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Resumen

La mayoria de los farmacos considerados hasta el momento para ser utilizados mediante la
via de administracion trasndérmica han sido disefiados en un principio para otras rutas de
dosificacion. Por tanto, sus propiedades no son las dptimas para pasar a traves de la piel.
Este es el caso del clorhidrato de lidocaina, la cual acta como principio activo dentro de la
formulacion utilizada para la elaboracion de los parches transdérmicos desarrollados en este
estudio.

En este trabajo se desarrollaron parches transdérmicos utilizando el quitosan como matriz
polimérica de los mismos, componente que otorga la base estructural. Como plastificante se
utilizo el Pluronic® F-127 para dar plasticidad a éstos y propilénglicol como cosolvente.
Teniendo esta formulacion base se elaboraron parches denominados control y problema (a
los cuales se le adicionaba un agente promotor quimico de la penetracion (Transcutol®) y se
compararon tanto sus propiedades fisicoquimicas como la caracterizacion biofarmacéutica
(penetracion del farmaco a traves de piel humana (estudios in vitro). La caracterizacion
fisicoquimica de los parches se realizd mediante pruebas de bioadhesion, resistencia a la
ruptura, peso promedio y % de constriccion, mientras que los estudios in vitro consistieron
en pruebas de permeacion en celdas verticales tipo Franz, utilizando piel humana obtenida
de lipectomias. De ésta ultima prueba con una duracién de 32 horas, se obtuvieron
parametros tales como flujo, kp y tiempo de latencia a partir del perfil de penetracion del
farmaco para los dos tipos de parches.

Todos los parametros resultantes tanto de la caracterizacion fisica como de los estudios in
vitro fueron analizados estadisticamente para encontrar si existia una diferencia

significativa entre los obtenidos para la formulacién control y la formulacion problema.



.- Introduccion

Durante las ultimas décadas, ha habido avances significativos en la ciencia de la
administracion transdérmica de farmacos, sin embargo el concepto de terapia sistémica a
través de la piel no es una innovacion reciente. Durante varios siglos se han hecho intentos
para tratar enfermedades locales y sistémicas mediante la aplicacion de pociones herbales y
medicamentos en la piel.

Los sistemas de liberacidn transdérmica se definen como formulaciones que son aplicadas a
la superficie del cuerpo y son disefiados para administrar un farmaco a través de la piel,
haciéndolo pasar a circulacion sistémica para una distribucion subsecuente a los sitios de
accion correspondientes que se encuentran alejados del area de aplicacion (Swarbrick et al.,
1997).

Las ventajas especificas de la terapia transdérmica han sido ampliamente discutidas.
Algunas de ellas consisten en la facilidad de aplicacion de los dispositivos transdérmicos,
del hecho de que dichos dispositivos pueden permanecer en su sitio por 7 dias 0 mas, y que
son facilmente removibles durante o al término de la terapia. También se encuentra la baja
frecuencia de dosificacion y la produccion de niveles plasmaticos estables y sostenidos lo
que disminuye el riesgo de efectos secundarios indeseables los cuales son observados
comunmente en la administracion oral (Swarbrick et al., 1997).

En este proyecto se pretenden desarrollar y caracterizar parches transdérmicos utilizando
clorhidrato de lidocaina como principio activo. Los parches se encuentran elaborados a
partir de una matriz polimérica de quitosan y se utiliz Transcutol® como agente promotor
quimico de la penetracion, con el cual se busca eficientar el paso de este principio activo a
través de la piel.

Se buscoé una formulacion con la cual se obtuviera una consistencia adecuada en los
mismos y se trat6 de reducir al minimo la cantidad de dispersante/plastificante (Pluronic®
F-127). A partir de ésto se obtuvo una formulacion para la elaboracion de parches control
(con principio activo pero sin promotor) y otra para la elaboracién de los parches problema
(con principio activo y agente promotor).

A partir de esta formulacién se afiadié el agente promotor de la penetracién y se evaluaria
el efecto del mismo mediante pruebas fisicas como serian bioadhesion, bioadhesion post-

humectacion, resistencia a la ruptura, prueba de constriccidn, espesor y peso promedio.



Para finalmente determinar la cantidad de farmaco que pasaria a través de la piel humana
con pruebas de permeacion in vitro utilizando celdas verticales de difusion tipo Franz tanto

para los parches control como para los parches problema.



I1.- Marco Tedrico
2.1.- Piel

La piel forma la cubierta externa del cuerpo, es el 6rgano méas grande del cuerpo humano
tanto en area superficial como en peso. En adultos, la piel cubre un &rea de casi 2 m* y
pesa 4.5 a 5 kg, o sea, casi 16% del peso corporal. Su grosor varia desde 0.5 mm en los
parpados hasta 4mm en los talones. Sin embargo en gran parte del cuerpo es de 1 a 2 mm.
(Tortora et al., 2002) A continuacion en la Tabla 1 se muestran las funciones mas
importantes con las que cumple este vital 6rgano:

Tabla 1.- Funciones esenciales de la piel relacionadas con su ubicacién en la superficie
externa (Ross et al., 2005).

Funcion Descripcion

Barrera protectora Actua como barrera contra agentes fisicos,

quimicos y bioldgicos del medio externo.

Informacién inmunolégica Provee informacién inmunoldgica
obtenida durante el procesamiento
antigenico a las células efectoras

adecuadas al tejido linfatico.

Homeostasis Regula la temperatura corporal y la
pérdida de agua.
Transmision de informacion sensitiva Otorga informacidn sensitiva acerca del

medio externo al sistema nervioso.

Enddcrina Secreta hormonas, citocinas y factores de
crecimiento y convierte moléculas
precursoras en las moléculas maduras con

actividad hormonal.

Excrecion Realiza secrecion exocrina de las




glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas

y de las glandulas sebéceas

Desde el punto de vista estructural, la piel consta de dos partes principales. La superficial y
mas delgada esta compuesta de tejido epitelial y se denomina epidermis. La profunda y méas
gruesa es de tejido conectivo y se denomina dermis. Debajo de ésta se encuentra el tejido
subcutaneo denominado hipodermis, que consiste en tejido areolar y adiposo. (Ross et al.,
2005) (Ver Figura 1)

lypodermis- E

adam.com
Figura 1.- Capas de la piel.

Epidermis

Compuesta por epitelio estratificado plano queratinizado que crece constantemente pero
mantiene su espesor por el proceso de la descamacion (Tortora et al., 2002).

En él se pueden identificar cuatro estratos bien definidos (Ver Figura 2). De la profundidad
a la superficie que son:

Estrato basal, también llamado estrato germinativo por la presencia de células con actividad
mitotica que son las células madre de la epidermis.

Estrato espinoso, también Ilamado capa espinocitica o de células espinosas por el aspecto
microscopico Optico caracteristico de sus componentes celulares que tienen proyecciones
cortas que se extienden de una célula a otra.

Estrato granuloso, cuyas células contienen abundantes granulos que se tifien intensamente.



Estrato ldcido, restringido en la piel gruesa y considerado una subdivision del estrato
cérneo.

Estrato corneo, compuesto por células queratinizadas.

Estrato.cérneo

Estrato lucido

Estrato granuloso

Estrato espingso

Estrato basal

Membrana basal -

© Eucerin®

Figura 2.- Estratos que conforman la epidermis.

Estrato corneo

El estrato corneo (EC) es la estructura mas externa de la piel y es el que sufre en primera
instancia el efecto agresivo de las sustancias quimicas (Ver figura 3). Ademas es muy
importante en el control de la permeacion transdérmica de la mayoria de farmacos y

productos quimicos.
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Figura 3.- Representacién esquematica de las capas de la epidermis, haciendo énfasis en la composicién

y estructura del estrato corneo.

El EC esta constituido por 25 a 30 capas de queratinocitos planos. En el interior de estas
células, se observan principalmente queratohialina y filamentos intermedios en intima
oposicion. Entre las células hay lipidos de los granulos laminares, que ayudan a hacer
impermeable el estrato. Esas células se desprenden constantemente y las sustituyen otras de
estratos mas profundos. EI EC sirve como barrera impermeable efectiva y también protege
contra lesiones y microorganismos (Tortora et al., 2002). La barrera que impide la
penetracion desde la superficie se halla en las capas superiores para las sustancias
hidrosolubles y en las capas inferiores para las sustancias liposolubles, mientras que la
barrera para el pasaje hacia afuera del agua esta en la capa mas baja (Remington, 2003).

En los ultimos afios ha aparecido un concepto clave que consiste en el hecho de que el EC
no es un tejido muerto. Aparte de la funcion de barrera que realiza, el EC tiene distintas
funciones cataliticas que generan varias actividades como la regulacion de la descamacion,
la formacion de filtros U.V. enddgenos, la actividad osmotica y la activacion de las

citoquinas primarias entre otras funciones que se resumen a continuacién en la Tabla 2.



Tabla 2.- Funciones de la piel de acuerdo a su composicion quimica y las propiedades
otorgadas por dichos componentes.

http://www.ugr.es/~tep212/publicaciones/libros/Libro_Metodo_Zeina.pdf (Accesado:
31 de agosto de 2011)

Funcion Compartimento Bases Bases Seriales reguladoras
principal estructurales Quimicas (receptores)
Permeabilidad Matriz Bicapas Ceramidas LL-1a Ca ?*,
extracelular lamelares Colesterol Receptores hormona
Acidos grasos nuclear,
No esenciales activacion SP
en proporcion (PAR2)1,25(0H)2D3,
adecuada. 1La
Antimicrobiano Matriz Bicapas Colesterol
extracelular lamelares FFA
Vitamina E
secretada
gradiente
redox
Colesterol Matriz Estrato Homodimeros pH
(integridad) extracelular Corneo DSG 1/D SCL Ca 2
desmosomas | intracelulares
(TPRV)
(CD)
Mecénica Corneocito Envoltura Uniones y Ca®
reologica conrnificada glutanol iso ColSos
filamentos de peptidicos

queratina

Receptores hormona




nuclear

Quimica Matriz Lagunas Productos
exclusiva extracelular | extracelulares | hidrofilicos
antigénica CD
Interfaz Matriz Bicapas Lipidos Glucorticoides, pH,
psicosensorial extracelular lamenares barrera calor, AS osmotica
Hidratacion Corneocito Citosol Productos AS en humedad
proteoligicos relativa
de la filagrina,
glicerina.
Radiacion Corneocito Citosol Acido cis AS en humedad
electrogénica urocanico relativa
(actividad
histidasa)
Iniciacion de la Corneocito Citosol Activacion pH activacion SP

inflamacién

proteolitico de

pro IL-1a

Dermis

Compuesta por tejido conjuntivo denso gque provee sostén mecanico, resistencia y espesor
de la piel (Tortora et al., 2002).

Hipodermis

También conocida como tejido subcutaneo, estd formada basicamente por los tejidos

alveolar y adiposo. Las fibras que provienen de la dermis fijan la piel al tejido subcutaneo,

el cual a su vez se une a los tejidos y los 6rganos subyacentes. La hipodermis sirve como

area de almacenamiento de grasa y contienen vasos sanguineos de gran calibre que irrigan
la piel (Tortora et al., 2002).




2.1.1.- Estructuras anexas de la piel

Las estructuras anexas de la piel: pelo, glandulas y ufias se desarrollan a partir de la
epidermis embrionaria. Tienen muchas funciones importantes: las ufias y pelo protegen el
cuerpo, mientras que las glandulas sudoriparas ayudan a regular la temperatura corporal
(Fawcett et al., 1995).

Pelo

El pelo se halla en la mayor parte de la superficie corporal. Tanto en grosor como la
distribucion del pelo dependen principalmente de factores genéticos y hormonales.

Cada pelo consiste en columnas de células queratinizadas muertas, que se mantienen unidas
gracias a proteinas extracelulares. El tallo piloso es la porcion superficial del pelo y su
mayor parte se proyecta desde la superficie hasta la piel. La raiz, porcion profunda del pelo
penetra en la dermis y, a veces, en el tejido subcutaneo. Ambas partes constan de tres capas
concéntricas. La médula interior se compone de dos o tres capas de células poliédricas que
contienen granulos de pigmentos y espacios aéreos. La corteza media forma gran parte del
grosor del tallo y consiste en células alargadas, que contienen granulos de pigmentos y
espacios aéreos. La corteza media forma gran parte del grosor del tallo y consiste en células
alargadas, que contienen granulos de pigmento en el pelo oscuro y principalmente aire en el

pelo canoso (Fawcett et al., 1995).
Funciones del pelo

El cabello protege al cuero cabelludo de lesiones y la luz solar. Ademas, reduce la pérdida
de calor por el propio cuero cabelludo. Las cejas y pestafias brindan proteccién a los ojos
contra particulas extrafias. Funcidén similar a la de los pelos de las fosas nasales y el
conducto auditivo externo. Los receptores tactiles de los foliculos pilosos se activan incluso
con movimientos leves del pelo. Asi pues, también éste participa en las sensaciones de tacto
ligero (Fawcett et al., 1995).

Glandulas de la piel

Los tipos de glandulas exocrinas de la piel mas importantes son dos: sebaceas y sudoriparas

(Ver Figuras 4. 5 y 6 respectivamente).
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Figura 4.- llustraciones esquematicas e imagen tomada mediante microscopia electronica de la
glandula sebacea (Modificado Niemann C. et al., 2012).

Figura 5.- Porcion secretora de la glandula sudoripara ecrina (Saga K., 2002).
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Figura 6.- Porcion secretora de la glandula sudoripara aporcrina (Saga K., 2002).

Glandulas sebaceas

Las glandulas sebaceas son glandulas acinosas o alveolares ramificadas simples. Salvo
raras excepciones se relacionan con los foliculos pilosos. Su porcion secretora se localiza
en la dermis y por lo regular abre en el cuello del foliculo piloso (Fawcett et al., 1995).

Las glandulas sebaceas producen una secrecion aceitosa el sebo una mezcla de grasas,
colesterol, proteinas sales inorganicas y feromonas. Esta sustancia forma una pelicula
protectora sobre el pelo para evitar que se seque y se vuelva quebradizo. Ademas impide la
evaporacion excesiva del agua de la piel, la mantiene suave y flexible, e inhibe la
proliferacidn de ciertas bacterias.

Glandulas sudoriparas

Las glandulas sudoriparas liberan sus secreciones por exocitosis y las vacian en la
superficie de la piel mediante poros o en los foliculos pilosos. Se dividen en dos clases
principales, ecrinas y apocrinas (Fawcett et al., 1995).

Las glandulas sudoriparas ecrinas son las mas comunes. Estan distribuidas en toda la piel, a
excepcion del borde mucocutaneo de los labios, los lechos inguinales en pies y manos,
glandes del pene y del clitoris, labios menores y membrana del timpano (Tortora et al.,
2002).
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La mayor parte de la porcion secretora de estas glandulas se localiza en capas profundas
dentro de la dermis. EI conducto excretor proyecta a través de la dermis y la epidermis para
terminar como un poro en la superficie de la piel.

El sudor que producen las glandulas sudoriparas ecrinas consiste en agua, iones, urea, acido
arico, amoniaco, aminoacidos, glucosa y acido lactico (Fawcett et al., 1995).

La funcién de estas glandulas es participar en la regulacién de la temperatura corporal
mediante la evaporacion del sudor. Al ocurrir esta Ultima se transfieren grandes cantidades
de energia térmica a la superficie del entorno.

Las glandulas sudoriparas apocrinas por el contrario se localizan principalmente en la piel
de axilas, ingles, areolas y region de la cara de hombres adultos correspondientes a la barba.
Liberan sus secreciones por exocitosis mecanismo caracteristico de la liberacion de
secreciones de las glandulas merocrinas (Tortora et al., 2002) (En el pasado se pensaba que
su secrecion se realizaba por compresion de un aparte de la célula, es decir de forma
apocrina y de ahi el nombre). Su porcidn secretora se localiza principalmente en el tejido
subcutaneo, mientras que su conductor excretor se abre a los foliculos pilosos. Su producto
de secrecion es un poco mas viscoso que el de las glandulas ecrinas.

2.2.- Metabolismo de la piel

El estudio del metabolismo de la piel es de suma importancia no solo en el campo de la
administracion transdérmica, sino también para la seguridad y eficacia de tratamientos
locales para la piel mediante la aplicacion topica de diversas sustancias.

En primer lugar se dice que la piel tiene considerable actividad enzimatica. Contiene
isoenzimas citocromo P-450., las cudles pueden estar localizadas en células especificas de
la epidermis y el sistema polisebaceo. Las lipasas, proteasas, fosfatasas y glicosidasas son
otras enzimas que han sido identificadas dentro del estrato corneo (Escobar-Chavez, 2006).
Toda sustancia aplicada sobre la piel se activa en forma quimica mediante la oxidacion
realizada por las isozimas P-450. Estas enzimas estan localizadas principalmente en el
reticulo endoplasmico y la actividad mas alta en la fraccion microsomal de homogenizados
de piel.

La actividad catalitica de las enzimas en los foliculos pilosos es grande. Mientras la

actividad epidermal de la citocromo P-450 en la piel es de alrededor del 1-5% comparada
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con la del higado, la actividad de transferasas puede ser 10 veces mas alta que la de valores
hepaticos (Escobar-Chavez, 2006).

La piel es capaz de metabolizar sustancias enddgenas y exdgenas. Las reacciones de
biotransformacion que se llevan a cabo en la piel comprenden funcionalizacion (Fase 1) y
reacciones de conjugacion como oxidacion, reduccion e hidrélisis (Fase 11). Las reacciones
de oxidacion, reduccion e hidrolisis han sido encontradas igualmente como conjugacion
con &cido glucuronico, acido sulfarico, glutation, y metilacion.

La gama de reacciones que ocurren en la piel parecen ser similares a las observadas en el
higado (Ver Tabla 3).

Asi, la eliminacién por biotransformacion en la piel puede ser otro mecanismo alternativo
para proteger al organismo en contra de sustancias lipofilicas que pudieran haber pasado a
través del EC.

Tabla 3.- Reacciones de Biotransformacion en la piel (Hadgratt et al., 1989).

Reaccion Sustrato
1.-Oxidacion
De carbonos alifaticos Dimetilbencentraceno
De carbonos aliciclicos Dehidroepiandrosterona
De anillos aromaticos Benzopireno
De alcoholes Cortisol
Bajo desaminacion Norepinefrina
Bajo desalquilacion Aminopirina
Etoxicumarina
Etoxiresorufina
2.-Reduccion
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De grupos carbonilo Cortisol
Progesterona
Esterona

Androstanediona

De dobles enlaces de Testosterona
carbono Progesterona
3.-Hidrolisis
De enlaces éster Numerosos ésteres de

gluclocorticosteroides

De epoxidos Oxido de estireno

BPO

4.- Conjugacion

Formacion de glucuronidos hidroxibenzo(a)pireno

Formacién de sulfatos Aminofenol

Dehidroepiandrosterona

Metilacion Norepinefrina

Conjugacion de glutation Oxido de estireno.

Para finalizar la comparacién entre las reacciones que se llevan a cabo en la piel y el
higado, de acuerdo a un estudio realizado en ratones, ratas y seres humanos, para todas las
especies y enzimas analizadas, la capacidad total de biotransformacion de la piel resulto ser
menor encontrandose en un porcentaje comprendido entre el 2-4 % con respecto a la que
posee el higado (Rawlin et al., 1980).
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2.2.1.- El papel de la biotransformacion de la piel en la terapia por administracion
transcutanea

Todas las moléculas que son absorbidas a nivel sistémico a través de la circulacion en la
piel estdn expuestas a la actividad metabolica de las enzimas que se encuentran en la piel.
En la terapia transcuténea la piel es utilizada como una entrada del farmaco a la circulacion
sistémica: se pretenden obtener efectos sistémicos y los efectos farmacoldgicos locales son
indeseables. Los niveles de farmaco en la piel no son de especial interés, pero el principio
activo debe alcanzar y mantener niveles terapéuticos en sangre.

En este tipo de terapia, hay tres posibilidades basicas que deben ser consideradas.

1.- La piel es incapaz de metabolizar el farmaco: La disponibilidad sistémica depende de la
velocidad de absorcion por unidad cuadrada de superficie, el area tratada y también la
condicion de la piel. En la terapia transdermica, la ausencia de metabolismo del farmaco en
la piel puede ser ventajosa siempre y cuando el farmaco por si mismo sea facilmente
absorbido.

2.- La piel es capaz de inactivar el farmaco metabdlicamente y se proporciona una sustancia
farmacoldgicamente activa. Una alta velocidad de inactivacién metabdlica en la piel puede
impedir la aplicacion transdérmica de un farmaco, especialmente cuando no se logra el
flujo necesario para la saturacion de la metabolizacion en la piel.

3.- La piel es capaz de activar metabdlicamente a un farmaco.- Una sustancia
farmacoldgicamente menos activa o un profarmaco es utilizado. La biotransformacion en la
piel puede promover el incremento del flujo de la sustancia aumentando el gradiente de
concentracion (Hadgratt et al., 1989).

En conclusién la contribucion de la piel a la eliminacién sistémica del farmaco es
despreciable en comparacion a la del higado, debido a la relativamente baja actividad
metabolica y la pobre irrigacion sanguinea que esta posee. En la terapia transdérmica el
metabolismo del farmaco en la piel es de mucha mayor importancia, debido al hecho de que
cada molécula tiene que pasar a través de esta llamada “barrera metabolica”. La
inactivacion metabdlica de compuestos farmacoldgicamente activos en la piel puede ser la
razon de la ineficacia de tratamientos transdérmicos, aunque por otro lado la activacion
metabdlica de “profarmacos” puede llegar a jugar un papel importante en el futuro de la

terapia transdérmica.
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2.3.- Absorcion transdérmica

Afortunadamente para nosotros, la piel ha evolucionado en una barrera extremadamente
eficiente, ésta es capaz de prevenir tanto de una pérdida excesiva de agua del organismo asi
como también del ingreso de xenobidticos al mismo.

La capa exterior de la piel, el EC, forma una barrera que controla la velocidad de difusion
para casi todos los componentes.

La absorcién transdérmica involucra la transferencia de un farmaco desde la superficie de
la piel hacia el interior del EC, bajo un gradiente de concentracion y su posterior difusién
por ese estrato y la epidermis subyacente, a través de la dermis y hacia la microcirculacion
(Huong S et al., 2009).

La absorcion transdérmica resulta un proceso complejo debido a la variedad de barreras que
se deben superar.

2.3.1.-Rutas de acceso de farmacos

Existen distintas vias de transporte o penetracion por medio de las cuéles distintos farmacos
pasan a través de la piel. Esto se debe principalmente a la enorme cantidad de procesos que
se ven involucrados tales como son la disolucién del farmaco, el reparto y la actividad
enzimatica que se lleva a cabo en la epidermis.

Las rutas de acceso de farmacos a través de la piel son las siguientes:

Ruta transepidérmica

Se considera la via mayoritaria de paso de farmacos. Esta se puede explicar facilmente a
través del modelo de “ladrillos y cemento™, en el se consideran 2 vias para la penetracion
del farmaco: 1) intercelular: difusion a lo largo de un tortuoso camino en la fase lipofilica
(cemento) circundando a los corneocitos (ladrillos); 2) Intracelular: para compuestos
polares en la que el transporte se da a traves de los corneocitos (Ver figura 7) (Bernardo F.,
Saraiva P., 2007).
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Figura 7.- Vias transepidérmicas para la penetracién de un farmaco (Modificado Chen Y.W., 1998).

Ruta transpendicular

La cuél se divide en transfolicular y transudoripara.

Transfolicular: Esta se lleva a cabo a través de los foliculos pilosos y las glandulas
sebaceas.

Transudoripara: Es aquella que se realiza a través de los conductos y glandulas sudoriparas
(Padilla-Rodriguez, 2011).

El paso a través de anexos cutaneos puede ser importante para moléculas polares, de
elevado peso molecular, que penetran lentamente a través del EC (Chen YW., 1988).

Se considera que durante un corto periodo de tiempo inmediatamente después de la
administracion, es la principal via de difusion para estos farmacos (Higuchi T., 1973).

Por tanto la penetracion del farmaco a través de los dominios lipidicos del EC es un proceso
lento, seguido de una rapida difusion a través de la epidermis viable y la dermis papilar
(Ramachandran C. et al., 2000).

2.3. 2.-Difusion simple y transporte pasivo

Las moléculas en solucién se mueven puramente al azar, siempre y cuando no estén
cargadas y no se desplacen en un gradiente eléctrico. Este movimiento aleatorio se
denomina difusion; si la molécula no esta cargada se denomina difusiébn no ibnica
(Remington, 2003).

En una poblacion de moléculas de un farmaco, la probabilidad de que durante la unidad de

tiempo cualquier molécula del farmaco se movilice a través de un limite es directamente
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proporcional al nimero de moléculas adyacentes a ese limite y, por lo tanto a la
concentracion del farmaco.

Una vez que las moléculas han pasado a través del limite hacia el lado opuesto, su
movimiento al azar puede hacer que algunas retornen y que otras continlen moviéndose
mas lejos del limite. La velocidad de retorno es proporcional a la concentracién en el lado
opuesto del limite. Se deduce que, si bien las moléculas se desplazan en ambas direcciones,
hay un movimiento neto desde la region de la mayor concentracion hacia la de menor
concentracion, y la transferencia neta seréd proporcional a la diferencia de concentracion. Si
el limite de una membrana, que tiene tanto sustancia como dimensiones, la velocidad de
movimiento es también directamente proporcional a la permeabilidad e inversamente
proporcional al espesor. Este factor se combina en las leyes de Difusion de Fick.
2.3.3.-Leyes de Difusion de Fick

Considerando que la piel se comporta como una membrana heterogénea, es sorprendente
que las leyes de difusion simple puedan ser utilizadas para describir el proceso de
absorcion percutanea. Tomando en cuenta que la administracion transdérmica involucra la
aplicacion de un dispositivo durante un largo periodo de tiempo, generalmente se asume
que se ha alcanzado una estabilidad y por tanto se cumple la ley de difusion mas
importante, la primera ley de Fick (Potts and Guy., 1997).

La segunda ley describe la difusion en condiciones no estables y puede ser utilizada para
analizar los rangos de liberacion a partir de parches transdérmicos, con el fin de evaluar la
fase de retraso anterior al establecimiento de las condiciones de estabilidad, y también para
describir los perfiles de concentracion a través de la piel a medida que evolucionan hacia la
linealidad. (Potts and Guy., 1997)

La forma mas comudn de la primera ley de Fick describe la difusion en condiciones estables

a través de una membrana:

J= "2 (CO=CD) e (1)

Donde J es el flujo por unidad de area, K es el coeficiente de particion del farmaco en el

estrato cdrneo, y D es el coeficiente de difusion en el EC con una longitud del trayecto de h.
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Co es la concentracion del farmaco aplicada en la superficie de la piel, y C1 es la
concentracion dentro de la piel.

La ecuacion anterior se puede simplificar de la siguiente manera:

Donde kp ( = DK/h) es el coeficiente de permeabilidad, que posee unidades de velocidad
(h™h), el cual es un rango heterogéneo constante e involucra ambas caracteristicas de
particion y difusion. La tasa de entrada del farmaco a circulacion sistémica, a partir de un
parche de area A, esta dada por:

Inputrate =AXKp <Co ......ooeevivininnn.. 3)

Potts and Guy formularon una relacion empirica entre k y dos caracteristicas simples de las

sustancias permeables: el coeficiente de particion octanol-agua (Koc) Yy el peso molecular

(MW).
logkp == = =272 + 0.71 logK oct —0.0061 MW ................ (4)

Si el log K o« no se ha podido medir, 0 no se encuentra disponible. Este puede ser
facilmente predicho con algoritmos comercialmente disponibles. La ecuacién anterior
muestra que mientras log Ko Se incrementa, la permeabilidad también se incrementa,
mientras que a mayor peso molecular menor es kp. Las sustancias permeantes que mejor se
absorben a traves de la piel son por tanto las sustancias pequefias y lipofilicas. Este analisis
frecuentemente se presta a confusion, debido a que debe ser mostrado que el coeficiente de
permeabilidad por si mismo no es el que determina la eficiencia de la administracion topica
y transdérmica. Mas bien es el flujo a través de la piel, el cual es el producto del coeficiente
de permeabilidad y la concentracion de farmaco en el vehiculo (Potts and Guy., 1997).

El flujo maximo que puede ser alcanzado es kp multiplicado por la solubilidad en agua
(Sw). Frecuentemente este valor es obtenido a partir de los estudios de preformulacion. Si

no, este puede ser determinado a partir de la siguiente ecuacion:

_ 11145 (mp-T)
logSw = —logKoct TRSTIIBAT) e (5)
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Donde AS es la entropia de fusion de la sustancia permeable (la cual puede ser a su vez
estimada, mp es el punto de fusion y T es la temperatura a la cual la solubilidad es
requerida.

Es inmediatamente perceptible que a la vez que Ko se incrementa, la solubilidad en agua
disminuye y que entre menor sea el punto de fusion, mayor seré la solubilidad, lo cual es
un reflejo de las fuerzas intermoleculares que intervienen en la solubilidad.

Una limitante obvia de este método es el hecho de que el calculo estd basado en
formulaciones acuosas. El coeficiente de permeabilidad cambiara dependiendo de la
naturaleza de la formulacién aplicada en la piel, asi como con la solubilidad del farmaco.
Desde el punto de vista tedrico, una solucion saturada en cualquier disolvente debe resultar
en las mismas condiciones de estabilidad de flujo a través de la piel, debido a que el
potencial quimico del farmaco en cualquier solucion saturada es maximo. Sin embargo en
la realidad, esta equivalencia no siempre es observada, esto porque varios disolventes son
capaces por si mismos de cambiar las propiedades de barrera de la piel y llevar a rangos de
flujo que no sean congruentes con los argumentos termodindmicos convencionales. Se han
hecho intentos para predecir la manera en la cual un disolvente interactuara con la piel, y se
ha propuesto el uso de parametros de solubilidad. A la fecha, sin embargo, no se ha
encontrado ninguna relacién consistente entre las predicciones y los resultados
experimentales, y el campo de investigacion permanece sin herramientas para predecir
como un disolvente afectara el coeficiente de permeabilidad de la piel.

2.4.- Promocion de la absorcién percutanea

2.4.1.- Tipos de Promotores de la absorcion percutanea

Como se ha comentado anteriormente, la administracion de farmacos a traves de la piel
tiene diversas ventajas, tales como el hecho de no ser un método invasivo debido a la
naturaleza de las formas farmacéuticas utilizadas asi como la evasidn del efecto del primer

paso que suele presentarse en la via de administracion oral.

A pesar de esto esta via de administracion no es utilizada tan ampliamente debido a la
barrera que representa la piel para la penetracion de los farmacos, ya que es dificil
encontrar farmacos con las propiedades fisicoquimicas adecuadas para que sean capaces de
penetrar la piel hasta llegar a circulacién sistémica y una vez ahi se mantengan las

concentraciones de farmaco necesarias para ejercer el efecto terapéutico deseado.

21



Sin embargo a lo largo de los afios se han utilizado distintas técnicas para tratar de superar
la barrera que representa la piel, obteniéndose notables mejoras (Ver Figuras 8-11).

Permeacion del
Farmaco

Moléculas del
agente quimico
promotor de la
penetracion

Bicapa lipidica

Figura 8.- Promotores quimicos de la penetracion (Modificado Notman et al., 2012).

Figura 9.- Dispositivo iontoforético para la administracién de fArmacos a través de la piel (Tesseleaar et
al., 2011).

Figura 10.- Microagujas metélicas s6lidas (Mc Grath et al., 2011).
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Medicamento 1 1 1 l l l

Sonoforesis

Los ultrasonidos favorecen la pe-
netracion de medicamentos en la

zona lesionada

Figura 11. — Sonoforesis como promotor fisico de la penetracion transdérmica.

Estas técnicas involucran modificacion mecénica de la piel, modificacion de las

propiedades eléctricas de la piel y también modificacion de las propiedades quimicas y

metabolicas de las estructuras de la piel tal como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4- Efectos causados en la piel por los principales promotores fisicos de la

penetracion.

Promotor

Modificaciones sobre la piel

lontoforesis

Disminuye la resistencia eléctrica de la
piel
A mayor temperatura y voltaje de

aplicacion mayor es el tiempo de

recuperacion de la piel

Provoca disrupcion parcial de los lipidos
del EC

Eritema

TEWL aumenta con el tiempo de
aplicacién (Oh S, et al., 1995)

Sonoforesis

Cambios estructurales en la piel por
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fendbmeno de cavitacién

Efecto de conveccion cuando se aplica

ultrasonido

Transmisidn acustica conlleva a una
reduccion de los limites que dividen las

capas entre si

Aumento de la temperatura
Presién mecéanica
Extraccion de los lipidos

Incremento de la velocidad de
transferencia interfacial soluto-membrana
(Polat Baris E.et al., 2011)

Microagujas

Formacion de poros mediante la

perforacion de la piel

Infecciones en la piel por
microorganismos tales como el
Staphylococcus Aureus (provocadas por

microagujas contaminadas)

Raspaduras (Wei Ze Lu et al., 2010)

Promotores Fisicos
Aunque se han intentado elaborar diversos

percutanea, los métodos mas notables

métodos fisicos para incrementar la absorcion

son la iontoforesis, la sonoforesis y la

electroporacién. Ninguno de estos métodos se considera un método pasivo, debido a que

éstos requieren que se suministre energia

para lograr que funcionen. A la fecha estos

métodos parecen mas promisorios para los sistemas de administracion transdérmica que

24



aquellos que involucran colocar un largo deposito de farmaco en la superficie de la piel y
que necesitan administrar farmacos de alto peso molecular del orden de los KDa (Singh et.
al., 1996).

Supersaturacion

La actividad termodindmica de un farmaco puede ser incrementada empleando sistemas
supersaturados los cuales dan lugar a potenciales termodinamicos inusualmente altos. Este
método fue mostrado por primera vez con el vehiculo no volatil creado por Coldman. Sin
embargo los sistemas topicos basados en la supersaturacion tienen como limitante la
inestabilidad que suelen presentar las formulaciones antes y después de la aplicacion sobre
la piel, a menos que puedan ser estabilizantes con algin agente anticristalizante (Singh et.
al., 1996).

Promotores metabolicos

Las sustancias que producen eventos bioquimicos y metabolicos dentro de la piel, pueden
ser utilizadas potencialmente para alterar la permeabilidad de la misma. Por ejemplo, este
tipo de promotores pueden reducir las propiedades de barrera de la piel, mediante
inhibicion de las enzimas responsables de la sintesis de lipidos especificos del EC durante
la reparacion del mismo, o mediante incremento de la degradacion de lipidos existentes en
la piel encargados de la funcion de barrera. Aunque son métodos prometedores, ambos
necesitan ser investigados a profundidad en cuanto a sus efectos de promocion in vivo y el
potencial que poseen para provocar irritacion cutanea (Finnin et. al., 1999).

Promotores Quimicos

Idealmente, el objetivo del incremento de la permeacion dérmica es reducir reversiblemente
la resistencia que opone el EC sin dafar las células viables. Durante los ultimos 15 afios
diversos trabajos han surgido en busca de sustancias quimicas especificas 0 una
combinacion adecuada de las mismas que puedan actuar como promotores (Ver tabla 5 para
conocer los distintos tipos de promotores utilizados en el &mbito farmacéutico). La carga de
este trabajo ha sido llevada por las compafiias farmacéuticas que consideran los resultados
de su trabajo como propiedad de las mismas. Por tanto mucha de la literatura citada se

encuentra en patentes o en literatura usualmente utilizada en el ambito farmacéutico.
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2.4.2.-Incorporacion de promotores quimicos de la absorcion percutanea en los
sistemas transdérmicos
Un agente quimico promotor de la penetracion es aquel que es capaz de modificar la
barrera a la penetracion que presenta la piel (Ibrahim et al., 2009). Estos son utilizados
ampliamente en productos farmacéuticos transdérmicos. La seleccion del agente promotor
adecuado dentro de una formulacion requiere un profundo conocimiento de los mecanismos
de accion de dichos agentes.
En general los mecanismos de accion sugeridos para los promotores quimicos son los
siguientes:

- Perturbacién o fluidizacion de la estructura lipidica, extraccion lipidica vy

solubilizacion asi como la modificacion de la estructura lipidica del estrato corneo.

- Efecto desnaturalizador de proteinas (como el que se obtiene con el fenol) en los
desmosomas, reduciendo asi el tamafio de las “escamas” que se encuentran en los

mismos (Teoria que no es aceptada por muchos cientificos) (Ibrahim et al., 2009).

- Desnaturalizacion de la queratina, hinchamiento de los queratinocitos y
vacuolizacién resultando en una alteracion de los corneocitos del estrato corneo
(Tbrahim et al., 2009).

Existen diversos métodos por los cuales los promotores quimicos pueden ser incorporados
a los sistemas transdérmicos. Tal vez el sistema mas simple involucra la formulacion de
una crema semisélida o gel en el cual el promotor se encuentre en solucion o finamente
dispersado en una suspension junto con el farmaco. El producto es aplicado posteriormente
sobre la piel como se hace comunmente y cubierto con una pelicula de soporte
impermeable como podria ser una pelicula de polietileno. Este método ha probado ser Util
para la administracion transdérmica de insulina a ratones diabéticos utilizando decilmetil
sulfoxido como promotor. Aungue este tipo de formulacion ofrece la minima dificultad en
términos del proceso de produccion, no existe control sobre la liberacién del agente

promotor hacia la piel (Walters et al., 1993).
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Cierto control sobre la liberacién del promotor en la piel puede ser obtenido mediante
dispersion en una matriz polimérica. En este caso, la velocidad de liberacion es dependiente
de la velocidad de difusion del promotor a través de la matriz y esta puede ser modificada
alterando el grado de entrecruzamiento del polimero.

Otro método para controlar la velocidad a la cual es liberado el promotor hacia la piel es
incluyendo una membrana selectivamente permeable. En ambos sistemas el promotor es
incorporado en el depdsito del farmaco el cual puede ser un gel semisélido o una matriz
polimérica. Estos sistemas proveen de flexibilidad suficiente para la modificacion del
disefio y como tal debe ser Util para una amplia gama de farmacos y promotores.

Lo que debe recordarse es que al promotor puede tomarsele varias horas para afectar las
caracteristicas de permeabilidad de la piel y puede ser necesario incorporar el promotor en
una capa adhesiva, o pretratarse la piel antes de la aplicacion del parche.
Desafortunadamente, los promotores de la penetracion actian indiscriminadamente y puede
también incrementar la permeacion no sélo del farmaco, sino también de otros excipientes
de la formulacion. Ademas, la difusividad intrinseca en la piel puede incrementarse. Esto
debe ser evaluado cuidadosamente debido a que puede desencadenar serias implicaciones
toxicologicas, especialmente en términos de potencial irritacion cutanea. Los sistemas
transdérmicos que se encuentran a la venta ocasionalmente causan problemas relacionados
con la irritacion y no se libran de los efectos secundarios presentados por los farmacos en
otras formas de administracion. La irritacion producida por estos sistemas parece estar en
funcion de su naturaleza oclusiva, debido a una acumulacion de sudor y aumento de
crecimiento bacteriano debajo del parche lo que puede provocar degradacion del farmaco
previa a la liberacion. Al parecer el factor més significativo en el desarrollo de la irritacion,
estd claramente relacionado con la hidratacion del EC y la disminucion de la resistencia
difusional a los componentes de la formulacién como lo son los promotores. Antes de
poder ser considerados como excipientes dentro de la formulacion, estos deben ser
evaluados en términos de irritacion potencial de oclusion a largo plazo.

Por ultimo he aqui algunos de los atributos que son deseables para los agentes promotores
de la penetracion:

1.- El material debe ser farmacol6gicamente inerte y no debe poseer actividad por si mismo

en los receptores de la piel o del cuerpo en general.
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2.- El material no debe ser irritante, toxico o alérgico.

3.- En la aplicacion, el comienzo de la accion promotora de la penetracion debe ser
inmediata; el efecto debe ser predecible y adecuado.

4.- Cuando el material sea removido de la piel, el tejido debe recuperarse inmediata y
completamente en cuanto a sus propiedades normales de barrera.

5.- La funcion de barrera de la piel debe ser reducida Unicamente en un sentido, para
promover la penetracion en la piel. Los fluidos corporales, electrolitos y otros materiales
enddgenos no deben salir hacia la atmdsfera.

6.- EI promotor debe ser fisica y quimicamente compatible con una amplia gama de
farmacos y adyuvantes farmacéuticos.

7.- La sustancia debe ser un excelente disolvente para los farmacos.

8.- El material debe difundir adecuadamente en la piel y ser cosméticamente aceptable.

9.- El material deber ser formulado en lociones, suspensiones, ungientos, cremas, geles,
aerosoles, y adhesivos.

10.- La sustancia debe ser inodora, insipida, incolora y no debe ser cara

(Williams A.C. et al., 2012).

2.4.3.- Transporte del soluto a través del estrato corneo

En general, un incremento en la humedad relativa del 50 al 100% aumenta la penetracion
de las sustancias tales como el acetonido de triamcinolona, el acetonido de fluocinolona y
la hidrocortisona (Walters et al., 1993).

Es también aparente que la hidratacion parece aumentar la penetracion de todos los fenoles
de manera similar. Mc Ken, en un estudio del efecto de la hidratacion en la absorcion
percutdnea de esteroides, concluyé que la hidratacion producia una absorcion no
preferencial de compuestos altamente solubles en agua. Por otro lado Hawkins y Reifrenrah
han sugerido que un incremento en la humedad relativa promueve la penetracion de solutos
polares.

Un pequefio o nulo cambio es observado para la penetracion de los componentes mas
lipofilicos como la progesterona y la testosterona.

Ademas de afectar la difusividad de los solutos, la hidratacion afectara la particion y

solubilidad de los solutos en el estrato corneo. Podria anticiparse, por ejemplo, que las
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sustancias habrén de tener una mayor solubilidad (relativo a sustancias no polares) en un
estrato corneo hidratado que en uno que este seco.

Por lo tanto, en conclusion, los efectos de la hidratacion en la velocidad de penetracion de
los solutos con polaridad y tamafio molecular variable permanecen equivocos. Las
principales fuentes de variacion en los distintos estudios realizados alrededor de este tema
parecen ser los tipos de piel que ha sido utilizada en cada uno de ellos

2.4.4.- Efectos del vehiculo

Se ha demostrado que al aplicarse una pelicula de plastico sobre esteroides se puede
aumentar en 100 veces la absorcion de los mismos, esto comparado con la absorcion que se
logra con una aplicacion topica simple.

Los vehiculos topicos también pueden actuar como “vendajes oclusivos”, si ellos contienen
grasas y aceites, reduciendo asi la pérdida de agua a la atmosfera. Esto incrementa el
contenido de agua del estrato corneo y puede promover la penetracion de los farmacos.
Frecuentemente los productos comerciales para la piel promueven la “suavidad de la piel”
basados en la suposicion de que éstas formulaciones aumentan el contenido de humedad.
Estas formulaciones generalmente contienen humectantes tales como el glicerol o el
propilenglicol, los cuales son distintivamente higroscopicos y pueden retirar agua de la
piel.

La queratina de la piel posee un punto isoeléctrico que se encuentra entre 3.7 y el 4.5,
indicando que la alteracion del pH del vehiculo puede alterar la hidratacion de la piel. Sin
embargo, estudios han demostrado que solo a pH’s por arriba de 10 hubo evidencia de un
incremento de la penetracion del agua. Por lo tanto, el pH del vehiculo no parece afectar la
hidratacién de la piel bajo condiciones fisioldgicas normales.

En general, las grasas, aceites o plasticos impermeables inducen a una mayor oclusion e
hidratacién. Las emulsiones w/o, son menos oclusivas, mientras que los solventes volatiles
pueden secar la piel. Un humectante deshidratara el EC y disminuira la penetracién en un
ambiente de humedad relativa baja. Los polvos aumentan el area superficial y la velocidad
de evaporacion del agua, disminuyendo efectivamente el grado de hidratacion.

Por lo tanto, aunque los efectos del vehiculo en la penetracidn percutanea son interpretados

en funcién de la disponibilidad del soluto o el dafio que provoque el vehiculo a la piel, el
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vehiculo también puede afectar la penetracion percutanea al modificar la hidratacion de la

piel (Walters et al., 1993).

2.4.5.- Tipos de promotores quimicos utilizados en la formulacion de formas

farmacéuticas transdérmicas

Tabla 5.- Clasificacion general de los promotores quimicos de la penetracion
(Williams A. et al., 2012) (Ghafourian T. et al., 2004).

Grupo Mecanismos de accion

Agua Cuando se incrementa la hidratacion del
tejido se aumenta el paso de los agentes
permeantes a través de la piel tanto
hidrofilos como lipofilos

Posible formacidn de una via acuosa por
medio de poros dentro de la bicapa

lipidica (intercelular).

Sulféxidos Poderosos solventes aproticos. Promueve
penetracion de agentes permeantes

lipdfilos e hidréfilos

Su accion depende de su concentracion
(cosolventes con una concentracién mayor
al 60%)

Cambia la conformacion de la queratina

intercelular

Azonas Es un material lipofilo.

Utilizado para promover la penetracién de

esteroides, antibidticos y antivirales

Su accion es dependiente de la
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concentracion (Bajas concentraciones)

Se cree que interactla con la parte lipidica
del EC

Quebrante el arreglo de empaque de la
bicapa lipidica

Pirrolidonas

Provoca mayor penetracion para agentes
hidréfilos.

Altera la naturaleza disolvente de la

membrana de la piel.
Forman reservorios dentro de la piel.

Actlan a bajas concentraciones.

Alcoholes y Gliceroles

Funciona como cosolvente

Su funcion depende de la concentracion

(bajas concentraciones)

Altera propiedades de solubilidad del
tejido.

Mejora particion de los agentes

permeantes en la membrana.

Extrae parte de la fraccion lipidica dentro
del EC

Surfactantes

Solubilizan compuestos lipéfilos
Solubilizan lipidos dentro del EC
Irritantes, pueden causar dafio en la piel
Aniodnicos, catidnicos y no iénicos

Promueven hinchamiento del EC
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Interacttan con la queratina intracelular

Urea Agente hidratante
Se aplica en vehiculos acuosos y oleosos
Propiedades queratoliticas

Incrementa contenido de agua enel EC

Aceites esenciales Altera la naturaleza disolvente del EC

Incrementa la particion de los agentes

permeantes dentro del tejido
Modifica difusion permeantes

Actividad termodindmica

Fosfolipidos Ocluyen superficie de la piel

incrementando la hidratacién de la misma.

2.4.6. - Transcutol® P (Carbitol)

Figura 12.- Estructura Quimica del Transcutol®

El Transcutol® P basicamente es éter monoetilico de dietilen glicol (Figura 12) altamente
purificado. Es un liquido incoloro de olor ligero, con un punto de ebullicion de 198°C y una
temperatura de ignicion de 94°C. Posee una densidad relativa que oscila entre 0.985-0.991.
Es soluble en etanol a 96° y agua, parcialmente soluble en aceite vegetal e insoluble en
aceites minerales.

Este producto es un componente farmacéutico recomendado para utilizarse en

formulaciones de administracién tdpica asi como de uso rectal y vaginal.
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Para las formulaciones de administracién dérmica el Transcutol® P puede cumplir
funciones como solvente, solubilizante de principios activos y también como agente
promotor de la penetracion percutdnea (funcion que buscamos desempefie en nuestra

formulacion).
Mecanismos de accién

Los mecanismos de accién propuestos para el Transcutol® se muestran a continuacién en la
Tabla 6:

Tabla 6.- Mecanismos de accién propuestos para el Transcutol® como agente

promotor quimico de la penetracion.

Mecanismo de accion Referencias
Incremento de la solubilidad del farmaco Ganem-Quintanar et al., 1997
que genera cambios en el coeficiente de Torrado et al. 1997

particion.
Acumulacion de activos en capas Touitou et al., 1991
superficiales de la piel, por formulacion Godwin et al.. 2002

de un “deposito intracutaneo” debido al

hinchamiento de los lipidos intracelulares.

Cambios en la composicion del vehiculo, Ritschel et al., 1988
por absorcion de agua no s6lo del Bialik et al.. 1993

ambiente sino de la piel.
Ganem-Quintanar et al., 1997

2.5.- Sistemas Transdérmicos
2.5.1.- Clasificacién General

Estos pueden clasificarse en cuatro grupos y pueden ser los siguientes (Padilla-Rodriguez,
2011) (Ver Figuras 13-16):
Sistemas modulados por membranas

Sistemas controlados por difusién en adhesivo
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Sistemas controlados por dispersion en matriz

Sistemas de microreservorio
2.5.1.1.- Sistemas modulados por membranas

En ellos el reservorio del activo se encuentra encapsulado por completo en un
compartimento, moldeado a partir de un respaldo impermeable al farmaco y una membrana
polimérica que controla la velocidad de liberacion. Las moléculas del activo solo pueden
ser liberadas a través de la membrana polimérica, la cual controla la velocidad.

En la superficie externa de la membrana para lograr un contacto intimo en el sistema
transdérmico con la piel, se puede aplicar una capa delgada de polimero adhesivo-
hipoalergénico, compatible con el farmaco.

La velocidad de liberacion a partir de este tipo de sistema puede ajustarse mediante la
modificacion del polimero, el coeficiente de permeabilidad o el espesor de la membrana

son las limitantes de la velocidad.

Material impermeable . .
B Activos mas adhesivos

\ Lamina de Adhesivo

Figura 13.- Sistema modulado por membrana (Allevato M. A., 2007).
2.5.1.2.- Sistemas controlados por difusiéon de adhesivo

Aqui el reservorio de activo se elabora por dispersion directa de un polimero adhesivo y
luego por extension del adhesivo medicinal, mediante moldeado en solvente, sobre una
lamina plana de respaldo impermeable al activo para formar una capa delgada de
reservorio.

En la parte superior de la capa de reservorio, se aplican capas de espesor constante de
polimero adhesivo sin activo que controlan la velocidad para producir un sistema adhesivo

de suministro de farmaco, controlado por difusion.
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Material impermeable

Reservorio de principios
Activos

Membrana polimeérica Lamina Adhesivo

Figura 14.- Sistema controlado por difusion (Allevato M. A., 2007).
2.5.1.3.- Sistemas controlados de dispersion de matriz

En ellos el reservorio de farmaco se forma al dispersarla de manera homogénea en una
matriz de polimero hidrofilico o lipofilico; el polimero que contiene el activo se moldea en
un disco medicinal con una superficie definida y un espesor controlado. A continuacion se
adhiere el disco a una capa basal oclusiva en un compartimento fabricado a partir de un
respaldo impermeable al activo. Se extiende el polimero adhesivo a lo largo de la

circunferencia para formar una tira anular adhesiva alrededor del disco medicinal.

Lamina occlusiva Matrizimpermeable

S—

Perimetro de adhesivo

Reservorio de principios activos con polimero

Figura 15- Sistema controlado por dispersion de matriz (Allevato M. A., 2007).
2.5.1.4.- Sistemas de microreservorio

En estos sistemas el reservorio de activo se forma suspendiendo primero sus particulas en
una solucion acuosa de polimero hidrosoluble y dispersandola después de manera
homogénea en un polimero lipofilico, mediante una elevada fuerza mecanica de
deslizamiento para formar un gran numero de esferas microscopicas no filtrables de

reservorios.

35



Material Material
Impermeable : : Impermeable
<> (<) O0OC
o' e Lol e
S0 o o ©O (=]
Lamina oclusiva /
Perimetro adhesivo

Reservorio de principios activos

Figura 16.- Sistema de microreservorio (Allevato M. A., 2007).
2.5.2.- Factores Involucrados en la Elaboracion de los Sistemas Transdérmicos
2.5.2.1.- Seleccion de principio activo

El requerimiento principal para que un compuesto penetre la piel es que éste sea capaz de
abandonar el sistema de liberacion y logre atravesar el EC. Estas caracteristicas dependen
del coeficiente de particion EC-vehiculo, para el cual el coeficiente de particion octanol-
agua de dicho compuesto es usado frecuentemente como sustituto (Hadgratt et al., 1989).

Mientras aparentemente un valor alto de este parametro favoreceria la incursion del
farmaco dentro del estrato corneo, éste no favoreceria su movilidad dentro de las regiones
mas hidrofilicas de la epidermis viable. Ademas, el rango de difusion a través del estrato
coérneo y las capas mas profundas de la piel, estan relacionadas con el volumen molecular
de la sustancia. Es claro que un compuesto con coeficiente de particion octanol-agua alto y
un gran volumen molecular, tendria gran afinidad al EC. Sin embargo para un farmaco que
se pretende atraviese esta capa y llegue a nivel sistémico, tampoco es deseable que quede

retenido en el EC u otras capas exteriores.
2.5.2.2.- Preformulacion

La preformulacion abarca aquellos estudios que deben de llevarse a cabo antes del
comienzo del desarrollo de la formulacion. El principal objetivo del proceso de
preformulacion es permitir el desarrollo razonable de formas farmacéuticas estables,
seguras Yy eficaces. Y tiene que ver principalmente con la caracterizacion de las propiedades
fisicoquimicas del principio activo. Sin embargo el Unico aspecto importante de la
preformulacion que es especifico para formulaciones transdérmicas respecta a la capacidad
de liberacion (Hadgratt et al., 1989).
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2.5.2.3.- Formulacion
2.5.2.3.1.- Modelado Farmacocinético

Para evaluar la factibilidad de la via transdérmica para un agente terapéutico especifico,
diversos factores farmacocinéticos, incluyendo el rango de absorcion y eliminacion, deben
considerarse. Los principales factores a considerar ademas de los antes ya mencionados son
el rango de liberacion a partir del dispositivo (liberacion de primer orden o de orden cero);
la difusion contraria del EC hacia el parche (generalmente insignificante); los rangos de
difusion del compuesto a través del estrato cdrneo y la epidermis viable; la tasa inversa
(que permite predecir el coeficiente de particion estrato corneo-epidermis viable) y la
constante de depuracion plasmatica (Hadgratt et al., 1989).

2.5.2.3.2.- Consideraciones Biofarmacéuticas

Una consideracion fundamental en el desarrollo de sistemas terapéuticos transdérmicos es
saber si la via de administracion dérmica puede proveer de la biodisponibilidad requerida
para la efectividad del farmaco (Hadgratt et al., 1989). Esta es determinada por el rango de
penetracion del farmaco, el potencial para el metabolismo durante la permeacion a través de
la piel y la vida media del farmaco. Los rangos de penetracion pueden ser modificados, si
es necesario por el uso de promotores de penetracion, pero a diferencia de este, el
metabolismo del farmaco y la depuracidn plasmatica no pueden ser modificados de manera
tan simple. A pesar de que la prediccion de la penetracion y biodisponibilidad del farmaco a
partir de sistemas terapéuticos transdérmicos ha sido mejorada, no hay duda que la manera
mas precisa de evaluar parches es mediante las técnicas in vivo e in vitro.

En las etapas tempranas del desarrollo del producto, los rangos de penetracion en piel a
partir de parches y vehiculos prototipo son usualmente determinados in vitro usando celdas

de difusion simples (Ver Figura 17) y muestras de piel de una variedad de animales.
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entre ambos
compartimentos.

Compartimento

receptor. Puerto de muestreo

Figura 17.- Celada de difusion tipo Franz.

Aunque el uso de sistemas in vitro provee de cierta informacion cuantitativa del
metabolismo transcutaneo del farmaco en cuestion, la mayor ventaja de estos es que las
condiciones experimentales pueden ser controladas con tal precision que las Unicas
variables se encuentren en las formulaciones prototipo. En las etapas posteriores del
desarrollo, cuando se requiere de informacidn cuantitativa precisa, la piel humana debe ser
la membrana de eleccidn en los estudios in vitro. Aunque existen métodos disponibles para
mejorar la sensibilidad de las mediciones obtenidas a partir de sistemas in vitro, es esencial
en esta etapa, asegurar que los datos son obtenidos a partir de la misma variabilidad de la
piel humana.

El mayor inconveniente de los sistemas de administracion transdérmica es el potencial que
poseen para provocar irritacion localizada y reacciones alérgicas cutaneas (Hadgratt et al.,
1989). En las etapas tempranas del desarrollo de la formulacion, es importante evaluar la
capacidad de causar irritacion tanto de los excipientes como de los principios activos. Esto
es esencial para todos los sistemas transdérmicos, pero ain mas, para los que se utilizan por
largos periodos de tiempo. La evaluacion de la irritacion de la piel y la hipersensibilidad al
contacto prolongado deben llevarse a cabo utilizando siempre la formulacion final en

voluntarios humanos.
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2.5.2.3.3.- Consideraciones en el Disefio

Todos los sistemas de administracion transdérmica en parche desarrollados hasta la fecha
pueden ser descritos mediante tres disefios basicos: farmaco en adhesivo, farmaco en matriz
(generalmente polimérica) y farmaco en reservorio (Hadgratt et al., 1989, ver figuras 9-12).
Este Gltimo es separado de la piel por una membrana que controla el rango de flujo.
Aunque existen varias diferencias en el disefio estos sistemas de administracion
transdérmica, diversas caracteristicas son comunes entre todos los sistemas durante la
liberacion, el adhesivo sensible a la presion y la capa protectora, todos los cuales deben ser
compatibles para obtener un producto satisfactorio.

Tres son las consideraciones criticas en la seleccion de un sistema en particular: adhesion a
la piel, compatibilidad con la piel, estabilidad fisica y quimica de la formulacion total y de
sus componentes (Hadgratt et al., 1989).

Todos los dispositivos son asegurados a la piel por un adhesivo sensible a la presion que
sea compatible con la piel. Estos adhesivos, usualmente basados en siliconas, acrilatos o
poliisobutileno, pueden ser evaluados mediante resistencia a la ruptura y valoracion de
parametros reoldgicos. Las pruebas reologicas estandar incluyen mediciones de la
habilidad del adhesivo a fluir sobre superficies irregulares, indice de elasticidad y
capacidad de recobro después del flujo.

El adhesivo debe ser lo suficientemente suave para asegurar la adhesion inicial, tener
todavia la suficiente fuerza cohesiva para removerse limpiamente, sin dejar residuos. Esto
debido a que un desprendimiento previo podria interferir en la administracion del farmaco,
las propiedades cohesivas y adhesivas deben ser cuidadosamente balanceadas y mantenidas
durante el periodo de aplicacion. Esto solo puede ser evaluado con una prueba de uso.

La adhesion a la piel es afectada por la forma, la conformacion y la oclusividad y los
parches redondos tienden a ser mas seguros que aquellos con formas geométricas
anguladas. Si el parche es capaz de ajustarse a los contornos de la piel, éste resiste
levantamiento y pandeo sin movimiento. La presencia de agua puede afectar a las
propiedades adhesivas, por lo tanto, la oclusividad del sistema debe ser tomada en
consideracion. La oclusividad por periodos largos de tiempo puede conducir a una
hidratacién excesiva y estar asociada con el crecimiento microbiano que puede incrementar

la posibilidad de irritacion y sensibilidad a los distintos componentes del sistema.
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El material de soporte y el dispositivo de liberacion pueden ser fabricados a partir de una
gran variedad de materiales, incluyendo cloruro de polivinilo, polietileno, polipropileno,
acetato de etilenvinilo y papel aluminio. El requerimiento principal es que sean
impermeables al farmaco y a los excipientes de la formulacion. Los materiales de soporte
mas Utiles son aquellos que se ajustan a la piel y proveen de suficiente resistencia a la
pérdida de agua transepidermal lo cual permite cierta hidratacion del estrato cdrneo,
logrando mantener condiciones saludables por debajo del parche. El dispositivo de
liberacion debe ser facilmente separable de la capa adhesiva sin separarse del adhesivo al
que se encuentra unido.

2.5.2.3.4.- - Incorporacion del Principio activo y del promotor de penetracién

Los tres métodos principales para la incorporacion de las especies activas dentro de los
sistemas transdérmicos han llevado a dejar de utilizar la clasificacion de los parches como
parches de membrana, matriz y farmaco en adhesivo. Es sin embargo, bastante factible
combinar los principales tipos de parche.

Los parches de membrana contienen una membrana que controla el rango de liberacion
entre el reservorio y la piel. Las membranas con microporos, las cuales controlan el flujo
por el tamafio y tortuosidad de los poros gque se encuentran en la membrana, o las densas
membranas poliméricas, a través de las cuales el farmaco permea por disolucion y difusion,
pueden ser utilizadas. Diversas membranas pueden ser utilizadas como membranas
controladoras de la velocidad. Idealmente la membrana debe ser permeable solo al farmaco
y al promotor de penetracion y debe retener a los otros excipientes de la formulacién. Las
membranas han sido disefiadas también de tal forma que permitan una permeacion
diferencial del farmaco y el promotor de penetracion.

Las membranas de los sistemas transdérmicos que son capaces de controlar la velocidad
generalmente son fabricadas de polimeros sintéticos, sin embargo en los ultimos afios se ha
evaluado el potencial de ciertos biopolimeros para ser utilizados en la fabricacion de las
mismas. Se ha concluido que algunos tales como el quitosan (constituyente de las conchas
0 cascaras de algunos mariscos) pueden ser Utiles para la fabricacion de este tipo de
membranas debido a que la permeabilidad de estos puede ser modificada de manera

sencilla alterando el método de fabricacion o por entrecruzamiento ademas de ser
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biocompatibles lo que los hace un material ideal para la fabricacion de sistemas
transdérmicos (Hadgratt et al., 1989).

Una variedad de materiales pueden ser utilizados para fabricar los reservorios, que van de
simples formulaciones (tales como el aceite mineral) a formulaciones complejas (tales
como soluciones alcohdlicas y geles, con o sin varios cosolventes, y materiales
poliméricos). Un requerimiento importante para un sistema de reservorio es que este
permita una liberacion de orden cero del farmaco durante el periodo de administracion.
Esencialmente, esto requiere que el material de reservorio este saturado con el farmaco
durante el periodo de aplicacion del producto, lo cual se puede lograr, elaborando una
suspension del farmaco.

El segundo tipo de sistema transdérmico es el disefio de matriz, en el cual el farmaco se
encuentra disperso en una matriz polimérica, a través de la cual difunde hacia la superficie
de la piel. Aqui la matriz polimérica, la cual puede comprender elastomeros de silicona,
poliuretanos, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidonas, y demas, pueden ser considerados
reservorios del farmaco. Varios pasos estan involucrados en el proceso de administracion,
principalmente la disociacion del farmaco a partir de su forma cristalina, solubilizacion del
farmaco en la matriz polimérica, y la difusion de las moléculas del farmaco a través de la
matriz hacia la superficie de la piel. Diversas variables pueden afectar los rangos de
difusion y disolucion, haciendo particularmente dificil, mas no imposible, de predecir los
rangos de liberacion a partir de formulaciones experimentales. Para que un farmaco puede
liberarse a partir de una matriz polimérica siguiendo un orden cinético 0, el farmaco debe
mantenerse a saturacion en la fase continua de la matriz, y la velocidad de difusién del
farmaco dentro de la matriz debe ser mas grande que la velocidad de difusion en la piel.
Varios métodos se pueden utilizar para alterar la velocidad de liberacion de un farmaco o
de un promotor de penetracion a partir de una matriz polimérica, Algunos elastomeros
grado médico son flexibles, lipofilicos, con una compatibilidad excelente con tejidos
biologicos, y pueden ser coformulados con excipientes hidrofilicos. Otros pueden ser
sustancias tales como el dioxido de titanio o el sulfato de bario que tienden a reducir la
velocidad de liberacion.

La velocidad de liberacion puede ser modulada para lograr un perfil deseado con una

simple modificacion en la formulacién
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Tal vez la forma méas simple de un dispositivo de administracion transdérmica, que es mas
empleada actualmente, es el sistema de farmaco en adhesivo. Esto involucra formular el
farmaco y el promotor, si es que existiera uno, en una mezcla adhesiva que es recubierta
subsecuentemente en una membrana de soporte, como lo seria una pelicula polimérica,
para asi producir una cinta adhesiva. La simplicidad, es sin embargo, engafiosa y muchos
factores, incluyendo el potencial de interaccion entre el farmaco o promotor y el adhesivo,
deben ser considerados. Esto puede incluir interacciones quimicas resultando en una
interferencia en el desempefio del adhesivo, descomposicién de las especies activas, 0
formacion de nuevas entidades quimicas. Adicionalmente las caracteristicas fisicoquimicas
del farmaco y el sistema adhesivo pueden proveer velocidades de liberacion muy diferentes
para farmacos hidrofilicos e hidrofobicos respectivamente.

La incorporacion de otros excipientes, como un promotor de penetracion, en un sistema de
farmaco en adhesivo puede alterar la velocidad de liberacion del farmaco y las propiedades
adhesivas.

Cuando los promotores son incorporados en sistemas transdérmicos, es importante apreciar
reconocer si es fundamental que tanto el farmaco como el promotor sean liberados por el
adhesivo. Ademas, es probable que la presencia de un promotor de penetracion pueda
incrementar la penetracion de otros componentes de la formulacion y que esto puede influir
en la toxicidad local.

2.5.2.3.5.- Fabricacion del sistema

El proceso de fabricacion para los sistemas transdérmicos de reservorio, matriz y farmaco
en adhesivo son en lo general similares. Todos involucran las mismas etapas: preparar el
farmaco, mezclar el farmaco con el reservorio, matriz o adhesivo; moldeado, fundicion o
curado en las pelicula y secado; laminado con otros componentes estructurales, troquelado
y finalmente el empaquetado. La fundicion y laminacion son los puntos mas criticos en el
proceso de fabricacion, las presiones y tensiones deben ser cuidadosamente controladas
para asegurar un espesor de recubrimiento adhesivo reproducible y un contenido quimico

uniforme.
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2.6.- Quitosan

CH,0H

NH,

Figura 18.- Estructura Quimica del Quitosan.

El quitosan es un polisacarido que comprende copolimeros de glucosamina y N-acetil-
glucosamina (Figura 18), el cual se produce a partir de la desacetilacion parcial de la
quitina.

El quitosan es el término aplicado a las quitinas desacetiladas en diversas etapas de la
desacetilacion y la depolimerizacion, por lo tanto no se encuentra definido en términos de
su composicion quimica exacta. Aun no ha sido definida una nomenclatura clara capaz de
hacer distincion entre los distintos niveles de N-desacetilacion entre la quitina y el quitosan.
Por tanto el quitosan no es una sola entidad sino varias en cuanto a su composicion, la cual
es dependiente del fabricante. En esencia, el quitosdn es quitina suficientemente
desacetilada como para formar sales aminicas solubles. EI grado minimo necesario de
desacetilacion oscila entre 80-85%. EI quitosan se encuentra comercialmente disponible en
diversos tipos y grados los cuales varian entre 10000 y 1000000 de acuerdo a su peso
molecular, asi como en el grado de desacetilacion y viscosidad del mismo.

El quitosan puede recibir otros nombres como 2-amino-2-deoxi-(1,4)-B-D-glucopiranan;
quitina deacetilada; deacetilquitina; B-1,4-poli-D-glucosamina; poli-D-glucosamina y poli-
(1,4-B-D-glucopiranosamina). Sin embargo su nombre quimico oficial es Poli-p-(1,4)-2-
Amino-2-deoxi-D-glucosa.

2.6.1.- Usos del Quitosan

El Quitosan cumple las funciones de agente de recubrimiento, desintegrante; agente
formador de pelicula, mucoadhesivo, aglutinante y viscosante.

El Quitosan es utilizado también en la industria cosmética y se encuentra bajo investigacion
para ser utilizado en diversas formulaciones farmacéuticas. La idoneidad y rendimiento del
mismo como componente en formulaciones farmacéuticas para aplicaciones en distintas
vias de administracion ha sido analizada en distintos estudios. Esto incluye aplicaciones en

sistemas de liberacion controlada, usos como componente en sistemas de dosificacion
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mucoadhesivos, sistemas de dosificacion de liberacion rapida, administracion mejorada de
péptidos, sistemas de administracién en colon, y usos en la administracion de genes. El
quitosan ha sido procesado en varias formas farmacéuticas incluyendo geles, peliculas,
cuentas, microesferas, tabletas y cubiertas para liposomas. Ademas, el quitosan puede ser
procesado en forma de sistemas de administracion de farmacos utilizando varias técnicas
incluyendo secado por aspersion, coacervacion, compresion directa, y el proceso
convencional de granulacion.

2.6.2.- Apariencia y propiedades fisicas del Quitosan

El quitosan puede presentarse como un polvo de color blanco o crema y también en forma
de hojuelas. La formacion de fibra es muy comdn durante la precipitacion y el quitosan
puede tomar forma de “algodon”:

El quitosén es una poliamina cationica con una alta densidad de carga a pH’s menores a
6.5. (lo que provoca que se adhiera a superficies con carga negativa y a quelatos de iones
metélicos.). Es un polielectrolito lineal con grupos amino e hidroxilo reactivos,
(disponibles para reacciones quimicas y formacion de sales). Las propiedades del quitosan
se relacionan con su caracter como polielectrolito y carbohidrato polimérico. La presencia
de un nimero de grupos amino permite al Quitosan reaccionar quimicamente con sistemas
anionicos, lo que resulta en la alteracion de las propiedades fisicoquimicas (Ver
propiedades fisicoquimicas del quitosan en la Tabla 7) de tal combinacion.

El nitrégeno dentro del quitosan se encuentra principalmente en forma de aminas alifaticas
primarias. Por lo tanto el quitosan puede llevar a cabo reacciones tipicas de aminas como
por ejemplo, una N-acetilacion y la reaccion de Schiff. Casi todas las propiedades
funcionales del guitosan dependen de la longitud de la cadena, la densidad de carga y la
distribucién de carga. Numerosos estudios han demostrado que su forma de sal, el peso
molecular, y el grado de acetilacion asi como el pH al cual el quitosan es utilizado
influencia la manera en que éste es empleado en aplicaciones farmacéuticas.

Tabla 7.- Propiedades Fisicoquimicas del quitosan.

Acidez/alcalinidad pH = 4.0-6.0 (Solucién acuosa al 1 %)

Densidad 1.35-1.40 g/cm3
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Temperatura de transicion vitrea

203°C

Contenido de humedad

Depende del contenido de humedad inicial
y la temperatura asi como del aire
circundante ya que se trata de un material

adsorbente.

Distribucién del tamafio de particula

<30 um

Solubilidad

Escasamente soluble en agua; practicamente
insoluble en etanol (95%), solventes
organicos y soluciones neutras o basicas a

un pH por arriba de 6.5.

Viscosidad (Dindmica)

Una amplia variedad de productos con
distintas viscosidades se encuentran
disponibles en el mercado. Debido a su alto
peso molecular y a su estructura lineal, el
quitosan es un excelente agente viscosante
en medio 4cido, se comporta como un
material pseudo-plastico, exhibiendo un
decremento en la viscosidad al incrementar
la velocidad de corte. La viscosidad de las
soluciones de quitosan se incrementa de
manera directamente proporcional con la
concentracion, o disminuyendo la
temperatura o aumentado el grado de

desacetilacion.

2.6.3.- Método de manufactura

El quitosan es fabricado comercialmente por tratamiento quimico de las conchas de

crustaceos tales como los camarones y los cangrejos. El proceso de fabricacion basico
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involucra la remocién de proteinas por tratamiento con un &lcali o con minerales como el
carbonato de calcio y el fosfato de calcio por tratamiento con un &cido. Antes de dicho
tratamiento las conchas se muelen para hacerlas mas accesibles. Las conchas son
deproteinizadas mediante el uso de una solucion de hidréxido de sodio 3%-5%. El
producto resultante es neutralizado y el calcio es removido utilizando una solucion de acido
clorhidrico 3-5% a temperatura ambiente con el fin de precipitar la quitina. La quitina es
secada de tal forma que pueda ser almacenada siendo un intermediario estable para poder
llevar a cabo el proceso de deacetilacién en etapas posteriores. La N-deacetilacion se
realiza con una solucién de hidréxido de sodio 40-45% a una temperatura de 110°C, y el
precipitado se lava con agua. La muestra cruda es disuelta en acido acético al 2% vy el
material insoluble es removido. La solucion de sobrenadante resultante se neutraliza con
hidroxido de sodio para obtener un precipitado blanco puro de quitosan. El producto puede
ser purificado y molido nuevamente hasta obtener un polvo uniforme o incluso granulos. El
método de manufactura debe de contemplar la inactivacion y remocion de cualquier tipo de

contaminacidn ya sea por virus u otro tipo de agentes infectantes.

2.7.- Poloxamero 407 (Pluronic® F-127)

H (O-CH_-CH,), (O-CH-CH,) ,(O-CH,-CH_),OH

|
CH

<

Figura 19.- Estructura Quimica del Pluroni®® F-127.

Los poloxameros polioles son una serie de copolimeros de éxido de etileno y éxido de
propileno conformados en bloque, estrechamente relacionados entre si, los cuales siguen la
formula general HO(C,;H406)a(C2H406)oH. Su nombre quimico es a-Hidro-(1)-
hidroxypoli(oxietileno)poli(oxipropileno)poli(oxietileno) copolimero en bloque.

Estos son utilizados generalmente como agentes dispersantes, agentes emulsificantes o
coemulsificantes, agentes solubilizantes, agentes lubricantes para tabletas y agentes
humectantes.

Otros nombres que suelen recibir los poloxameros son: Lutrol; Monolan; Pluronic;
poloxalcohol, copolimero de polietilen-propilenglicol, Supronic y Synperonic

Los poloxameros son copolimero de poloxietilen-polioxipropileno (Figura 19) utilizados
principalmente en formulaciones farmacéuticas como agentes emulsificantes y agentes

solubilizantes. EI segmento de polixoietileno es de naturaleza hidrofilica mientras que el
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segmento de polioxipropileno es de naturaleza hidrofobica. Todos los poloxameros son
similares quimicamente en composicion, diferencidndose Unicamente en las cantidades
relativas de o6xidos de propileno y etileno afadidos durante su manufactura. Sus
propiedades fisicas y tensoactivas varian en un amplio rango y numero de distintas
variedades comercialmente disponibles (Ver funciones y propiedades fisicoquimicas en
tablas 8 y 9 respectivamente).

Los poloxameros son utilizados como agentes emulsificantes en emulsiones intravenosas, y
como agentes solubilizantes y estabilizantes para mantener la nitidez de los elixires y de los
jarabes. Los poloxameros pueden ser utilizados también como agentes humectantes; en
ungiientos, bases de supositorios y geles; y en tabletas como agentes aglutinantes y de
recubrimiento.

Recientemente se ha encontrado que los poloxameros han sido de utilidad en sistemas de

administracion de farmacos.
2.7.1.- Usos del Pluronic® F-127 de acuerdo a la concentracién empleada

Tabla 8.- Accién del Pluronic® F-127 de acuerdo a la concentracién empleada en la

formulacion.

Uso Concentracion (%)
Emulsionante de grasa 0.3

Solubilizador de Saborizantes 0.3

Emulsionante de fluorocarbono 2.5

Agente gelificante 15-50

Agente difusor 1

Agente estabilizante 1-5

Base para supositorios 4-6090
Recubrimiento de tabletas 10
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Excipiente para tabletas 5.10

Agente humectante 0.01-5

2.7.2.- Propiedades fisicas

Los poloxameros suelen ser granulos comprimidos blancos, cerosos y de flujo libre (Como
es el caso de “Pluronic® F-127") o solidos fundidos. Son por lo general inodoros e
insipidos.

2.7.3.- Propiedades fisicoquimicas

Tabla 9.- Propiedades fisicoquimicas que posee el Pluronic® F-127.

Acidez/Basicidad pH = 5.0-7.4 para una solucion acuosa al
2.5% wiv.
Densidad 1.06 g/cm3 a 25 @C.
Punto de inflamacion 260°C.
Fluidez Los poloxadmeros son sélidos de flujo libre.
HLB 0.5-30
Punto de fusion 52-57C
Contenido de humedad Los poloxadmeros generalmente contienen

menos de 0.5% de w/w de agua y son
higroscépicos Unicamente a humedad

relativa mayor al 80 %.

Solubilidad Se solubilizan libremente en agua,

propanodiol y etanol (95%).

Estabilidad Los poloxdmeros son materiales estables.

Las soluciones acuosas son estables en
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presencia de acidos, bases y metales
ionicos. Sin embargo estas favorecen el

crecimiento de moho.

2.7.4.- Modo de fabricacion

Los polimeros de poloxdmero son resultado de la reaccion entre el 6xido de propileno y el
propilenglicol para formar polioxipropilen glicol. ElI 6xido de etileno es afiadido
posteriormente para formar el copolimero en bloque.

Los poloxameros son utilizados en una gran variedad de formulaciones farmacéuticas y son
generalmente son considerados como materiales no toxicos y no irritantes. Los
poloxameros no se metabolizan dentro del organismo.

Estudios de toxicidad en animales, con perros y conejos, han mostrado que los poloxameros
no tienden a ser irritantes ni sensibilizantes cuando son aplicados en los 0jos, encias y piel

al 5% w/w y 10% wi/w.
2.7.5.- Nomenclatura

El nombre comin “poloxdmero” suele estar seguido por un numero, los primeros dos
digitos del mismo, cuando son multiplicado por 100, corresponden al peso molecular
promedio aproximado del segmento de polioxipropileno del copolimero. El tercer digito,
cuando es multiplicado por 10, corresponde al porcentaje en peso del segmento de
polioxietileno.

Similarmente ocurre con los nombres comerciales utilizados para los poloxameros. Ej:
Pluronic® F-127. Los primeros dos digitos representan el peso molecular del segmento de
polioxipropileno y el tercer digito representa el porcentaje en peso del segmento de
oxietileno. Las letras “L”, “P” y “F” son para designar la apariencia fisica del poloxamero:
liquido, pasta, u hojuelas (del inglés “flakes” = hojuelas). Para el caso del excipiente
utilizado seria en forma de “hojuelas”.

2.8.- Clorhidrato de Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local muy utilizado por otro lado la lidocaina pertenece al
grupo de farmacos antiarritmicos con efecto estabilizante de la membrana, es de clase I,

pero se diferencia de las demas por el acortamiento del potencial de accion que produce, lo
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cual hace considerar a la lidocaina como un farmaco de clase Ib de la clasificacion de
Vaughan Williams (Litter, 1992).

2.8.1.- Origen y Quimica

El clorhidrato de lidocaina es un compuesto sintético cuya estructura quimica se muestra en

la Figura 20:

WCTWJJ

Figura 20.- Estructura Quimica del Clorhidrato de Lidocaina.

Se trata de una xilida con una funcion amida que le hace estable y poco toxica.

La lidocaina posee la estructura quimica general correspondiente a la quinidina, es decir un
sistema anular unido a una amina terciaria a traves de un puente que contiene oxigeno;
dicho puente o enlace es una funcion amida que hace que dichas sustancias sean estables en
el organismo y que no posea la accion estimulante del SNC de la procaina y en cambio
produce efectos depresores centrales. (Litter, 1992)

2.8.2.- Farmacodinamia

La lidocaina produce sus efectos anestésicos mediante el bloqueo reversible de la
conduccion nerviosa al disminuir la permeabilidad de la membrana del nervio al sodio, al
igual que afecta a la permeabilidad de sodio en las células del miocardio. Esta accién
disminuye la tasa de despolarizacion de la membrana, lo que aumenta el umbral para la
excitabilidad eléctrica. El bloqueo afecta a todas las fibras nerviosas en el siguiente orden:
autonomicas, sensoriales y motoras, con la disminucion de los efectos en el orden inverso.
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/1021.htm (Accesado: 02 de Septiembre de
2013). Como antiarritmico la lidocaina disminuye la pendiente o velocidad de
despolarizacion de la fase 0; también disminuye la capacidad de respuesta de la membrana,
pero en forma tan acentuada como la quinidina; la velocidad de conduccién desciende por
lo tanto, la amplitud del potencial de accién disminuye algo, especialmente a dosis
elevadas; la pendiente de la fase 4 de las fibras automaticas disminuye en forma semejante

a la quinidina; la excitabilidad cardiaca es disminuida; el periodo refractario (PRE) se
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acorta, sucede lo mismo con la duracion del potencial de accion (DPA); por tanto la
relacion PRE/DPA aumenta, lo que implica una prolongacién neta del PRF (Litter, 1992).

Tabla 10.- Usos de la lidocaina de acuerdo a la via de administracion.

Via de administracion Efecto en el organismo

Intravenosa Anestesia general, accion sedante y

convulsivante.

Descenso de la presion arterial y

vasodilatacion

Antiarritmico

Topica Anestesia local

(Lee P.J., 2006)

El mecanismo de accion de la lidocaina se trata de una “depresion” o estabilizacion de la
membrana, lo que inhibe los intercambios de sodio y potasio. Deprime la excitabilidad
cardiaca, especialmente de los ventriculos, y eleva el umbral de fibrilacion. La disminucion
de la excitabilidad contribuye a la accion antiarritimica de la lidocaina (Ver Figura 21). En
la Tabla No 10. se muestran los efectos que se buscan alcanzar con este farmaco de acuerdo
a su via de administracion.

2.8.3.- Farmacocinética

La lidocaina se absorbe muy poco aunque se metaboliza totalmente con el higado (Litter,
1992).

Una vez absorbida, la lidocaina en la sangre se combina con las proteinas en una
proporcion promedio del 60%. La concentracion terapéutica util del farmaco en el suero
sanguineo es de 2 a 5 pg y los niveles toxicos, de 6 a 9 ug/l.

El volumen de distribucion de la lidocaina se metaboliza en el higado, a nivel de los
microsomas hepaticos, y los metabolitos formados se excretan en la orina. Como la
eliminacion de la lidocaina depende casi exclusivamente de su metabolizacion en el higado,

los trastornos hepaticos tales como suceden en la cirrosis y en la insuficiencia cardiaca
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congestiva disminuyen dicha eliminacién y elevan los niveles sanguineos, con la
consiguiente toxicidad.

La cinética de la lidocaina corresponde a un modelo de dos compartimentos.

La vida media de distribucion en el corazdn y cerebro es de alrededor de 8 minutos, y la de
eliminacion por biotransformacion y excrecion de alrededor de 1.4 horas. Las vidas medias
de la lidocaina son menores que las correspondientes a la mayoria de los farmacos
antiarritmicos; por esta razon el farmaco debe administrarse por institucion de una infusion
continua previa una dosis de carga o “bolo” para mantener una concentracion plasmatica
atil y una accién antiarritmica continua.

2.8.4.- Indicaciones terapéuticas y plan de administracién

La lidocaina se puede administrar por via topica, por via oral y por via intravenosa. La
absorcion transdérmica de lidocaina esté relacionada con la duracion de la aplicacion y el
area de superficie sobre la cual se aplica el parche. Cuando un parche de lidocaina se usa
como se indica solo el 2% de la dosis aplicada es absorbida transcutaneamente, alcanzando
la circulacion sistémica en cantidades muy pequefias. Después de la aplicacion de parches
de més de un 420 cm? de superficie sobre la piel intacta durante 12 horas, la dosis absorbida
de lidocaina es de 64 mg, lo que resulta en una Cnax de 0.13 ug / mL. La concentracion de
lidocaina no aumenta con el uso diario en pacientes con funcion renal normal. Después de
la administracion topica de soluciones viscosas 0 geles a las membranas mucosas, la
duracion de accion es de 30-60 minutos con efectos pico que ocurren dentro de 2-5
minutos. La anestesia local empieza a ocurrir dentro de 2.5 minutos de la aplicacion de del
gel sobre las membranas mucosas intactas. A los 15 minutos de la aplicacién preparado, las
concentraciones séricas de lidocaina son <0.1 mg / mL. Después de retirar el parche
después de 15 minutos de la aplicacion, la anestesia local se prolonga durante
aproximadamente 30-40 minutos. Sélo una minima cantidad de lidocaina entra en la
circulacion después de la inyeccion subcutanea, si bien la administracién repetida puede
resultar en niveles detectables en sangre de lidocaina debido a la acumulacion gradual de la
droga o sus metabolitos. La duracion de accién de la lidocaina por via subcutanea
administrada es de 1-3 horas, dependiendo de la concentracion de lidocaina utilizada.
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/1021.htm (Accesado: 02 de Septiembre de
2013).
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En la actualidad se considera que la lidocaina por intravenosa es el farmaco de eleccion en
las arritmias ventriculares de urgencia, tales como la extrasistole multiple y sobre todo
multifocal o con el fendbmeno de R sobre T y la taquicardia ventricular, que se presentan
especialmente durante el infarto de miocardio agudo y en el transcurso de las operaciones
quirargicas cardiacas; también se emplea en la intoxicacion digitalica y después de la
cardioversion eléctrica de la fibrilacion ventricular.

El método de administracion corriente es el siguiente: a) el paciente debe estar bajo
vigilancia electrocardiografica continua, b) empleando la solucion de clorhidrato de
lidocaina al 1 0 2% se efectia una inyeccion intravenosa o “bolo” de 1 a 2 mg por kilo de
peso, segun gravedad del paciente. Se utiliza por lo general lo segundo, 120 mg (6ml) al
2%, en un individuo de corpulencia mediana; c) si no se ha controlado la arritmia a los 5
minutos se repite la inyeccion; d) si fracasa el tratamiento se empleara la cardioversion; e)
una vez restaurado el rimo sinual con la lidocaina, se inicia una infusion intravenosa de
mantenimiento colocando 500 mg del farmaco en 500 ml de solucidn isotonica de glucosa
(5%) para inyectarla por goteo a razéon de 15 a 60 pg/kg/min, o sea 1 a 4 mg por mililitro,
graduando la velocidad de administracion segun la respuesta del paciente, durante 2 a 3
dias; en los casos de lesiones hepéticas graves o de insuficiencia cardiaca congestiva se
usara la mitad de las dosis indicadas.

En el infarto de miocardio, las arritmias ventriculares graves, especialmente la fibrilacion
ventricular, constituyen una de las causas de muerte mas frecuentes en las primeras horas.
Por consiguiente se ha tratado de instruir un tratamiento profilactico en ese periodo del
infarto. Para ello, desde la internacion del paciente se procede como en el caso anterior por
la via intravenosa o bien puede comenzarse en el domicilio del paciente en la fase
prehospitalaria, empleando via intramuscular, 4 a 6 mg/kg de clorhidrato de lidocaina, en

general de 200 a 400 mg, cuya accion dura alrededor de 2 horas (Meyers, 1980).
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I11.- Justificacion e Hipdtesis

Justificacion

La lidocaina es un anestésico local tipo amida y esta se utiliza en forma de pomada, gel,
parche, o en aerosol para uso topico, como una solucion oral y como una inyeccién para la
anestesia local. La lidocaina se ha utilizado como un anestésico local desde 1948. La
pérdida de la funcion nerviosa clinicamente es la siguiente: el dolor, la temperatura, el
tacto, la propiocepcion y el tono del musculo esquelético. Es necesaria una penetracion
directa en membrana nerviosa para la anestesia efectiva, lo que se consigue mediante la
aplicacion tépica o la inyeccion por via subcuténea, intradérmica, o submucosa alrededor
de los troncos nerviosos o ganglios que abastecen el area a ser anestesiada.
http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/1021.htm (Accesado: 02 de Septiembre de
2013).También es util en el tratamiento intensivo por via intravenosa de arritmias
ventriculares (Litter M., 1992). Cuando se administra dicho farmaco en pacientes con
sospecha de infarto al miocardio, se ha podido notar una reduccién en la incidencia de
fibrilacion ventricular. La lidocaina bloquea tanto los canales de Na* cardiacos como los
canales inactivados (Hardman J et al., 1996). La recuperacion luego del bloqueo es muy
rapida, de modo que la lidocaina produce mas efectos en tejidos despolarizados o
rapidamente impulsados. La lidocaina se absorbe bien, pero sufre extenso metabolismo
hepatico de primer paso, por lo que el uso oral del farmaco es inapropiado (Litter M.,
1992). Es aqui donde el desarrollo de los sistemas transdérmicos se vuelve ambicioso ya
que por un lado se pretenden elaborar dichos sistemas de manera que puedan ser utilizados
como una alternativa en cirugias pequefias bien localizadas al lograr que la lidocaina llegue
a capas profundas del estrato cérneo y por otro lado en las fases prehospitalaria y
posthospitalaria para el tratamiento de arritmias cardiacas, volviéndose una alternativa util
que conlleve las ventajas de la administracion transdérmica antes mencionadas y otorgue
mayor comodidad al paciente.

Sin embargo la administracion topica y sistémica de farmacos mediante la via transdérmica
se encuentra limitada por la baja permeabilidad que posee la piel, la cual se encuentra
atribuida al EC, la capa mas externa de la piel. El EC estd compuesto de queratinocitos que
contienen fibras de queratina y agua, rodeados por bicapas lipidicas densamente

empaquetadas. La estructura altamente ordenada de las bicapas lipidicas le confiere al EC
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un caracter de alta impermeabilidad. Se han sugerido gran variedad de propuestas para
promover la penetracion transdérmica de los farmacos, esto incluye el uso de sustancias
quimicas que modifique la estructura de la piel o incremente la concentracion del farmaco
en el parche transdérmico; la aplicacion de campos eléctricos para crear caminos
transitorios de transporte (electroporacién); (Escobar-Chavez JJ.. et al.,, 2009) o el
incremento de la movilidad de farmacos cargados a traves de la piel (iontoforesis); y la
aplicacién de ultrasonido (sonoforesis). En este proyecto se planea la utilizacién de
Transcutol® como agente quimico promotor de la penetracion para alcanzar los niveles
terapéuticos en circulacién sistémica y lograr el efecto deseado.

Hipotesis

Si se formulan parches transdérmicos utilizando Transcutol® como agente quimico de la
penetracion transdérmica, entonces la absorcion percutanea del Clorhidrato de Lidocaina se
verd incrementada; volviéndose asi dichos sistemas una alternativa viable para la
generacion de un mejor efecto anestésico en capas profundas de piel, atil para pequefias
cirugias localizadas y para el tratamiento de arritmias cardiacas en sus fases prehospitalaria

y posthospitalaria.
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IV.- Objetivos

Objetivo General

Desarrollar sistemas de administracion transdermica utilizando clorhidrato de lidocaina
como principio activo y Transcutol® como agente quimico promotor de la penetracién,
basados en formulaciones que utilizan quitosan como matriz polimérica y buscando las
proporciones adecuadas de cada uno de los componentes de la formulacién para que se
obtengan sistemas eficientes como una alternativa para mejorar el efecto anestésico en
capas profundas de la piel y en el tratamiento de arritmias pre y poshospitalarias.

Objetivos Especificos

- Realizar una investigacion bibliografica completa haciendo uso de todos los
recursos disponibles para la obtencion de bases tedricas solidas que respalden la
metodologia de investigacion que aqui se llevara a cabo asi como para hacer un analisis
preciso de los resultados arrojados por dicha investigacion.

- Caracterizar fisicoquimicamente los sistemas generados mediante estudios
tales como bioadhesion, bioadhesion post humectacion, resistencia a la ruptura, prueba
de constriccion, evaluacion del espesor y peso promedio.

- Realizar evaluaciones in vitro de la penetracion del farmaco a través de piel
humana a partir de los sistemas de administracion transdérmica elaborados utilizando
celdas de difusion verticales tipo Franz para determinar de manera aproximada que
cantidad de farmaco es capaz de atravesar el estrato cOrneo y potencialmente

encontrarse biodisponible en el organismo.
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V.- Parte experimental

5.1.- Materiales

5.1.1.- Reactivos

Acido Acético Glacial (Reactivos Quimica Meyer)

Acido Clorhidrico (Quimica Ritcher S.A. de C.V.)

Agua desionizada (Pure Lab Classic ELGA Modelo Classic UVF MK2. Serial No.
CLUVFF262714.)

Agua destilada de calidad Mili-Q (Millipore Inc., Bedford, USA)
Clorhidrato de Lidocaina (Globe Chemicals)

Etanol al 70% (Luna)

Fosfato de Sodio Monobasico (Técnica Quimica S.A.)
Hidroxido de Sodio (Mallin Rodt Baker S.A. de C.V.)

HEPES (Sigma-Aldrich)

Imidazol (Sigma-Aldrich)

Propilenglicol (Farmacia Paris)

Pluronic® F-127 (Sigma-Aldrich)

Quitosan (Sigma-Aldrich)

Transcutol® (Noveon México)

5.1.2.- Material

Algodon (Protec)

Barra magnética

Capilar de Silica Polymircro Technologies Part # 1068150019 Lote Almy04A
Celdas de difusidn tipo Franz

Cinta adhesiva Scotch® No. 845 (3M, USA)

Espatula

Guantes de latex

Matraz aforando de 5mi

Matraz aforado de 100ml

Micropipeta de 50 pl

Micropipeta de 1000 pl

Pipeta Pasteur
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Plastico Parafilm®

Vaso de precipitados de 100 ml

5.1.3.-Equipos

Agitador magnético (Colorsquid IKA Works Inc. Made in USA)

Balanza Analitica (Analytical Plus Model No AP110 Serial No 1120422400. Capacity
110g x 0.1 mg.)

Dispersador (Quimis® Dispersor Extratur Q 252)

Estuche de Diseccion

Equipo de Electroforésis Capilar (P/ACE System MPQ. Capillary Electrophoresis
Beckman Coulter.)

Equipo Ultrasonido (Ultrasonic Cleaner Cientifica Vela Quin S.A. de C.V. Mod. KS-8892)
Agitador magnético multiplaza Science Med MS-HS10

Potenciometro (® 310 pH Meter. Beckman Instruments Inc. Made in U.S.A. SDV CV
0.002A Hz. CAT No. 143804 SER 411583)

Regla de plastico 30cm (BACO)

Texturometro (TA-T2-Texture Technologies, Corp. N.Y.)

Vernier (Mitutoyo Products. Modelo: CD/6.” CSX)

5.1.4.-Material Biologico

Piel humana de abdominoplastias: La piel donada se recibia en un contenedor de plastico
que se cerraba herméticamente. Para transportar dicho recipiente, éste se colocaba en una
hielera de plastico acondicionada con hielos para evitar la descomposicion de la piel. Una
vez dentro del laboratorio los fragmentos de piel que no eran utilizados al momento se
mantenian en congelacion.

Para utilizar los cortes de piel, éstos se sacaban del congelador a temperatura ambiente
hasta que la piel pudiera ser manipulable. Para realizar los cortes se utilizaban guantes de
latex para la manipulaion de la misma. Los cortes eran realizados con los instrumentos
contenidos en el equipo de diseccion. Mientras se realizaba la manipulacion, se adicionaban
de 2 a 3 ml de Solucidn isotdnica para mantener el equilibrio osmotico de la piel, hidratarla

y retrasar su descomposicion.
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5.2.- Desarrollo de los sistemas transdérmicos

Diagrama 1.- Metodologia para la elaboracién de parches control (Pluronic® al 1%,

3%, 5%y 8%)

Se pesaron todos los componentes sélidos
(Quitosan, Pluronic PF-127 y Lidocaina) en
una balanza analitica Analytical Plus
Model No AP110. Haciendo uso de un
vaso de precipitados de 50 ml.

Todas las cantidades en g,
coincidian con aquellas
establecidas de acuerdo a las
formulaciones correspondientes
como se muestra en la Tabla 11,

Una vez que todos los componentes
solidos se encontraban en el vaso de
precipitados, se agregaron los

componentes liquidos utilizando una
pipeta graduada de 10 mL.

De igual forma las cantidades
aftadidas de los componentes

liquidos (Prapilén Glicol y AAG)
coincidian con aquellas establecidas
previamente, Ademds se tomd la
densidad (1g/mL) para convertir los
g calculados a mL del liguido
agragado como se muestra en la
Tabla 11,

Ya que estaban secos se
desmoldaron
cuidadosamente utilizando
una microespatula y se
metieron a un desecador
como el de la Figura 24 para
utilizarse posteriormente
en alguna prueba de
caracterizacion.

Finlamente la mezcla obtenida se
introdujo en el equipo de
Ultrasonnido Cleaner Cientifica
Modelo KS-8892 durante 40 minutos

—— (Ver Figura 22) y pasado el tiempo se

vacio en moldes de acetato de 11x 9
cm como se muestra en la Figura 23,
La mezcla se dejd secar durante 72
horas,

Ya que se encontraban todos los
componentes dentro del vaso de
precipitados, éstos se
homogenizaron utilizando el
Dispersador Quimis® Extratur
Q252

59




Diagrama 2.- Metodologia para la elaboracion de parches problema.

Se pesarcn todos los componentes solidos
(Quitosan, Pluronic PF-127 y Lidocaina) en

una balanza analitica Analytical Plus
Model No AP110. Haciendo uso de un
vaso de precipitados de 50 ml.

Todas las cantidades en g.
coincidian con aguellas
establecidas de acuerdo alas
formulaciones correspondientes
como se muestra en la Tabla 11.

Una vez que todos los componentes
solidos se encontraban en el vaso de

D= igual forma las cantidades
anadidas de los componentes
liguidos (PG, Transcutol y AAG)

precipitados, se agregaron los

Y3 que gstahan secos se
desmoldaron

cuidadosamente utilizando

unamicroespatulayse
metieron a un desecador

como el de la Figura24 para

utilizarse posteriormente
en alguna prueba de
caracterizacion.

— (Ver Figura 22) y pasado el tiempo se

componentes liquidos utilizando una
pipeta graduada de 10 ml.

Finlamente la mezcla obtenida se
introdujo en el ecuipo de
Ultrasonrido Cleaner Cientifica
Modelo KS-8892 durante 40 minutos

coincidiar con aquellas establecidas
previamente, Ademas se tomé la
densidad (1g/mL) para corvertir los
gcalculados a mL del liquido
agragado como se muestra en la
Tabla 11,

Ya que se encontraban todos los
componentes dentro del vaso de
precipitados, éstos se

vacié en moldes ce acetato de 11x 9
tm como se muestra en laFigura 23,
La mezclase dejosecar durante 72
horas.

Tabla 11.- Cantidades de cada uno de los componentes en % (p/v).

homogenizaron utilizando el
Dispersador Quimis® Extratur

Q252

Parche Parche Parche Parche Parche
Control Control Control Control Problema
(Pluronic® | (Pluronic® | (Pluronic® | (Pluronic® | (Pluronic®
8%) 5%) 3%) 1% 1%,
Transcutol
5%)
Componentes % % % % %
Quitosan 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Pluronic 8 5 3 1 1
Propilenglicol 15 15 15 15 15
Lidocaina 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Transcutol 5
Acido 73 76 78 80 75
Acético
Glacial
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Figura 22.- Equipo de Ultrasonido.

Figura 23.- Parche trasndérmico de Clorhidrato de Lidocaina.

Figura 24.- Parches transdérmicos de clorhidrato de lidocaina almacenados en un desecador para ser
utilizados en posteriores pruebas.
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5.3.- Pruebas de Caracterizacion Fisicoquimica

Diagrama 3.- Prueba de Bioadhesion

e insettd un cilindro de
presidn de 1 pulgadade
didmeteo en el Texdurdmetto
TA-T Texture Technologies
Cotp, New Yok

e cubrio la superfice del
eilindto con cinta adhesiva de

“doble cara”, austandola
misma a dicha supetficie,
tatando de eliminat todoslos
botdes que quedet en excesa,

e encendiola PC que se
encuentta conectadaal
Texturometro, fijando las

siguientes condiciones de
trahajo;

200g de Presidn, 10 ¢ de
Presidn, Distativia de retiro de
1055 mam, Vel deretiro del
s, Vel de ensayode] mm/'s
y Vel de post ensayo de 10 man/s

3¢ pusoel brazo del sujeto de
estudio justo debajo del cilindro de
presion del Texturometro haciendo
coincidit la supetficie del cilindro
cof el patche,

Je coloed uno de los citeulos de
pulgada enla patte mds plana del

brazo del sujeto de sstudio,

Con ayuda del control demando del
Terurdmetro, sebajd el cilindro de
presidn hasta quetocd el hrazo del
sujeto de estudio enla parte donds se
colocd el parchs,

ae realizd la asepsia
cottespondiente aplicando aleohol
etilico al 70% en el brazo del swjeto
de estudio, cuya piel se encontraba
libre de macpuillaje o cremas

humectantes.

A pattir de los parches
previamends elaborados (Control o
Problema seginseasl caso) e
cottaton cireulos de 1 pulgada de
didmetro, cuidando que no
perdieran demasiada umectacidn
v sin dejar excedentes en el
petimetro del citeulo,

Enla PC sedio chick ala opeion de

&

bajo las condieiones previamente

cubietto por cinta adhestrahiaca

Bjecutar ensayo” parainiciar la prueha
establecidas Bl cilindto de presidn

presidn sobre el brazo ¥ postetiomments
tetitaba el patche del brazo alejdndose,

El programa del Texdurdmetro

atrojaba una grifica que media la
fuaerza que se requiere para retirar
el patche del brazo. A pattir de la
tista se obtuvieron pardmettos

de fuerza, distancia y drea.
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Diagrama 4.- Prueba de Resistencia a la Ruptura

se colocaron pinzas en el
Texturdmetro sustandotanto dela

patte supetior como de la inferior,

e encendidla PC conectadaal
Tedurdmetto v se establecieron las
siguentes condiciones de trabajo.
Distancia de retiro de 105 mm,
Durante 10 s, Vel de retiro de 1 mans,
Vel de preensayo de ] mm's, Vel de

ensayo de | mm/s y Vel post ensaya
10 /s

s dio click en “Fjecutar ensayo” enla
FC conectadaal Texturdmetro pata
truetar 1a pragha,

R verificd e el parche no
reshalara de alzunas de las pinzas
antes de tomperse.

El programa del Texturdmetto
artojd una grafiea que mide la
fiaerza que se tequiere para
totmper el parche. A partir dela
mistia se obtuvieton pardmettos
de ferza v distancia.
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Diagrama 5.- Prueba de Bioadhesion con Humectacion

e ingertdun elindro de
presion de 1 pulgada de
didtmetro en el Texturdmetto
TA-TX Texture Technologies
Cotp, Hew Yok,

S cubrid 1a superficie del
eilidto concitita adhesiva de

“doble cara”, ajustandola
tuistna a dicha supetficie,
tratando de elirdnar todoslos
hordes que queden en exceso,

fe puso el brazo del sujeto de
estudio justo debajo del cilindro de
presion del Texturdmetro haciendo
coincidir la superficie del cllindro
con el parche.

S encendidla PC que se
encuentra conectada al
Texturdmetto, fijando las

siguietites condiciones de
trabajo:

200g de Presion, 10 5 de
Presidn, Distancia de retito de
1055 mm, Vel de retito del
tumfs, Vel de ensayodel mm/s
y Vel de postensayo de 10 mm's

e colocd una de los eirewlos de
pulgada enla parte mds plana del
brazo del sujeto de estudio.

Cot ayuda del control de mando del
Texturdmetro, sebajd el cilindro de
presion hasta quetocd el brazo del
sujeto de estudio en la parte donde se
eolocd el patche,

Se realizd 11 asepsia
cotrespondiente aplicando aleohol
etllico al T0% en el brazo del sujeto
de estudio, cuya piel se encontraba
libre de maquillaje o ctemas

humectantes.

A partir de los pat ches cotttol
previaments elaborados se
ecrbar of ciroulos de 1 pulgada de
didmetto y s bumectaton con una
cartidad de agua conncida
tocidndolos conun atom izador. e
dejaton teposat durarte 5 it

Enla PC sedio click ala opeidn de
“Ejecutar ensayo” parainiciar la prueba
bajo las condicioties previamente

establecidas El cilindto de presidn
cubierto por citta adhesiva hacfa
presidn sobre el brazo v posteriommente
tetitaba el parche del brazo alejindose.

te fluerza, distancia y drea.

El programa del Texturdmetto

attojaba una grafica que media la
fuserza que se requiers para retirar
el parche del brazo, A pattir de la
mista e obtuvieron pardmetros
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Diagrama 6.- Prueba de Espesor Promedio

e tom b un par che Je swetd e Verder Mitoyo

Products. Modelo CD#” Se anatd la lectura que st

CAE o abrid el compds

transdérmico de 11 2 9 om. e caleuld el promedio de lag

tuestra en la pantalla del
(Fermdacicn cortral o

instrumento cuando lamisma
logrd estabilizatse. Lalectura

3 determinaciones para ag
ohtener el espescr promedio

formlacidn problems) ¥ se ligeramente permitiendo la

dividid en 4 partes iguales ertrada del parche. Je dejd e e del parche.
(44, Imarc&ndu con plumén repnse:.r il parcheJenla bage del apsnera ormifenins
regro indelele. COMLPAS ¥ 88 cetrd poco a poco bizo en el % del parche, 1s
hasta que sostuvo con ambas :
segunda en la mitad yla

partes.

tercera en el ¥4,

Diagrama 7.- Prueba de Peso Promedio

Se determind el peso del

molde de acetato donde se
vacio la mezcla que contiene
atodos los componentes del
parche (Formulacidn control
o problema segdn

Se vacid la mezclay se siguid el
Proceso gue se menciona a
detallz en los Diagramas 1y 2.

Una vez seco se determing el
peso del molde de acetato que
esta vez contenia al parche
trasndérmico.

Por diferencia (Peso del molde con
parche - Peso del parche vacio) . Se
obtuvo el peso del parche
trasndérmico.

corresponda)

Diagrama 8- Prueba de Constriccion

Se tomd un parche conteol o At constderd el ancho del molde (9

problema (segin fuera el caso) una
ez iue se encortraba seco y se
divicid 2 lo ancho entres partes

iguales en forma de tiras,

A midid el ancho de cadauna de
las tiras con una regla de pléstico
de 30 cm. 3¢ obtuvo el promedio
de las 3 mediciones realizadas.

A compard el promedio de éstas
cott el aieho del molds donde los
parches fueron elaborados el cual

era de ¥ o,

ettr) eoma u 100% y se realizaton
log cdlewlos necesatios para
determinat el porcentaje
cottespondiente al ancho promedio
obtenido a partir de las tiras. Asf e
o chservar el % de Constriceidn
del patehe anabizade,

65




Diagrama 9.- Prueba de Contenido Quimico

Se dividid ] parche control o

problera segin fuera el caso en
cuadros de | end, Esto con el fin ce
tomar 6 puntos (cada unn
correspondiente a un cuadro) de
niestreo distintos como se observa
enla Figura 21,

Se humectd el cuadro de 1 co’ dentro
de wn vaso de precipitados con 100 1l
de agua desionizada dhurante 1 Symin,

Posterionmente se continud humectando
el cusdro de 1 e’ durante 20 rain pero
esta vez mantendando una agitacion
constante con Ia ayuda de un agitador

magnético.

Se fomd wna alicaota de 500 ply s
agrego a un matraz aforado de 5wl Se
v & s mavea de aforo con agua

desionizada

Las condiciones de trabajo para el andlisis de la muestra
fueton las siguientes:

Capilar de Salica de 45 ¢ de lomgitud.

13 ym de didmetro intemo

15 ¢t de distancia a la ventana

375 yum e cidruetro e demo

3628 e de didmetro extermo iricio

3613 prm de didmetro externo final

Aeondieronamiento capilay (Primera vez):

Lavado con NaOH 0.1 10 min

Lavado con H20 5 min

Lavado con Buffer Fosfatos (pH 2.7) 50mM 180 min

Usa de rutina (Previo v Posterior a la lectwa de Jas
tnestras ):

Lavado con H20 3 min

Lavado con Buffer Fosfatos S0nd 5 min

Lectura de la muestra

Buffer de Lavado Fosfatos pH 2.7 50mM

H20 Desionizada

Adheron de Estindar Intermo de Imidazol (50 il de esténdar a
concentracion de 200 pghal)

St introdujo a muestra al equipo de
Electroforesis Capilar (PIAC MDQ
Capillary Electrophoresis System
Beckiman-Coulter, U 5)

D esta solucidn Se tomd una alicunta
de 1 1al y se agregd & un vial de vidno
pans electroforesis capilar

Método programado para separaciin v cuantificacidn del
analito (Clorhudrato de Lidocaina) contenido dentro dé la
mugstra utiizando el Equpo de Electroforests Capilar

Lavado com & gua desionizada durante 2 min a 30 psi de
presion.

Lavado con Buffer de Fosfatos 50 mdM apH= 2.7 durante 5
uin & 30 pei de presidn,

Inyecein de muestra 5 5 4.0.5 psi

Separaciom a 30 K de Voltaje cvante 4 min,
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Figura 21.- Puntos de muestreo para el parche transdérmico para la prueba de Contenido Quimico.

5.4.- Estudios de permeacion in vitro

Diagrama 10.- Prueba de permeacion in vitro

Se elaboraron un parche control y
un parche problema de acuerdo al

procedimiento descrito en los
diagramas 1y 2 respectivamente.

Ao largo de las 32 horas se
realizaron diversos muestreos. Los
tiempos de muestreo fueron los
siguientes: 2,4, 6, 8, 24, 26, 28, 30y
32 horas. Encadauno de ellos se

Una vez secos, se cortaron 6
circulos de 2.5 cm de
diametro. (6 circulos a partir
del parche control y 6 circulos
a partir del parche problemal

A partir de pedazos de piel
obtenida de lipectomias, se

cortaron pequenios trozos en
forma de cuadros de 2.5 cm de
lado.

Se prepard una disolucion de
HEPES a concentracion 15mM

Terminando lo anterior se
colocaron las celdas en el
agitador multiplaza, se

tomaba 1 ml del medio receptor
utilizando la pipeta Pasteur y éste se
depositaba en unvial de 1.5 ml.
Enseguida se agregaba 1Iml de medio
de HEPES 15 mM para compensar la
cantidad de disolucidn extraida.

A partir de las muestras obtenidas se
determing la cantidad de Clorhidrato de
Lidocaina que habia pasado a través de
|a piel, haciendo uso de un método
analitico validado. (Ver anexo)

encendid el mismo y se
empezo a tomar el tiempo,
manteniendo en agitacidn
durante 32 horas.

ajustando el pH de la misma a
74 conNaQOHO.1 N (Esta
disolucion seria la que se
agregaria posteriormente a las
celdas de difusion tipo Franz)

Una vez armadas por completo,
utilizando una pipeta Pasteur se
agregd HEPES a concentracion

de 15mMy se llevd a la marca
de aforo previamente
determinada para que la celda
contuviera @ ml de la disolucion.

Se armaron [as celdas de difusion
tipo Franz de manera tal que
guedaran como se muestraen la
Figura 25, teniendo cuidado de
colocar primero el agitador
magnético dentro del receptor,
después el cuadro de piel,
observando que cubra toda el
area del receptor de la celda.
Posteriormente el circulo del
parche y por Ultimo se produjo
oclusion con el plastica Parafilm®,
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Figura 25.- Celda de difusién tipo Franz armada.

V|I.- Resultados y Andlisis de Resultados

6.1.-Fabricacién

Como se menciona en la metodologia, los parches transdérmicos se elaboraron a partir de
una formulacion base proveniente del resultado de otros trabajos que utilizaban matriz de
quitosan y otros excipientes para dar estabilidad a la formulacion. (Escobar-Chavez et al.,
2011)

Sin embargo en el desarrollo de la formulacién de parches transdérmicos utilizando
clorhidrato de lidocaina como principio activo, se buscé utilizar una menor cantidad de
Pluronic® F-127 para minimizar costos a futuro en su produccién e intentar que los parches
tuvieran la humectacion suficiente sin gastar una cantidad excesiva de excipiente.

Por ello se elaboraron parches con tres formulaciones distintas, cada una variando la
cantidad de Pluronic® F-127 que se agregaba a las mismas. Mediante la observacion de las
caracteristicas fisicas de los parches elaborados y del tiempo que tardaban en secarse, se
eligié la formulacién cuya composicion utilizaba un 1% de Pluronic® F-127, pues mediante

esta formulacion se obtuvieron parches faciles de despegar de los moldes, de consistencia
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adecuada para su manipulacion y en promedio tardaban en secarse de 1 a 2 dias a
temperatura ambiente, lo cual era ideal para poder realizar las pruebas de caracterizacion.
Ya a partir de esta formulacion se afiadi6 el agente promotor de la penetracion
(Transcutol®) y se evaluaria el efecto del mismo en la bioadhesién y resistencia al a ruptura
de los parches.

El Pluronic® F-127 se utiliza como agente dispersante, agente emulsificante o
coemulsificante, agente solubilizante y agente humectante (Wade A. et al., 1994). Debido a
esta Gltima propiedad se pudo observar que a mayor cantidad de Pluronic®, mayor era la
humedad que presentaban los parches, sin embargo esto generaba que el tiempo de secado
fuera excesivo (3 a 4 dias). También la humedad de los mismos dificultaba el poder
desprenderlo del molde, provocandose fracturas en los parches al momento de desmoldar,
por estas razones se eligio la formulacion antes sefialada para asi lograr que el parche se
desprendiera méas facilmente como se muestra en la Figura 26 pudiéndose llevar a cabo
posteriormente la caracterizacion fisicoquimica.

Para caracterizar el parche transdérmico se evalud la bioadhesion y resistencia de los
parches control y una vez obtenidos los resultados de dichas pruebas, se compararon con
los resultados obtenidos para los parches problema a los cuales se les agrego el

Transcutol®.

Figura 26.- Parche transdérmico de Clorhidrato de Lidocaina recién desmoldado.
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6.2.-Prueba de Bioadhesion

La bioadhesion es un fendmeno interfacial que ocurre entre un material polimérico y una
superficie bioldgica (Figura 27). Las interacciones entre las fases son el resultado tanto de
las propiedades del polimero como de la naturaleza del sustrato.

El fendmeno adhesivo es complejo, al no poderse predecir completamente a partir de las
propiedades superficiales del adhesivo y del sustrato (adhesion intrinseca) y la adhesion
medida mediante un ensayo mecanico (adhesion experimental) (Vallejo-Diaz B. et al.,
2008).

La prueba de bioadhesion realizada permite conocer de manera aproximada la fuerza

requerida para desprender el parche transdérmico de una la superficie de la piel una vez que
se ha adherido a la misma (Wokovich A. et al., 2006).

—

Figura 27.- Parche colocado en el antebrazo del sujeto para la prueba de bioadhesion.

Primeramente en la grafica 1 se puede observar el comportamiento de la fuerza que se
utiliz6 para desprender el parche control (sin promotor -Transcutol®-), la cual va en
aumento hasta culminar en un punto maximo haciéndose notar el momento en que
finalmente el parche se desprende del brazo. Posterior a esto se observa un descenso
abrupto de la fuerza lo que marca el final de la prueba. Por otro lado en la Grafica 2 se
puede apreciar el comportamiento representativo de la prueba para los parches problema
(con Transcutol® como promotor quimico), al compararse ambas graficas se puede

observar que en promedio se requiere mayor fuerza para desprender los parches control del
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brazo del sujeto que para los parches problema, y que de manera contraria se da un mayor
desplazamiento al momento de realizar la prueba para los parches problema en
comparacion con los control. Sin embargo posteriormente se muestran los resultados de un
analisis estadistico cuyo objetivo fue evaluar si existia diferencia estadisticamente
significativa entre la fuerza requerida para desprender los parches transdérmicos control y
problema.

Es importante mencionar, el hecho de que los métodos tradicionales para medir la
adhesividad de un sistema transdérmico como el utilizado fueron tomados de aquellos
utilizados en la industria para evaluar la adhesividad de las cintas sensibles a la presion y
éstos han tenido que ser adaptados a la evaluacion de sistemas trasndérmicos (Wokovich A.
et al., 2006). Ademas como se menciond al inicio la propiedad de adhesion depende de
factores como el sustrato, la composicion y grosor del material de soporte. Basicamente la
adhesion en materiales polimeéricos esta determinada por uniones fisicas, uniones quimicas
secundarias y uniones quimicas primarias como enlaces idnicos o covalentes. Las uniones
quimicas primarias se obtienen a partir de la reaccion quimica de grupos funcionales del
material adhesivo con el sustrato. En el caso de las uniones quimicas secundarias que
corresponden a enlaces quimicos de menor energia, se presentan caracteristicas mas
apropiadas para la bioadhesion por su transitoriedad. La interaccion entre dos de estas
moléculas es el resultado de fuerzas de atraccion y repulsion; la cuantia de estos dos
fendbmenos determina si interaccionan o no. Para que ocurra la bioadhesién, la interaccién
atractiva debe ser mayor que la repulsion no especifica. Este tipo de fuerzas contribuye
principalmente sobre las propiedades bioadhesivas de los polimeros, especificamente las
fuerzas de Van der Waals y la formacidn de puentes de hidrogeno y se relacionan con la
estructura quimica del material adhesivo; los polimeros que presentan grupos carboxilos e
hidroxilos en su composicién presentan los mejores comportamientos bioadhesivos. Los
puentes de hidrdgeno tienen un papel importante en la union adhesiva al generarse puntos
de contacto entre las cadenas del polimero y la superficie del sustrato (Vallejo-Diaz et al.,
2008). Por lo que hace relacién a los mecanismos fisicos, el comportamiento adhesivo de
los polimeros se estudia cuando se establece un contacto intimo entre el polimero
bioadhesivo y la superficie irregular del tejido. En la interfase de contacto se origina una

interpenetracion de las moléculas del polimero en el gel del tejido de la mucosa y viceversa,
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que da lugar a uniones semipermanentes que promueven la posterior interaccién quimica
propiamente bioadhesiva. Como factores que contribuyen al fendbmeno de configuracion de
este fendmeno se encuentran la fluidez y flexibilidad molecular del polimero, la viscosidad
del bioadhesivo y la rugosidad del sustrato. El fendmeno también depende del tiempo; se
requiere la difusion de las moléculas del polimero y la formacién de entramados entre las
cadenas. Otros factores que estan involucrados son la posible cristalizacion del principio
activo que originalmente se encuentra disuelto en el sistema (como en este caso) y el
exceso de disolvente. La medicion de la bioadhesion a su vez se encuentra enormemente
influenciada por parametros experimentales como el tiempo de permanencia, la piel, el
angulo del tubo y la velocidad del cilindro de presién. También son factores el panel donde
se lleva a cabo el estudio, el ancho del parche, etc. Es importante resaltas que las
diferencias en valores de bioadhesién en presencia de Transcutol® en los parches problema
se debe a la presencia de éste en la matriz polimérica y es un factor que interviene en la
propiedad de adhesion de un sistema transdérmico.

Se compararon las dos medias obtenidas de la fuerza de desprendimiento tanto para los
parche control como problema mediante dos métodos: Una prueba de hipétesis de dos colas
utilizando la distribucion de t de student y también utilizando una “grafica de bloques”.

De esta forma se calculd una t estadistica y se compard con valores criticos de t para una
prueba de dos colas con un nivel de significancia de 0.05 (-2.20, 2.20). Dado que la t
estadistica era mayor a -2.20 y menor a 2.20, se dice que cayo0 en el area de aceptacion de la
Hipdtesis Nula (Ho). La Ho dice que la diferencia que existe entre las dos medias es igual a
0, por lo tanto no existio diferencia significativa entre las medias, esto significo que no
habia diferencia significativa entre las fuerzas necesarias para desprender tanto los parches
control como los parches problema. Esto fue confirmado mediante el analisis de las gréaficas
de bloques que representan mediante el uso de lineas los resultados de fuerza para los
parches control y problema, al interceptar las mismas, se puede decir con un nivel de
confianza del 95% que no hay diferencia significativa entre la media de los valores de
fuerza de los parches control y la media de los valores de fuerza de los parches problema
(Ver grafica 3).

Como se observa en las graficas también existen ligeras diferencias en el desplazamiento de

los parches control y problema. El desplazamiento es el vector que define la posicién de un
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punto o particula en relacién a un origen A con respecto a una posicion B. El vector se
extiende desde el punto de referencia hasta la posicion final. Cuando se habla del
desplazamiento de un cuerpo en el espacio solo importa la posicion inicial del cuerpo y la
posicion final ya que la trayectoria que describe el cuerpo no es relevante. El
desplazamiento pudo analizarse también mediante el estudio del trabajo necesario para
desprender los parches control y problema, ya que el trabajo se define como la fuerza sobre
un cuerpo que equivale a la energia necesaria para desplazar este cuerpo. El trabajo es una
magnitud fisica escalar que se expresa en unidades de energia en este caso g.s.

A estos datos se les sometid una prueba de comparacion entre las medias de los valores de
trabajo de los parches control y problema.

También se pudo decir con un nivel de significancia de 0,05 que no hubo diferencia
significativa entre las medias. Esto se pudo confirmar esto con la grafica de bloques (Ver
Grafica 4). Esto lleva a pensar que el desplazamiento, el cual para términos préacticos en la
prueba de bioadhesion seria la distancia de separacion al momento de separar el parche del
antebrazo del sujeto, no influyo en la energia o fuerza necesaria de desprendimiento y que
no hubo diferencia significativa entre ambas fuerzas (la necesaria para desprender los
parches control y los parches problema).

Gréfica 1.- Comportamiento representativo de la fuerza necesaria para desprender un
parche del antebrazo del sujeto. (Parche control)

Fuer=za (=]
E0.00-

So.00
a0.00
Z0.00
z0.00

10,00

Tiempo J=ec.]

o.00 v v v . ot o et '
133 135 138 140 14]= 145 148 Eo 1 ]
-10.00

-z0.00-
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Gréfica 2.- Comportamiento representativo de la fuerza necesaria para desprender un
parche del antebrazo del sujeto (Parche problema)

Fuer=za [Z)
14,00

12.004
10,00
2.004
E.00
2 .00
.00

-o.00

T
130 12.2

-z.00

-2 00

-&.00-

Tabla 12.- Valores de fuerza, desplazamiento y trabajo obtenidos en la prueba de

bioadhesion para los parches control.

T T '
11.0 11.2 1.4

Tiempo [sec.]

Fuerza (g) Desplazamiento Trabajo (g.s.)
(mm)
21 4.2020 7
22 2.0520 3
27 1.4000 2
25 2.0000 6
20 2.1000 3
19 2.8000 4
25 3.0020 5
26 3.3000 5
22 3.1000 4
19 2.2000 2
Promedio 22.6 2.6156 4.1
Desvest 2.9515 0.8176 1.6

Tabla 13.- Valores de fuerza, desplazamiento y trabajo obtenidos en la prueba de
bioadhesion para los parches problema.

Fuerza (g) Desplazamiento Trabajo (g.s.)
(mm)
21 1.8000 3
26 2.2000 4
25 3.6000 6
14 2.3000 2
20 2.7000 3
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11 1.3030 1
15 1.7000 1
12 6.3000 3
26 2.2000 4
38 3.7020 9
Promedio 20.8 2.7805 3.6
Desvest 8.3106 1.4580 2.413

Tabla 14.- Comparacion de un par de varianzas obtenidas a partir de los valores de

fuerza (g). (Prueba de F con un nivel de significancia de 0.05y g.l. = (9,9)).

F calculada

F critica

7.9286

3.1789

Utilizando la prueba de F para la comparacion de dos medias, se determind la F calculada y

se comparo con la F critica. Ya que la F calculada es mayor que la F critica se dice que

dicho valor cay6 en la zona de aceptacion de la Hipotesis Alternativa, la Hipotesis
Alternativa dice que la diferencia entre las medias es diferente de O, por tanto se definié que

si existia diferencia significativa entre las varianzas obtenidas a partir de los valores de

fuerza.

Tabla 15.- Prueba de t para la comparacion de un par de medias obtenidas a partir de
los valores de fuerza (g), suponiendo varianzas desiguales.

Fuerza en g (Parches

Fuerza en g (Parches

control) problema)
Media 22.6 20.8
Varianza 8.7111 69.0667
Observaciones 10 10
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 11
Estadistico t 0.6454
P(T<=t) una cola 0.2659
Valor critico de t (una cola) 1.7959
P(T<=t) dos colas 0.5319
Valor critico de t (dos 2.2010

colas)
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En esta parte se calculd una t estadistica y se compar6 con los valores criticos para una
prueba de hipétesis de dos colas considerando una distribucién T de Student (-2.20-2.20).
Ya que la t estadistica era mayor a -2.20 y menor a 2.20, se dice que cayo en el area de
aceptacion de la Hipotesis Nula (Ho). La hipdtesis nula dice que la diferencia que existe
entre las dos medias es igual a 0, por lo tanto no existi6 diferencia significativa entre las
medias

Grafica 3.- Comparacion de las medias obtenidas a partir de los resultados de fuerza
(9) para la prueba de bioadhesion.

Diferencia entre dos medias
(Bloques)
30
25
2 o i
15
10
5
0
Control Problema
# Media 22.6 20.8
M Limite inferior 20.4887 14.8549
Limite superior 24.7113 26.7451

Tabla 16.- Comparacion de un par de varianzas obtenidas a partir de los valores de
trabajo (g.s). (Prueba de F con un nivel de significancia de 0.05y g.l. = (9,9))

F calculada F critica

8.7092 3.1789

Utilizando la prueba de F para la comparacion de dos medias, se determind la F calculada y
se comparo con la F critica. Ya que la F calculada es mayor que la F critica se dice que
dicho valor cay6 en la zona de aceptacion de la Hipotesis Alternativa, la Hipotesis
Alternativa dice que la diferencia entre las medias es diferente de 0, por tanto se definié que
si existia diferencia significativa entre las varianzas obtenidas a partir de los valores de
fuerza.
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Tabla 17.- Prueba de t para la comparacion de un par de medias obtenidas a partir de
los valores de trabajo (g.s), suponiendo varianzas desiguales.

Trabajo en g.s. (Parches

Trabajo en g.s. (Parches

Control) Problema)
Media 4.1 3.6
Varianza 2.7667 5.8222
Observaciones 10 10
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 16
Estadistico t 0.5395
P(T<=t) una cola 0.2985
Valor critico de t (una cola) 1.7459
P(T<=t) dos colas 0.5970
Valor critico de t (dos 2.1199

colas)

En esta parte se calculd una t estadistica y se comparo con los valores criticos para una
prueba de hipdtesis de dos colas considerando una distribucion t de Student (-2.11, 2.11).
Ya que la t estadistica era mayor a -2.11 y menor a 2.11, se dice que cayo en el area de
aceptacion de la Hipotesis Nula (Ho). La hipdtesis nula dice que la diferencia que existe
entre las dos medias es igual a 0, por lo tanto no existio diferencia significativa entre las

medias

Gréfica 4.- Comparacion de las medias obtenidas a partir de los resultados de trabajo
(9.s.) para la prueba de bioadhesion.

Comparacion de dos medias

(Bloques)
6
5
Y —
3
2
1
0
Control Problema
@ Media 4.1 3.6
M Limite inferior 2.9101 1.8739
Limite superior 5.2899 5.3261
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6. 3.-Prueba de resistencia a la ruptura

La resistencia a la ruptura es una medida de la fuerza cohesiva y estd intimamente
relacionada con la evaluacion del desempefio y procesamiento de un material. (Wokovich
A. et al., 2006)

En las gréaficas 5 y 6 se puede observar el comportamiento de la fuerza necesaria para
romper el parche una vez que se ha llegado al limite de elasticidad. En este tipo de gréficas
se pueden observar picos mas definidos y caidas mas pronunciadas que marcan la ruptura
definitiva de los parches una vez que se aplica la fuerza necesaria. La Grafica 5
corresponde a un parche control y la 6 a un parche problema. También se puede observar
que en general los parches control sufren una mayor elongacion antes de romperse sin
embargo se requiere una menor fuerza para romperlos, cosa contraria sucede con los
parches problema en donde sufren una menor elongacion antes de romperse pero se
requiere una fuerza mayor para su ruptura. Esto puede deberse a que el Transcutol® tiene
como una de sus propiedades alterar los vehiculos en los que se encuentra contenidos (en
este caso el parche transdérmico) por absorcion de agua pudiendo intervenir con la funcion
de plastificante del Pluronic® F-127, la cual permite mayor elasticidad al parche en el caso
del parche transdérmico control (Ganem-Quintanar et al., 1997).

De igual forma se compararon las medias para los valores de fuerza necesaria para romper
los parches control y los parches problema respectivamente como se observa en las Tablas
18y 19.

El valor de t estadistica fue de 1.2762 y los valores de t criticos para una prueba de
hipdtesis de dos colas con un nivel de significancia de 0.05 fueron de -2.10, 2.10 por lo
cual se dice q el valor de t estadistico cae en el area de aceptacion de la hipotesis nula, por
tanto se puede decir con un nivel de confianza del 95% que no existe diferencia
significativa entre ambas medias. (Ver Tablas 20 y 21) Esto se confirma mediante la grafica
de bloques (Ver Gréfica 7).
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Grafica 5.- Comportamiento representativo de la fuerza necesaria para romper un

parche (Parche control)
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Grafica 6.- Comportamiento representativo de la fuerza necesaria para romper un

parche. (Parche problema)
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Tabla 18.- Valores de fuerza y distancia obtenidos en la prueba de resistencia a la

ruptura de los parches control.

Fuerza (g) control Distancia (mm)
463 15.6630
457 13.9990
419 21.5320
301 13.9430
453 21.5080
335 15.8850
462 19.9070
341 16.2080
358 37.2280
360 18.5770
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Promedio

394.9

19.445

Desvest

62.2208

6.8573

Tabla 19.- Valores de fuerza y distancia obtenidos en la prueba de resistencia a la

ruptura de los parches problema.

Fuerza (g) problema

Distancia (mm)

236 9.305
478 14.585
451 13.46
649 12.128
506 8.672
379 11.945
549 10.833
388 44.952
517 22.765
335 15.855
Promedio 448.8 16.45
Desvest 118.1823 10.7863

Tabla 20.- Comparacion de un par de varianzas obtenidas a partir de valores de

fuerza (g). (Prueba de F con un nivel de significancia de 0.05y g.l. = (9,9))

F calculada

F critica

3.6077

3.1789

Utilizando la prueba de F para la comparacion de dos medias, se determind la F calculada y

se comparo con la F critica. Ya que la F calculada es mayor que la F critica se dice que

dicho valor cay6 en la zona de aceptacion de la Hipotesis Alternativa, la Hipotesis
Alternativa dice que la diferencia entre las medias es diferente de 0, por tanto se definié que

si existia diferencia significativa entre las varianzas obtenidas a partir de los valores de

fuerza.

Tabla 21.- Prueba de t para la comparacion de un par de medias suponiendo

varianzas desiguales.

Fuerza (g) Parche

Fuerza (g) Parches

Control Problema
Media 448.8 394.9
Varianza 13967.0667 3871.4
Observaciones 10.0000 10
Varianza agrupada 8919.2500
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Diferencia hipotética de las | 0.0000
medias

Grados de libertad 18.0000
Estadistico t 1.2762
P(T<=t) una cola 0.1091
Valor critico de t (una cola) | 1.7341
P(T<=t) dos colas 0.2181
Valor critico de t (dos 2.1009
colas)

En esta parte se calcul6 una t estadistica y se compar6 con los valores criticos para una
prueba de hipdtesis de dos colas considerando una distribucién T de Student (-2.10, 2.10).
Ya que la t estadistica era mayor a -2.10 y menor a 2.10, se dice que cayo en el area de
aceptacion de la Hipotesis Nula (Ho). La hipétesis nula dice que la diferencia que existe
entre las dos medias es igual a 0, por lo tanto no existio diferencia significativa entre las
medias

Gréfica 7.- Comparacion de las medias obtenidas a partir de los resultados de fuerza
(9) para la prueba de resistencia a la ruptura.

Comparacion de dos medias
(Bloques)
600.0000
500.0000
400.0000 i ‘
300.0000
200.0000
100.0000
0.0000
Control Problema
¢ Media 394.9000 448.8000
M Limite inferior 350.3899 364.2574
Limite superior 439.4101 533.3426

6.4.- Bioadhesion post humectacion

Esta prueba al igual que la prueba de bioadhesion simple buscaba determinar la fuerza
necesaria para desprender el parche del antebrazo del sujeto una vez que se habia adherido
al mismo con la diferencia de que en ésta el parche fue rociado con una cantidad conocida
de agua para determinar como variaba la adhesividad del parche bajo estas condiciones

simulando la sudoracién de la piel que es una condicién natural de la misma.
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La adhesividad de los sistemas transdérmicos es critica para la seguridad, eficacia y
calidad de un producto. Para empezar, el efecto del farmaco en cuestion se encuentra ligado
al desempefio del adhesivo que posea el sistema transdérmico. La reduccién de la superficie
de contacto como resultado del desprendimiento del parche o incluso debido a la caida del
mismo, disminuye la liberacion del farmaco a partir del parche. En otras palabras, la baja
adhesividad resulta en una dosificacion inapropiada para los pacientes. En segundo lugar,
los parches que se desprenden continuamente durante el periodo que fueron prescritos
deben ser reemplazadas frecuentemente, incrementando con esto el costo para el paciente
(Wokovich A. et al., 2006).

Solo un contacto constante entre el sistema transdérmico y la piel durante todo el periodo
de aplicacion permite una liberacion consistente y por lo tanto una absorcion adecuada del
farmaco. Dicho de otra manera la calidad del contacto entre el parche y la piel es
directamente proporcional a la consistencia de la liberacion del farmaco. Para que una
sustancia adhesiva se adhiera a un sustrato (en este caso la piel), es necesario satisfacer un
requerimiento termodindmico, el cual consiste en que la energia superficial del adhesivo
debe ser igual o menor que la del sustrato. Se sabe que la energia superficial de la piel
humana limpia y seca es alrededor de 27 dyn/cm y que este valor se incrementa cuando la
energia superficial se mide en piel sucia. También se sabe que la energia superficial de la
piel humana in vivo se incrementa con la humedad y la temperatura. Por lo tanto la energia
superficial del sistema transdérmico debe ser menor que el valor critico mas bajo de energia
superficial reportado para la piel (27 dyn/cm) (Wokovich A. et al., 2006).Esto es necesario
pero no suficiente ya que hay que considerar otros requerimientos para la adhesion como
son la cinética en la naturaleza, incluyendo rangos de humedad y viscoelasticidad del
adhesivo.

La hidratacion de la piel y el posterior hinchamiento del EC resultan en productos oclusivos
los cuales tienden a debilitar la fuerza cohesiva del EC. La fuerza requerida para remover el
sistema transdérmico puede disminuir debido a la reduccion de la superficie de contacto,
disminuyendo la concentracion del farmaco y llevando a un desprendimiento gradual de las
capas externas del EC.

Como se puede observar en la Grafica 8 en promedio se requirié una fuerza de 62.3 g para

desprender el parche control de la superficie de la piel. Hubo un desplazamiento de 2.4 mm
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(distancia recorrida entre la piel y el parche pegado al tubo antes de que perdieran contacto
por completo) y de 11.3 g.s. tal y como se sefiala en la Tabla 22. Si estos valores se
comparan con los mostrados para la prueba realizada sin la humectacion de los parches en
la Tabla 12 se puede observar a simple vista que tanto la fuerza como el trabajo realizado
para desprender el parche del antebrazo del sujeto fue mucho mayor cuando se humectaban
los parches transdérmicos. Considerando los aspectos tedricos mencionados con la
humectacion de los parches también se humecto la piel del sujeto y esto provoca un
incremento de la energia superficial de la misma dando como resultado una diferencia
mayor con respecto a la energia superficial del parche y por tanto provocando una mayor
adhesividad. Y también que a su vez la humectaciobn no provocd un hinchamiento
considerable de la piel como para disminuir su fuerza de cohesion y asi disminuir también
la superficie de contacto.

Desafortunadamente no fue posible llevar a cabo la prueba de bioadhesion post-
humectacion para los parches problema debido a que al momento de humectar el polimero
se hinchaba de tal forma que no permitia la manipulacion de los parches para la realizacion
de dicha prueba haciéndolos muy fragiles (Weimer, C.R., 1996).

Tabla 22.-Valores de fuerza, desplazamiento y trabajo obtenidos en la prueba de
bioadhesion con humectacion para los parches control.

Fuerza (g) Desplazamiento (mm) Trabajo (g.s)
87 2.2 14
65 2.4 14
40 2.8 8
52 2.2 8
45 2.2 7
41 2.1 6
79 2.2 13
46 3.2 12
71 1.9 10
97 3 21
Promedio 62.3 2.4 11.3
Desvest. 20.5 0.4 4.5
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Grafica 8.- Comportamiento representativo de la fuerza necesaria para desprender un
parche humectado del brazo del sujeto. (Parche control)
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6.5.- Uniformidad de peso y espesor promedio.

Los sistemas transdérmicos pueden ser caracterizados mediante la medicion del espesor y
la uniformidad de peso ya que son esenciales para evaluar dicha forma farmacéutica, esto
con el objeto de poder determinar si la formulacion elegida es consistente y uniforme. De
igual manera sucede con el método de fabricacion en donde un minimo de variabilidad en
el peso y un grosor uniforme denota un buen proceso. Como puede ser observado en las
Tablas 25 y 26 respectivamente se midio el espesor de los parches elaborados a partir de la
formulacion control y también los que se hicieron con la formulacién que contenia al
promotor quimico de la penetracién Transcutol® haciendo uso del vernier que se muestra en
la Figura 28. De acuerdo a los resultados los parches control presentan un mayor grosor con
respecto a los parches con promotor. Esto se veia reflejado también en la resistencia a la
ruptura que presentaba cada formulacion y en la capacidad de maleabilidad de cada uno.
Siendo considerablemente fragiles los parches que contenfan Transcutol® en su
formulacion. Para determinar si la diferencia entre el grosor de unos y otros es significativa
se realizO una comparacion de medias con el parametro estadistico “t de Student”
construyendo un intervalo a un nivel de confianza del 95%, expresandose el mismo en una
gréfica de bloques (Ver grafica 10). Analizando la grafica se puede decir que si hay una
diferencia significativa entre los espesores promedio ya que al contraponer ambos
intervalos se puede apreciar que estos no coinciden en ninguno de sus puntos. En dicha
grafica también es posible visualizar que existe una mayor dispersion en los datos de
espesor obtenidos a partir de los parches con Transcutol®. Sin embargo al revisar los C.V.

para los parches control y los parches con Transcutol® respectivamente ninguno supera el
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5% con lo cual puede considerarse que el espesor es uniforme pues la variabilidad de los
datos es aceptable

A su vez en las Tablas 23 y 24 se muestran los resultados de la prueba de uniformidad de
peso donde se determind el peso para 6 parches transdérmicos con la formulacién control y
otros 6 con la formulacion que contenia al Transcutol® haciendo uso de la balanza digital
que se muestra en la Figura 29. El tratamiento de las mediciones obtenidas fue
practicamente el mismo que el descrito para la prueba de espesor, ya que aqui también se
busco determinar si la diferencia entre las medias del peso de los parches elaborados con
cada una de las formulaciones era significativa. Viendo la gréafica 9 en primera instancia se
puede determinar que el peso promedio de los parches problema es mayor con respecto al
de los parches control. En segundo lugar la dispersion de los datos es menor para los
parches problema y por ultimo al contraponer los intervalos de confianza para ambas
medias se puede observar claramente que no coinciden en ninguno de sus puntos y por
tanto si hay diferencia significativa entre las medias. Por otro lado al observar los C.V. para
ambos grupos de datos se puede decir que el peso es uniforme tanto para la formulacion
control como para la que contenia transcutol pues los C.V. no superan el 5% existiendo una
variabilidad aceptable.

Al observar estos resultados es l6gico pensar que la adicién del Transcutol® a la
formulacion de los parches cambia significativamente las caracteristicas de espesor y peso
de los parches. Esto pudiera justificarse teniendo en cuenta el mecanismo de accion del
Transcutol® como agente promotor de la penetracion, pues una de sus caracteristicas
consiste en cambiar la composicidn del vehiculo por absorcion de agua del medio ambiente.
Si el Transcutol® provoca que los parches absorban agua del medio esto pudiera estar
relacionado con el incremento en el peso promedio de los parches que lo contienen en su
formulacion. Durante la preparacion de los parches también se observaba que los parches
control se secaban mas rapido y que eso provocaba que se desprendieran rapidamente de
los moldes al reducirse sus dimensiones durante el secado. En esto diferian con respecto a
los parches que contenian al Transcutol® los cuales tardaban mayor tiempo en secarse y
cuyas dimensiones no disminuian tan marcadamente con respecto a los parches control, es
decir la mezcla que se vaciaba en los moldes permanecia distribuido a todo lo largo y ancho

de los mismos. A este fendbmeno se le conoce como constriccidn y para poder determinar si
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fue significativa para uno y otra formulacion se calculd el % de constriccion en una prueba
independiente que se analizara més adelante. Cabe destacar que el Transcutol® junto con el
Quitosan es uno de los componentes menos densos de la formulacién y conociendo su
caracteristica como cosolvente, es razonable pensar que pudiera distribuir la masa de los

componentes en un volumen mayor, disminuyendo asi el espesor de los parches.

Figura 29.- Balanza utilizada para la prueba de uniformidad de peso.
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Tabla 23.- Valores de peso en g para los parches control obtenidos de la prueba de
Uniformidad de Peso.

Peso parche (g)

5.5650

5.1621

5.5680

5.5490

5.4518

5.1468

Promedio 5.4071

Desvest 0.2004

C.Vv. 3.7057

Tabla 24.- Valores de peso en g para los parches problema obtenidos de la prueba de

Uniformidad de Peso.

Peso parche (g)

6.8240

6.9510

6.7695

6.4988

6.8317

6.4508

Promedio 6.7210

Desvest 0.2002

C.V. 2.9795
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Gréfica 9.- Comparacion de medias a partir de los resultados de peso de los parches.

6
5.5 ﬁ
5
Control Problema
B Media 5.4071 6.721
O Limite inferior 5.1968 6.5108
A Limite superior 5.6174 6.9311

Tabla 25.- Valores de espesor en mm para los parches control obtenidos de la prueba

de espesor promedio.

Espesor Promedio (mm)

0.52

0.48

0.51

0.50

0.51

0.49

Promedio

0.50

Desvest

0.01

C.V.

2.93

Tabla 26.- Valores de espesor en mm para los parches problema obtenidos de la

prueba de Espesor Promedio.

Espesor Promedio (mm)

0.44

0.41

0.44

0.42

0.41
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0.42
Promedio 0.42
Desvest 0.01
C.V. 3.23

Gréfica 10.- Comparacion de medias a partir de los resultados de espesor de los
parches.

0.48

0.46

0.44

0.42

0.4 ©
Control Transcutol

© Media 0.5 0.42
O Limite inferior 0.49 0.41
A Limite superior 0.52 0.44

6.1.7.- % Constriccién

En esta prueba se midi6 el ancho de cada uno de los parches transdérmicos en 3 distintos
puntos del mismo una vez que se habian secado con el objetivo de determinar si el ancho
del parche cambiaban a través del tiempo con respecto a las originales (9 cm). Con estos
datos se obtuvo el % de constriccion, un 0% de constriccidn significaba que el ancho del
parche era el mismo después de transcurridas 48 horas de secado. Como se puede observar
en las Tablas 27 y 28 se hicieron 6 mediciones para cada formulacion, nuevamente
comparando parches control con los parches que contenian Transcutol®. Por cada medicion
se obtuvieron 3 valores de anchura y se sac6 un promedio. Posteriormente se determiné la
variabilidad de estas mediciones determinando el promedio, desviacion estandar y C.V.
Por altimo se sacé la diferencia entre el ancho original de los parches y el obtenido después
de 48 horas, teniéndose asi el % de constriccion. Como se observa en las Tablas 25 y 26
hay mayor variabilidad en los datos de los parches con Transcutol® de acuerdo al C.V. Sin
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embargo se puede apreciar que el % de Constriccion era mayor para los parches control.
Con el objetivo de ver si la diferencia entre el % de constriccion de una y otra formulacién
era significativa, se realiz6 una comparacion de medias sacando intervalos para cada media
a un 95% de confianza y expresandolos nuevamente en una gréfica de bloques (Ver Grafica
11). En esta grafica se puede observar claramente que si existe una diferencia significativa
entre los % de constriccion para cada una de las formulaciones ya que al contraponer
ambos intervalos estos no coinciden en ninguno de sus puntos. Por tanto se puede decir que
la constriccion para los parches control es significativamente mayor.

Retomando nuevamente uno de los mecanismos de accién del Transcutol® como agente
promotor de la penetracién(el cual consiste en la absorcion de agua del medio) y los
resultados obtenidos en las pruebas de espesor y uniformidad de peso, esta prueba apoya
también la teoria de que los parches transdérmicos elaborados a partir de la formulacion
que contiene al Transcutol® absorben y retienen agua del medio incrementandose asi su
peso, disminuyendo su densidad al distribuir la masa en un volumen mayor (aunada a la
densidad de este componente) y contrayéndose en menor proporcion a través del tiempo
(Godwin D.A. et al., 2002).

Tabla 27.- % de Constriccion calculado a partir de las dimensiones presentadas por
el parche control al finalizar el secado.

Parche Promedio % Restante Parche % Constriccion
1 7.9 88.1 11.9
2 8.0 88.9 11.1
3 8.2 91.5 8.5
4 8.1 89.6 10.4
5 8.0 88.5 11.5
6 8.1 90.4 9.6
Promedio 8.1 89.5 10.5
Desvest 0.1 1.3 1.3
C.V. 1.4 1.4 12.0

Tabla 28.- % de Constriccion calculado a partir de las dimensiones presentadas por el

parche problema al finalizar el secado.

Parche Promedio % Restante Parche % Constriccion
1 8.1 89.63 10.37
2 8.8 98.15 1.85
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3 8.5 94.44 5.56
4 8.6 95.19 4.81
5 8.8 97.78 2.22
6 8.4 93.70 6.30
Promedio 8.5 94.8 5.19
Desvest 0.3 3.1 3.11
C.V. 3.3 3.3 59.93

Grafica 11.- Comparacion de medias de % de Constriccion que presentan los parches.

Comparacion de dos medias
(Bloques)
13
9 A
7
5
3
1 o
Control Transcutol
Media 10.5 5.2
O Limite Inferior 9.2 1.9
A Limite superior 11.8 8.4 0

6.1.8.- Contenido Quimico

Para llevar a cabo la prueba de contenido quimico tanto para los parches control como para
los parches con promotor quimico (Transcutol®) se sigui6 la metodologia mencionada en el
Diagrama 9 y de esta manera se obtuvieron los resultados analiticos.

Una vez realizado los calculos correspondientes se obtuvieron los valores de concentracion
que se muestran en las tablas 29 y 30 respectivamente y a partir de ellos se consideraron las
diluciones que se realizaron para la preparacion de las muestras (Ver Diagrama 9). A partir
de los resultados obtenidos se calculd el % de contenido quimico tomando en cuenta lo

siguiente:
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Un parche posee un é4rea de 99 cm’ y contiene 0.75 g de Clorhidrato de Lidocaina. Para
cada punto de muestreo se utilizaron cuadros de 1 cm? los cuales contienen 7.58 x 1072 g.
Esto se considerd el 100%.

Con los resultados de % contenido quimico se calcularon parametros estadisticos tales
como promedio, desviacion estandar y coeficiente de variacion tanto para los parches
control como para los parches con promotor quimico.

De acuerdo con la USP 36 (2013) los limites de aceptacion del % promedio de contenido
quimico para los sistemas transdérmicos van del 85%-115%. Ademas de que ninguno de
los valores de los puntos de muestreo debe estar fuera del intervalo que va del 75% al
125%. Como se podra observar el promedio del % de contenido quimico para los parches
control es de 111% vy ninguno de los valores queda fuera del intervalo antes mencionado
asi que los resultados obtenidos cumplen con los criterios de aceptacion.

Para los parches con promotor quimico el promedio del % de contenido quimico fue de
104% vy ninguno de los valores de los puntos de muestreo queda fuera del rango de 75%-
125%. Por lo tanto los resultados también cumplen con los criterios de aceptacion.

Otro criterio de aceptacion que se menciona en la USP 36 (2013) es que el C.V. no sea
mayor al 6%. El C.V. de los resultados obtenidos para los parches control es del 3.8% y de
5.5% para los parches problema. Ambos grupos de datos cumplen con dicho criterio.

Por otro lado se compararon las medias del % contenido quimico de ambos parches. Para
esto se utilizo la herramienta estadistica de “t de Student” con un nivel de significancia de
0.05. Mediante este analisis se obtuvieron intervalos que se utilizaron para construir una
gréfica de bloques y asi poder comparar las medias y determinar si habia diferencia
significativa entre ellas (Ver Grafica 12).

Como se puede observar en la Gréafica 12, en primera instancia se puede notar que existe
una mayor dispersion para los datos de contenido quimico del parche con promotor
quimico en comparacion con los del parche control. Sin embargo los intervalos intersectan
en algunos de sus puntos por tanto se puede decir con un nivel de confianza del 95% que no
existe diferencia significativa entre el % de contenido quimico de los parches control y los

que contienen Transcutol®
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Tabla 29.- % Contenido quimico de clorhidrato de lidocaina en los parches control.

Punto de muestreo

Concentracion (ppm)

% Contenido quimico

Esquina Superior

Izquierda 9.26 115.30
Esquina Superior Derecha 8.41 104.67
Centro izquierda 8.82 109.75
Centro derecha 9.28 115.54
Esquina Inferior Izquierda 8.78 109.32
Esquina Inferior derecha 8.73 108.65
Promedio 8.88 110.54
Desvest 0.34 4.19
C.V. 3.79 3.79

Tabla 30.- % Contenido quimico de clorhidrato de lidocaina en los parches problema.

Punto de Muestreo Concentracion (ppm) % Contenido Quimico

Esquina Superior lzquierda 7.65 95.16
Esquina Superior Derecha 8.57 106.66
Centro izquierda 8.09 100.66
Centro derecha 8.89 110.63
Esquina Inferior 1zquierda 8.30 103.32
Esquina Inferior derecha 8.74 108.77
Promedio 8.37 104.20
Desvest 0.46 5.72
C.V. 5.49 5.49
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Grafica 12.- Comparacion de medias de % contenido quimico de clorhidrato de
lidocaina en los parches.
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6.1.9.- Prueba de permeacion in vitro

Mediante la prueba de permeacion in vitro se estudio la permeabilidad intrinseca™in vitro"
del clorhidrato de lidocaina a través de piel humana, a fin de determinar la capacidad
intrinseca del farmaco para permear a traves de la piel. Como se habia mencionado en el
marco tedrico de este trabajo, las predicciones matematicas proveen una aproximacion
adecuada de la cantidad de farmaco que penetra a través de la piel (ley de Fick) sin
embargo, es necesario hacer un refinamiento antes de tener plena confianza de los modelos
utilizados y éste es el propdsito de ésta prueba. Previo a cualquier evaluacion clinica es
esencial tener disponibles modelos in vitro apropiados (Potts and Guy., 1997). Los estudios
de permeacion in vitro son también validos para monitorear promotores fisicos de la
penetracion con resultados reproducibles. Aqui se determinaron parametros caracteristicos
de la permeacidn intrinseca tales como la constante de permeacion (Kp), el flujo
transdérmico (mg/cm?. h) y el tiempo de latencia (h).

En la tabla 31 y 32 se pueden observar los resultados obtenidos de concentracion de
farmaco que paso a través de la piel con respecto al tiempo. Las concentraciones se
encuentran en ppm. A partir de ellas se consideraron las diluciones correspondientes a los
muestreos en los diferentes tiempos y se generaron valores de cantidad en miligramos. Para

elaborar los perfiles se trabajo con las cantidades acumuladas en funcién de los tiempos de
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muestreo durante las 32 horas de duracion de la prueba, dichos perfiles pueden observarse
en las gréficas 13 y 14. En las tablas también se encuentran los valores de cantidad
acumulada en miligramos por cm? del parche. Para esto se consideré el area expuesta de los
parches en cada replica la cual fue de 2.19 cm?, valores que ayudarian a calcular de igual
forma los parametros de penetracion. En las gréaficas 13 y 14 se puede observar el perfil de
penetracion obtenido a partir de los valores promedio de las 6 réplicas manejadas en un
principio para los parches control y los parches problema respectivamente. Como se puede
notar en dichas gréficas, la cantidad de farmaco que pasa a través de la piel es ligeramente
mayor en el caso de los parches problema con respecto a los parches control. Sin embargo
ambos perfiles de penetracion son muy similares.

Tanto para los perfiles de disolucon como para la determinacion de los parametros de
permeacion se utilizaron las unidades de cantidad acumulada de clorhidrato de lidocaina en
miligramos dado que la dosis terapéutica del clorhidrato de lidocaina para actuar como
antiarritmico se encuentra alrededor de 300 mg. En las tablas 33 y 34 se pueden observar
los valores calculados para parametros tales como el flujo, la constante de permeabilidad y
el tiempo de latencia los cuales se determinaron a partir de la ecuacion de la recta de los
perfiles de permeacidn tal y como se muestra a continuacion:

En la grafica 17 se muestra los puntos considerados para trazar la linea recta a partir de la
cual mediante regresion lineal se obtuvieron los parametros de penetracion.

Donde y=mx + b

Siendo

y = cantidad acumulada (mg) /Area expuesta

x = tiempo (h)

m = Flujo (mg/cm2/hr)

kp = Flujo / mg contenidos en el area expuesta (cm?/h)

Tiempo de latencia (h) calculado a partir de la ecuacion de la recta cuandoy = 0

Se sigui6 este mismo procedimiento para obtener dichos pardmetros para cada uno de los
perfiles de permeacidn tanto para los parches control para los parches problema.

De igual forma en las tablas 33 y 34 se pueden observar los valores promedio para cada uno

de los parametros y con eso también se hace notar que los valores obtenidos tanto para el
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flujo como para la constante de permeabilidad son ligeramente mayores para los parches
problema que para los parche control. Sin embargo una vez més, la diferencia es pequefia.
El pardmetro de flujo como sus unidades indican determiné la cantidad de farmaco, en este
caso, la cantidad de clorhidrato de lidocaina que penetraba a través de la piel y llegaba al
medio receptor por cm? del parche por unidad de tiempo, es decir por hora. Se puede
observar también que el valor promedio de flujo del clorhidrato de lidocaina se encontraba
alrededor de 0.5 mg/cm?/hora

El coeficiente de permeabilidad esta intimamente relacionado con el modelo matematico
utilizado, el cual describe el perfil de permeacion del clorhidrato de la lidocaina. El
coeficiente de permeabilidad ayud6 a describir el tipo de permeabilidad que sigue el
farmaco y con ayuda del mismo predecir la penetracion de éste (Artursson et al, 1991).

El periodo de latencia equivale al periodo de tiempo que trascurre desde que se inicia el
proceso de permeacion hasta que llega el estadio de equilibrio estacionario en el sistema es
decir, el tiempo en el que el EC se satura de farmaco y la cantidad de farmaco que permea a
través de la piel se realiza de acuerdo a un proceso de orden cero (Soler, 2006).

Para los parametros de permeabilidad también se calcularon medidas de tendencia central
ademas del promedio, tales como la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.

Por ultimo se realizd una comparacion de medias para los valores promedio tanto de flujo
como de coeficiente de permeabilidad con el fin de asegurar que la diferencia entre las
medias obtenidas de los parches control y los parches problema era minima. Para esto se
utiliz6 una vez méas la herramienta estadistica de “t de Student” con un nivel de
significancia de 0.05. Mediante este analisis se obtuvieron intervalos que se utilizaron para
construir una grafica de bloques y asi poder comparar las medias y determinar si habia
diferencia significativa entre ellas (Ver Gréaficas 15 y 16). De acuerdo a las gréaficas
podemos ver que las lineas que representan los intervalos de confianza construidos
intersectan por tanto se puede decir con un nivel de confianza de 95% que no existe

diferencia ni entre las medias del flujo ni para las del coeficiente de permeabilidad.
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Tabla 31.- Valores promedio obtenidos a partir de la prueba de permeacion in vitro

para un parche control.

Tiempo Concentracion (ppm) Cantidad acumulada Cantidad acumulada

(mg) (mg) /Area expuesta
(cm2)

2 12.8846 0.3870 0.1767

4 17.9045 1.0316 0.4711

6 25.8548 2.1486 0.9811

8 25.9293 3.4926 1.5948

24 39.3983 5.9436 2.7140

26 25.5248 7.8492 3.5841

28 19.0732 9.5576 4.3642

30 24.1352 12.1520 5.5489

32 17.0385 14.3498 6.5524

Tabla 32.- Valores promedio obtenidos a partir de la prueba de permeacién in vitro

para un parche problema.

Tiempo Concentracion (ppm) | Cantidad acumulada Cantidad acumulada

(mg) (mg) /Area expuesta
(cm2)

2 12.8846 0.3865 0.1765

4 18.1923 1.0415 0.4756

6 16.8154 1.7679 0.8073

8 18.1526 2.7089 1.2369

24 50.2097 5.8324 2.6632

26 42.2792 8.9885 4.1043

28 16.4231 10.4597 4.7761
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Gréfica 13.-Perfil de permeacion obtenido a partir de valores promedio para un

parche control.

Gréfica 14.-Perfil de permeacion obtenido a partir de valores promedio para un
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parche problema.
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98



Tabla 33.- Pardmetros de flujo, kp y tiempo de latencia para los parches control.

Flujo (mg/cm®.h) kp (cm/h) Tiempo de latencia (h)
Promedio | 0.4858 0.0641 19.0034
DE 0.1556 0.0205 1.3599
C.vV. 32.0374 32.0374 7.1562

Tabla 34.- Pardmetros de flujo, kp y tiempo de latencia para los parches problema.

Celda Flujo (mg/cm®.h) kp (cm/h) Tiempo de latencia (h)
Promedio | 0.4941 0.0652 18.0530

DE 0.1583 0.0209 1.3465

C.V. 32.0477 32.0477 7.4583

Gréfica 15.- Comparacion de medias del flujo de clorhidrato de lidocaina.

Comparacion de dos medias
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Gréfica 16.- Comparacion de medias de la constante de permeabilidad (kp)

Comparacion de dos medias
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Grafica 17.- Puntos consideraros para determinar la linea recta y asi lograr la
obtencion de los parametros de permeacion.
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En la tabla 35 se resume de manera general todos los resultados de la caracterizacion
fisicoquimica, biofarmacéutica y estudios de permeacion de cada sistema.

Tabla 35.- Resumen de las pruebas realizadas a los parches transdermicos

Pruebas

Parche control

Parche problema

Bioadhesion

Fuerza: 22.6 g

Desplazamiento: 2.6156

Fuerza: 20.8 g

Desplazamiento: 2.7805
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mm

Trabajo: 4.1 g.s.

mm

Trabajo: 3.6 g.s.

Biodhesion post-humectacion

Fuerza: 62.3 g

Desplazamiento: 2.4
mm

Trabajo: 11.3 g.s.

Resistencia a la ruptura

Fuerza: 394.9 ¢

Distancia: 19.445 mm

Fuerza: 448.8 ¢

Distancia:; 10.7863 mm

Uniformidad de peso

Peso: 5.4071 g

Peso: 6.7210g

Espesor promedio

Espesor: 0.50 mm

Espesor: 0.42 mm

Constriccion

10.5 %

5.9%

Contenido Quimico

110.54%

104.20%

Estudios de permeacion

Flujo: 0.4858 mg/cm®
Kp:0.0641 cm/h

Tiempo de latencia:
19.0034 h

Flujo: 0.4941 mg/cm®
Kp: 0.0652 cm/h

Tiempo de latencia:
18.0530 h
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VI1.-Conclusiones y Perspectivas.

- Se realiz6 una investigacion bibliografica completa haciendo uso de todos

los recursos disponibles para la obtencion de bases tedricas solidas las cuales
respaldaron la metodologia de investigacion que aqui se llevé a cabo asi como para
hacer un andlisis preciso de los resultados que se obtuvieron de la investigacion

- Se caracterizaron fisicoquimicamente los parches transdérmicos generados

mediante estudios tales como:

a)

b)

d)

Bioadhesion, en el cual se pudo determinar que la fuerza necesaria para desprender
los parches del antebrazo de un sujeto de estudio era mayor para los parches control
en comparacion con los parches problema. Sin embargo la diferencia entre la fuerza
para desprender uno y otro no era significativa.

Bioadhesion post humectacion, prueba que solo pudo ser realizada para los parches
control. Esto lleva a decir que a pesar de que los parches problema presentaban una
mayor adhesividad al brazo del sujeto, siendo ésta una caracteristica favorable que
se busca obtener en un parche para evitar desprendimiento y con ello una mala
dosificacion, se desearia que el parche fuera mas resistente para tolerar de mejorar
forma la humectacion que pudiera darse por la sudoracion del sujeto que pudiese
utilizar un sistema transdérmico basado en el presente trabajo.

Resistencia a la ruptura, en donde se necesité una fuerza mayor para romper un
parche problema en comparacién con la fuerza necesaria para romper un parche
control. Sin embargo la diferencia necesaria para romper uno y otro no fue
significativa.

Peso promedio, los resultados obtenidos mostraron que los parches problema son
significativamente mas pesados en comparacion con los parches control, muy
probablemente por la cantidad de agua que son capaces de absorber, caracteristica
otorgada por uno de los mecanismos de accion del agente promotor de la
penetracion utilizado.

Espesor, los resultados indican que el espesor de los parches control es
significativamente mayor en comparacion con los parches problema, lo cual hace un
poco mas fragiles a estos Ultimos a pesar de necesitarse mas fuerza para romperlos
de manera horizontal como lo mostrd con anterioridad la prueba de resistencia a la
ruptura.

% Constriccion, en esta prueba se pudo observar que los parches control se contraen
en mayor proporcion en comparacion con los parches problema. Se atribuye de
igual forma al agente promotor de la penetracion este hecho debido a la propiedad
que otorga el mismo al parche con respecto a la absorcion de agua, lo cual evita que
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9)

h)

sus dimensiones disminuyan con la perdida de humectacion conferida por el resto
de los componentes de la formulacion.

Contenido quimico, de acuerdo con esta prueba no hay diferencia significativa entre
el contenido de clorhidrato de lidocaina de los parches control y problema. Lo cual
habla de un proceso de fabricacién adecuado y de que los componentes no afectaron
el proceso de cuantificacion del principio activo. Los valores de contenido quimico
se encuentran dentro de los rangos permitidos de acuerdo a la USP para este tipo de
sistemas de dosificacion.

Prueba de permeacion in vitro, aqui se mostrd que no existié diferencia significativa
entre la cantidad de fA&rmaco que penetré haciendo uso de un parche control y uno
problema respetivamente Se determinaron los parametros de permeabilidad tales
como kp, flujo y tiempo de latencia. De acuerdo con el parametro de flujo pasaron
0.5 mg de clorhidrato de lidocaina por hora por cm? de parche en ambos casos,
considerando que la dosis terapéutica es de 300 mg para lograr el efecto
antiarritmico se necesitaria un parche con dimensiones de 24.5 x 24.5 para alcanzar
dichos niveles del farmaco en sangre ya que a su vez se requiere que estos se
alcancen en un tiempo de 2 horas. Es por esto que se propondria en base a los
resultados obtenidos que se buscara trabajar con promotores de penetracion fisicos
los cuales podrian lograr una mayor penetracion del farmaco, incrementando asi el
flujo y logrando disminuir las dimensiones del parche que necesitaria utilizarse para
lograr el efecto deseado.

Tomando en cuenta la caracterizacion fisicoquimica y biofarmacéutica de los
parches transdérmicos se puede observar que en la mayor parte de los aspectos
evaluados no hubo diferencia significativa en los valores obtenidos para los parches
control y problema, principalmente en las pruebas mas relevantes como son las
pruebas de permeacion in vitro, contenido quimico, bioadhesion y resistencia a la
ruptura. Por tanto se puede concluir que seria indistinto utilizar un parche control y
un parche problema para la administracion trasncutanea del clorhidrato de lidocaina.

103



Perspectivas

De igual forma en base a la caracterizacion fisica de los parches elaborados con la
formulacion descrita en la metodologia de elaboracion, se buscaria incrementar el espesor
de los parches y su resistencia para lograr una manipulacion adecuada. Esto podria
conseguirse incrementando la cantidad de plastificante en la formulacién y disminuyendo la
de los cosolventes los cuales provocan absorcion de agua del medio.

Como se menciond en las conclusiones, de acuerdo a lo observado en las pruebas de
caracterizacion para los parches transdérmicos control y problema, seria indistinto utilizar
uno y otro. Sin embargo cabe destacar que el objetivo principal es lograr que pase la
cantidad de farmaco necesaria para lograr el efecto terapéutico como antiarritmico. Con
estos parches es posible pero se necesita un area considerablemente grande de parche
(24.5cm x 24.5 cm) asi que partiendo de estas formulaciones podria ser bueno intentar
utilizar en conjunto promotores fisicos de la penetracion tales como microagujas,
iontoforesis o sonoforesis para incrementar la cantidad de farmaco que pasa a traves de la

piel y asi disminuir el area de parche utilizada necesaria para lograr el efecto deseado.
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| X.-Anexos

|.-Precision del Sistema

Curva de Calibracion Lidocaina
250000
R?=0.9978
200000 //‘

150000 -

o / @ Curva de Calibracion

< 100000 Lidocaina

/ —— Lineal (Curva de Calibracion
50000 / Lidocaina)
0
0 5 10 15 20
Concentracion (ppm)

Sistema Tiempo de migracion Area
1 2.729 99238
2 2.721 97192
3 2.696 97189
4 2.767 96158
5 2.779 97955
6 2.825 95971
T 2.753 97283.833
o 0.047 1206.457
C.V. 1.696 1.240

Criterios de aceptacion:
CV.<3%

C.V. experimental = 1.240 %

1.240 < 3 por tanto se dice que el sistema es preciso.

I1.- Linealidad del Sistema

Concentracion (ppm) Area Tiempo de migracion (min)
0.5 6267 2.871
0.5 6428 2.850
0.5 6409 2.854
1 13542 2.817
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1 12925 2.808

1 11490 2.792

4 55729 2.817

4 52841 2.783

4 55053 2.817

8 118995 2.771

8 116525 2.742

8 115611 2.721

12 165544 2.804

12 162175 2.779

12 163268 2.750

16 228607 2.779

16 216199 2.800

16 219156 2.804
T =2.798
¢ =0.0387
c.v. =1.3845

Variables de la regresion lineal

Pendiente (m) 13,873.132

Ordenada al origen (b) -24.5019

Coeficiente de correlacion (r) 0.9989

Coeficiente de determinacion (r) 0.9978

Intervalo de confianza para la pendiente

IC (B1)= m=*1t0.95n-2*sbl

y 1
Sb1 = S * \/sz — Yx 2/n

y \/Zyz —myxy — b}y

S= =
X n—2

Variables de las ecuaciones
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X2 1443.75

Y'x 1245

Yy2 2.7803 x 10 E 11
2y 1726764

Y xy 20026285

S y/x = 3,891.5694

Sbl=161.1110

£0.95,n-2 = 2.120

IC (B1) = 13,873.132 £2.120*161.1110

IC (B1) = 13,873.132 +341.5553

IC (B1) = 13,873.132 + 341.5553 = 14,214.6873
IC (B1= 13,873.132 — 341.5553 = 13,531.5767
(13,531.58, 14,214.6873)

El intervalo no incluye al 0 por tanto se considera que se tiene un sistema lineal.

I11.- Precision

Concentracion Tiempo de Area muestra Concentracion

(ppm) migracién (min) calculada (ppm)
muestra

7.5 3.313 93265 7.689

7.5 3.296 94404 7.781

7.5 3.317 95382 7.860

7.5 3.308 94177 7.763

7.5 3.308 94816 7.815

7.5 3.283 92966 7.664

T 3.304 94168.333 7.762

G 0.013 917.572 0.074

C.V. 0.380 0.974 0.960

Criterios de aceptacion:
CV.<3%
C.V. experimental = 0.974%

0.974% < 3 por tanto se dice que el método es preciso.
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V.- Exactitud del método

Tiempo de
Concentracion | migracion (min) Concentracion
(ppm) muestra Area muestra calculada (ppm) | % Recobro
12.5 3.258 153254 12.559 100.469
12.5 3.283 151489 12.415 99.323
12.5 3.283 154822 12.686 101.488
12.5 3.288 151259 12.397 99.174
12.5 3.292 154146 12.631 101.049
12.5 3.3 152566 12.503 100.022
T 3.284 152922.667 12.532 100.254
C 0.014 1425.776 0.116 0.926
C.V. 0.434 0.932 0.924 0.924

IC (u) =y +10.975,n-1 * in

%

n = numero de recobros

t0.975, n-1 = 2571

IC (W) = 100.254 + 2.571 *

0.926

Ve

IC (W) = 100.254 + 2.571 * 0.3781

IC (W) = 100.254 + (0.9721)

IC () = 100.254 + 0.9721 = 101.226

IC (W) = 100.254 -0.9721 = 99.282

(99.282, 101.226)

El intervalo incluye al 100 e incluye el intervalo entre 80-120% por tanto se considera un
método exacto para concentraciones alrededor de 12.5 ppm.

Tiempo de

Concentracion | migracion (min) Concentracion

(ppm) muestra Area muestra calculada (ppm) | % Recobro
7.5 3.217 93802 7.732 103.096
7.5 3.242 97981 8.071 107.620
7.5 3.237 98174 8.087 107.829
7.5 3.229 98967 8.152 108.687
7.5 3.258 93530 7.710 102.802
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7.5 3.263 98240 8.093 107.900
T 3.241 96782.333 7.974 106.322
G 0.017 2438.490 0.198 2.639
C.V. 0.536 2.520 2.483 2.483

IC (W) =y +10.975, n-1 * s/(\n)
n = ndimero de recobros

t0.975, n-1 = 2571

IC () 106.322 + 2.571 * =52

IC (W) = 106.322 + 2.571 *1.0776

IC (1) = 106.322 + (2.7699)

IC (1) = 106.322 + 2.7699 = 109.092
IC (1) = 106.322 — 2.7699 = 103.552

(103.552, 109.092)

El intervalo no incluye al 100 pero incluye el intervalo entre 80-120% por tanto se
considera un método exacto para concentraciones alrededor de 7.5 ppm

Tiempo de
Concentracion | migracion (min) Concentracion
(ppm) muestra Area muestra calculada (ppm) | % Recobro
2.5 3.258 29634 2.523 100.917
2.5 3.271 30534 2.596 103.840
2.5 3.271 30007 2.553 102.129
2.5 3.258 30651 2.605 104.220
2.5 3.254 29432 2.507 100.261
2.5 3.242 29002 2.472 98.865
T 3.259 29876.66667 2.543 101.705
G 0.010990905 643.4785674 0.052 2.090
C.V. 0.337247786 2.153782999 2.055 2.055

IC (1) =y +10.975, n-1 * s/(n)
n = nimero de recobros

t0.975, n-1 = 2.571
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2.090

IC (pn) 101.705 £ 2,571 * v

IC (W) = 101.705 + 2.571 * 0.8532
IC (u) = 101.705 + (2.1937)

IC () = 101.705 + 2.1937 = 103.900
IC (1) = 101.705 — 2.1937 = 99.113
(99.113, 103.900)

El intervalo incluye al 100 e incluye el intervalo entre 80-120% por tanto se considera un
método exacto para concentraciones alrededor de 2.5 ppm

V.- Linealidad del método

& Seriesl
—— Lineal (Series1
= i
U _? T T T 1
0 5 10 15 20
Concentracion (ppm)
8 oo ad
E m - —— Lineal (cantidad
= m adicionada vs cantidad
S m & . . . ] recuperada)
0 5 10 15 20
Cantidad adicionada (ppm)
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Intervalos de confianza para la pendiente
IC (B1) = m+t 0.95,n-2*sbl

1
Sbley

S

x \/sz— Yx 2/n

y \/ZyZ —myxy — by

;: n—2

IC (Bo) =bo +10.95, n-2 Sho

_ Vi x 2
sho = sy/x*7+zx2_%
Variables de la regresion lineal
Pendiente (m) 1
Ordenada al origen (b) -3x10°
Coeficiente de correlacion (r) 0.9990
Coeficiente de determinacion (r) 0.9980
%«

CV. y/Ix= fx 100

Y=>y/n

Y =124.495/18

Y =6.9164

Y =6.9164
C.V.y/x=0.2602/0.9164
C.V.y/x=0.0376

EICV.<3%
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S y/x =0.2602

Sbl=0.0108

t0.95,n-2 = 2.120

IC (B1) = 1 £ (2.1199) * (0.0108)

IC (B1) = 1  (0.0229)

IC (B1) =1 +0.0229 = 1.0229

IC (B1) = 1 —0.0229 = 0.9771

(0.9771, 1.0229)

El IC (B1) incluye la unidad

S bo =0.0965

IC (Bo) =bo +10.95, n-2 Sho

IC (Bo) = (-3 x 10 ®) + 2.1199 (0.0965)

IC (Bo) = (-3 x 10®) + 0.2046

IC (Bo) = -3x10°® + 0.2046 = 0.0460

IC (Bo) = -3x10-8 - 0.2046 = -0.2046

(-0.2046, 0.0460)

EI'IC (Bo) incluye al 0

Sistema | Concentraciéon | Tiempo de Area Tiempo de Area Concentraciéon | %
(ppm) migracién muestra | migracion std.int. | recuperada Recobro
(min) (min) std.int.
muestra
1 0.5 3.117 5862 1.696 556889 | 0.593 118.615
1 0.5 3.1 5901 1.767 583802 | 0.596 119.248
1 0.5 3.112 5483 1.746 573637 | 0.562 112.461
T 0.584 116.775
G 0.019 3.749
C.V. 3.210 3.210
2 1 3.25 11756 1.779 540631 | 1.072 107.156
2 1 3.179 11696 1.817 596734 | 1.067 106.669
2 1 3.163 11006 1.754 558143 | 1.011 101.068
T 1.050 104.964
G 0.034 3.383
C.V. 3.223 3.223
3 4 3.25 47856 1.742 553589 | 4.002 133.408
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3 4 3.179 49220 1.779 613809 | 4.113 137.099

3 4 3.217 48330 1.758 600956 | 4.041 134.690
T 4.052 135.066
C 0.056 1.874
C.V. 1.387 1.387

4 8 3.275 96244 1.75 521709 | 7.930 99.131

4 8 3.217 96282 1.708 497790 | 7.934 99.169

4 8 3.237 93184 1.712 492438 | 7.682 96.026
T 7.849 98.109
c 0.144 1.804
C.v. 1.839 1.839

5 12 3.096 138212 11.338 94.479

5 12 3.1 143339 | 1.717 680163 | 11.754 97.948

5 12 3.079 144032 | 1.721 685393 | 11.810 98.417
T 11.634 96.948
C 0.258 2.151
C.V. 2.218 2.218

6 16 3.2 203195 | 1.775 419767 | 16.613 103.831

6 16 3.279 198130 | 1.783 397078 | 16.202 101.261

6 16 3.263 197820 | 1.783 428651 | 16.177 101.104
T 16.330 102.065
c 0.245 1.531
C.V. 1.500 1.500

X 3.184055556 1.752176471

S 0.068833535 0.03297392

C.V. 2.161819538 1.881883516

IC () =y £10.95, n-1 %%

Se calculd IC () para el % de recobro en cada uno de los puntos:
IC (1) concentracién 0.5 ppm (114.9108, 118.6392)

IC (1) concentracion 1 ppm (103.2817, 106.6463)

IC (1) concentracion 4 ppm (134.1341, 135.9979)

IC (1) concentracién 8 ppm (97.2119, 99.0661)

IC (1) concentracion 12 ppm (95.8783, 98.0177)

IC (1) concentracion 16 ppm (101.3036, 102.8264)

EI'IC (1) no incluye al 100% en todos los puntos de la curva sin embargo con excepcion
del punto de la curva perteneciente al valor de 4 ppm los promedios del % de recobro para
los demas puntos de la misma se encuentran incluidos en el intervalo que va de 80% a
120%
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