
las fuerzas de repulsion contribuyen a un aumento en la estabilidad de la dispersion. En el
caso de las formulas propuestas bajo las condiciones de prueba, los fosfolipidos
empleados carecen de carga lo que aunado a que no se empleo ningun estabilizador que
ejerciera un efecto estérico y la falta de inclusion de fosfolipidos saturados y/ o colesterol
provoco que la bicapa fuera mas permeable, lo que trajo por ende que el sistema fuera
inestable, de ahi que se observara una perdida de farmaco, el cual muy probablemente se
encuentre intercalado en la bicapa que forman los fosfolipidos como consecuencia de su
poca polaridad, lo cudl fue fisicamente visible al observarse una perdida de farmaco
encapsulado con el tiempo.

En general el farmaco encapsulado en las formulas propuestas fue bueno con excepcién
con el obtenido en la formula 2.
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C. IMPLEMENTACION DE PRUEBAS DE LIBERACION Y PERMEACION

E!l primer paso seguido de la aplicacion topica de un farmaco es la liberacién de este del
vehiculo, sin embargo antes de realizar dichas pruebas fue necesario caracterizar las
celdas de Franz modificadas, determinandose la cantidad de medic que podian contener
cada uno de las celdas, y el area que se encuentra en contacto con el medio receptor,
datos necesarios para detemminar la cantidad liberada por cm 2.

i. Volumen de Medio en la Celda

7.009
7.014
6.672
6.691
6.837
6.841

DD |WIN]|=

i.  AreaExpuesta

| | 175830

1
2 1.7789
3 1.7671
4 1.7718
5 1.7624
6 1.7955

Ya que una de las desventajas potenciales de la celda de Franz es una pobre
hidrodinamina, esta fue evaluada

iii. Hidrodinamia

Tiempo de Homogenizacién de Colorante (min.)

<1

El mezclado hidrodindmico de las celdas es bueno ya que en menos de un minuto se
observa que todo el medio receptor tiene una composicién homogénea, lo cudl es
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importante ya que la formacién de capas estacionarias en la parte superior de la celda,
provoca una difusion limitada del farmaco hacia el medio receptor.

Una de las condiciones a definir mas importantes para llevar a cabo las pruebas de
liberacidn y permeacion, es el medio receptor, este debe ser capaz de mantener las
condiciones sink durante toda la prueba de liberacion y permeacion, para lo cual se
determind la solubilidad del farmaco a diferentes condiciones

Perfil pH-solubilidad a 25° C

14 ; e e - —

12 10

—_
o
L

Solubilidad (mg/mL)

In

pH

Solubilidad a diferentes pH’s y temperaturas

Temperatura ( ° C) pH Solubilidad (mg/mL)

32 8.0 14.92
37 7.2 12.93
37 7.4 9.71

En la grafica anterior podemos observar que conforme se incrementa el pH de la solucidn,
también se incrementa la solubilidad del farmaco hasta alcanzar un valor maximo a un pH
de 7, como consecuencia de que los grupos ionizables en la molécula del farmaco estan
desprotonados, promoviéndose la solubilidad del farmaco, sin embargo al aumentar el pH
uno de los grupos ionizables se protona, disminuyendo su solubilidad.
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Solubilidad del Principio Activo en Etanola 25° C
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Fracciéon de Etanol

La forma de la curva obtenida en el perfil es atribuida a que la constante dieléctrica de la
mezcla etanol agua disminuye conforme aumenta la cantidad de etanol aumentando la
solubilidad del farmaco, hasta un punto maximo en el cual la polaridad de la mezcla iguala
la polaridad del farmaco. Posteriormente disminuye la solubilidad del farmaco, al aumentar
la cantidad de etanol en el sistema, como consecuencia de la disminucién de la polaridad
del sistema cosolvente.

Los amortiguadores, asi como, las mezclas hidroalcoholicas son capaces de mantener las
condiciones sink durante las pruebas de liberacién del farmaco en el vehiculo, las primeras
pruebas de liberacion realizadas evaluaron la influencia que tiene el medio receptor en la
liberacién del faémaco, es importante comentar que para esta prueba se empleo un
producto de referencia de dos disponibles, a continuacién se presentan los resultados
obtenidos:
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Prueba de Liberacién con Diferentes Medios Receptores, para la Referencia 2

2500 = '
. —e—FEtanol Buffar i
2000 | .
T 1500 1
o :
? g
E j000)
c 3
500 {
0 . . , : ’ :
0 50 100 150 200 250 300 350

T (min)

Factor Evaluado Producto Variable  Flujo (mcg / cm® min 0.5)
- Referencia2  Etanol 30.412
Medio Receptor Buffer 21.384

Los valores de flujo obtenidos son similares a pesar de que el farmaco, es mas soluble en
las mezclas de etanol-agua, que en las solucionas amortiguadoras, por lo que se esperaba
que cuando se utilizaran las soluciones hidroalcoholicas como medio receptor en la celda
de Franz, se liberaria mas farmaco hacia esté. El empleo de soluciones hidroalcoholicas
generé problemas durante la prueba, como consecuencia de la facil evaporacion del medio
receptor provocando una reduccién del area de contacto entre el medio receptor y la
membrana, trayendo como consecuencia que los flujos a través de la membrana fueran
menores, y estos a su vez fueran similares a los obtenidos al emplear el buffer como medio
receptor, por lo que se decide emplear soluciones amortiguadoras tanto para las pruebas
de liberacién como de permeacién.

Una vez determinado el medio receptor, posteriormente se evalud el efecto en la liberacién
del farmaco por el soporte, el cual no debe limitar la difusiéon del farmaco hacia el medio
receptor. Las membranas de polisulfona y de esteres de celulosa, ambas recomendadas
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por la FDA, fueron evaluadas empleando como semisdlidos de prueba la referencia 1 y la
formula 2 del ge!l (ver pp. 80).

Evaluacién de Diferentes Soportes, para el Producto de Referencia 1 y la Formula 2 del

Gel
2500
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1 Polisulfona Producto Referencia 1
Esteres Celulosa Producto Referencia 1
Esteres Celulosa Producto Formula 2
0 50 100 150 200 250 300 350 400
T (min)
Factor Evaluado Producto Vanable Flujo (mcg /cm” min 0.5)
Referencia 1 Polisuffona 94.465
Membrana Esteres mezclados de celulosa (acetato y nitrato) 65.340
Formula 2 Polisulfona 145650
Gel Esteres mezclados de celulosa (acetato y nitrato) 129.090

Las pruebas nos indican que las membranas de polisuifona ofrecen una menor resistencia
a la difusién del farmaco hacia el medio receptor, cuando el semisdlido de prueba es el
producto de referencia 1, obteniéndose flujos de 94.465 ug/ cm. 2 min.>° contra el flujo
obtenido cuando se utilizaron las membranas de celulosa de 65.340 ug/ cm. ? min.%?, sin
embargo no se observé un comportamiento tan marcado cuando el semisolido de prueba
fue la formula 2, teniéndose valores de flujo de 145.65 pg/ cm. 2 min.®® cuando se empleo
la membrana de polisulfona y 129.09 pg/ cm. > min.®®, cuando se utilizaron las membranas

de celulosa. E! mayor flujo de farmaco a través de las membranas de polisulfona podria ser
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el resultado de una mayor porosidad y un menor espesor de la membrana en comparacion

a las membranas de celulosa.

Una vez establecidos algunos parametros importantes de la prueba, se evalu¢ si dicha
prueba bajo las condiciones establecidas era reproducible de tal manera, que se procedié
a realizar la evaluacién, empleando como semisélido de prueba a la referencia 1 y la

formuia 2 del gel.

Evaluacién de Reproducibilidad de Prueba de Liberacién de Producto de Referencia 1
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Evaluacion de Reproducibilidad Prueba de Liberacion para la Formula 2 del Gel

2500
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Factor Evaluado Producto Variable  Flujo (mcg /cm® min 0.5)
- o Dia1 - 59776
Referencia 1 Dia 2 68.271
Prueba de Repetibilidad Dia 3 65.338
Formula 2 Dia 1 120.300
Gel Dia 2 129.080
Dia 3 136.480

Como podemos observar los resultados de liberacion del producto de referencia 1 (69.776,
68.271, 65.338 ug/ cm. 2 min.®®) asi como el gel con la formula 2 (120.300, 129.08, 136.48
ug/ cm. 2 min.%%), nos muestran que la cantidad de farmaco que difunde a través de la
membranas son similares. Las diferencias observadas, de farmaco liberado, en los perfiles
de liberacion en tiempos mayores a 120 minutos, es atribuido a diferencias en la cantidad
dosificada de fanrmaco, ya que en estos casos la cantidad de farmaco dosificado es
considerada como una dosis finita, teniendo esto un impacto en las cantidades finales de
férmaco liberadas.

Aunque las pruebas de liberacion son importantes ya que nos indica si un farmaco esta o
no disponible para penetrar a través de la piel, las pruebas de pemmeacién son el
parametro mas importante como consecuencia de que el paso limitante de la permeacion
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del farmaco a través de la piel es el estrato comeo, como antes se menciono. Es de vital
importancia encontrar un modelo adecuado que nos de un comportamiento cercano a o
que sucedera en la piel humana. En particular el uso de las membranas limitantes es un
modelo interesante debido a que no se trabaja con material bioldgico, asi mismo se reduce
la variabilidad asociada a los materiales biolégicos. Con respecto a las pruebas de
liberacién, las pruebas de permeacién solo sufrieron un cambio, la membrana empleada;
sin embargo, fue importante evaluar la reproducibilidad de dichas pruebas tanto al emplear
las membranas limitantes, como la piel de cerdo, para el primer caso la se empleé como
semisdlidos de prueba, la referencia 1y la formula 2 del gel, mientras que para las pruebas

con piel se empleoc la formula 9 del gel (ver pp. 94).

Prueba de Permeacion con Membranas Limitantes de la Formula 2 para el Gel

en Diferentes Dias
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Prueba de Permeacién con Membranas Limitantes con el Producto de
Referencia 1 en Diferentes Dias
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Factor Evaluado Producto Variable  Flujo (mcg /cm* min 0.5)
S - Dia 1 65.511
Fomula 2 Dia 2 63.741
Gel Dia 3 64.648
Dia 4 64.876
Prueba de Repetibitidad Difa 1 50.501
Referencia 1 Dfa 2 50.410
Dia 3 58.335
Dia 4 56.763
Dia 5 51.966
Dia 6 50.619

Los resultados de flujo obtenidos al evaluar la permeacion de farmaco con membranas
limitantes en dias diferentes para la formula 2 (65.511, 63.741y 64.648, 64.876 pg/ cm. °
min.®® y para el producto de referencia 1 (50.501, 50.410, 58.335, 56.763, 51.966 y 50.619
Hg / cm. 2 min.®%) son comparables, y las diferencias obtenidas pueden ser atribuidas a
errores aleatorios durante la prueba y /o cuantificacion.

Antes de llevar a cabo las pruebas para evaluar la reproducilidad con la piel de cerdo, fue

necesario establecer, si era mas adecuado emplear la piel entera o estrato cormneo.
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Comparacién de Permeacién de la Formula 9 para el Gel, entre Piel Enteray SC
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Tiempo (min)
Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg /cm*  Tiempo de Latencia Fp
min) (min)
Diferentes Condiciones Gel Formula 9 - - -
de Membrana Piel Entera
(Estrato Comeo vs Piel Entera) Gel Formula 9 1.485 74.166 1.160

SC

En las pruebas realizadas con piel entera de cerdo (es decir con piel en la cual solo fue
retirada la grasa presente), la permeacion fue menor a Io se observa en la prueba con
estrato corneo estos resultados tienen sentido ya que la permeacion a través de la piel es
resultado de un proceso de difusion pasiva que de acuerdo a la primera ley de Fick, esta
en funcion del grosor de la membrana empleada, de tal manera que durante el periodo de
tiempo en el cual se realiz6 la prueba, cuando se empleo la piel entera, solo se observo la
fase de latencia mientras que cuando se empled el estrato corneo se observaron ambas
fases tanto la de latencia como la estacionaria. Debido a que la principal barrera para que
el fArmaco penetre a través de la piel es el estrato comeo, la permeacion fue solo evaluada
utilizando el estrato comeo, por lo que se procedié a realizar la prueba de reproducibilidad.
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Comparacién de Prueba de Permeacion para la Formula 9 correspondiente al Gel en Dias
Diferentes con Estrato Comeo de Cerdo
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Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg / cm* Tiempo de Latencia Fo
min) (min)
Evaluacién de Gel Formula 9 1.905 80.911 1.265
Reproducilibilidad Dia 1
Formula 8 1.543 74.795 1.170

Dia2

Aungue se llevé a cabo una prueba de reproducibilidad en dias diferentes, empleando
como sistema de prueba la formula 8, y a pesar de la variabilidad que se tuvo al emplear
piel de diferentes ejemplares de cerdo, se puede observar que los datos de flujo y el
tiempo de latencia son muy similares, por lo que podemos decir que las condiciones bajo
las cuales se corre la prueba se encontraban bajo control, atribuyéndose las variaciones a
la variabilidad biolégica del la piel.
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D. OPTIMIZACION DE PERMEACION

Una vez establecidas las condiciones de la prueba, se procedié a realizar las pruebas de
liberacion y de permeacién con el objetivo de optimizar la formula, para obtener una

permeacion mejorada con respecto a los productos de referencia.

Diferentes formulas de geles fueron evaluadas y a continuacién se presenta un breve

compendio:
Formula 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Activo 1.2 1.2 12 1.2 12 1.2 1.2 12 12 12 12 12 12 12

Disolvente 1 20 20 200 20.0 2.0 200 200 200 200 20.0 20.0 200 20.0 20.0
Disolvente 2 150 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 150 15.0 15.0 150 15.0 15.0 15.0 15.0
Viscosante 1 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Agente 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24
Neutralizante
2
Agente 0.2 02 02 0.2 0.2 02 0.2 02 02 02 0.2 0.2 02 02
Quelante

Antioxidante 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 003 0.03 0.03 0.03 0.03
1
Antioxidante 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
2
Promotor 1 1.0 - - - - - - 1.0 1.0 1.0 - - - -
Promotor 2 - - - - 1.0 20 3.0 50 - - 1.0 20 30 -
Promotor 3 - 20 25 3.0 - - - - 30 50 25 30 - 30
Aromatizante - - - - - - - - - - - - 1.0 1.0
Agua 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 100.0 100.0 100.0

Los semisdlidos de prueba para optimizar la permeacion del farmaco, solo incluyeron los
geles y estos fueron evaluados con respecto a los productos de referencia, tanto los
liposomas, como las microemulsiones formuladas no fueron estables por lo que no se
evalud ni su liberacion ni permeacion, par lo que respecta a las emulsiones estas tampoco
fueron evaluadas , ya que inicialmente se tuvo un avance importante en el desarrollo de los
geles, lo que provoco que el resto de las formas famnacéuticas tuvieran un desarrollo mas
lento, por lo que finalmente no se realizé ninguna prueba de optimizacion.
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Las diferentes formulas de los geles fueron optimizadas, incorporando en una formula base

diferentes promotores, es asi que se procedio primero a evaluar el efecto de los diferentes

promotores sobre la liberacion del farmaco.

Prueba de Liberacién de Geles con diferentes Promotores de la Penetracion
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Prueba de Liberacion de Geles con Mezclas de Promotores de la Penetracion
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Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg / cm® min 0.5)
Promotores Solos Gel Formuia 9 11.841
Formula 3 154.820
Combinacion de Promotores Gel Formula 10 98.123
Formuia 11 136.370
Gel Fomula 2 128.620
Referencia Referencia 1 - 57.278
Referencia 2 - 25.018

L a presencia de promotores hidrofébicos en los vehiculos (Formula 9; 11.841, Referencia
1; 67.278, y Referencia 2; 25.018 pg/ cm. 2 min.%*) disminuye fa liberacién del farmaco, en
comparacién a lo observado con promotores hidrofilicos (Formula 2; 128.620, Formuia 3;
154.820 pg/ cm. 2 min.%%) como resultado de que el farmaco presenta una mayor
preferencia por permanecer en el vehiculo que por difundir hacia el medio receptor, como
consecuencia de que el farmaco es poco polar, sin embargo es importante comentar que el
efecto que los promotores pueden tener en la piel, son de mayor valor que el efecto que
ejercen sobre la liberacion del farmaco. La inclusién de promotores de la penetracién que
tienen la funcion de ser acameadores de farmaco cuando se tienen en la formula
promotores de la penetracién de naturaleza hidrofobica mejora la difusién del farmaco al
medio receptor, como se observa en los resultados obtenidos de flujo, en las formulas 10
(98.123 pg/ cm. min.%®) y 11 (136.370 pg/ cm. 2 min.®®).

De acuerdo a los resuttados obtenidos podemos ver que la formula 3, es la que presenta la
mejor liberacion de farmaco sin embargo, esto no es indicativo de que la permeacion a
través de la piel, sea la mejor, de tal manera es importante decir que el farmaco es liberado
de los vehiculos, par lo que el paso limitante para que ocurra la permeacién es la propia
piel.

Es importante comentar que las formulas 2, 3, 9, 10 y 11 presentan una liberacion mayor
con respecto a las referencias 1y 2, ya que estos Uitimos presentan excipientes los cuales
son hidrofobicos, por lo que el farmaco tiene una mayor afinidad por el vehiculo que por el

medio receptor.

Las pruebas de permeacién con membranas limitantes evaluaron el efecto de diferentes
promotores y a continuacion se presentan los resuitados obtenidos.
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Prueba de Permeacion para Geles con Promotores de la Penetracion a Diferentes
Concentraciones
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Prueba de Permeacion de Geles con Diferentes Promotores de la Penetracion
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Tiempo (min)
Factor Evaluado Producto Variable  Flujo (mcg /cm’ min 0.5)
B Formula 7 62.817
Formula 8 65.581
Evaluacion de Concentracion Formula 9 77.277
y Promotores Solos Gel Formuta 4 65.888
Formula 5 66.716
Formula 6 82.591
Referencia Referencia 1 - 55.941

Resultados

El efecto de la concentracién del promotor 2 y promotor 3 en la permeacién del farmaco

nos muestra que a mayor concentracién del promotor, hay ligeros incrementos en la

permeacion del farmaco, dichos incrementos son el resultado de que la cantidad de

promotor que es capaz de sufrir un proceso de particién en la membrana es mayor, de tal

manera que el flujo de farmaco hacia el medio receptor es mayor, como resultado del

aumento de la solubilidad del farmaco en la membrana lo que conlleva a que se presente

una mayor difusion del farmaco hacia el medio receptor.
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Pruebas de Pemmeacién con Mezclas de Promotores de la Penetraciéon
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Tiempo (min)
Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg / cm* min 0.5)
o Fomula 13 75.580
Formula 14 86.484
Combinacién de Promotores Gel Fomula 10 111.840
Fomula 11 97.067
Fomula 12 99.170
Gel Formula 2 69.013
Referencia Referencia 1 - 55.941

Resultados

El flujo de farmaco a través de las membranas limitantes, se observa que es retardado

cuando el promotor empleado es hidrofilico ya que la naturaleza de la membrana fue

modificada al impregnarla con miristato de isopropilo, este es incapaz de sufrir un proceso

de particion en la membrana, lo cual también se observaria en el estrato comeo; sin

embargo, este promotor hidrofilico podria tener un impacto importante en el transporte del

farmaco en el vehiculo, por lo que jugaria un papel importante en la permeacién del

farmaco a través de la piel. Los promotores hidrofobicos sufren un proceso de particién en

la membrana de tal manera que las moléculas de los promotores, facilitan la difusién del

farmaco a través de la membrana, 10 cual no sucede con lo promotores hidrofilicos los

cuales no pueden difundir a la membrana y ejercer un efecto a través de ella. Asi mismo se
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puede observar que en los casos en los cuales se tiene una combinacion de promotores
hidrofilicos e hidrofobicos, mejora la pemrmeacion de farmaco a través de la membrana, el
efecto del promotor hidrofobico en la membrana crea probablemente canales, a través de
los cuales el promotor hidrofilico puede funcionar como acarreador mejorando el flujo. De
acuerdo a los resultados obtenidos podemos observar que las formulas desarrolladas
presentan una pemmeacion mejorada con respecto al producto de referencia.

Es importante comentar que en el caso de las membranas limitantes no se presenta un
periodo de latencia, siendo este importante en los sistemas in vivo, ya que una vez que se
ha terminado esta fase, el flujo de fa’rmaéo es constante alcanzandose concentraciones de
farmaco importantes para ejercer su efecto en el sitio afectado. Esta fase de latencia es
caracteristica para las membranas de tipo bicldgico por lo que los resultados de estas
pruebas no reflejan el comportamiento del farmaco, no siendo un modelo adecuado para

evaluar la permeacién del farmaco en vez de la piel humana.
De acuerdo a las pruebas realizadas las formulas (4-14), presentan una permeacion

mejorada con respecto a la referencia 1 en una mayor o menor proporcién, de tal manera
que se procedié a evaluar la permeacién del farmaco a través de piel de cerdo.

Prueba de Permeacion para el Gel con Diferentes Promotores de la Penetracién
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Prueba de Permeacion para Geles con Promotores de Penetracién y un Aromatizante
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Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg /cm*  Tiempo de Latencia Fo
min) (min)
Formula 9 1.724 78.174 1.222
Formula 3 - - -
Promotores Solos con y sin Gel Formula 6 2.909 68.210 1.067
Aromatizante Formula 15 0.763 95.827 1.498
Formula 16 1.363 87.988 1.376
Combinacién de Promotores Gel Formmula 13 2.804 76.988 1.204
Referencia Referencia 1 - 0.283 63.953 1.000

Los estudios con diferentes promotores de la penetracion nos indican que el promotor 3 y
la combinacion de! promotor 2 y 3, son los mas efectivos, incrementando la permeacion del
farmaco a través de la piel, de acuerdo con estos resultados los promotores que son
capaces de mejorar la particién del fArmaco en el estratb comeo son mas efectivos que el
promotor 1, al cual debido a su tamario y su alto peso molecular no puede penetrar en la
piel mas que solo en condiciones especiales, las cuales no fueron probadas durante los
experimentos, y el efecto acarreador que tiene, al cual se le atribuyen sus propiedades
promotoras, no tiene un efecto sobre la piel, y por ende sobre la permeacién del farmaco.
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Es asi que aunque la liberacion del farmaco fue mayor para la formula 3, el efecto de los
promotores 2 y 3 en la piel es mayor, por lo que el paso limitante para que se lleve acabo
la permeacién del farmaco, es el estrato comeo y no la liberacién del farmaco del vehiculo,
confimandose lo antes mencionado. Por otra parte al comparar los flujos de farmaco
obtenidos con membranas limitantes con los conseguidos con la piel de cerdo, nos
podemos dar cuenta que estos son diferentes, siendo mucho mayores los que se observan
con las membranas limitantes, sin embargo si se comparan las tendencias podemos
observar que son muy semejantes. A continuacion se presentan tales tendencias:

Tipo de Membrana Tendencia de Formulas (con respecto al Flujo)

Limitantes Formula 6> Formula 9>Formula 13>Fomula 3
Piel de Cerdo Formula 6> Formula 13>Fomula 9>Fommula 3

Por otro lado se puede comentar que la inclusién de otro excipiente (aromatizante) en la
formula afecta la permeacion del farmaco, de tal manera que actita como un retardador de
la penetracion.

Los promotores incluidos en las formulas 6, 9 y 13 han mejorado la permeacion del
farmaco a través de la piel, con respecto a la referencia 1, por lo que los resultados
obtenidos con la piel de cerdo y las membranas limitantes fueron corrobados con piel
humana. Los resultados con piel humana obtenidos a continuacion se presentan.
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Pruebas de Permeacion para Geles con Diferentes Promotores
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Factor Evaluado Producto Variable Flujo (mcg /cm® Tiempo de Latencia Fo
min) (min)
Formula 9 0.859 150.384 1.701
Promotores Solos Gel Formula 6 1.065 101.654 1.151
Referencia Referencia 1 - 0.133 88.282 1.000

Las pruebas con piel humana nos corroboran el comportamiento observado con la piel de
cerdo. La formula 6, con el promotor 3 el cual es un promotor de la penetracion hidrofobico,
presenta el mejor flujo de farmaco a través de la piel humana. Asi mismo podemos
observar que en el caso de la piel humana se puede distinguir mas claramente cual de los
promotores ejerce un mayor efecto en la piel promoviendo la penetraciéon del farmaco en
ella mas eficazmente, lo cual no se observaba en las pruebas con piel de cerdo. Aunque el
promotor 2 y 3 tienen el mismo mecanismo a través del cual se cree ejercen su efecto
promotor, probablemente el promotor 3 modifica mas eficazmente la solubilidad del
farmaco en la piel.

Asi mismo se puede observar que los vehiculos desarrollados nos permiten tener una
permeacion mejorada con respecto al producto de referencia, lo cual se observd en las
pruebas con membranas limitantes y con piel de cerdo, confirmandose los resultados con
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las pruebas realizadas con piel de humana, para las condiciones en las cuales se llevaron
las pruebas a cabo; sin embargo, seria interesante evaluar la permeacién del farmaco, en
condiciones no oclusivas ya que finalmente es asi, como se aplica este producto en

particular.

Aunque la composicidn lipidica de la piel humana es muy similar a la piel de cerdo, las
diferencias nos dejan entrever que la piel humana es una barrera mas eficaz que la piel de

cerdo.
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CONCLUSIONES

La evaluacion de la liberacién y permeacion de un fArmaco a través de la piel de diferentes
sistemas semisélidos, pemmitieron elegir el vehiculo mas adecuado para obtener un producto con
una permeacion mejorada frente al producto lider, el cuai es estable fisicamente, de acuerdo a los

resultados de la estabilidad preliminar.

Las pruebas de liberacién y permeacion brindan informacién util al investigador farmacéutico, para
disefar sistemas de uso tépico efectivos, al considerar, algunas caracteristicas importantes
inherentes a la piel como es, la de ser una barrera, la cual pone en riego el efecto terapéutico de
un farmaco al no alcanzarse las concentraciones adecuadas para ejercer su actividad terapéutica.
Dichas pruebas nos ofrecen la perspectiva de evaluar el efecto que pueden tener los diferentes
excipientes sobre la biodisponibilidad de un farmaco que se pretende que ejerza su efecto

terapéutico en los tejidos adyacentes a la piel.

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacion de la Liberacion y Permeacion de un Farmaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

105



Bibliografia

BIBLIOGRAFIA

[11 Gupta P., Garg S. Recent Advances in Semisolids Dosage Forms for
Dermatological Application. Pharmaceutical Technology. March, 2002, pp. 144-162

[2] Garg A., Aggarwal D., Garg S., Singla, A. Spreading of Semisolid Formulations An
Update. Pharmaceutical Technology. September, 2002. pp. 84-105

[3] USP 26, 2003.

[4] FEUM 7 edicidn

[5] BP 2003

[6] Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems. 22 edition, 1st Volume. Edited
Lieberman, H., Rieger, M., Banker, G. Marcel Dekker, Inc., 1996 pp. 399419

[7] Ansel, H., Allen, L., Popovich, N. Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems. 7" Edition, 1999 Lippincott Williams & Wilkins.

[8] Chrai, S., Murari, R., Ahmad, |. Liposomes: A Review Part |: Manufacturing
Issues. Pharmaceutical Technology, April, 2002.

[9] Smith, E., Maibach, H. Percutaneous Penetration Enhancers. CRC Press

[10]Walters, K., Hadgraft, J. Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement. Marcel
Dekker.

[11]Betageri, G., Jenkins, S., Parsons, D. Liposome Drug Delivery Systems.
Technomic Publishing Company Corporation, 1993

[12] Weiner, N., Martin, F., Riaz, M. Liposomes as a Drug Delivery System. Drug
Development and Industrial Pharmacy, 15 (10), 1523-1554 (1989).

[13]Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems. 12 edition.,Vol.2, Edited
Lieberman, H., Rieger, M., Banker, G. Marcel Dekker, Inc., 1996 pp. 399-419

[14]Hoar, T.P. and Schulman,J.H. (1943). Transparent water-in-oil dispersions: The
olephatic hydro-micelle. Nature 152:102.

[15]Danielson, I., Lindman, B. (1981). The definition of Microemulsion. Colloids Surf. 3:
391

[16]Bergstrand, N. (2003). Liposomes for Drug Delivery: from Physico- Chemical
Studies to Applications. Acta Universitatis Upsaliensis. Comprehensive Summaries
to Uppsala Dissertation form the Facultaty of Science of Technology 826. 71 pp.
Uppsala. ISBN 91-554-55692-1.

[17]1Tyle, P. Specialized Drug Delivery Systems: Manufacturing and Production
Technology. Volume 41, Drugs and the Pharmaceutical Sciences. Marcel Dekker.

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacién de la Liberacién y Permeacion de un Famaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

106



Bibliografia

[18]Granda, D., Diduk, N. Los liposomas en dermatologia. Rev. Cubana Farm 30 (2),
1997.

[19]Quintanar, D. Taller sobre Tecnologia de Emulsiones. Centro de Desarrollo
CANIFARMA, 2003.

[20]Martin, A. Physical Pharmacy. Fourth Edition. Williams & Wilkins.

[21]Rhee,Y., Choi, J. Park, E., Chi, S. Trandermal Delivery of Ketoprofen Using
Microemulsions.International Journal of Pharmaceutics 228 (2001) 161-170.

[22]Peltola S., Saarinen- Savolainen P., Kiesvaara, J., Suponen, T., Urtti, A
Microemulsions for Topical Delivery of Estradiol. Intemational Joumai of
Phamaceutics 254 (2003) 99-107.

[23]Gonzalez, M. Curso Taller sobre Microemuisiones (Aspectos Teéricos para el
Desarrollo del Control de Calidad en Sistemas Microemulsionados), Centro de
Desarrollo CANIFARMA, 2003.

[24]Von Comrswant, C. Microemuisions for Use as Vehicles for Administration of Active
Compounds. United States Patent US 6, 602, 511 B2, Aug. 5, 2003.

[25]Washington, C. Drug Release from Microdisperse Systems: a Critical Review.
International Journal of Pharmaceutics 58 (1990) 1-12.

[26]Brittain  H.G. et. al; Physical Characterization of Pharmaceutical
Excipients:Practical Examples ; Pharmaceutical Technology ; 15(10), 38 (1991).
[27]Garg, A., Aggawal, D.,Garg, S., Singla, A. Spreading of Semisolid Formulations An

Update. Phammaceutical Technology, September 2002.

[28]Ross H. M., Romrell J. L., Kaye I. G. Histologia Texto y Atlas Color. Medica
Panamericana, 1995 pp 368-388

[29]Leeson S. T., Leeson R., Paparo A. A. Texto/ Atlas de Histologia. Mc Graw Hill,
1988 pp 364- 391

[30]Finn G. Histologia sobre bases biomoleculares. Medica Panamericana, 2000 pp
445-464

[31]Barry B. W. Dermatological Formulations, Marcel Dekker, New York, NY, 1983 pp
1-20

[32]Guy H. R., Houk J. Membrane Models for Skin Penetration Studies. Chemical
Reviews 88 (1988) pp 455471

[33]Bronaugh R. L., Maibach H. |. Percutaneous Absorption. Drug- Cosmetics-
Mechanism- Methodology, Marcel Dekker, New York, NY, 1999 pp 515-522

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacion de la Liberacion y Permeacion de un Farmmaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Pief

107



Bibliografia

[34]Moser K., Kriwet K., Naik A, Kalia Y. N.,, Guy R. H. Passive skin penetration
enhancement and its quantification in vitro. European Joumal of Pharmaceutics
and Biopharmaceutics, 52 (2001) pp 103-112

[35]Lopez C. M., Pinén S. E., Quintanar G. D., Ganem Q. A. (2000). La Técnica del
Tape Stripping como Método para Estudiar la Penetracién de Sustancias en la Piel.
IX Congreso Nacional de Quimica Cosmética; Quimica Cosmética 2000, Una
Mirada al Futuro. Sociedad de Quimicos Cosmetdlogos de México, A.C. p 67-68

[36]. Barr, M. (1962). Percutaneous Absorption. J. Pharm. Sci. 51:395-408

[37]wiliams, A., Barry, B. Terpenes and the Lipid-Protein-Partitioning Theory of Skin
Penetration Enhancement. Pharmaceutical Research, 8 (1), 17-24, (1991)

[38]Godwin, D., Michniak, B. Influence of Drug Lipophilicity on Terpenes as
Transdermal Penetration Enhancers. Drug development and Industrial Phamacy,
25 (8), 905-915 (1999)

[39]Phamaceutical Skin Penetration Enhancement. Edited by Walters, K. Hadgraft, J.,
Marcel Dekker, Inc. pp 95-111

[40]}Percutaneous Penetration Enhancers. Edited Smith, E. Maibach, H., CRC Press,
1995 pp 309-321, 335-342

[41]Sinha, V., Pal Kaur, M. Permeation Enhancers for Transdermal Drug Delivery. Drug
development and Industrial Pharmacy, 26 (11), 1131-1140 (2000)

[42]Lofsson, T. Frioriksdéttir, H., Ingvarsdéttir, G. Jonsdéttir, B., Siguroarddttir, A. The
influence of 2- Hydroxypropy!-B-Cyclodextrin on Diffussion Rates and Transdermal
Delivery of Hydrocortisone. Drug development and Industrial Pharmacy, 20 (9),
1699-1708 (1994)

[43]Masson, M., Loftsson, T., Masson, G., Stefansson, E. Cyclodextrins as permeation
enhancers: some theoretical evaluations ans in vitro testing. Joumal of Controlled
Release, 59, 107-118 (1999)

[44]Ghosh, T., Banga, A. Methods of Enhancement of Transdermal Drug Delivery: Part
lIA, Chemical Permeation Enhancers. Pharmaceutical Technology. April 1893

[45]Ghosh, T., Banga, A. Methods of Enhancement of Transdermal Drug Delivery: Part
[1B, Chemical Permeation Enhancers. Phamaceutical Technology. May 1993

[46]Hadgraft, J. Passive Enhancement strategies in topical and Transdermal Drug
Delivery. Intemational Journal of Pharmaceutics. 184 (1999) 1-6.

[471Goosen, C., du Plessis, J., Miller, G., Janse van Rensburg, F. Correlation between
physicochemical characteristics, pharmacokinetic properties and transdermal
absorption of NSAIDs. Intemational Joumal of Pharmaceutics 163 (1998) 203-209

Desarrolto de Sistemas Topicos. Evaluacién de la Liberacibn y Permeacion de un Famaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

108



Bibliografia

[48]Beetge, E., du Plessis, J., Miller, G., Goosen, C., Janse van Rensburg, F. The
influence of the physicochemical characteristics and pharmacokinetic properties of
selected NSAID’s on their transdermal absorption. Intemational Joumal of
Pharmaceutics 193 (2000) 261-264

[491Guy, R., Hadgraft, J. Percutaneous Penetration Enhancement. Physicochemical
Considerations and Implications For Prodrug Design. Clin. Research & Reg. Affairs
18 (3), 219233 (2001)

[60]Ho, H., Huang, F., Sokoloski, T., Sheu, M. The Influence of Cosolvents on the In-
Vitro Percutaneous Penetration of Diclofenac Sodium From a Gel System. J.
Pharm. Pharmacol. 1994, 46: 636-642

[51]Caspers, P, Wiliams, A., Carter, E., Edwards, G., Barry, B, Bruining, H., Puppels,
G. Monitoring the Penetration Enhancer Dimethyl Sulfoxide in Human Stratum
Comeum in Vivo by Confocal Raman Spectroscopy. Pharmaceutical Research,
Vol.19, No. 10, October 2002

[62]Wiechers, J., Drenth, B., Jonkman, J., Zeeuw, R. Percutaneous Absorption and
Elimination of the Penetration Enhancer Azone in Humans. Pharmaceutical
Research, Vol. 4, No. 6, 1987

{63]Naik, A., Pechtold, L., Potts, R., Guy, R. Mechanism of Oleic Acid- Induced skin
penetration enhancement in vivo in humans. Joumnal of Controlled Release 37
(1995) 299-306

[64]Wong, ., Guuy, Y., Wang, M., Wang, D. Percutaneous Transport of Diclenac Sodium
from Mixtures of Fatty Alcohol (or Fatty Acid) and Propylene Glycol Through the
Rabbit Abdominal Skin. Drug Development and industrial Pharmacy 25 (11), 1209-
1213 (1999)

[65]Ashton, P., Walters, K., Brain, Hadgraft, J. Surfactants Effects in Percutaneous
Absorption |l.Effects on Protein and Lipids Structure of the Stratum Cormeum.
International Journal of Pharmaceutics 87 (1992) 265-269

[56]Ashton, K., Walters, K., Hadgraft, J. Effects of Surfactants in Percutaneous
Absorption. Deparatament of Phammacy, University of Nottingham, University
Park,Nottingham NG7 2RD UK

[67]Asbill, C., Michniak, B. Percutaneous Penetration Enhancers: Local versus
Transdermal Activity. PSTT Vol. 3, No. 1 January 2000

[68]Friend, D. R., In vitro skin permeation techniques, Journal of Controlled Release,
18 (1992) 235-248

Desarrollo de Sistemas Topicos. Evaluacion de la Liberacibn y Pemmeacibn de un Fammaco Anti- Inflarmatorio no Esteroidal a través de la Piel

109



Bibliografia

[59]. Schmook, F. P., Meingassner, J. G, Billich, A., Comparison of human skin or
epidermis models with human and animal skin in —vitro percutaneous absorption,
Intemnational Joumnal of Pharmaceutics 215 (2001) 51-66.

[60]1Guidance for Industry: SUPAC-SS Nonstenle Semisolid Dosage Forms. Scale- Up
and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls; In Vitro
Release Testing and In Vivo Bioequivalence Documentation. US Departament of
Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug
Evaluation and Research, May 1997.

[61]Corbo, M., Schuitz, T. W., Wong, G. K., Van Buskirk, G. A, Development and
Validation of In Vitro Release Testing Methods for Semisolid Formulations,
Pharmaceutical Technology, 17 (9) 1993, 112-128

[62]Mendoza, L., Nava, G., Quintanar, D., Villalobos, R., Ganem, A. Penetracién y/ o
Absorcion de Fammacos a Través de la Piel. Técnicas de Evaluacion.
Informaceutico. Vol. 10 No.2 Mayo 2003. AFM

[63]Siewert, M., Dressman, J., Brow, C., Shah, V. FIP/ AAPS Guidelines for
Dissolution/ In Vitro Release Testing of Novel/ Special Dosage Forms. Dissolution
Technologies. Vol 10, Issue 1, 2003

[64]Shan, V., Siewert, M., Dressman, J., Moeller, M., Brown, C. Dissolution/ In Vitro
Release Testing of Special Dosage Forms. Dissolution Technologies. Vol 9, Issue
1, 2002

[65]Marcovich, R. Dissolution Testing of Semisolid Dosage Forms. American
Pharmaceutical Review.
www.Americanpharmaceuticalreview.com/past_articles/2_APR_Summer_2001/
Marcovich_article.htmi

[66]Thakker, K., Chem, W. Development and Validation of In Vitro Release Test for
Semisolid Dosage Forms- Case Study. Dissolution Technologies. Vol 10, Issue 2,
2003

[67]Bronaugh, R., Stewart, R., Simon, M. Methods for In Vitro Percutaneous Studies
VII: Use of Excised Human Skin. Joumal Pharmaceutical Sciences Vol 75, No 11,
November 1986

[68]Shan, V., Ekins, J., Hanus, J., Noorizadeh, C., Skelly, J. In Vitro Release of
Hidrocortisone from Topical Preparations and Automated Procedure.
Pharmaceutical Research, Vol 8, No 1, 1991

Desarroflo de Sistemas Tépicos. Evakuacion de la Liberacién y Permeacion de un Farmaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

110



Bibliografia

[69]Bronaugh, R., Stewart, R. Methods for In Vitro Percutaneous Absorption Studies
VI: Preparation of the Barrier Layer. Joumnal of Pharmaceutical Sciences Vol 75, No
5, May 1986

[70]Storm, G., Crommelin, J., Bos, G. Liposomes Successful Carrier Systems for
Targeted Delivery of Drugs. Drug Delivery Peptides, Proteins and Liposomes.
Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences (UIPS), Utrecht University.

[71]Qvist, M., Hoeck, U., Kreilgaard, B., Madsen, F., Frokjaer, S. Evaluation of
Gottingen Minipig Skin for Transdermal in Vitro Permeation Studies. European
Journal of Pharmaceutical Sciences 11 (2000) $9-68

[72]Guidance for Industry. SUPAC-SS: Nonsterile Semisolid Dosage Forms.
Manufacturing Equipment Addendum. Center for Drug Evaluation and Research.
FDA, 1998

[73]Perry. Manual del ingeniero Quimico. 62 Edicion. 1992

[74]Carstensen, J. Drug Stability Principles and Practices. Volume 43, 1990. Marcel
Dekker Inc.

[75]www.hanson research.com

[76]www.fmcbiopolymer.com

[771Kawakami, K., Yoshikawa, T., Moroto, Y., Kanaoka, E., Takahashi, K., Nishihara,
Y., Masuda, K. Microemulsion Formulation for Enhanced Absorption of Poorly

Soluble Drugs. Prescription Design. Joumnal of Controlled Release 1 (2002)
[78]Loftsson, T., Masson, M. Cyclodextrins in Topical Drug Formulations: Theory and
Practice. Intemational Joumal of Pharmaceutics 225 (2001) 15-30
[79]Kirjavainen, M., Monkkonen, J., Saukkosaari, M., Valjakka-Koskela, R., Kiesvaara,
J., Urtti, A. Phospholipids affect stratum corneum lipid bilayer fluidity and drug
partitioning into bilayers. Joumnal Controlled Release 58 (1999) 207- 214

Desarrollo de Sistemnas Tépicos. Evaluacion de la Liberacién y Permeacién de un Farmaco Anti- Inflamatorio no Esteroidal a través de la Piel

111



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Hipótesis
	Marco Teórico
	Criterios de Formulación
	Evaluación de la Liberación, Penetración y Permeación in Vitro a Través de la Piel
	Materiales y Equipos
	Materias Primas y Reactivos
	Métodos
	Resultados y Análisis de Resultados
	Conclusiones
	Bibliografía

