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1.0. INTRODUCCION.
La Norma Oficial Mexicana NOM 177-SSA1-2013, hace referencia a la prueba de

perfiles de disolucion y estudios de bioequivalencia de formas farmacéuticas soélidas y
semisolidas, pero al igual que la FEUM, no hace mencion de los sistemas de liberacion
transdérmica por lo que se considera de suma importancia proponer una serie de
pruebas fisicoquimicas como guia para evaluar la calidad de los sistemas transdérmicos
y como antecedente a las pruebas en vivo, ya que solo los sistemas transdérmicos son

mencionados en la USP y la Farmacopea Britanica.

Los parches transdérmicos de accion sistémica son formas farmacéuticas
flexibles, de tamano variable, que contienen uno o varios principios activos. Estan
disefiados para su aplicacién sobre la piel, para liberar y difundir el farmaco a la
circulacidon general a velocidad constante. Esta forma farmacéutica se ha desarrollado
para mejorar la eficacia clinica del farmaco e incrementar el cumplimiento del

tratamiento por parte del paciente.

Para asegurar la eficacia y seguridad, el farmaco debera ser liberado a través de
la piel a una velocidad adecuada y no debe ser irritante o sensibilizar la piel. De igual
forma los excipientes no deben tener efectos adversos sobre la piel o y los disolventes

no deben interaccionar con el principio activo.

En este tipo de presentacion farmacéutica, el farmaco se puede incluir en
diferentes sistemas, los cuales se clasifican en: sistemas de depdsito o reservorio en el
que el sistema liberador es una membrana, sistemas matriciales en los que el principio
activo se encuentra incluido en una matriz a través de la cual difunde hacia la piel y

sistemas mixtos que contienen reservorio de principio activo y matriz de difusion

Intentando proporcionar una orientacién sobre los requisitos de calidad para la
descripcion, el desarrollo, la fabricacion, la caracterizacion y la adhesion de los
diferentes sistemas transdérmicos, asi como la liberacién del farmaco y su penetracion

en la piel es que se llevd a cabo el presente trabajo, cuyos objetivos fueron;
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2.0. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Implementar pruebas Farmacopéicas y No Farmacopéicas para evaluar la

calidad de productos transdérmicos conteniendo nicotina como principio activo.

OBJETIVOS PARTICULARES:

e Determinar si las pruebas no Farmacopéicas brindan informacién importante

en diferentes productos conteniendo nicotina.

e Validar el método analitico para la cuantificacion de Nicotina en agua

destilada.

e Evaluar el perfil de liberacion de nicotina empleando agua destilada como

medio de liberacion.

e Establecer la cinética de liberacion de los productos bajo estudio.
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3.0. GENERALIDADES.
3.1 TABAQUISMO. (2, 4, 5)

El poder adictivo del tabaco se debe principalmente a la nicotina, componente que
actua sobre el sistema nervioso central. EI fumador sufre dependencia fisica y

psicolégica que genera un sindrome de abstinencia, denominado tabaquismo.

El tabaquismo es una enfermedad crénica sistémica perteneciente al grupo de las
adicciones y se encuentra catalogada en el Manual diagnostico y estadistico de los

trastornos mentales DSM-1V de la American Psychiatric Association.

Actualmente considerada como la causa principal de enfermedad y mortalidad evitable
a nivel mundial, por ser una enfermedad adictiva crénica con posibilidades de

tratamiento.

El tabaquismo provoca 5 millones de muertes por afo, esta previsto que se dupliquen
entre 2010 y 2020 de 5 a 10 millones anuales. El tabaco ocasiona un 8.8% de las
muertes mundiales y un 4.2% de los casos de invalidez. En México se estima que 122

personas mueren diariamente por causas asociadas al tabaco.

Actualmente la forma de consumo mas habitual es la inhalacion de los productos de
combustion del tabaco. Se han reconocido cerca de 5.000 compuestos quimicos en las
distintas fases (gaseosa, solida o de particulas) del humo del tabaco. El estimulo
gratificante inicial va seguido de depresion y fatiga, lo que lleva al adicto a administrarse
mas nicotina, tanto para obtener los efectos deseados, tales como placer o mejora del
rendimiento, como para evitar el sindrome de abstinencia que se caracteriza por ira,
ansiedad, necesidad de consumo, dificultad para concentrarse, hambre, impaciencia e

intranquilidad.

La depresion del animo se relaciona con la dependencia a la nicotina, pero hasta ahora
no se sabe si la depresidn predispone al sujeto a volverse fumador o si la patologia se
genera durante la dependencia a la nicotina. La depresion generalmente se incrementa

durante la abstinencia, por lo cual se cita como causa de recaida.
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El término aconsejado por la OMS para designar a todos los componentes del tabaco
es; ingredientes, mientras que el termino emisiones se debera referir a lo que capte el
fumador, por ultimo el termino exposicion sera la parte de las emisiones que realmente

absorbe el fumador.

Los principales componentes del humo son la nicotina, alcaloides carcindgenos, el
monoxido de carbono y sustancias téxicas e irritantes, que actuan directamente sobre
las mucosas, absorbiéndose por la sangre o disolviéndose en la saliva. EI mondxido de
carbono, es el principal responsable de la poliglobulia en fumadores, la cual se

reconoce por un trastorno sutil en la capacidad para reaccionar o concentrarse.

La corticosterona, hormona producida por la tensidon nerviosa, reduce los efectos de la
nicotina, por lo tanto cuando los fumadores habituales estan bajo presion necesitan
consumir mayor cantidad de la sustancia para lograr el mismo efecto, aumentando con

esto la tolerancia.

3.1.1. ENFERMEDADES DEL TABAQUISMO. (2, 4, 5)

Cardiovasculares: El consumo de cigarrillos es uno de los principales factores de riesgo
de cardiopatia coronaria, se ha comprobado que el tabaco origina ateromatosis de las
arterias cerebrales, provoca un riesgo entre 2 y 3 veces superior a sufrir trastornos

oclusivos y entre 4 y 5 veces para trastornos hemorragicos.

Carcinogénesis: La mayoria de estos canceres estan relacionados con el tabaco; el de
la cavidad oral 93%, el pulmonar 85%, el cancer laringeo 82%, el esofagico 80%, el
cancer en cuello uterino 30% vy las leucemias en 14%. Esto es consecuencia de los mas
de 50 cancerigenos potenciales que se inhalan dentro del contenido del humo del
tabaco, los hidrocarburos policiclicos, los alquitranes, nitrosaminas, cadmio, polonio,

radon, entre otros.

Cancer de la Cavidad Oral: zonas afectadas son: suelo de la boca, base de la lengua,

area retromolar y arco palatino.

Cancer de Pulmén: Es mas frecuente entre los fumadores. Se ha convertido en la 12

causa de mortalidad en EUA y diversas zonas del mundo.
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Cancer Faringeo y Laringeo: El tabaco es el causante del 90% de los canceres de
laringe; se originan en las cuerdas vocales, Sus sintomas caracteristicos incluyen tos,

hemoptisis y disfonia que ocurre a menudo en las primeras etapas de la enfermedad

Cancer del Eséfago: Los tumores malignos del es6fago, en forma predominante, son los
carcinomas escamosos. Estos canceres aparecen en la membrana superficial y causan

sintomas de obstruccion del eséfago y dolor retroesternal.

Céancer del Estbmago: Hay estudios que atribuyen al tabaco 20% de los casos de este
tipo de cancer. El tabaco es también un importante factor en la aparicion de la ulcera

péptica.

Céancer de Pancreas, Vejiga y Rifidn: El riesgo de padecer estos canceres es de 2 a 3

veces superior para los fumadores, con independencia de su sexo.

Leucemias: Las leucemias tienen estrecha relacion con los efectos del benceno, polonio

y radon.

Diabetes: Fumar mas de 25 cigarrillos al dia duplica el riesgo de padecer diabetes no

insulino-dependiente.

Tabaquismo Pasivo: La exposicidon involuntaria al humo ambiental del tabaco es un
serio problema de salud publica. Esta exposicion supone un riesgo considerable por la

morbi mortalidad que genera en la poblacién no fumadora.

Para proteger a la sociedad de los efectos nocivos del tabaco, desde 1986 el sector
salud cuenta con un programa especifico contra el tabaquismo, actualizado y
enriquecido en 1992 y posteriormente en el afo 2000. El citado programa, como todas
las iniciativas de proteccién a la salud, se inscribe en las declaraciones del articulo 4°

constitucional.

A pesar de que la sociedad esta cada vez mejor informada, los indices de consumo se

incrementan, especialmente entre adolescentes y mujeres.

L



3.1.2. TRATAMIENTOS PARA DEJAR DE FUMAR. (4, 5)

Las alternativas para dejar de fumar son variadas. El fumador que quiere dejar de fumar
debe conocer las molestias a las que se va a enfrentar y poner en marcha estrategias
para evitarlas, entre otras incrementar su ejercicio fisico y vigilar su alimentacién ante

un probable aumento de peso.

Si bien es cierto que un porcentaje de fumadores logra abandonar el consumo sin
ningun apoyo farmacologico o de otro tipo, dejando de fumar de manera voluntaria y
repentina, por conviccién, autodominio, miedo a contraer enfermedades u otras
razones, la mayoria de los casos requieren de apoyo complementario especialmente
durante las primeras 8 0 12 semanas de abstinencia, que es el periodo mas critico para

las recaidas.

En el tratamiento para el abandono del tabaco se distinguen cuatro tipos de

modalidades:

e Terapia de sustitucién: consiste en administrar nicotina, por una via distinta a la
de fumar, en dosis progresivamente decrecientes hasta lograr la rehabilitacion.

e Terapia de bloqueo: Consiste en el bloqueo de receptores nicotinicos con
farmacos, lo cual reduce la satisfaccion de fumar, pero presenta reacciones
adversas por su efecto bloqueador, lo cual limita su uso.

e Terapia de soporte: Programas de apoyo psicosocial como unico procedimiento o
asociada a procedimientos farmacoldgicos. Hasta ahora es la que ha alcanzado
mayor numero de resultados satisfactorios

e Otras terapias farmacolégicas: Actualmente esta en desarrollo el compuesto
denominado Nic-Vax, que induce la formacion de anticuerpos que neutralizan la
nicotina en la sangre en alrededor de 65% y reducen los efectos de la sustancia

en el corazén y el cerebro.
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3.1.3. USO DE NICOTINA PARA EL TRATAMIENTO DE TABAQUISMO. (2, 5)

La adiccién al tabaco es tanto fisica como mental. Para la mayoria de las personas, la
mejor manera de dejar de fumar sera haciendo uso de un medicamento, aunado con un

meétodo para cambiar los habitos personales y apoyo emocional.

Como se indicé anteriormente, la nicotina que contienen los cigarrillos hace que surja
una dependencia fisica. Esto puede causar sintomas desagradables de abstinencia
cuando una persona trata de abandonar el habito. La terapia de reemplazo de nicotina
(nicotine replacement therapy, NRT) proporciona la nicotina sin los otros quimicos

daininos del tabaco.

La NRT puede aliviar algunos de los sintomas fisicos de abstinencia de tal forma que la
persona pueda concentrarse en los aspectos psicolégicos (emocionales) que causa
abandonar el cigarrillo. Muchos estudios han demostrado que usar la terapia de
reemplazo de nicotina puede casi duplicar las probabilidades de dejar de fumar
exitosamente. La terapia de reemplazo de nicotina puede ayudarle con los sintomas de
abstinencia dificiles y los deseos de fumar, unica razon por la cual del 70% al 90% de

los fumadores expresan que no pueden dejar el cigarrillo.

Los estudios han demostrado que, cuando se combina el reemplazo de nicotina con
apoyo psicolégico para cambiar el comportamiento, se pueden mejorar sus
probabilidades de abandonar el habito y no volver a fumar en comparacion con métodos

que usan una sola estrategia.

Resulta poco comun que ocurra una sobredosis de nicotina, aunque esto es posible.
Los productos de NRT estan etiquetados para igualar la cantidad de nicotina que la

persona obtiene de la NRT con la cantidad que recibe cuando fuma.

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado cinco formas de terapia de

reemplazo de nicotina:

Parche transdermico / Goma de mascar / Aerosol nasal / Inhaladores / Pastillas para

chupar.

El parche transdérmico consiste en la administracion cutanea de nicotina por su

facilidad de uso parece superar al chicle en cuanto a complemento terapéutico para la
7
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cesacion, pero el paciente no tiene el control cuando requiere mayor cantidad de

nicotina.

Los chicles que contienen de 2 a 4 mg. de nicotina y deben mascarse lentamente hasta
que la nicotina se libere. Las otras formas de sustitucion son las que administran

nicotina por via oral, el inhalador que es un tubo plastico, llamado cigarrillo sin humo.

El cigarro sin humo, es un tubo de plastico que asemeja al cigarro, en cuyo interior hay
un dispositivo impregnado con nicotina, util para fumadores en los que la adiccidén esta

muy condicionada a la manipulacién de los cigarros y a tenerlos en la boca.

No existe evidencia de que un tipo de terapia de reemplazo de nicotina (NRT) sea mejor
que otro. Al elegir el tipo de sustituto de nicotina que se vaya a usar es necesario tener

en cuenta cual es el método que se ajusta mejor al estilo de vida y el patron de fumar.
3.2. LA PIEL. (16, 17, 24)

La piel es el 6rgano de mayor tamano de

la especie humana, su grosor varia segun

.
=
-4
]
=]
o
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la localizacion, tiene la maxima delgadez

en los parpados y el mayor grosor en la

DERMIS

planta de los pies y palmas de las manos,
esta  constituida por tres capas

superpuestas:  epidermis, dermis e . CUTANEOUS

LAYER
Erector Hair

. . G
hipodermis. Muscle  poow

*not 1o scale

Figura 1. Estructura de la piel

Su funcion protectora se consigue gracias a que actua como barrera, siendo
impermeable a la penetracion de un gran numero de compuestos quimicos organicos e
inorganicos. Esta propiedad ha sido la base de un sin numero de investigaciones
enfocadas hacia la posibilidad de conseguir el paso de farmacos a través de ella, en las
que se ha concluido su utilidad para la administracion de medicamentos, con el objeto
de lograr efectos locales o sistémicos, siendo su estructura y composicién factores

determinantes en este sentido.
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Se ha demostrado que el paso de ciertas moléculas desde la superficie, se lleva a cabo
mediante un gradiente de concentracion. La penetracion de un principio activo hasta la
circulacion sistémica o los tejidos circundantes involucra los procesos de: disolucion y
liberacion dentro y desde la formulacion, difusion a través del estrato cérneo, hacia la
fase acuosa de la epidermis, difusion a través de la dermis y acceso a la circulacion
sistémica y/o tejidos circundantes. A este proceso se le conoce como absorciéon

percutanea.

Este proceso tiene las ventajas de evitar el efecto de primer paso hepatico, la
degradacion enzimatica a nivel gastrointestinal, alcanzar niveles plasmaticos mas
constantes, y evitar el dolor propio de una administracion intramuscular o subcutanea,

resultando asi en una via mas confortable para el paciente.
3.2.1. LA VIA TRANSDERMICA. (17, 24)

La via transdérmica es la mas importante y los farmacos que penetren a través de ella
pueden seguir dos vias de entrada: la intracelular o transcelular a través de los
queratinocitos y la via intercelular a través de los intersticios celulares. Una vez que la
molécula permea a través de los diferentes estratos de la piel, llega a los capilares
sanguineos debiendo alcanzar concentraciones plasmaticas efectivas que le permitan
ejercer un efecto terapéutico a nivel sistémico. En un sentido amplio la liberacién
transdérmica incluye todos los farmacos administrados de forma tépica cuyo objetivo es

ingresar a la circulacion sistémica.

La via transdérmica provee una alternativa para aquellos farmacos que son
potencialmente toxicos cuando son administradas por otras vias, para terapias
prolongadas y de reemplazo. Los farmacos aplicados sobre la piel, permiten su difusiéon
desde el estrato corneo hasta la hipodermis e ingresar al torrente sanguineo

produciendo un efecto sistémico.

Una de las primeras modalidades terapéuticas transdérmicas fue el unguento el cual, ha
sido reemplazado por dispositivos sofisticados que permiten controlar la dosificacion y

son conocidos como Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT).
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Los STT pueden mejorar la eficacia terapéutica y la seguridad de los farmacos porque
el farmaco es suministrado a través de la piel a una velocidad, controlada y sostenida;

por tanto, consiguen y mantienen una concentracion plasmatica constante.

El primer STT fue ideado para la administracion de escopolamina para controlar el
mareo en los viajes. En la actualidad se aplica esta via de administracion a numerosos

farmacos cuya magnitud molecular y propiedades fisico-quimicas lo permiten.

El lugar de aplicacion depende de la sensibilidad de la piel al farmaco y de la
permeabilidad; es decir, siempre se busca la zona mas permeable al medicamento y la

mas resistente.

Tabla 1. Capacidad de penetracion Transdérmica.

GRADO DE CARACTERISTICAS
PENETRACION
Pobre Polimeros de alto peso molecular y macromoléculas

(proteinas).

Pobre Electrolitos solubles en agua (sodio, cloro).
Pobre Sustancias solubles en agua (glucosa, urea).
Buena Sustancias lipo e hidrosolubles.

Excelente Sustancias liposolubles, no polares, bajo peso molecular.

Se ha planteado que el éxito de todo sistema terapéutico Transdérmico (STT) depende
de la capacidad de la sustancia de difundirse a través de la piel en cantidades
suficientes para lograr el efecto terapéutico deseado. La capacidad de los farmacos
para difundir a través de las membranas biolégicas depende de su peso molecular (<
400 Da), del tamano molecular, del grado de ionizacién y solubilidad; el equilibrio entre

la liposolubilidad e hidrosolubilidad.

Los STT que se encuentran actualmente en el mercado, contienen principios activos
con un coeficiente de difusién dependiente de la naturaleza del polimero y del tamafo

molecular del principio activo.
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3.3. PARCHES TRANSDERMICOS. (3, 8, 9)

Un parche Transdérmico, es un parche adhesivo que se coloca sobre la piel para
administrar una dosis especifica dl medicamento a través de la piel y en el torrente

sanguineo.

Los parches adhesivos son la forma de presentacién transdérmica mas conocida y han

sido empleados desde hace 20 afos para el tratamiento de enfermedades sistémicas.

Estructura: Es un sistema multicapa consistente en tres partes fundamentales:

adhesivo, principio activo, potenciadores.

capa protectora externa

reservorio del farmaco (suspension, gel,
film)

OOt membrana para controlar la liberacion en
el caso de sistemas de reservorio

1 capa adhesiva

T O T T T T T T P T capa protectora interna (para ser removida)

Figura 2. Esquema de un parche transdérmico

Capa superior externa protectora: Dota de impermeabilidad y oclusividad al parche.
Los avances tecnoldgicos han permitido que posean a la vez un aspecto suave al tacto
y sean perfectamente moldeables, para asi conseguir una adaptacion perfecta a la zona
del cuerpo donde se apliquen. Otra de las funciones que ofrece esta capa es la de
servir de proteccion a los ingredientes activos que integran el parche y evitar la

evaporacion de su contenido hidrico.

Reservorio de los ingredientes activos: Es una matriz de caracter lipdfilo o hidrdfilo,
que incluye la mayor parte de ingredientes activos y que permite su liberacion

sostenida. Puede hallarse en forma de gel, suspension, emulsion, etc.

Capa controladora: Permeable y afin a los tejidos cutaneos, permitira la difusion

controlada de los ingredientes activos incorporados en el reservorio.

Capa hipoalergénica: Facultativamente, puede haber una capa hipoalergénica

constituida por un polimero adhesivo que garantiza un contacto piel-parche adecuado y

e

—
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estable. Esta capa puede hallarse ubicada en toda la superficie del sistema o

unicamente en sus bordes, y de este modo facilitar su anclaje.

Adhesivos: Los adhesivos sensibles a la presion disefiados para los sistemas
transdérmicos deben proveer fuerza cohesiva, compatibilidad con el farmaco, tolerancia
a los potenciadores de permeacién, potenciacién de la liberacion del farmaco,
estabilidad y seguridad durante el tiempo de aplicacion apropiado (horas a semanas),
adaptacioén a las condiciones de la piel (humedad, temperatura, estiramiento mecanico),
formato estético (tamafo, forma). Las sustancias usualmente empleadas como
adhesivos son; acrilico, poliisobutileno (PIB) y silicona, los cuales se incorporan al
parche como telas, laminas o films. Los adhesivos de siliconas son los mas costosos

pero tiene las mejores propiedades de biocompatibilidad.

Capa protectora removible Debe eliminarse antes de su aplicacion. Su funcion es

exclusivamente protectora.

Figura 3. Forma de colocacion del sistema transdérmico.

12
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3.3.1. TIPO DE SISTEMAS TRANSDERMICOS. (3, 16)
Sistemas de reservorio o Sistema controlado de permeacién con membrana:

Es una matriz de caracter lipdfilo o hidrofilo, que incluye la mayor parte de ingredientes

activos y que permite su liberacion sostenida.

El farmaco contenido en el reservorio se libera a través de una membrana polimérica
porosa de permeabilidad selectiva que crea un sistema de liberacion controlada. La

capa de polimero asegura un buen contacto del parche con la piel.

Material impermeable Reservorio de principios
(p. ej.: Polieuretano, activos
PVvC.)

Membrana polimérica para control liberacion

Lamina de adhesivo

Figura 4. Diagrama Sistema de reservorio.

Sistemas matriciales:

Estan constituidos por un disco polimérico hidrofilico o hidrofébico, de grosor y area
definidas, en el cual esta uniformemente dispersado el farmaco. El entramado del

polimero controla la liberacibn de acuerdo a los excipientes involucrados en la

formulacion.

Material impermeable Activos mas adhesivos

Eventual lAmina de adhesivo

Figura 5. Diagrama sistema matricial.

13
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Sistema de difusion controlada via matriz:

Los principios activos estan dispersos en la matriz de polimero y después situados bajo
un disco de material impermeable y oclusivo. La liberacion de los principios activos es

regulada por la matriz polimeérica.

Limina oclusiva Material impermeable

(p. ej. aluminio

P,

Reservorio de principios activos con polimero Perimetro de adhesivo

Figura 6. Diagrama Sistema de difusiéon controlada via matriz.

Sistema de difusion controlada mediante micro reservorios:

El farmaco se encuentra suspendido en una solucion soluble en agua, la cual es
homogeneizada en un polimero lipofilico que forma microesferas. El mismo se aplica
bajo una lamina oclusiva e impermeable. La liberacidn de los principios activos esta

controlada por los compartimentos del fluido y del polimero.

Material impermeable Matriz polimérica

o = o)
Lamina oclusiva / %O P
(p. €j. aluminio) e

Perimetro de adhesivo
Reservorio de principios activos con polimero

Figura 7. Diagrama sistema de difusién controlada mediante micro reservorios

14
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3.3.2 TIPOS DE PARCHES. (3, 8, 24)
Parches pasivos:

El transporte pasivo de medicamentos a través de la piel se efectua mediante una
difusion por los tortuosos espacios intercelulares y en funciéon de una gradiente de

concentracion.

Los farmacos penetran por difusién pasiva, dependiendo de la interaccion entre el

farmaco, la piel y los excipientes.

La difusién puede acelerarse empleando profarmacos bioconvertibles o agregando

promotores de la permeacion (APP).

Los promotores de la permeacion son sustancias quimicas capaces de disminuir la
resistencia difusional que ofrece la piel. En favor de lograr una mayor efectividad del
agente promotor, éste debe ser incorporado en la capa adhesiva del sistema
transdérmico, la parte que se encuentra en contacto mas intimo con el estrato corneo.
La incorporacion de 2 o mas promotores proporciona un sinergismo en cuanto a la

facilitacion de la permeacion de la sustancia activa.
Parches activos:

Son numerosos los principios activos que no poseen la capacidad intrinseca de
atravesar la piel de manera eficiente, por lo que ha sido necesaria la busqueda de vias

para modificar esta barrera difusional.

Las innovaciones en el area de sistemas incluyen la incorporacion de métodos fisicos
(corriente eléctrica, voltaje, calor, radiofrecuencia, campos magnéticos, ultrasonido,
agujas microscopicas) para incrementar el flujo de farmacos a través de la piel a la vez

que permiten liberacién a demanda o controlada.

Con estas nuevas tecnologias se amplia la lista de principios activos adaptables a la
administracién transdérmica y se reducen las limitaciones relacionadas con peso y

tamafo molecular, dosis, ph, etc. Estos métodos pueden combinarse.
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3.3.3 EFECTOS ADVERSOS DE LOS PARCHES TRANSDERMICOS. (3)

La amplia mayoria de los pacientes (97%) reporta algun tipo de reaccion cutanea en el
sitio de aplicacion del parche. Ademas de las molestias cutaneas, la dermatitis interfiere

con la absorcion del farmaco y reduce la eficacia terapéutica.

Tabla 2. Efectos adversos asociados a parches transdérmicos.

Tipo de reaccién Farmaco

Irritacion clasica Etanol, glicerina

Dermatitis irritativa por contacto | Nitroglicerina

Dermatitis alérgica por contacto | Clonidina, nitroglicerina, escopolamina,
testosterona, estradiol, nicotina y fentanilo;
adhesivos; hidroxipropil celulosa, etanol,

mentol, y anestésicos.

Vasodilatacion con eritema Nicotina

Reaccion alérgica generalizada | Nicotina, nitroglicerina

Quemadura Plastico aluminizado

Las reacciones clasicas de irritacion, claramente demarcadas y limitadas al area de
colocacién del parche, son las mas frecuentes. En especial se asocian al uso de

sistemas de reservorio y desaparecen tan pronto como se quita el parche.

La dermatitis irritativa por contacto se ha asociado a la permanencia mayor de la
recomendada de parches de nitroglicerina y a su colocacién siempre en la misma area
de piel. La oclusidn, irritacién y colocacion reiterada del parche en la misma area de piel
0 permanencia prolongada favorecen la sensibilizacion y desarrollo de dermatitis

alérgica por contacto.

Las qguemaduras son un riesgo de los sistemas iontoforéticos. La formaciéon de ampollas
puede evitarse alternando periddicamente la corriente unidireccional con pulsos breves
de corriente en direccién opuesta. Se ha reportado un caso de quemadura de segundo
grado en el area del parche que ocurrié mientras el paciente estaba cerca de un horno

microondas.
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3.4. NICOTINA. (10, 13, 14)

La nicotina es un estimulante y alcaloide natural presente en las hojas secas del tabaco
(Nicotiana tabacum), planta oriunda del continente americano y es el principal
responsable de la adiccion al tabaco. A pesar de que existen diferentes métodos para
administrarse nicotina, fumar cigarrillos es la forma mas prevalente de adiccion a
nicotina. Existe en sus dos formas isoméricas, pero el tabaco contiene sélo la forma
mas activa desde el punto de vista farmacolégico, que es la levorotatoria, llamada (S)-

nicotine.

3.4.1. ESTRUCTURA DE LA NICOTINA. (10)
X
Figura 8. Estructura quimica de la Nicotina |

3.4.2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA NICOTINA. (11, 12)
Nombre quimico: (3-(1-Metil-2-pirrolidinil) piridina; 3-Piridil-O-N-metilpirrolidina)
Formula molecular: C10H14N2.
Peso molecular: 162.23 g/mol.

pKa: La nicotina es una base débil con un pKa de 7,9, formada por dos heterociclos, la

piridina (pKa 8) y la pirrolidina (pKa 3).

Densidad: 1.01 g/mL.

Solubilidad: Soluble en diclorometano, etanol y metanol, miscible en agua.
Punto de fusion:-7.9 °C.

Punto de ebullicion: 247 °C.

Punto de inflamacion: 95 °C.

Espectro de absorcion: 260 nm.

17
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La molécula de nicotina posee una estructura muy sencilla, formada por la unién de un
anillo de piridina y otro de metilpirrolidina, es hidrosoluble y liposoluble con un indice de
ionizacion de 8.0. Se encuentra en forma de aceite levdgiro incoloro, miscible con el
agua, de olor similar al tabaco, que pardea rapidamente al aire, por la formacién de

oxopiridinas y oxobenzinas, adquiriendo el olor a tabaco cuando se expone al aire.
3.4.3. ACTIVIDAD FARMACOLOGICA. (13, 14)

La nicotina produce vaso-constriccion periférica e hipertension con aumento del tono de
los musculos lisos intestinales, lo que se traduce en la bien conocida pérdida de apetito

en los fumadores.

La nicotina se une a los receptores colinérgicos-nicotinicos principalmente en las
terminales pre sinapticas. Su activacion produce la liberacion de neurotransmisores,
tales como la serotonina, noradrenalina y dopamina. El principal agonista endégeno de
estos receptores es la acetilcolina, mientras que la nicotina seria el agonista exdgeno

mas importante.

Los receptores nicotinicos pertenecen a la superfamilia de los receptores asociados a
canales idnicos, que incluye otros receptores como los GABAa o los serotoninérgicos 5-
HT3. Una caracteristica importante de este tipo de receptores es que producen una
respuesta neuronal casi inmediata (en milisegundos) tras la union del ligando, al
contrario de otro tipo de receptores asociados a un segundo mensajero. El complejo

canal-receptor esta compuesto por cinco subunidades proteinicas que se acoplan
acefylcholine binding sites

conformando un poro central (figura 8). N

aqueous ! E extracellular
pore ™ : 1 space
Figura 9. Estructura Receptor Nicotinico. i
4 nm ;I | lipid
| : bilayer
' |
e T cytoplasm
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Los receptores se pueden encontrar en tres estados conformacionales basicos
(cerrado, abierto, y desensibilizado), con diferentes cinéticas. El proceso completo de
unidn del ligando al receptor y el efecto posterior es un proceso dinamico. En todo
momento los receptores se van a distribuir en los tres diferentes estados
conformacionales, y esta distribuciéon depende de la presencia de los ligandos (acetil-

colina o nicotina).

En este sentido, la nicotina tarda mas que la acetilcolina en alcanzar concentraciones
similares, aunque también va a estar presente en la sinapsis durante mas tiempo que la
acetilcolina al no poder ser metabolizada por la acetilcolinesterasa. Esta mayor
exposicidon de los receptores a menores concentraciones de ligando favorece los
procesos de desensibilizacion. De hecho, se puede llegar a conseguir la
desensibilizaciéon sin que el receptor haya pasado por la fase de activacion al ser esta
conformacion la que presenta una mayor afinidad por el ligando. Esto permite explicar
los efectos del uso continuado de nicotina: los receptores se pueden convertir en no
funcionantes o entrar en un estado de desensibilizacion, lo que justifica las distintas

fases sintomaticas de la abstinencia tabaquica y el desarrollo de tolerancia a la nicotina.

3.4.4. FARMACOCINETICA. (10, 11, 14)
Absorcion.

La nicotina es una sustancia que se absorbe fundamentalmente a través de los
pulmones (de un 79 a un 90%) y en menor medida a través de la mucosa bucal, plexos
sublinguales (4 a 40%) y piel, en esta ultima la absorcién es variable y dependiente de

varios factores, como la temperatura, el pH, el grado de humedad, y la higiene personal.

No existen datos suficientes para evaluar cuantitativamente la absorcién de la nicotina
después de la administracién oral. Sobre la base de los principios fisicoquimicos y
farmacocinéticos, se esperaria que la biodisponibilidad oral de nicotina sea inferior a
20%.
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Distribucion.

Fumar cigarrillos produce una distribucion rapida de la nicotina al cerebro, llegando a su
nivel maximo a los 10 segundos de inhalada. Esta relacion casi inmediata entre la
inhalacion del humo y su efecto a nivel cerebral es uno de los factores que contribuye al

alto poder adictivo de la nicotina.

La absorcion es rapida en la mucosa nasal, oral y respiratoria, distribuyéndose
ampliamente en los tejidos del cuerpo con un volumen de distribuciéon que van de 1,0 a
3,0 L / kg, al llegar al cerebro se encuentran los receptores. La accion comienza al
unirse a los receptores colinérgicos- nicotinicos, ubicados en diversas partes del
sistema nervioso central y periférico, pero particularmente en el haz prosencefalico
medio, que va desde el area tegmental ventral (ATV) a la corteza prefrontal, pasando
por el nucleo accumbens. Estas vias son fundamentalmente dopaminérgicas y se

conocen como “Circuitos de Recompensa” (figura 9).

Figura 10. Circuito de recompensa.

cortex
pré-frontal

nuceo
accumbens
drea tegmentar

ventral

circuito de recompensa
Metabolismo.

La mayor parte se metaboliza en el higado por medio del grupo de enzimas
del citocromo P450 (CYP2A6) transformandose en cotinina uno de sus metabolitos

inactivos la cual se elimina por via renal.
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Eliminacion.

La nicotina se elimina por metabolismo hepatico y posterior excrecién urinaria de los
metabolitos dependiendo del pH.La vida media de la nicotina es de dos horas,
oscilando entre 1 a 4 horas de acuerdo a la variabilidad individual. Solamente el 7 % de
la nicotina se excreta por via renal sin transformarse junto con la cotinina, con un pH
urinario inferior a 5, en promedio el 23% de la dosis de nicotina se excreta
inalterada. Cuando el pH urinario se mantiene por encima de 7,0, la excrecién urinaria

de nicotina sin cambios se reduce al 2%.
3.4.5. REACCIONES ADVERSAS. (11, 12)

Las reacciones adversas propias de la nicotina a nivel sistémico son la astenia,
sindrome gripal, dolor de cabeza, dolor, estrefimiento, diarrea, dispepsia, nauseas,
vomitos, flatulencia, hipo, gastritis, estomatitis, esofagitis, mialgia, artralgia, alteraciones
del suefo, insomnio, disnea, temblor, mareos, sequedad de boca, nerviosismo,
aumento de tos, faringitis, palpitaciones, aumento de sudoracion. Mientras que a nivel
local lo que se observa es erupcion transitoria, prurito, edema, sensaciones de

quemazon y de hormigueo.

Los efectos adversos de la abstinencia relacionados con el abandono del habito de
fumar se puede presentar como depresion, irritabilidad, nerviosismo, inquietud, mal
humor, ansiedad, somnolencia, pérdida de concentracion, insomnio y alteraciones del
suefio pueden estar relacionadas con el sindrome de abstinencia asociado con el

abandono del habito de fumar.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los parches son las que tienen lugar en el
lugar de aplicacion, incluyendo erupcion transitoria, picor, sensacion de quemazon,
hormigeo, insensibilidad, hinchazén, dolor y urticaria. La mayoria de estas reacciones
tépicas son menores y se solucionan rapidamemente retirando el parche. Se ha
notificado dolor o sensacion de pesadez en las extremidades o en el area alrededor de
dénde se aplica el parche. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad,

incluyendo dermatitis de contacto y reacciones alérgicas.
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3.5. PARCHES DE NICOTINA. (3, 8, 15)

Los parches de nicotina son sistemas de liberacidn transdermico de tipo pasivo, usados
como coadyuvante para tratar el tabaquismo, sirviendo como un remplazo a la dosis de
nicotina diaria. Alivia los sintomas de la abstinencia, produciendo alteraciones
fisiolégicas menos severas que los sistemas basados en tabaco y en general

proporciona al usuario niveles de nicotina mas bajos que los del tabaco.

La nicotina fue el primer agente farmacoloégico que la Administracion de Alimentos y
Drogas (FDA) aprobé para uso en la terapia para dejar de fumar. Un beneficio adicional
es que estas formas de nicotina tienen poco potencial para ser abusadas ya que no

producen los efectos placenteros de los productos de tabaco.

En 1991-1992, la FDA aprobd cuatro parches transdérmicos de nicotina, dos de los
cuales se venden sin prescripcion desde 1996, cubriendo de esta manera las
necesidades de muchos usuarios adictos al tabaco. Desde la introduccion del parche
transdérmico, los estimados basados en los datos de la FDA y de la industria
farmacéutica indican que mas de un millon de personas adictas a la nicotina han sido

exitosamente tratadas.

La investigacion de laboratorio indica que fumar cigarrillos causa efectos
cardiovasculares. Por esta razon, los parches de nicotina, han sido evaluados
extensivamente para determinar su toxicidad cardiovascular, Estos ensayos sugieren
que el uso de los reemplazos de la nicotina para cesar de fumar no aumenta el riesgo

cardiovascular.

Aunque las casas comerciales que promueven los parches de nicotina recomiendan 10
semanas de terapia, las evidencias sugieren que no hay ventajas en usarlos mas de

ocho semanas. Sin embargo, tampoco es recomendable usarlos menos de ese tiempo.

Los parches de nicotina se aplican directamente sobre la piel limpia, una vez al dia,
Podra aplicarse el parche en cualquier zona del tronco, parte superior del brazo o
cadera. La piel no debe estar inflamada, lesionada o irritada, pues ello podria alterar la

cantidad de nicotina absorbida.
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3.5.1. PRESENTACIONES DE PARCHES COMERCIALES DE
NICOTINA EN EL MERCADO NACIONAL. (2)

En México existen al menos dos tipos comerciales de parches de nicotina. Uno de ellos,
solamente esta disponible al publico con prescripcion médica. Se presenta en parches
de 10, 20 y 30 cm?, que liberan 17.5, 35 y 52.5 mg de nicotina, respectivamente. El otro
esta disponible al publico como producto popular y por lo tanto no requiere prescripcion

médica. Se presenta como parches de 21, 14 y 7 mg cada uno.

3.5.2. PRESENTACIONES COMERCIALES EN LA PAGINA

VADEMECUM. (19)

En la tabla 1 se muestra las presentaciones comerciales descritas en la pagina de
VADEMECUM

Tabla 3. Presentaciones comerciales vademécum

Nombre Laboratorio Forma Presentacion Disponible
Comercial Farmacéutica Dosis Unidades
Envase con 30
2mg Envase con 105
Nicorette Johnson & Goma de mascar Envase con 210
Johnson (Nicotina resinato )
Envase con 30
4 mg
Envase con 105
Nicorette 5 Johnson & Parche transdérmico 8,3 mg Empaque con 7
Johnson
Empaque con 7
Nicorette 10 | Johnson & johnson | Parche transdérmico | 16,6 mg
Empaque con 14
Empaque con 7
Nicorette 15 | Johnson & johnson | Parche transdérmico | 24,9 mg
Empaque con 14
Nicorette 1 mg por 1 Dispensador
Bucomist Johnson & johnson | Sol. para pulv. local | pulsacion. de 13,2 mL.
10mg/16h | Empaque con 14
ngl?sraertte Johnson & johnson | Parche transdérmico 15 mg/16 h | Empaque con 14
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Envase con 30

Nicorette | Johnson & johnson | Goma de mascar 2 mg
Freshfruit (Nicotina resinato ) Envase con 105
Envase con 210
Envase con 30
Nicorette Ice | Johnson & johnson | Goma de mascar 2 mg
. . : Envase con 105
Mint (Nicotina resinato )
Envase con 30
4mg Envase con 105
Nicorette | Johnson & johnson | Comprimidos para 2y4 mg | Envases con 20
Supermint chupar
Envase con 12
Nicotinell Novartis Chicle 2 mg £ o4
Consumer Health medicamentoso nvase con
S.A. Envase con 96
Empaque con 14
7mg24h Empaque con 28
Empaque con 7
Novartis
Nicotinell | Consumer Health | Parche transdermico | 14 mg/24 h | Empaque con 14
S.A. Empaque con 28
Empaque con 7
21 mg/24 h Empaque con 14
Empaque con 28
Nicotinell Novartis Chicle 2 mg Envase con 12
Cool Mint Consumer Health medicamentoso. Envase con 24
SA. Envase con 96
Envase con 24
Nicotinell Novartis Chicle 2 mg Envase con 96
Fruit Consumer Health medicamentoso
S.A. 4 mg Envase con 96
Chicle 4 mg Envase con 96
medicamentoso
Nicotinell Novartis —
Mint Consumer Health | Comprimidos para 1mg Envase con 36
SA. chupar
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Novartis Comprimidos para Envase con 36
Nicotinell Consumer Health chupar 2 mg
Mint S.A Nicotina bitartrato Envase con 96
dihidrato
Glaxosmithkline Envase con 20
Chicle 1,5 mg
Niquitin Consumer medicamentoso Envase con 60
Healthcare Sabor menta Envase con 20
(Glaxosmithkline 4mg Envase con 60
Empaque con 7
L 7 mg /24 h
Niguitin Glaxosmithkline Empaque con 14
Clear Consumer Empaque con 7
Healthcare Parche transdermico | 14 mg/24 h Empaque con 14
(Glaxosmithkline Empaque con7
21 mg/24 h

Empaque con 14

3.6. POSOLOGIA DE LAS PRESENTACIONES CONTENIENDO NICOTINA.

Las dosis deberan ser individualizadas de acuerdo a la dependencia.

Comprimidos masticables: Adultos y ancianos iniciar con 1-2 mg / 1-2 h (segun

dependencia), max. 60 mg / dia, 2-3 meses; reducir gradualmente y suprimir cuando el

consumo al dia sea 1-4 mg.

Comprimido sublingual: (disolucion en 30 min); de 2 mg (consumo de < 20 cigarros /

dia) o de 4 mg (consumo de > 20 cigarros / dia). Adultos y ancianos: 8-12 comprimido /

dia, max. 60 mg / dia durante 2-3 meses; reducir gradualmente y suprimir cuando el

consumo por dia sea 1-2 comprimido / dia.

Chicles: 2 mg para fumadores < de 20 cigarros/dia. De 4 mg para > de 20 cigarros/dia.

8-12 chicles/dia, max. 15, durante 3 meses; reducir gradualmente y suprimir cuando el

consumo por dia sea 1-2 chicles.
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http://www.vademecum.es/principios-activos-sustancia-alf-nicotina+bitartrato+dihidrato_5848_2406
http://www.vademecum.es/principios-activos-sustancia-alf-nicotina+bitartrato+dihidrato_5848_2406

Transdérmica:

Parches de 16 h de liberacion:

Fumadores > 20 cigarros/dia: iniciar con 15 mg / 16 h por la manana y retirar al
acostarse, duracion 3 meses. Reducir gradualmente a 10 mg / 16 h durante 2-4

semanas, y a 5 mg/ 16 h, 2-4 semanas, y finalizar.

Fumadores < 20 cigarros/dia: 15 mg / 16 h por la mafana y retirar al acostarse durante

8 semanas, reducir gradualmente de la misma forma que fumadores > 20 cigarros / dia.
Parches de 24 h de liberacién: 1 parche/dia.

Fumadores > 20 cigarrillos/dia: iniciar con 21 mg / 24 h durante 3-6 semanas; reducir a

14 mg / 24 h durante 2-4 semanas, y 7 mg / 24 h de 2-4 semanas

Fumadores < 20 cigarrillos/dia: iniciar con 14 mg / 24 h durante 3-6 sem y reducir a 7
mg / 24 h durante 2-4 sem. La duracion del tratamiento y el ajuste de dosis es

dependiente de la respuesta individual.
Recomendaciones
No utilizar a la vez las distintas formas farmacéuticas.

Oral: no utilizar mas de 6 meses.
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3.7. PARCHES TRANSDERMICOS DE NICOTINA UTILIZADOS. (20, 21, 22)
Niquitin® Glaxosmithkline Mexico, S.A. de C.V.

Es un parche pequefio color piel, flexible, rectangular, disefiado como un sistema

transdérmico de liberacion controlada y continua de nicotina, durante 24 horas.

Esta constituido por cuatro capas funcionales y de una capa protectora, esta ultima
capa protege a la parte adhesiva que estara en contacto con la piel, por lo tanto esa
cubierta transparente se desprende para la aplicacién del parche y se elimina. Cada

parche incluye cuatro capas funcionales y una cubierta protectora.

. o — — (Capa oclusiva
Depdsito de Nicotina— Mpab UI: ol do cantidad
. - —Membrana de control de cantida

Capa ﬂﬂhﬂﬂlm_ Capa protectora

Figura 11. Estructura NIQUITIN

Cada parche contiene nicotina base en las cantidades de 36, 78 y 114 mg, proporcional
a las areas de los parches de sus 3 diferentes presentaciones que miden 7, 15y 22 cm?
respectivamente (equivalente a 5.1 mg/cm? de nicotina). Cada presentacion del parche

libera 7, 14 6 21 mg de nicotina in vivo durante 24 horas.
Excipientes:

Reservorio de Etileno / copolimero acetato de vinilo, polietileno / aluminio /capa de
polietileno tereftalato, pelicula de polietileno, poliisobutileno, pelicula siliconizada de

poliester y tinta de impresién Marréon Sunsharp PMS 465.
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Nicoderm CQ® Glaxosmithkline.

Nicoderm es un parche pequeio vy flexible, opaco o transparente rectangular que
consta de una capa protectora y 4 capas. Procediendo desde la superficie exterior hacia

la superficie que se adhiere a la piel, estas capas son:

Una capa de soporte del copolimero de acetato de polietileno/aluminio / poliéster /
etileno-vinilo, un deposito de la nicotina (en una matriz de copolimero de etileno-acetato
de vinilo), una membrana de polietileno que controla la velocidad de suministro de

nicotina a la superficie de la piel, y una capa de adhesivo de poliisobutileno.

Figura 12. Estructura NICODERM

NicoDerm CQ es un parche con SmartControl ® Tecnologia que ayuda a prevenir la
necesidad de fumar durante todo el dia. Esta tecnologia garantiza que la nicotina en el

parche no se entregara de una sola vez, y se dosifique de manera adecuada.
Habitrol® Novartis Consumer Health Inc.

El parche Habitrol es un parche sistémico de tipo matricial, de forma circular color piel,
disenado para la entrega continua de S (-) - nicotina después de la aplicaciéon a una

zona intacta de la piel.

Habitrol libera aproximadamente 0,7 mg / cm? / 24 horas de S (-) - nicotina. Por lo tanto,
la dosis media diaria administrada es determinada en gran medida por el tamafo de la

zona de contacto del sistema.

Los componentes de los parches de Habitrol son acrilato adhesivo, poliéster

aluminizado, papel de celulosa, y copolimero de acido metacrilico
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3.8. LIBERACION DE FARMACOS A PARTIR DE SISTEMAS
TERAPEUTICOS. (18, 24)

La liberacion del farmaco desde un sistema terapéutico transdérmico puede
caracterizarse segun la velocidad y el grado en que el farmaco se libera desde el
dispositivo in vitro con un aparato de disolucién descrito en la USP. Por lo general, la
mayoria de productos del mercado emplean uno de los tres aparatos establecidos
mencionados en la USP para establecer especificaciones de liberacién: aparato 5
(paleta sobre disco), Esta prueba tiene como objetivo determinar el cumplimiento de los

requisitos de liberacion de farmacos especificados en las monografias individuales.
3.8.1 APARATO 5 (METODO PALETA SOBRE DE DISCO). (18)

Emplea la paleta y el vaso del Aparato 2 como se describe en Disolucion, agregando un
dispositivo en forma de disco de acero inoxidable, cuya funcién consiste en sostener el
sistema transdermico en el fondo del vaso. Puede emplearse otros dispositivos

: A
adecuados, siempre que no adsorban o

absorban ni reaccionen o interfieran con la

muestra de prueba. La temperatura se mantiene ]

Dissolution
vessel

a 32 + 0,5 °. Manteniendo una distancia de 25 +

2 mm entre el aspa y la superficie del disco Paddle

durante la prueba. El vaso puede estar cubierto

durante la prueba para minimizar la \ //

evaporacion. El disco que contiene el sistema Py

transdermico tiene la funcion de minimizar todo :‘L—J‘-‘l
4 S

el volumen “muerto” entre el disco y el fondo del Disk assembly

vaso. El disco mantiene el sistema plano y se

coloca de modo tal que la superficie de Disk assembly

aspa de la paleta. Figura 13. Esquema aparato 5

liberacion esté paralela a la parte inferior del
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3.8.2. APARATO 6 (CILINDROS). (18)

Emplea el vaso del aparato 1 como se describe en disolucion, pero se reemplaza la
canastilla y el eje con un cilindro de acero inoxidable del elemento de agitacion v,
durante la prueba, mantener la temperatura a 32 + 0,5 ° C. Los componentes del eje y
del cilindro son de acero inoxidable. La unidad de dosificacion se coloca sobre el
cilindro al comienzo de cada prueba. La distancia entre el fondo interno del vaso y del

cilindro se mantiene a 25+ 2 mm durante la prueba

Figura 14. Elementos de agitacion de cilindro (dimensiones expresadas en cm)

Cuatro orificios de
1,111 £ 0,02 cm de
diametro, distribuidos
uniformemente sobre
el perimetro de un
circulo centrado de g4 101 dia. - - L

2,540 +0,02 cm de N2 p '
diametro y a un gz.4° +0.5°

angulo de 634 © + /
o

Ajuste de piezas

0,5° con la superficie. 1_1I12 40,640

Radio maximo 0,300 [ 5079
3.967
Tolerancias + - ! . 4.27-4.30
MATERIAL: Esta secciodn
- 4.2609-4.270 .
, del adaptador
Acero-inoxidable 304 -_ 3.670 se debe usar
TERMINACION:  todas para sistemas
las superficies deben [l ‘ grandes.
tener 32 micro-pulgadas H 9.383
en promedio geomeétrico. A 3.:.
. ' 5.712
Pared —E- %
4.45 + 0.02
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3.8.3 APARATO 7 (SOPORTE OSCILANTE). (18)

El equipo se compone de un grupo de recipientes para soluciones volumétricas
calibradas o tarados, hechos de vidrio o de otro material inerte adecuado, un motor y
una transmision que hace oscilar el sistema en sentido vertical dentro de los vasos y
que, de ser necesario trasladan automaticamente el sistema en sentido horizontal hacia
otra hilera de vasos y un grupo de porta muestras adecuados. Durante la prueba, los
recipientes para soluciones estan parcialmente sumergidos en un bafio de agua
adecuado de tamaino conveniente que permita mantener la temperatura dentro de los
recipientes a 32 £ 0,5 ° o dentro del intervalo permitido, como se especifica en la
monografia individual. Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el cual el equipo esta
colocado, produce, una cantidad importante de movimiento, agitacion o vibracion, que
exceda la suave oscilacion vertical del portamuestras. Es preferible emplear un aparato
que permita observar el sistema y el portamuestras durante la prueba. Emplear el

recipiente y el portamuestras del tamafo que se especifique en la monografia individual.

Preparacién de la muestra de un sistema de administracién transdérmica, presione el
sistema sobre una porcion de Cupofrano seco y sin usar, una red de nailon o material
equivalente con el lado del adhesivo contra el sustrato elegido, teniendo la precaucién
de eliminar las burbujas de aire que puedan quedar entre el sustrato y la superficie de
liberacion. Adherir el sistema a un portamuestras de tamano adecuado con un anillo de
goma adecuado, de modo que la parte superior del sistema quede adyacente al fono
del portamuestras con forma de disco y centrada en él o centrada alrededor de las
circunferencias del portamuestras cilindrico. Recortar el exceso del sustrato con una

cuchilla afilada.

Radio 0,1143
p Diametro 0,3175 - Presionar para ajustar el cabezal

* Las dimensiones estan = = = = - = = = —
indicadas en centimetros.

==

C— |" (Dibujo tipico - el disefio o la forma pueden variar)

Figura 15. Disco Oscilante porta muestras.

31

L



Argolla Parker o ca 1,980 usar argolla 2-225-V884-75 o

Placa 1,420 usar argolla 2-218-V884-75

Tubo de acero inoxidable

/ 12” x 3/16” @ (diametro)
— -——1

Teflén virgen

Figura 16. Porta muestras de Sistema Transdérmico-Disco Angular

Cilindro de Teflon virgen 3 5/8” x 1 3/8” @ (diametro)

_-_—-_ff—:‘i —_——————————
N4 \

\ Varilla de acero inoxidable 8” x 1/8” @ (diametro)
Argolla Parker 2-026-V884-75

Figura 17. Porta muestras de Sistema Transdermico-Cilindro

3.9. PERFILES DE DISOLUCION. (27, 28)

Desde el desarrollo de la ecuacion de Higuchi en 1961, se han propuesto numerosos
modelos matematicos para la evaluacién cuantitativa de comportamiento in vitro de

liberacion del farmaco

Los Perfiles de Disolucién (estudio in vitro) determinan la velocidad (cantidad / tiempo) y

extensién (cantidad total), a la cual un farmaco se libera de la forma farmacéutica.

En la practica, ayudan a asegurar la calidad y la uniformidad lote a lote de un producto

farmacéutico y a optimizar la forma de dosificacion.
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3.9.1 MODELOS DE DISOLUCION.
CINETICA DE ORDEN CERO:

Se puede utilizar para formas de dosificacion que no se desintegren y bajo la hipotesis

de que la superficie permanecera constante durante la liberacion del farmaco.

Se puede observar en los casos donde se disuelve una pequena cantidad de producto
solido, en un gran volumen de disolvente Aqui la velocidad es constante con el tiempo e

independiente de la concentracion del soluto.
W0- Wt =K0t

Donde; WO es la concentracion inicial de farmaco presente en la molécula de farmaco,
Wt es la concentracion de farmaco en la molécula de farmaco en el tiempo t, y kO es la

constante de liberacion de orden cero con unidades de concentracion por tiempo.

La ecuacion se puede utilizar para describir la disolucion del farmaco de varios tipos de
formas farmacéuticas de liberacién modificada, como en el caso de algunos sistemas
transdérmicos. La siguiente relacion puede, de una manera simple, expresar este

modelo:
Qt = Q0 + Kot

Donde Qt es la cantidad de farmaco disuelto en el tiempo t, Q0 es la cantidad inicial de
farmaco en la solucién (la mayoria de veces, Q0 = 0) y KO es la constante liberacion de

orden cero.
CINETICA DE PRIMER ORDEN:

La aplicacion de este modelo para estudios de disolucién del farmaco fue propuesto por
primera vez por Gibaldi y Feldman (1967) y mas tarde por Wagner (1969). Este modelo
ha sido también utilizado para describir la absorciéon y / o eliminacion de algunos
medicamentos, aunque es dificil de conceptualizar este mecanismo en una base

teodrica.

El modelo establece que el cambio en la concentracion con respecto al cambio en el

tiempo depende sélo de la concentracidon. A medida que el farmaco en estado sdlido va
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disminuyendo, la solucion se va enriqueciendo con el soluto. Al ir aumentando la
concentracion en la solucion, la velocidad esta en funcidon de la concentracion del

farmaco disuelto.
Qt = Qo * e-kt

Donde Qt es la cantidad de farmaco liberado en el tiempo t, Q0 es la cantidad inicial de

farmaco en la solucién y Kt es la constante de liberacién de primer orden.

De esta manera un grafico del logaritmo decimal de la cantidad liberada de farmaco en
funcién del tiempo sera lineal. Las formas de dosificacién farmacéuticas siguiendo este
perfil de disolucion, tales como los que contienen farmacos solubles en agua en
matrices porosas, liberan el farmaco de una manera que es proporcional a la cantidad
de farmaco que queda en su interior, de tal manera, que la cantidad de farmaco liberado

por unidad de tiempo disminuye
MODELO WEIBULL:

Una ecuacion empirica general descrito por Weibull (1951) se adapt6 para el proceso
de disolucion / liberacion. Esta ecuacion puede aplicarse con éxito a casi todo tipo de

curvas de disolucién y es comunmente utilizado en estos estudios.

Cuando se aplica a la disolucion del farmaco o la liberacién de formas de dosificacion

farmacéuticas, la ecuacion de Weibull expresa la fraccion acumulada del farmaco, m, en

[ — (- T,-_)'f’]
m=1—exp|————

a

solucién en el tiempo, t:

En esta ecuacion, el parametro de escala, a, define la escala de tiempo del proceso. El
parametro de localizacién, Ti, representa el tiempo de retraso antes del inicio del
proceso de disolucién o liberacion y en la mayoria de los casos sera cero. b es el

parametro de forma que caracteriza la curva.
Esta ecuacion puede reordenarse en:

Log[-In(1-m)]=blog (t-Ti)-log a

34

L



Nos define el tiempo del proceso y representa el tiempo necesario para disolver o
liberar 63,2% del farmaco presente en la forma de dosificacion farmacéutica. Para
sistemas farmacéuticos Siguiendo este modelo, el logaritmo de la cantidad de farmaco

disuelto en funcion del logaritmo de tiempo parcela sera lineal.
MODELO HIGUCHI

Un modelo matematico descriptivo para la disolucion del farmaco de los sistemas de
matriz no se desarrollé hasta 1961 por Higuchi. El modelo se derivo inicialmente para
sistemas planos, sin embargo, desde entonces ha sido modificado para su uso con

diferentes geometrias y sistemas porosos.

Higuchi declaré que existe una relacion lineal entre la cantidad de farmaco liberado a
partir de una matriz y la raiz cuadrada del tiempo matematico el cual cumple con la Ley
de Fick. Esta velocidad de liberacion es dependiente del estado (ya sea disuelto o
dispersado) del farmaco dentro de la matriz a condicion de que el farmaco se distribuye

de forma homogénea y siempre y cuando las condiciones de inmersién aplica.
Mt = KHt 1/2

Donde Mt es la concentracién de farmaco en la matriz de farmaco en el tiempo t, y KH
es la constante de disolucion Higuchi. Si la administracién de farmacos es aborda por la
ecuacion de Higuchi o fick, el resultado es una dependencia al tiempo de transporte del
farmaco t1/2. Esto sera valido durante todo el tiempo, excepto cuando se logra agotar

totalmente el farmaco en el sistema terapéutico.
LEY DE FICK

La ley de Fick es una ley cuantitativa en forma de ecuacion diferencial que describe
diversos casos de difusién de materia o energia en un medio en el que inicialmente no

existe equilibrio quimico o térmico.

En situaciones en las que existen gradientes de concentracién de una sustancia, o de
temperatura, se produce un flujo de particulas o de calor que tiende a homogeneizar la

disolucion y uniformizar la concentracion o la temperatura.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Gradiente

MODELO KORSMEYER

Korsmeyer (1983) desarrollo un modelo simple semiempirico, relacionado

exponencialmente a la liberacion del farmaco a un tiempo transcurrido.
ft = atn

Donde a es una constante que incorpora las caracteristicas estructurales y geométricas
de la forma de dosificacion, n es el exponente de liberacién, indicativo del mecanismo
de liberacion del farmaco, y la funcion de t es Mt / M - (fraccionada liberada del

farmaco).

La difusién del farmaco desde un sistema polimérico de liberacion controlada con la

forma de una pelicula de espesor d puede ser representado por:
dc D 9°c
o ax?

Donde D es el coeficiente de difusion del farmaco (independiente de la concentracion).
Si se produce la liberacion del farmaco en condiciones de inmersion perfectas, las

siguientes condiciones iniciales y de contorno se pueden suponer:

Donde CO es la concentracion de farmaco inicial en el dispositivo y C1 es la
concentracion de farmaco en la interface agua-polimero. La ecuacion de solucion bajo

estas condiciones fue propuesto inicialmente por Crank (1975):

M, (Dr ) 12 [ 12 N nd
=2 = 7= D (—1) i erfe—
VAW Zrer

- ‘ 2~NDt

|
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Una expresion suficientemente precisa se puede obtener para pequenos valores de t

desde el segundo término de la ecuacion, desaparece y entonces se convierte en:

M, 2 ke o
M- 2 57 = at

Por otro lado, Korsmeyer y Peppas propusieron un modelo matematico que es

generalmente lineal para valores de Mt / M < 0,6.

Este modelo intenta explicar mecanismos de liberacion de farmacos donde se presenta
erosion y/o disolucién de la matriz, y no es mas que una forma generalizada de la

ecuacion de Higuchi que se expresa como

Donde a es la constante de velocidad de liberacidn que incorpora caracteristicas
estructurales y geométricas del sistema de liberacion y n es el exponente que indica el

mecanismo mediante el cual ocurre la liberaciéon del farmaco.

El valor del exponente n brinda informacion sobre la cinética de liberacién del farmaco,
por lo que si n es igual a 0,5, la liberacion del farmaco tiene lugar a través de un
fendmeno de difusidn de tipo Fickiano (modelo matematico de Higuchi), si n toma
valores entre 0,5 y 1 indica que la liberacion del farmaco es debida a un mecanismo de
difusion no Fickiano o anémalo y cuando n es igual a 1, el mecanismo de liberacion del

farmaco depende del proceso de relajacion de las cadenas poliméricas (Peppas 1985).
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3.9.2 SOFTWARE UTILIZADO: DDSOLVER. (7, 26).

Existen diferentes modelos matematicos para el analisis de los datos de disolucién y se
han propuesto diferentes enfoques para evaluar la similitud entre dos perfiles de

disolucién del farmaco.

El programa DDSolver, un programa que se encuentra disponible de manera gratuita,
escrito en Visual Basic for Applications. Fue desarrollado y probado en Microsoft Excel
2003, en un entorno de Windows XP SP2 y es compatible con Microsoft Excel 2007 y
2010 en la plataforma de Windows. Ofrece una serie de ventajas frente a otros

paquetes de software, el mas atractivo de todas, la facilidad de uso.

B Microsoft Excel - Book1 L

&) Fle Edt View [nsert Format Jools Data Window Help | DDSolver L
NeEd RAaER - (WP JE = . ; /" Standard Curve Analysis(S)...
Al - § Response-Concentration Calculation(R) »
A | B | € | D | E | €@ Dissolution - Micro-Volume Sampling(M). .. {
1 I ﬂ Dissolution - With Yolume Correction(W)...
S 2 1 g Dissolution - Without Yolume Correction(¥)...
%’ . Dissolution - Open System{Q)...
5 J& Dissolution Data Modeling(4). ..
6 Exploratory Data Analysis(E)... I Dissolution Profile Comparison(l) »
(8 Univariate ANOYA(U)... Release Rate Comparison(E). ..
2 Ratio Test Procedures(R). .. J& Dissolution Functions(F)...
10 Pairwise Procedures(S) » |74 Exit(X)
11 30% CR of Difference(C). ..
12 [ Mukivariate Confidence Region(M)... ]
P %3* Model Dependent Approaches(D)...
15 MSD Determination for Fraction-Time Data(f)...
16 | MSD Determination for Model Parameter Data(p)..,
17 | Bootstrap f2 Method(g). ..
ig Chow and Ki's Time Series Method(B)...

Figura 18. Interfaz DDSolver

Los datos se pueden cargar haciendo clic en el botdn de la muestra en cada
modulo. Esto se proporciona como una guia para los nuevos usuarios para ayudarles a

organizar sus datos en una forma que permite su tratamiento por el programa.

DDSolver un programa versatil que puede ser utilizado para facilitar el modelado de
datos de disolucién utilizando métodos de optimizacién no lineal basado en un modelo
de biblioteca integrado, que incluye cuarenta modelos de disolucion, que simplifican la

tarea de evaluacién de la similitud entre los perfiles de disolucion.
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Para los modelos de disolucion, DDSolver utiliza la técnica de ajuste de curvas por
minimos cuadrados, que determina los valores de los parametros que minimizan la
suma de cuadrados (SS) u, opcionalmente, la suma ponderada de los cuadrados (WSS)
no lineal. DDSolver proporciona métodos para la obtencion de los valores iniciales

incluyendo regresion lineal simple, regresion lineal multiple.

La seleccion del modelo adecuado es esencial, no solo para la evaluacion cuantitativa
de las caracteristicas de liberacién del farmaco, sino también para la comparacion de
perfiles de disolucién. DDSolver proporciona una serie de criterios estadisticos para la
eleccion de un modelo que mejor se ajuste a los datos, incluyendo el coeficiente de
correlacion, el coeficiente de determinacion, el coeficiente de determinacién ajustado, el
error cuadratico medio, la desviacion estandar de los residuales, SS, WSS, el Criterio

de Informacioén de Akaike y el criterio de seleccién del modelo.
Coeficiente de determinacién (R?).

Para los modelos de liberacion con el mismo numero de parametros, se puede utilizar

coeficiente de determinacién (R?) para seleccionar el modelo mas apropiado.

Sin embargo, al comparar modelos con diferentes numeros de parametros se debe
utilizar R? ajustado, ESt0 porque Rz siempre aumentara a medida que se incluyen mas
parametros, mientras que R? austado disminuye cuando se ha producido un exceso de
ajuste. Por lo tanto, el mejor modelo sera aquel con el mas alto R? ajustado, €n lugar de

aquel con el mas alto R2.
Criterio de informacidn de akaike.

El criterio de informacion de Akaike se ha utilizado para la seleccion de los modelos
optimos durante mas de 35 anos. Su aplicabilidad general y sencillez lo convierten en
un criterio excelente y popular para varios propositos, incluyendo el analisis de datos de

disolucion de farmacos.

Cuando se comparan dos modelos con diferentes numeros de parametros, el modelo

con un valor inferior de AIC puede ser considerado como el modelo mas adecuado.
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Criterio de seleccion del modelo (MSC).

El MSC es otro criterio estadistico para la seleccion del modelo que esta atrayendo
cada vez mas atencién en el campo de la modelizacion de datos de disolucién, EI MSC
es una forma reciproca modificada de la AIC. Al comparar los diferentes modelos, el
modelo mas apropiado sera que con el mayor MSC. Un valor MSC de dos a tres indica

un buen ajuste.
Comparacion del perfil de disolucion.

Durante la ultima década, se han propuesto varios sistemas para evaluar la similitud
entre los perfiles de disolucion. DDSolver implementa la mayoria de los métodos

ampliamente utilizados, especialmente las recomendadas por la FDA.

Métodos disponibles para la comparacion de perfiles de disolucién.

Tabla 4. Métodos disponibles para la comparacion de perfiles de disolucién del farmaco

Module Method
# 401 Exploratory data analysis
# 402 Univariate ANOVA
# 403 Ratio test procedures
# 404 Difference factor, f,
# 405 Similarity factor, f>
#4006 Rescigno index
# 407 90% CI of difference method
# 408 Multivariate statistical distance method
# 409 Model-dependent approaches
# 410 Bootstrap > method
# 411 Chow and Ki's method

Es también posible realizar con el programa llevar ocho funciones definidas para la
caracterizacion de las curvas de liberacion de farmacos y once para apreciar la similitud

entre los perfiles de disolucion.

Todos los parametros de estas funciones se calculan utilizando un método no
paramétrico independiente del modelo basado en la regla trapezoidal lineal. Estas
funciones se pueden utilizar convenientemente en la misma manera como otras

funciones integradas en Microsoft Excel.
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Parametros para la caracterizacion de las curvas de liberacién de farmacos.

Tabla 5. Los parametros para la caracterizacion de las curvas de liberacion de farmacos

Abbreviation, description Equation Function in DDSolver
AUC, area under the dissolution curve AUC =y | it i) DD_AUC
ABC, area between the drug dissolution curve and ABC = MDT - My, DD_ABC
its asymptote ) 1001t
MRT, mean residence time of the drug substance MRT = —":,m DD_MRT
molecules in the dosage form (mdr
MDT, mean dissolution time MDT = %’n‘%f DD_MDT

S (7-MDT) . AM,

VDT, variance of dissolution time VDT = S DD_VDT
. . . 3O TAM
my, moments of dissolution times of order k mp = L\'—:ﬁ DD_MDTk
Li=1 N
RD, relative dispersion of dissolution time, RD =CV? = % DD_RD
cv? (coefficient of variation) < '
DE., dissolution efficiency DE = —(— 100% DD_DE

Tabla 6. Parametros para la valoracion de la diferencia entre los perfiles de disolucidn.

Abbreviation, description Equation Function in DDSolver
fi1, difference factor® fi= {i |R — T,/ %R] = 100 DD_fl
f>. similarity factor” =50 lug{{ Z ’] ) X 1()0} DD_f2
=]
11, difference factor modified f= E |R, — T/ [' (R + T,J;’Z} x 100 DD_flcp
h\ Costa P* 7 L
&y, first-order Rescigno index® * [(]“ |R; — T;[ di ) ( o 1R + T,\"fh) J=1 DD _resl
1fj
&2, second-order Rescigno [( ]0 |Ri — Tif d{) ( Jo |R: + T3 a’!) J=2 DD_res2
index®
§g. difference in similarity* DD _Sd
2 5
D, sum of squared mean D=Y (¥ri —¥r) DD_D
differences” i=t
P
D, mean distance” Dy =X ¥y —FrllP DD_D1
i=1
p 1/2
D>, mean squared distance? Dy = {}j (Fps — _\_'Mj'dfp} DD_D2
=1
D svse. difference of area under Dauc = \_‘ {[(\ +¥ri-1 ) — (.‘_'m +¥ri 1.)" (H—t ;]/2} DD_DAUC
the profiles™* .
Danc, area between the profiles™  Dage = }__‘ {I¥n — Vil - [t + 1) /2 — (i + 1i-1)/2]} DD_DABC
=1
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4.0. PARTE EXPERIMENTAL.
4.1. PRODUCTOS BAJO ESTUDIO.

Se evaluaron diferentes marcas comerciales. Uno de los productos era de origen

nacional y los otros 2 fueron adquiridos en el extranjero.

Tabla 7. Parches transdérmicos de Nicotina estudiados

PRODUCTO DOSIS LABORATORIO LOTE
Nicoderm 21mg GLAXOSMITHKLINE | DM02
Etapa1y?2 14 mg EKO049
Niquitin Etapa 1 21mg GLAXOSMITHKLINE | 1371092
Habitrol Etapa 1 21mg NOVARTIS 130743

4.2. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.
4.2.1. REACTIVOS.

e S (-) -Nicotina Lote BCBK5694V SIGMA 99%

o Agua destilada

e Agua desionizada proveniente del equipo de filtracion Milliport

e Acido clorhidrico (solucién acuosa) J. T. Baker

e Acetonitrilo HPLC J. T. Baker

e Metanol HPLC J. T. Baker

e Trietilamina MERCK-Schuchardt 99%

e Cloruro de potasio anhidro cristales Grado A.C.S. Golden Bell Reactivos

e Cloruro de calcio anhidro en forma granular Grado A.C.S. Golden Bell Reactivos
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4.2.2. EQUIPOS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES.
Parrilla Thomas Scientific
Disolutor Vankel VK 7000
Pipetas automaticas
Material de vidrio volumétrico
Vasos de precipitado
Pipetas pasteur
Filtros de teflon de poro de 35 um
Termometro VWR international
Espectrofotometro UV-1601 Shimadzu Codigo UA-020
Celdas de cuarzo
Discos USP para pruebas de liberacion de formas farmacéuticas transdérmicas
Cromatdgrafo de Liquidos Detector UV/VIS Shimadzu Modelo SPD-10A VP
Bomba para lavado Cromatoégrafo de Liquidos Shimadzu Modelo LC-10 AD
Auto inyector Shimadzu Modelo SIL-10 A
Desionizador Mili-Q
Bafio de agua Fisher Scientific FS60
Equipo de filtracion Milliport
Agitador vortex
Agitador Orbit Shaker
Pinzas
Vernier
Regla

Desecador Kimax
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4.3. PRUEBAS NO FARMACOPEICAS:
Las pruebas que se realizaron fueron las siguientes:
4.3.1 ESPESOR.

El espesor de cada pelicula transdérmica se determin6 con ayuda de un vernier en tres
diferentes puntos de la pelicula (orillas y centro). El espesor individual de cada punto

no debia salir de la desviacion estandar del promedio.
4.3.2. PESO PROMEDIO.

Se evalud por separado el peso de 14 parches de cada uno de los productos bajo
estudio y se calcul6 del peso promedio. El peso individual no debia salir de Ila

desviacion estandar del promedio de peso.
4.3.3. RESISTENCIA AL PLEGADO.

Se determind por plegado de la pelicula repetidamente en el mismo lugar. . El numero
de veces que las peliculas pudieron ser dobladas en el mismo lugar sin que se

rompieran es el valor de resistencia al plegado.
4.3.4. PLANITUD.

Un parche transdérmico debe tener una superficie lisa y no debe constrenir con el
tiempo. Para la determinacion de la planitud, se corté una tira desde el centro y dos de
cada lado de los parches, se midio la longitud de cada tira para asi determinar la
variacion en longitud mediante la determinacién de constriccion por ciento. Cero
constriccidn por ciento es equivalente a 100 por ciento planitud.

longitud inicial — longitud final

% constriccion = — - - x 100
peso iniciol longitud final
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4.3.5. ABSORCION DE HUMEDAD.

Las peliculas pesadas se mantuvieron en un desecador a temperatura ambiente
durante 24 hrs. Se expusieron a 84% de humedad relativa usando una solucion
saturada de cloruro de potasio en el desecador hasta un peso constante. El porcentaje
de absorcién de humedad se calculé como se indica a continuacion.

peso final — peso inicial

% absorcion de humedad = — x 100
peso iniciol

4.3.6. CONTENIDO DE HUMEDAD.

Las peliculas se pesaron individualmente y se mantuvieron en un desecador que
contenia cloruro de calcio a temperatura ambiente durante 24 h. Las peliculas se
pesaron cada cuatro horas hasta que mostraron un peso constante. El contenido de

humedad se calculo utilizando la siguiente formula.

) peso inicial — peso final
% contenido de humedad = - x 100
peso final

4.4. PRUEBAS FARMACOPEICAS.
4.4.1. VALORACION POR METODO HPLC.

La valoracion se realizd de acuerdo al método descrito en la Monografia Oficial

“Sistema Transdérmico de Nicotina” de la Farmacopea de los Estados Unidos “USP 35
4.4.1.2. PREPARACION DE SOLUCIONES.

Fase movil: se mezclaron 300 mL de acetonitrilo, 700 mL de agua y 1 mL de

trietilamina, se filtré y desgasifico.

Solucion estandar: se tomaron 0.175 mL del estandar de Nicotina y se colocaron en un
matraz volumétrico con 200 mL de metanol. Esta solucién contiene 0.876 mg de

Nicotina por mL.
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4.4.1.3. PREPARACION DE LA MUESTRA.

Se cortaron en tiras de 5 cm? de area, 2 parches equivalentes a 42 mg de Nicotina, se
retiraron las cubiertas y se colocaron en un matraz de 100 mL con 50 mL de metanol. El
matraz se cubrié con parafiim y se agité empleando un agitador Orbit Shaker durante

aproximadamente 3 horas.
4.4.1.4. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS:

v' Detector: 260 nm

v" Columna HPLC: Xterra RP 18, 4.6x150mm
v Velocidad de flujo: aprox 1.5 mL/min

v Volumen de inyeccién: 10uL

v Fase movil: acetonitrilo, agua, trietilamina

v Preparacion estandar: solucién de nicotina: metanol 0.876 mg/mL

Criterio de aceptacion. El sistema transdérmico de Nicotina contiene no menos del 90%

y no mas del 110% de la cantidad declarada de Nicotina
PROCEDIMIENTO.

Se inyectaron en el cromatégrafo directamente y por separado volumenes de 10uL de
blanco, constituido por metanol y fase maovil por duplicado; solucion estandar de nicotina
por quintuplicado para adecuabilidad del sistema y por duplicado para la toma de datos
y finalmente solucion de la muestra por duplicado. Se obtuvieron de los cromatogramas
los parametros de area y tiempo de retencién, se verifico la simetria y el nimero de
platos tedricos. Con la informacion anterior se calculd la cantidad de Nicotina en mg por

parche que fue sometido a analisis, por medio de la férmula:

‘ . ml Mtra
100 x Concentracion del Std y Area Pico Mtra X Concentracion Mtra
# de parches Area Pico Std X mL Std

Concentracion Std
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4.4.2. IDENTIFICACION.

El tiempo de retencidon del pico principal en el cromatograma de la preparacion de
valoracidon corresponde con el pico principal en el cromatograma de la preparacion

estandar, segun se obtiene en la valoracion.
4.4.3. PERFIL DE LIBERACION DE NICOTINA EN AGUA DESTILADA.

4.4.3.1. METODO ANALITICO PARA PERFIL DE LIBERACION DE
NICOTINA EN AGUA DESTILADA.

4.4.3.1.1. PREPARACION DE LA CURVA PATRON.

Preparacion de la solucion estandar de Nicotina en agua [1200 ug/mL]: Con una pipeta
automatica se tomaron 60 yL de la solucion de referencia (-)-Nicotina [999,900 ug/mL]
y se transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mL se agreg6 agua destilada hasta el

aforo y se agito por inversion. Esta solucion presenta una concentracion de1200 ug/mL.

Para preparar la curva de calibracion de Nicotina en agua destilada a partir de la
solucion estandar de Nicotina se obtuvo la diluciéon 30 ug/mL que es el nivel mas alto de

la curva, para obtener los niveles siguientes se hicieron diluciones conforme se muestra

en la tabla 8.
Tabla 8. Curva patron de Nicotina en agua.
Nivel mL Solucién Aforo (mL) [ ] Final en pg/mL

2.5 (Del estandar) 100 30
2 8 (Del nivel 1) 10 24
3 6 (Del nivel 1) 10 18
4 5 (Del nivel 2) 10 12
5 5 (Del nivel 4) 10 6
6 5 (Del Nivel 5) 10 3
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4.4.3.2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO.
4.4.3.2.1. LINEALIDAD.

Este parametro se evalu6é durante 2 dias por medio del analisis de las 3 curvas de
calibracion preparadas en cada dia por cada analista. . Se calculd en coeficiente de

regresion (r2) y un error relativo debido a la regresion (%ERR).

Criterio de aceptacidon. Se debe de demostrar una linealidad con al menos 5 puntos por
triplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un %ERR no mayor
del 3%.

4.4.3.2.2. PRECISION Y EXACTITUD.

A partir de los datos obtenidos de la linealidad, se llevo a cabo el calculo del porcentaje
del coeficiente de variacién (%CV) para la repetibilidad y para la exactitud el porcentaje

de desviacion estandar absoluta (%DEA).

El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad no
debe ser mayor al 3%; en el caso de la exactitud el promedio del porcentaje de la
recuperacion de los datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad

nominal en mas de 3% en cada punto.
4.4.3.2.3. REPRODUCIBILIDAD.
REPRODUCIBILIDAD ENTRE DIAS.

Se llevaron a cabo por ftriplicado las curvas patron con las concentraciones

correspondientes para la liberacién de Nicotina en agua.

Se realiz6 el procedimiento al siguiente dia y a partir de los resultados se calculo el
%CV.

REPRODUCIBILIDAD ENTRE ANALISTAS.

A partir de una misma solucion stock, los dos analistas preparamos nuestras propias
curvas de calibracién por triplicado y calculamos el %CV.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion global no debe ser mayor que el 3%.
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4.4.3.2.4. ESTABILIDAD.

La estabilidad se evaludé a temperatura ambiente con luz. Para ello se prepararon por
triplicado muestras de las concentraciones mas altas y mas bajas que se utilizaron en
las curvas de calibracion. Las muestras se analizaron a tiempo cero, 1, 2 y 4 hrs.

después de haber sido preparadas.

A partir de los datos obtenidos se calculd la diferencia entre la hora cero y los tiempos

establecidos.
4.4.3.2.5. INFLUENCIA DEL FILTRO.

La filtracidon es el primer paso en el tratamiento de las muestras de liberacion por lo que
se prepararon muestras con las misma concentraciones utilizadas en evaluacién de la
estabilidad, las cuales se colocaron en tubos de ensaye y se filtraron utilizando un

muestreador y un filtro de teflon de 35 um, se repitié el proceso de filtrado 6 veces.

El criterio de aceptacion de acuerdo a la NOM-177-SSA-1998, el porcentaje retenido del

promedio de las muestras filtradas no debe ser mayor al 4%.
4.4.3.3. ESTUDIO DE PERFILES DE LIBERACION.
PROCEDIMIENTO.

Se encendio el disolutor y la bomba para calentar el agua, posteriormente se midio los
900 de medio y se vertieron en cada vaso. Una vez que se alcanzo la temperatura de
32°C + 0.5 se colocaron en cada uno de los vasos los discos USP con los parches

adheridos. Se bajaron las paletas correspondientes y se acciono la velocidad a 50 rpm.

Antes de la toma de muestras en cada tiempo establecido se procedié a purgar el
sistema que consistia en jeringas de 10 mL con muestreador en la boquilla y filtro de

teflon.
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El estudio se llevdo a cabo evaluando 5 unidades; esto debido a que se trataba de
productos de importacion, y el pedido de mas unidades conllevaria a un mayor retraso.
La marca Nicoderm fue adquirida en E.U.A. via internet, lo que represento una
problematica al adquirirla, por lo que nos ajustamos al numero con el que ya

contabamos.
4.4.3.3.1. CONDICIONES DE LA PRUEBA DE LIBERACION.

e Aparato 5: se utilizd wuna malla convexa (USP) para sostener el sistema
transdérmico en su posicion durante la prueba.

e Medio de liberacion: Agua destilada.

e Volumen del medio: 900 mL.

e Temperatura: 32 £ 0.5°C

¢ Velocidad de agitacion: 50 rpm.

e Tiempos de muestreo: 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240 minutos. .

e Las muestras se leyeron a 260 nm. los valores se extrapolaron en la curva de

calibracion correspondiente utilizando agua como blanco.

Tabla 9. Criterios de aceptacién prueba de liberacion.

Tiempo (horas) Cantidad disuelta
1 Entre 35% y 75%
2 Entre 55% y 95%
4 No menos de 73%

4.4.3.4. CINETICA DE LIBERACION.

Con el objetivo de seleccionar el mejor de los modelos cinéticos de liberacion, los datos
de porciento disuelto se ajustaron a los modelos cinéticos Higuchi, Korsmeyer-Peppas
y Orden cero empleando el software DDSolver 1.0.
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5.0 RESULTADOS Y ANALISIS.

5.1. PRUEBAS NO FARMACOPEICAS.

5.1.1. DESCRIPCION DE LOS PARCHES EMPLEADOS.
Descripcidn proporcionada en las fichas de los productos.

Nicoderm: Parche pequeiio de 3.5 x 4.5 cm, traslucido, flexible, rectangular, textura

gelatinosa, con el nombre del producto en el dorso del parche y una proteccion plastica.

Habitrol: Parche circular, con un diametro de 6.5 cm, de color piel, flexible, con textura
plastica y un olor fuerte a nicotina, posee el nombre del producto, y una proteccion

metalizada de forma cuadrada.

Niquitin: Parche cuadrado de 4.7 x 4.7 cm, de color rosado, flexible, cuenta con una
textura plastica, con el nombre del producto también en el dorso, su proteccion es

plastifica.

Se revisaron los parches adquiridos encontrandose que todos concordaron con lo
descrito en la ficha técnica. No se encontraron cambios de coloracion ni mellas en
estos, comprobandose que durante su almacenamiento los productos permanecen

inalterados.

Habitrol Niquitin
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Figura 19. Apariencia fisica de los parches empleados.
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5.1.2. PESO PROMEDIO.

En la tabla 10, se muestran los pesos de 14 parches de cada marca en estudio. En ella
se observa, que los pesos son similares, con lo que decimos que cumplen con el criterio
marcado en la literatura, es decir los pesos individuales de los parches no salen del

rango que marca la desviacion estandar del peso promedio.

Estos resultados avalan la consistencia de dosificacion de nicotina en los modelos

estudiados.

Tabla 10. Variacion de peso de los productos bajo estudio.

No. MUESTRA PESO DE PARCHES (g)
NICODERM NIQUITIN HABITROL
1 0.8568 0.9373 1.9721
2 0.8617 0.9229 1.9698
3 0.8568 0.9192 1.9683
4 0.8595 0.9267 1.9702
5 0.8596 0.9270 1.9705
6 0.8659 0.9362 1.9773
7 0.8535 0.9252 1.9712
8 0.8573 0.9227 1.9714
9 0.8530 0.9214 1.9658
10 0.8560 0.9253 1.9683
1 0.8533 0.9224 1.9746
12 0.8534 0.9249 1.9771
13 0.8515 0.9232 1.9761
14 0.8537 0.9226 1.9715
Promedio £ SD 0.8566 + 0.01 0.9279+0.01 1.9724+0.01
Rango 0.8666 — 0.8466 | 0.9379-0.9179 | 0.9824 - 0.9624

5.1.3. ESPESOR.

Las tablas 11, 12 y 13 presentan los resultados del espesor, tomados en tres diferentes
puntos, en los parches de las tres marcas analizadas. Se puede observar que
Nicoderm y Niquitin presentaron un grosor uniforme, en tanto la marca Habitrol mostro

una ligera variacion, con un %CV de 5.9 en dos zonas y 7.8 en la restante.
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Los resultados permiten avalar que las formulaciones presentan uniformidad,

consistencia y disposicidn polimérica adecuada.

Tabla 11. Espesor de los parches de la marca NICODERM.

# Muestra NICODERM
Zona1 (mm) | Zona2 (mm) | Zona 3 (mm)

1 0.4 0.4 0.4
2 0.4 0.4 0.4
3 0.4 0.4 0.4
4 0.4 0.4 0.4
5 0.4 0.4 0.4
6 0.4 0.4 0.4
7 0.4 0.4 0.4
8 0.4 0.4 0.4
9 0.4 0.4 0.4
10 0.4 0.4 0.4
11 0.4 0.4 0.4
12 0.4 0.4 0.4
13 0.4 0.4 0.4
14 0.4 0.4 0.4

PROMEDIO 0.4 0.4 0.4

Tabla 12. Espesor de los parches de la marca NIQUITIN.

# Muestra NIQUITIN
Zona1 (mm) | Zona2 (mm) | Zona 3 (mm)

1 0.5 0.5 0.5
2 0.5 0.5 0.5
3 0.5 0.5 0.5
4 0.5 0.5 0.5
5 0.5 0.5 0.5
6 0.5 0.5 0.5
7 0.5 0.5 0.5
8 0.5 0.5 0.5
9 0.5 0.5 0.5
10 0.5 0.5 0.5
11 0.5 0.5 0.5
12 0.5 0.5 0.5
13 0.5 0.5 0.5
14 0.5 0.5 0.5

PROMEDIO 0.5 0.5 0.5
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Tabla 13. Espesor de los parches de la marca HABITROL.

# Muestra HABITROL
Zona1(mm) | Zona2(mm) | Zona 3 (mm)
1 0.6 0.5 0.5
2 0.5 0.6 0.5
3 0.5 0.5 0.5
4 0.5 0.5 0.5
5 0.5 0.5 0.5
6 0.5 0.5 0.6
7 0.5 0.5 0.5
8 0.5 0.5 0.5
9 0.5 0.5 0.5
10 0.5 0.5 0.5
11 0.5 0.5 0.5
12 0.5 0.5 0.5
13 0.5 0.6 0.5
14 0.5 0.5 0.5
PROMEDIO | 0.51+0.03 0.51+£0.04 0.51+£ 0.03
%CV 5.9 7.8 5.9

5.1.4. PLANITUD.
La tabla 14 muestra las longitudes tomadas de parches de cada marca, desde tiempo

cero, midiendo a las 3, 6, 12 y 24 horas.

El estudio reveld que las tiras de las marcas Nicoderm y Habitrol poseian la misma
longitud antes y después de ser cortadas, indicando un 100% de planitud y por lo tanto
0% de constriccidn. Con respecto a Niquitin, las tiras del centro y lado izquierdo,
mostraron una planitud del 100% y un 3% de constriccidn en la tira de lado derecho sin
embargo esta desviacion no es significativa, por lo anterior corroboramos que las
marcas analizadas conservaran su forma las 24 horas de uso permaneciendo con una

superficie lisa y plana.
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Tabla 14. Longitudes de los parches a los diferentes tiempos para la prueba de

planitud.

o Longitud (cm)

g Marca | Izquierda | Centro | Derecha

g

o | NICODERM 4.7 4.7 4.7

S | NIQUITIN 3.5 3.5 3.5

= | HABITROL 4.5 6.2 4.5
» | NICODERM 4.7 4.7 4.7

© 5[ NIQUITIN 3.5 3.5 3.5
T | HABITROL 4.5 6.2 4.5
» | NICODERM 4.7 4.7 4.7

~ S/ NIQUITIN 35 35 3.5
T | HABITROL 4.5 6.2 4.5
» | NICODERM 4.7 4.7 4.7

& S/NIQUITIN 3.5 3.5 3.4
T | HABITROL 4.5 6.2 4.5

Tabla 15. Porcentaje de constricciéon de los parches.

# Muestra % Constriccion
Izquierda | Centro | Derecha
NICODERM 0 0 0
NIQUITIN 0 0 3
HABITROL 0 0 0

5.1.5. CONTENIDO DE HUMEDAD.

Tanto el contenido como la absorcion de humedad son estudios que demuestran la

capacidad hidrofilica de las peliculas.

En la tabla 16 se muestran los pesos de parches usados para la determinacion de

contenido humedad, y las mediciones realizadas al tiempo 0, a las 6, 12 y 24 horas.
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Los resultados muestran que el contenido de humedad de las formulaciones fue bajo,
lo que podria ayudarlas a permanecer estables y reducir la fragilidad durante el

almacenamiento a largo plazo.

Tabla 16. Contenido de humedad.

NICODERM (g.) | NIQUITIN (g.) | HABITROL (g.)
Tiempo 0 0.8568 0.9173 1.9756
6 horas 0.8542 0.9136 1.9754
12 horas 0.8496 0.9087 19754
24 horas 0.8487 0.9017 1.9753
%Cont. Hum 1 1.7 0.01

*promedio de tres parches.

5.1.6. ABSORCION DE HUMEDAD.

En la tabla 17, se muestran el peso de los parches después del tratamiento de
absorcién humedad, indicando las mediciones al inicio, a las 6, 12 y 24 horas. En este
caso concluimos que su absorcion es nula, lo que les confiere proteccion ante una

posible contaminacion microbiana.

Tabla 17. Absorcién de humedad.

NICODERM (g.) | NIQUITIN (g.) | HABITROL (g.)
Tiempo 0 0.8617 0.9362 1.9683
6 horas 0.8587 0.9316 1.9726
12 horas 0.8560 0.9358 1.9799
24 horas 0.8506 0.9282 1.9863
%Abs. Hum. -1.3 -0.9 0.9

*promedio de tres parches.
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5.1.7. RESISTENCIA AL PLEGADO.

La resistencia al plegado es una prueba que se realiza para determinar si los parches
son 0 NO propensos a romperse, o0 mostrar fisuras y que mantendran su integridad ante

el movimiento general de la piel cuando se aplica durante 24 horas.

Los resultados mostraron que después de mas de 1000 dobleces, las peliculas no
mostraron ruptura o grietas, solo perdida del adhesivo, lo cual indica que poseen la

capacidad de soportar presidén mecanica junto a una buena flexibilidad.
5.2. PRUEBAS FARMACOPEICAS.
5.2.1. CONTENIDO DE NICOTINA POR HPLC.

Las tablas 18, 19, y 20 muestran las concentraciones de nicotina de las marcas en
estudio, en ellas se puede observar que el contenido de nicotina determinado con el
sistema HPLC Shimadzu, fue alrededor de 21 mg para las marcas Nicoderm y Niquitin,
en el caso de Habitrol el contenido fue de aproximadamente 37mg, con esto se
demuestra que las peliculas de Nicoderm y Niquitin liberan una cantidad equivalente a
la dosis de 21 mg durante 24 horas sin embargo en el caso de Habitrol se liberé mas de
la dosis indicada en el marbete, por lo que demostramos que libero parte del exceso
con el que cuentan (31.5.5 mQ) y casi la totalidad de nicotina contenido en ellos que es
de 52.5 mg. La diferencia entre marcas en este método, lo atribuimos a la composicién

propia de cada parche ya que la textura es diferente.

Tabla 18. Contenido de nicotina parche Habitrol.

Areas

REFERENCIA 1 31763699

REFERENCIA 2 32351614
Contenido de
HABITROL A 51849393 36.94
HABITROL B 51970772 37.03
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Tabla 19. Contenido de nicotina parche Nicoderm.

Areas
REFERENCIA 1 29933145
REFERENCIA 2 30637962
Contenido de
MEDIA rer. 30285553.5 nicotina (mg)
NICODERM A 27629630 20.84
NICODERM B 27651355 20.85

Tabla 20. Contenido de nicotina parche Niquitin.

Areas
REFERENCIA 1 29933145
REFERENCIA 2 30637962
Contenido de
MEDIA rer. 30285553.5 nicotina (mg)
NIQUITIN 1 28530798 21.52
NIQUITIN 2 28119142 21.20
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5.2.2. PERFIL DE LIBERACION DE NICOTINA EN AGUA DESTILADA.

5.2.2.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA PRUEBA
DE LIBERACION.

5.2.2.1.1. LINEALIDAD.

En las tabla 21 se muestran los resultados de linealidad, correspondientes al medio
empleado para evaluar la liberacion. Se observa que el valor del coeficiente de
determinacion es de 1.0 y el %ERR es menor al 3%, con lo que se avala linealidad del

método.

Tabla 21. Linealidad del método para la cuantificacion de Nicotina.

Absorcion A=260 nm
Concentracién

Mg/mL Curva1 | Curva2 | Curva 3
30 0.506 0.510 0.510
24 0.400 0.403 0.404
18 0.301 0.303 0.303
12 0.198 0.198 0.198
6 0.099 0.098 0.098
3 0.049 0.049 0.049
m 0.017 1.010 1.000
b -0.002 -0.001 0.000
r 1.000 1.000 1.000

%ER 1.051

5.2.2.1.2. PRECISION Y EXACTITUD.

Los resultados de la precisiéon se muestran en la tabla 22, en ambas se puede observar
que él %CV es menor a 3%, lo que indica que el método de cuantificacion es repetible

y en el caso de %DEA se observa en cada punto un valor menor al 3%.
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Tabla 22. Precision y Exactitud del método utilizando agua como medio.

Concentracion pg/mL
Concentracion
pg/mL Curva1 |Curva 2 |Curva 3| Promedio| SD %CV | %DEA
3 3.012 3.053 | 3.035 3.033 0.021 | 0.679 | 1.113
6 5.988 5.935 | 5.918 5.947 0.037 | 0.616 | 0.883
12 11.881 | 11.818 | 11.800 | 11.833 0.043 | 0.360 | 1.393
18 18.012 | 17.994 | 17.976 | 17.994 0.018 | 0.098 | 0.032
24 23.905 | 23.876 | 23.918 | 23.900 0.021 | 0.088 | 0.418
30 30.214 | 30.171 | 30.153 | 30.179 0.032 | 0.105 | 0.598

5.2.2.1.3. REPRODUCIBILIDAD.

Los resultados de reproducibilidad entre dos dias diferentes de analisis de soluciones

de Nicotina en agua con concentraciones de 30, 24, 18, 12, 6, 3 y 1.5 ug/mL se

presentan en la tabla 23, se evalu6é un %CV global menor al 3% por lo que el método

utilizado es reproducible en dias diferentes.

Tabla 23. Reproducibilidad entre dias utilizando agua como medio.

Concentracion (u/mL)

[w/mL] Dia 1 Dia 2

Nominal Cu1rva Cu2rva Cu?:va Cu1rva Cu2rva Cu::va Promedio| SD | %CV
3 3.092 | 3.097 | 3.184 | 3.012 | 3.053 | 3.035 3.079 0.061| 2.0
6 5.867 | 5.897 | 5.828 | 5.988 | 5.935 | 5.918 5.905 0.056| 0.9
12 11.879|11.669|11.747|11.881{11.81811.800| 11.799 |0.081| 0.7
18 18.064 | 17.897 | 17.954 {18.012|17.994 |17.976| 17.983 |0.056| 0.3
24 23.960|23.840|23.931[23.905(23.876|23.918| 23.905 [0.042| 0.2
30 30.202|30.183|30.25330.214 |{30.171|30.153| 30.196 |[0.035| 0.1

Reproducibilidad entre analistas.

Los resultados de reproducibilidad entre analistas, se presentan en la tabla 24 y 25. Se

observa que los valores de %CV son menores a 3%, al realizar la prueba estadistica t-

Student, se encontré que el valor de t se encuentra dentro de rango y que no existe

diferencia significativa entre los analistas.
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Tabla 24. Precision del método, reproducibilidad nicotina en agua.

3 ug/mL 6 ug/mL 12 ug/mL
Analista Analista Analista
Replica 1 2 1 2 1 2
1 3.092 | 3.089 5.867 5.871 | 11.879 | 11.767
2 3.097 | 3.087 5.897 5.947 | 11.669 | 11.971
3 3.184 | 3.093 5.828 6.147 | 11.747 | 11.853
Promedio 3.107 5.926 11.814
SD 0.038 0.115 0.108
%CV 1.2 1.9 0.9
t cal. 1.24 -1.26 -0.82
P(T<=t) 0.33 0.34 0.49

Tabla 25. Precision del método, reproducibilidad nicotina en agua.

18 pg/mL 24 pg/mL 30 pg/mL
Analista Analista Analista
Replica 1 2 1 2 1 2
1 18.064 | 17.753 | 23.960 |24.282 | 30.202 | 30.047
2 17.897 | 17.819 | 23.840 | 24.310 | 30.183 | 30.041
3 17.954 | 17.971 | 23.931 | 23.735 | 30.253 | 30.265
Promedio 17.909 24.010 30.165
SD 0.112 0.235 0.099
%CV 0.6 1.0 0.3
t cal. 1.28 -0.99 1.77
P(T<=t) 0.33 0.42 0.22
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5.2.2.1.4. INFLUENCIA DEL FILTRO.

En la tabla 26 se observa que el porcentaje retenido fue cercano al 1% por lo tanto no

existe adherencia de las muestras al filtro de teflén de 45um.

Tabla 26. Estudio de influencia del filtro.

30 pg/mL
Muestra Absorbancia

A=260nm

Sin Filtrar 0.564
Filtradas

1 0.562
2 0.561
3 0.564
4 0.562
5 0.562
6 0.56
Promedio 0.562
SD 0.001
%CV 0.002
%ABS 99.62
%Retenido 0.38

5.2.2.1.5. ESTABILIDAD.

La tabla 27. Muestra los resultados de la estabilidad de la muestra a temperatura
ambiente. En ella se puede observar que hasta las 4 horas, la muestra se mantiene
estable, ya que las diferencias porcentuales de cada muestra fueron menores al 2%

con respecto a su concentracion inicial.

Tabla 27. Estabilidad de la Nicotina en agua a temperatura ambiente.

Muestra 30 pg/mL

Muestra % Diferencia
Recobro | Porcentual

Inicial 100 0.0

1hora 99.6 0.4

2 horas 100 0.0

4 horas 100 0.0
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5.2.2.2. ESTUDIO DE PERFILES DE LIBERACION.

Los resultados de porcentaje liberado de nicotina utilizando agua como medio, se

muestran en la tabla 29. En la figura 20, se puede observar que los tres productos

comerciales siguen la misma tendencia del aumento de porcentaje de Nicotina liberado

con respecto al tiempo cumpliendo con la especificacion de la USP.

Tabla 28. Criterios de aceptacion prueba de liberacion.

Tiempo (horas)

Cantidad disuelta

1

Entre 35% y 75%

2

Entre 55% y 95%

4

No menos de 73%

Tabla 29. Porcentaje liberado proveniente de los parches transdérmicos a los

diferentes tiempos de muestreo.

Nicoderm

Niquitin

Habitrol

Tiempo (min)

Promedio %Disuelto

Promedio %Disuelto

Promedio %Disuelto

0 0 0 0
15 26+0.9 30+1.6 31+0.8
30 34+0.8 39+1.5 41+1.0
45 40+0.8 47+1.9 50+1.2
60 45+0.5 53+1.5 56 + 0.8
90 53+0.6 62+1.7 67+ 1.0
120 60+0.9 70+ 1.6 7614
180 70+ 0.7 82+22 93+1.0
240 78 +1.3 90+2.0 98+0.9
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Figura 20. Grafico de porcentaje liberado con respecto al tiempo de Nicotina obtenida de
parches transdérmicos, Nicoderm, Niquitin y Habitrol, utilizando agua como medio.

5.2.2.3. FACTOR DE SIMILITUD (F2) ENTRE LOS PRODUCTOS DE PRUEBA
Y EL DE REFERENCIA.

La prueba estadistica se realiz6 en base al programa computacional DDsolver.
Utilizando agua como medio de liberacién los tres parches transdérmicos cumplen con
la prueba de liberacién marcada en la USP sin embargo vemos que en el caso de
Habitrol su liberacion es considerablemente mayor con respecto al producto de
referencia Nicoderm el cual es comercializado en USA, por lo que al realizar la prueba
f2 (tabla 30) se encontré que no son estadisticamente similares. Caso contrario sucede
con Niquitin el cual es vendido en México, en donde el factor de similitud nos indica que
no existe una diferencia estadisticamente significativa entre ellos, lo que es atribuible a

que estos dos ultimos son fabricados por la misma empresa farmacéutica Glaxo.
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Tabla 30. Factor de similitud calculado con el programa DDsolver, entre el producto de
prueba Habitrol y el producto de referencia Nicoderm, utilizando agua como medio de

liberacion.
Overall Statistics
Mean_R vs Mean_R vs
Individual_T Mean_T
Mean SE
f2 43.55 0.55 43.54
Is f2 €[50,100] between Mean_R and N
Mean_T °
Similarity of Rand T Reject

Tabla 31. Factor de similitud calculado con el programa DDsolver, entre el producto de
prueba Niquitin y el producto de referencia Nicoderm. , utilizando agua como medio de

liberacion.
Mean_R vs Mean_R vs
Individual_T Mean_T
Mean SE

2 54.58 1.81 54.35
Is f2 €[50,100] between Mean_R and Y
Mean_T es
Similarity of Rand T Accept

5.2.2.4. CINETICA DE LIBERACION.

Utilizando los modelos cinéticos de Higuchi, Korsmeyer-Peppas y de Orden Cero, en el
Software DDsolver 1.0, se trabajaron con los resultados de liberacion de las diferentes

marcas de parches transdérmicos.

En el caso de la liberacion de nicotina proveniente del parche Nicoderm podemos
observar en la figura 22, que el modelo que mejor se ajusta es el de Korsmeyer-
Peppas, modelo que no es mas que una forma generalizada de la ecuaciéon de Higuchi
y que explica mecanismos de liberacién de farmacos donde se presenta erosién vy

difusion.

Nicoderm presenta los valores mas altos de coeficiente de determinacion ajustados con
cifras de 0.9986, 0.9994, 0.9998, 0.9993, 0.9996 para cada uno de los vasos, al igual
que los AIC mas bajos y valores de MSC mayores a tres, lo que indica un buen ajuste

al modelo cinético Korsmeyer-Peppas.
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Niquitin y Habitrol al igual que Nicoderm presentan una liberacion que se ajusta al

modelo cinético de Korsmeyer-Peppas ya que de la misma forma en este modelo se

muestran los valores de coeficiente de determinacién ajustado mas altos, los valores de

AIC mas bajos y valores de MSC mayores a tres.

Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
kH 5.291 5477 5.429 5.466 5.379 5.409 0.076 1.408
Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 %

N_obsened 9 9 9 9 9 s * Observed .

DF 8 8 8 8 8 o —Predicted P

R obs-pre 09948 09937 09942 0994  0.9930 §w ]

Rsqr 09814 09746 09765 09698 0974 % 5 |

Rsqr_ad| 09814 09746 09765 09698  0.9724 g .

MSE 104687  14.8068 134952  17.3224  15.4462 g'w' . Y

MSE _root 32355 38480 36736 41620  3.9302 Ei‘"' .

Weighting 1 1 1 1 1 20

SS 837496 1184544 107.9617 1385796  123.5698 10 ]

WSS 83.749 1184544 107.9617 138.57% 123.5698 0 . . . . .

AIC 418505 449708 441360  46.3830  45.3513 0 50 100 150 200 250 300
MSC 31969 28526 29386 26655 27628 Time (min)

Figura 21. Porcentaje liberado de nicotina con respecto al tiempo del parche Nicoderm, ajustado al
modelo cinético Higuchi utilizando el software DDsolver.

|1

Parameter No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
kKP 8.046 8.968 8.761 9.299 8.980 8.811 0.469 5.321
n 0.413 0.398 0.401 0.390 0.394 0.399 0.009 2.226
Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 %

N_obsened 9 9 9 9 9 84 ® Obsened

OF 7 7 7 7 7 70 | ——Predicted

R obs-pre 09994 09997 09999 09997  0.9998 =§W ]

Rsqr 09988 0995 09998 09994  0.99% % 50 ]

Rsqr_adj 09986 09994 09998 0993  0.99% g

MSE 08024 03469 01371 04118 02462 § 0

MSE _root 08957 05890 03702 06417 04962 =307

Weighting 1 1 1 1 'y

SS 56166 24284 09594 28829 17235 49

WSS 56166 24284 0954 28829 17235 0 . . . . .

AIC 195315 119850 36211 135292  8.89% 0 50 100 150 200 250 300
MSC 56768 65176  743% 63160 68130 Time (min)

Figura 22. Porcentaje liberado de nicotina con respecto al tiempo del parche Nicoderm, ajustado al
modelo cinético Korsmeyer-Peppas utilizando el software DDsolver.
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Best-fit Values

Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
k0 0.405 0.418 0.415 0.417 0.411 0.413 0.005 1.306

Parameter Nod  No2  No3  Nod  Nos 120

N obsened 9 9 9 9 9 ¢ Observed

OF 8 8 8 8 8 100 1 —Predicted

Robspre 09186 09152 09172 09101 09122 § o0 | .

Rsqr 04767 04344 04457 04061 04198 B A

Rsqr_ad 04787 04344 04457 04061 0419 E 60 °

MSE 292.8535 3204035 318.8538  340.2651  324.2108 E . ¢

MSE root 171130 181495  17.855  18.4463  18.0059 E 40 1 °

Weighting 1 1 1 1 TR

SS 2342.8283 2635.2283 25508302 2722.1208 2593.6868 20 1

WSS 2342.8083  2635.2283  2550.8302 27221208  2593.6868

AIC 78320 728005 725976 731825  T2T47H 0 0 50 100 150 200 250 300

MSC Q134 0249 028 0312 0281 Time (min)

Figura 23. porcentaje liberado de nicotina con respecto al tiempo del parche Nicoderm, ajustado al
modelo cinético de Orden Cero utilizando el software DDsolver.

Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6 Mean SD RSD(%)
kH 6.478 6.091 6.397 6.214 6.245 6.289 6.286 0.137 2.179

Parameter Nod  MNo2  No3  Nod  No5  Nob 120

N obsened 9 9 9 9 9 9 ¢ Observed

OF 8 8 8 8 8 8 100 1 —Predicted

Robspre 09930  09%2 09907 09908 0997 0992 g 80 !

Rsor 09737 09819 0945 095 09761 0977 2

Rsqr_aq] 09737 09819 09645 0965 09761  0.97%7 E 60

MSE A5 134668 275622 255621 182842 20.2026 E ot

MSE roof 46383 36607 52500 50559 42160 44947 E 0] o

Weighting 1 1 1 1 1 1% 1

S 172121 1077343 2204979 204498 146.2736  161.6208 2L

WSS 172121 1077343 2204979 204498 146.2736  161.6208

AIC 483333 4M7T0 0 505630 49.8850  46.8693 477673 00 50 100 15 200 250 300

MSC 20410 32000 2404 M9 291 28200 Time (min)

Figura 24. Porcentaje liberado de nicotina con respecto al tiempo del parche Niquitin, ajustado al
modelo cinético Higuchi utilizando el software DDsolver.

67

L



Best-fit Values

Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6 Mean SD RSD(%)
kKP 10.621 9.268 11.234 10.876 10.043 10.358 10.400 0.690 6.636
n 0.398 0.413 0.383 0.384 0.402 0.397 0.396 0.011 2.837
Parameter  Nof  No2  No3  Nod  No§  Nob 100

N_obsened 9 9 9 9 9 9 %3 @ Observed

OF 7 7 7 7 7 7 go | —Predicted

Robspe 09995 09996 09992 0994 0%9% 0997 &

Rsqr 0999 09993  0.9%4 09988 09991 09904 E

Rsar adj 0998 09992 0992 09986 0990 09993 E.;

MSE 10216 06156 1393 10041 07506 05159 E

MSErof 10108 07847 1185 10021 08664 07183 E

Weighting 1 1 1 1 1 (I

8S TA13 4305 97881 70289 52541 36115

WSS T3 4303 978t 70289 52641 36M1H

AIC A705 170490 245305 215603 189311 159672 50 100 150 200 250 300
MSC S8BT 6287 53869 56674 6030  6.399 Time (min)

Figura 25. Porcentaje liberado de nicotina con respecto al tiempo del parche Niquitin, ajustado al
modelo cinético Korsmeyer-Peppas utilizando el software DDsolver.

Parameter  No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
kO 0.495 0.467 0.487 0.473 0.477 0.480 0.011 2.328
Parameter Nod  No2  No3  Nod  Nob 140

N obsened 9 9 9 9 e

OF 8 8 8 8 8 —Predicted

Robspe 09120 09199 09052 0943 09141 F100

Rsqr 04304 04800 03807 03820 04437 g 5 | *

Rsqr_adj 04304 04800 03807 03820 04437 § .

MSE 466.2514  386.2498 4811854 4547616  426.2108 Eau- . ¢

MSE root 215929  19.6532 219359  21.3251  20.6449 'g 0 .

Weighting 1 1 1 1 (R B

S 3730.0113  3089.9981 38494830 3638.0925 3409.6868 20

WSS 3730.0113  3089.9981 38494830 3638.0925 3409.6868

AIC 16.0175 743233 763012 757929  75.20%4 ou 50 100 150 200 250 300
MSC 02519 01340 0364 0369 0.1 Time (min)

Figura 26. Porcentaje liberado de Nicotina con respecto al tiempo del parche Niquitin, ajustado al
modelo cinético de Orden Cero utilizando el software DDsolver.
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Best-fit Values

Parameter No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
kH 6.837 6.932 6.738 6.932 6.845 6.857 0.081 1.176

Parameter Nod  No2 ~ No3  Nod  No5 120

N obsened 9 9 9 9 9 ¢ Observed

DF 8 8 8 8 8 100 | —Predicted °

R obs-pre 09942 09947  09%7  0.9%7 09959 g 2 1

Rsqr 09826 09823 09894 09822 0984 2

Rsqr_adj 09626 09823 09894 09822  0.96%4 E 60

MSE 16.7812  17.234 100557 17.3386  13.9848 E e

MSE _root 4005 41516 34711 41640 3.7396 E 0] o

Weighting 1 1 1 1 (I .

SS 1342495 137.8832  80.4455 138.7084  111.8785 2 1

WSS 1342495 137.8832 804455 138.7084  111.8785

AIC 46,0973 46.3377 414882 463914 44.4567 0 B S oe e e

MSC 32061 32604 38023 32558 34642 Time (min)

Figura 27. Porcentaje liberado de Nicotina con respecto al tiempo del parche Habitrol, ajustado al
modelo cinético de Higuchi utilizando el software DDsolver.

Parameter No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean SD RSD(%)
kKP 9.867 10.212 9.068 10.265 9.904 9.863 0.479 4.858
n 0.424 0.420 0.439 0.419 0.424 0.425 0.008 1.870

Mean

Parameter  No.1 No2  No3  Nod  Nos 120

N_obsened 9 9 9 9 9 ¢ Observed

DF 7 7 7 7 7 100 1 —Predicted . °

R _obs-pre 09978 0994 09988 0996 09992 g 20 |

Rsqr 0995  0.9%9 09975 09973 09985 £

Regrad 0949 09964 09972 09969 09982 & o

MSE 49287 34833 26787 30480  1.6840 E

MSE_root 22200 18663 16367 17459 1.2977 E 40 |

Weighting 1 1 1 1 (e

SS 345008 243828 187512 213363 117877 =l

WSS 345008 243828 187512 213363 117877

AIC 36868 32749 0313 AT BA%X  Ce T @m0 2 o

MSC 44226 ATI07 50364 49055 54824 Time (min)

Figura 28. Porcentaje liberado de Nicotina con respecto al tiempo del parche Habitrol, ajustado al
modelo cinético de Korsmeyer-Peppas utilizando el software DDsolver.

69

o



Best-fit Values

Parameter No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 Mean RSD(%)
kO 0.524 0.532 0.519 0.531 0.525 0.526 0.005 1.017

Parameter Nod  No2  No3  Nod  Nob 140

N_obsened 9 9 9 9 9 ] © Observed

DF 8 8 8 8 8 ——Predicted

R obs-pre 09197 09215 09307 09197 0945 & 100 o

Rsqr 05060 04978 05527 04933 05110 g 50 |

Rsqr adj 05060 04978 05527 04933 05110 é . *

MSE 475.0611  480.7038 4249514 4944306 467.1889 g 60 o

MSE root =~ 217959 221293 206143 222360  21.6146 E “ . ¢

Weighting 1 1 1 1 (I

SS 3800.4887  3917.6302 3399.6113 395.5170 3737.5113 20 ]

WSS 3800.4887  3917.6302 3399.6113 3955.5170 3737.5113

AIC 761860 764502 751827  76.5458  76.035 0 0 50 100 150 200 250 300

MSC Q0571 00864 00585  -0.0047  0.045 Time (min)

Figura 29. Porcentaje liberado de Nicotina con respecto al tiempo del parche Habitrol, ajustado al
modelo cinético de Orden Cero utilizando el software DDsolver.
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6.0. CONCLUSIONES.

- Los productos comerciales conteniendo nicotina cumplieron con las siguientes
pruebas farmacopéicas; (valoracion por el método HPLC, identificacion, liberacion de

nicotina en agua destilada, perfil y cinética de liberacién)

- Las pruebas no farmacopéicas (espesor, peso promedio, resistencia al plegado,
planitud, absorcion y contenido de humedad.), permitieron obtener informacion adicional
en relacion al comportamiento de los parches, por lo que se consideran importantes

para evaluar la calidad de farmacos contenidos en esta forma farmacéutica.

- Para la cuantificacion de nicotina en parches, el método cromatégrafico demostré ser

mas selectivo que el método espectrofotométrico

- El método analitico para cuantificar nicotina en el medio de disolucién fue linear,

preciso y selectivo en el rango de concentracion de 3 a 30 ug/mL

- El producto de prueba Niquitin, presentdé un patron de liberacidon semejante al

producto de referencia Nicoderm y por ende cumplié con el factor de similitud.

- El producto de prueba Habitrol no cumplié con el factor de similitud al ser comparado

con el producto de referencia Nicoderm.
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