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ACCION SOSTENIDA

1.1 Ganeralidades,

En el tratamiento de una enfermedad es deseable, aungue

no siempre es posible, mnantener un nivel sanguinec y
concentracién tisular constantes del agente terapéuticamente
activo por un periodo tan largo coro sea requerido. Este ha
sido el objetivo de un gran nimere de investigaciones para
encontrar una forma adecuada de evitar oscilacjones en 108
niveles de fArmaco que acompafan a la dosificacién miltiple.
{1}

A principios de los afios treintas, se intenté consequir
accién sostenida. por wvarios métodos como la combinacidn del:
farmaco con sustancias que disminuyen su solubilidad ,
recubriéndolos con materiales gque no Se disuelven en el Acido
estomacal, comprimiéndolos en tabletas compactas o
1ncorpotandolos en emulgsiones o suspensiones..Sin embargo, 1a
cantidad y velocidad de 1liberacién del farmaco se vid
fuertemente jinfluenciada por las variaciones de paciente a
paciente y  a efectos ambientales ( tales como el pH del
tracto qastrointestinal ). Ademas, tales métodos
generalmente no permiten la 1liberacién por periodos
prolongados ( mayores a 1 dia }. '

Mas recientemente se han desarrollado nuevas formas de
accién sostenida. Esto se ha hecho embebiendo el farmaco en
una pieza de polimero o colacéndolc en una solucién dentro de
una bombaz gue libere al farmaco continuamente por periodos
mayores -hasta de 5 afios en una sola dosis . La velocidad de
liberacidn es determinada solamente por el diseno del sistema
polimérico o homba (2)

o El significado de tales sistemas puede ser apreciado
considerando los niveles tipicos de farmaco resultantes de
las formulaciones convencionales de dosificacidén, tales como
tabletas, aerssoles, inyecciones, etc., En la mayoria de los
casos , los niveles de fdrmaco alcanzan un wmaximo y. entonces
disminuyen hasta unp minimo , en el cual la administracidn
repetida es neceesaria. Sin embargo, si las concentraciones
minimas y maximas de farmaco caen por arriba del nivel téxico
o minimo efectivo, respectivamente, pueden resultar pericdos
alternos de toxicidad o ineficacia. Esto es particularmente
problemitico si el nivel téxico y minimo efectivo son muy
cercanos. El objetivo de los sistemas de accidén sostenida es
mantener la concentracidn de farmaco entre estos dos niveles
en una sola, forma de dosificacidén. Un sistema de accidn
sostenida debe 1liberar f&rmaco continuamente con un patrén
fijo predeterminado por un tiempo deseado. Idealmente, esto



produciria una concentracién uniforme de fArmaco en funcidn
del tiempo, requiriéndose menores dosis y causando menos
afectos colaterales. ( fig. 1 ).

T " RANGO TERAPEUTICO

CONCENTRACTON PLASMATICA

TIEWPO

FIGURA fo, 1 NIVELES PLASMATICOS D€ FARMACO OBTER1D0S A PARTIR OE UN
SISTEMA DE ACCION SOSTENIDA (GRAFICA IDEAL).

1.2 Mecanissos generalea de 1liberacidn ds sistemas
poliméricos de acolén sostenida.

los polimercs liberan férmacos por los mecanismos
generales siguientes:
- a)Difusidén
b)Control quimico
c)Activacién por molventes
d)Magnetismo.
a)Qtros.

a) El mecanismo méds comin es la gifusidn, en el cual el
farmaco migra de una posicisén iniclial en el polimero a 1a
superficie del mismo y entonces a través de 1la piel. Dos
tipos de sistemas controlados por difusién han side
desarroliados: gl tipo membrans vy 1a matriz. En el s=istema
tipo membrana, un nicleo de fArwaco es rodeado por una
pelicula polimérica ( fig. 2 ) que puede ser hinchable o no
hinchable, y la difusidn del fArmace a través del polimero es
el paso que limita la velocidad de liberacidn.

Estoa sistemas = incluyen menbranas, cdpsulas,
microcépsulas, lipasomas y fibras vacias. Son ejemplos de
este tipo de sistemas el OQal.rt » Pprogestasert™, algunos



sistemas transdérmicos ,(Ni_trodinc“). Actualmente, los
polimeros mds ampllamente usados clinicamente para este tipo
de 1m&1antes son loa silicones, hidrogeles tales. como el
Hydron® y el copolimero de acetatc de vinilo y etileno, Estos
polimeros gson relativamente ineites, dificlimente
biodegradables, con buena bioccompatibilidad, generalmente
permeables solo a solutos de bajo peso molecular (P.M.< 600 )
¥ han sido componentes inteyrales de sistemas previamente
aprobados - por 1la administracién ‘de farmacos y alimentos
(FDA}. .

e~ FARMACO D15PERSADO
X EN EL FOL [MERQ

FIGURA No. 2. SISTEMA DE LIBERACION POR PERIEACION EN MEMBRANA

Un° préoblema critico, desde el punto dae vista
farmacdutico, es la capacidad para obtener velocidades de
liberacién de orden ceroy la principal “ventaja de los
sistemas tipo reservorio es la facilidad con 1la cual pueden
ser disefiados para obtener esa cinética. La velocidad aqe
liberacién de membranas estd determinada por la ecuacién de
difusién en estado estable de Fick: .

ayt

= =Dim dci/dx (1)

donde Dim es el coeficlents de difusién gel farmaco el cual
es independiente de la concentracidn, Ji" es el flujo molar
de farmaco y dcl/dX es el gradiente de concentracidén de
fidrmaco en la membrana ( sin hinchamiento. o sineresis del



fdrmaco en la membrana ( sin hinchamientc o sineresis del
polimero ), la ecuacién (1) puede ser reescrita como:

Ji* = pim ACi/‘ (2)

donde § es el grosor de la membrana. Para mantener un
flujo constante, la diferencia de concentracidén dentro de la
membrana , & Ci, debe permanecer constante . Esto se puede
hacer manteniendo una concentracion alta de férmaco en 1la
pared interna de la membrana. Para esto, se puede colocar
una carga de farmace por arriba de la -solubilidad del wismo.
Debido a que todo &l férmaco estd Aisponible, 1la
concentracién del mismo en 1a pared interna serA la
solublilidad de saturacién y se tendrid una liberacién de orden
cero.

Aunque se tiene la gran ventaja que en los sistemas tipo
reservorio puede obtenerse una cinética de orden cero,

también tienen varias desventajas. Por ejemplo, aestos
sistemas generalmente son no biodegradables , por tanto, los
implantes subcutineos deben ser removidos. También,estas

mepbranas generalmente no liberan, por tiempos prolongados,
firmacos de pesos moleculares altos ( por ej. insulina )
Ademas pueden llegar. a tener fugas.de farmaco por rompimiento
6 fractura de la membrana lo que los hace potencialmente mas
peligrosos debido a una liberacién rdapida. Finalmente, estos
‘sistemas son generalmente mas costosos que otros tipos de
sistemas de accién sostenida.

El transporte a través de membranas ha sido estudiado
extensamente y han aparecido excelentes revisiones en los
dltimos afios (3-5), Existen dos tipos 'genprales de
menbranas: (i) las peliculas poliméricas homogéneas no
porosas y (ii) las mermbranas microporosas. En el primer
caso, el transporte de soluto ocurre por un mecanismo de
difusidn-solucién o particién. . El firmaco atraviesa 1la
membrana por un procesc gue involucra su disolucién en la
estructura de la membrana, seguido por una difusidén del
soluto a lo largo y entre los segmentos peliméricos, En la
menmbrana microporosa, el farmaco difunde a través de poros en
ltin estructura del polimero, wmwds que entre las cadenas del
mismo. .

En loa pigptemas tipo matriz el férmaco es uniformemente
distribuido en un polimero ( fig 3 ). El1 paso limitante de
la velocidad es la difusion a través de la matriz ( 1-6, 7-29
)Desde el punto de vista de fabricacidén, la facilidad para
formar estos sistemas los hace menos costosos que los
sistemas tipo reaervorio. Sin embargo, debido a 1la forma
diferente en la cual se distribuye el farmaco, la cindtica -de
liberacién generalmente no es de orden ceroc. La. soluclon a la
ecuacién de Fick para una difusisén transitoria:



= Di . ’

nmusstra gque, para la mayorfia de los experimentos
convencionales de liberacién y gemtrin! simples, 1la
velocidad de liberaclén es proporciomal a t™ /2, donde t es
el tiempo de liberaciodn.

FARMACO DISPERSADO
7 EN EL POLTHERD

FARMACO DISPERSADD
TEN EL POLIMERD

TIEWPO O TIEWPO O

FARMACO DISPERSADD

* JEN EL POLIMERD

FARHACO DISPERSADO
JEN EL POLINERO

TIEWPO T TIEWO T

FIGURA Mo. 3. SISTEMA DE LIBERACION TIPO MTRIZ. (2) SISTEMA BIOEROSIONABLE
(b) SISTEMA NO BIOEROSIONABLE. -

Se han clasificado a los sistemas tipo matriz en cuatro
categoriass generales {7). Para cada una, exista una ecuacion
que pueds usarse para predecir 1la  velocidad inicial de
liberacién  ( hasta 40% 1liberado)



Caso 1: E1 farmaco es molecularmente disuelto en 1la
matriz polimérica y la difusién del farmaco ocurre por un
mecanismo de solucidén-difusién:

dMi/Adt = 2Cd (Dimyyr )1/2 ¢1/2 (4

Caso 2: El fArmaco es dispersado en la satriz polimérica
con una carga mayor a la solubilidad 1limite ) y 1la
liberacién ocurre por un mecanismo de solucidn~difusiodn:

dMi/Adt= 1/2{Dimcs(2cd - cs) }1/2 ¢1/2 (5)

Caso 3: El farmaco es disuelto en la matriz polimérica y
la difusién ocurre a través de poros llenos con agua:

aMi/Aadt = 2¢a(Diw/r)1/2 ¢l/2 (6)

Caso 41 El fArmaco es dispersado en la matriz polimérica
y la liberacién ocurre a través de porg7 llenfﬁ con agua:
AMi/Adt = 1/2[DiwCsw(2Cd - Csw) ] g-i/2 %)

En estas ecuaciones, dMi/Adt es 1la velocidad de
liberacidén de farmaco por unidad de Area expuesta , Cs y Csw
son la solubilidad del farmaco en el polimero y agua,
respectivamente y Cd es 1la carga inicial de farmaco (
soluble e insoluble ) del sistema. las diferencias entre los
casos donde la difusién del farmaco es a través de poros
{ casos 3 Y 4 ) mias gue a través de la estructura del
polimero ( casos 1 y 2 ) involucra correcciones para el
coeficiente de difusién debido a la porosidad, € Yy
tortucsidad, T . En general; Csvw, la solubilidad del £armaco
en el fluido, es usado mas que Cs, la solubilidad en el
polimero. la cantidad total de farpaco liberado , Mt, puede
ser obtenido de las ecuaciones {4), (5), (6) y (7) por simple
integracién del flu;y sobre el tiempo. En todos los casos Mt
es proporcional a t

La razén de la disminucién de la liberacién con respecto
al tiempo a partir de una matriz es debido a que el farmaco
que se encuentra en la primera capa superficial es el que se
libera primero y viaja una corta distancia; en cambio, en las
capas pds profundas, la distancia que tienen que recorrer las
moléculas de farmaco es mayor. Un método recientemente
explorado (45) para obtener cinética de orden cero en
matrices es compensar el aumento de la distancia difusjonal
con un incremento en el Area del férmaco. Varias formas han
sido probadas y el mejor resultado se ha tenido en el
cilindro que libera farmaco so0lo en la superficle interna y
un henisferio que es laminado con recubrimiento impermeable
por todos lados excepto por una pequefla cavidad en la cara



central,

Generalmente, los farmacos 1liberados de dispositives
tipo reservorio y matriz son pequefias moléculas con pesos
moleculares bajos y aunque las macromoléculas tales como las
proteinas no. se espera que se liberen satisfactoriamente
debido a sus coasficientes de difusidn bajos, se ha conseguido
liberacién sostenida de moléculas grandes a partir de este
tipo de sistemas. (30 - 33 )

b) Sistemas poliméricos controlados quimicamente

i) Sistemas biocsrosiocnables (34 - 36)
ii)Sistemas cadena pendiente (37 - 338 )
iii)sistemas activados por intercambio de
iones. (45,48-50)
c) Sistemas poliméricos activados por solventes

i) Sistemas controlados por hinchamiento (39 - 43)

il) sistemas controlados osméticamente (3)

.iii)Sistemas controlados por presién hidrodinadmica
(44 - 45 ).

d) Sistemas controlados magnéticamente (2,3,7,44)
e) Otros
1) Sistemas controlados por presion de vapor
(44,46)

ii) sistemas activados por ultrasonido (44,47)
iii) sistemas activados por diferencias en pH (45)



ABSORCION TRANSDERMICA

En un analisis farmacocinético reciente de la permeacién
dependiente del pH de metrotexate, Wallace y Barnett (51)
encontraron evidencia de rutas paralelas en el estrato
corneo. La permeacién de lones fue atribuido a vias
alternas, Michaels y colaboradores (52) estudiaron 1la
permeacién de varios farmacos ionogénicos en estrato cérneo
humano estirpado y propusieron que 1los coeficientes de
particién de fotmas J}onizadas y no ionizadas, estan en
proporcién a la relacidn de sus coeficientes de particién
aceite-agua. Swarbrick y colaboradores {53) encontraron gue
los coeticlentes de permeabilidad para 4cides de cromo
jonizados en estrato cérneo estirpado, smon de varios drdenes
logaritmicos menores que para las correspondientes especies
no ionizadas. Flynn (54) sugirid gue la difusién de iones a
través de la matriz de queratina hidratada es posible, pero
enfatizé gque esta via es restringida. ta particién y
difusién de pares iones en los lipidos del estrato cérneo
también es posible. Oakley y Swarbrick (55) demostraron por
medio de un fArmaco madelo {nicotina),” que 1a forma no
ionizada difunde a través de los lipidos y la forma fonizada
en regiones hidratadas y a través del citoplasma de los
queratinocitoes.

Para el  entendimiento de la infusién transdérmica de,
farmacos, la organizacién de la -piel puede ser representada
por un modelo simplificado de multicapas como se muestra en
la siguiente figura:

CLRCULACION
ESTRATO CORNLO CAPA FAPILAR SANGUINEA

i
i ! RED CAPILAR !

1 1
] — ]
8 K .1
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N
\
N
N
N
Ny  EPIDERMIS OERMIS TEJIDO SUBCUTANED

FIGURA No. 4 DIAGRAMA SIMPLIFICADO DE LAS CAPAS DE LA PIEL



Por muchas décadas la piel ha side utilizada como sitio
de administracldn de farmacos dermatolégicos para obtener una
accidén farmacoldgica localizada en los tejidos de la piel.
En esate caso, se considera que la molécula difunde al tejido
"blanco® en la piel para producir su efecto terapéutico antes
de ser distribuide a la clrculaciden sanguinea para su
posterior eliminacidén. La hidrocortisona es un ejemplo.

En el caso de gque la plel alrva como puerta de entrada
para farmacog sistémicamente actlives ( por ej. escopolamina y
nitroglicerina } , se considera gque las moléculas aplicadas
tépicamente se absorberdn primerc en la clrculacidn sanguinea
y entonces es distribuido y transportade al tejide “blanco®
el cwal puede estar relativamente lejos de 1la =zona de
aplicacidén para obtener su accién terapéutica. Lo anterior
se esquematiza en el sigulente diagrama:

e 1, fm
> Toesting T FARRCOLOOICA
b
o] et B

FARACO EN LOS (LUILOS OF psnrion DIStR[I tor.

steaftion Of LA FIfL b
{LEN0, 59008, E1C. } i
PAX PR g
raamch tR 1HACTON
T “ the e
tHER
.
EmATG caretp S

FicsA Mo § OUAGRUS DE LOS BUS POSISLES LUGARES DE ACCION 0E
U FAMCC PARS PRODKIN U EFECID FARMCOLOCICO.

& reprasenta 10 constante de $ideracién de flrmace del sistose
de Vibaraciéa.

Para que un fdrmaco sistémicamente activo alcance el
tejido "blanco" desde el sitio de administracisén sobre 1la
‘superficie de 1a piel, éste debe poseer algunas propiedades
fisicoquimicas que faciliten mu permeacién a través de los
diferentes tejidos de la piel, sobre todo del estrato cérneo.

A lo largo del curso de permeacién en plel, una molécula
de farmaco encontrard un nimerc de resistencias difusionales
que se opchen a la penetracidén por las diferentes capas de la
piel (tig 6)
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FIGURA No. 6  DIAGRAMA SIMPLIFICADO DE LA PIRL MOSTRANDOD LAS

DiFEREH'YES RESISTENCIAS LUE SE PRESENTAN PARA EL PASO DE UM FAR
MACO A TRAVES DE ESTE TEJIDO.

La resistencia difusional total (Rs) para una molécula
de fArmaco durante el cursc de permeacidén a través de los
tejidos de 1la piel y subsecuente entrada a la red capilar
para la absorcidén a la circulacidn general es descrita por :

Rg = Rsc + Re + Rpd + Rt (8)

Rs = hsc_ + _he + _hpd + _1 ' (3}
DscKm DeKe bpd Kpd  Fonlis
bonde R,H,D ¥y K son la resistencia difusional . grosor,
difusividad y coeficiente de particién ,  respectivamente; y
los suscritos s,sc,s, y pd sea refieren a la piel, astrato
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corneo, epidermis y a la capa papilar en 1la dermis,
respectivamente; y Rt y Fcn representan la resistencia a la
transferencia y ia velocidad de flujo sanguineo en la red
capilar, respectivamente.

1a resistencia difusional principal reside en el estrato
cérneo por lo que juega el papel de limitante de la velocidad
en el proceso de permeacion transdérmico total (56, 57 - 61)

El coeficiente de permeabilidad- transdérmica (Psc);'
cual es el reciproco de la resistencia difusional a t:avés
del estrato coérneo puede , ser definido por 1la siguiente
expresion matematica: )

Psc = 1/Rsc = KpaDpg [ 1.16 + 0.0017Kpl Dim/Dpq)
Hsc ( 92.1¢ Dpg )+1
Kpl Dim
(10)

Donde Kpa es el coeficiente de distribucidén de las
moléculas penetrantes entre el gel protéico y la solucién
penetrante aplicada al equilibrio; Dpg es el coeficiente de
difusién de las moléculas penetrantes en el gel protéico; Hsc
es el grosor del estrato cdérneo; Kpl es el coeficiente de
distribucién de las moléculas penetrantes entre la mnatriz

lipidica y el gel protéico; Dlm es el coeficiente de-
distribucién en la matriz lipidica. La ecuacién {(10) sugiere

que el coeficiente de permeabilidad (Psc) del estrato cérneo
para alguna molécula penetrante es determinado por 2
pardmetros fisicogquimicos: KpaDpg/Hsc y KplDlm/Dpg.

Si un farmaco aplicado sobre la superficie de la piel
estd en una formulacidén simple en solucién ( por tante, no
ocurren interacciones fisicoquimicas entre las moléculas de
farmaco y la composicidn de la formulacién ), la
concentracién de farmaco absorbido (Cb) en el cuerpo puede
ser descrito por una simple expresién matemitica (ec. 11) si

el patrén farmacocinético del farmaco se sabe que sique un-

modelo abierto de un compartimiento. (fig. 7)

= {farmacola __Ka__ (ExpRe t . pyp-Ka ty (11)
Ka - Ke

La ecuacidén (11) indica que la concentracién de férmaco

en el cuerpo es una funcidn de la cantidad de farmaco-

absorbido en los tejidos de 1la piel, (férmaco)a , el volumen
de distribucién, Vd, la constante de velocidad de absorcién
en piel, Ka, la constante de velocidad de eliminacién, Ke, y

la duracién de administracién de farmaco , t. El término Ke’

es reemplazado por una constante compuesta de velocidad para
la eliminacidén del farmaco, si el patrén farmacocinético

11



es descrito de una mejor manera por un modelo ablerte de
miltiples compartimientos .

ESTRATO Cornrg  SATA PAPILAR CIRRACTON SANGUINEA

RED CAPILAR
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i

Stetic ¥oh (nblima Moun 1LY SUNCUIANED

FIGURA No. 7 DIAGRAMA DE ABSORCION DE UN FARMACO EN
SOLUCION A TRAVES DE LA PIEL. Ka representa la constan
te de absorcidn,

La velocidad del proceso total de permeacién depende
criticamente del paso mAs lento. Por tanto, se pueden nombrar
minimo 3 regiones que pueden limitar 1la velocidad por varias
condiciones. Una regién es el vehiculo ( en el caso de una
forma tradicional de dosificacién ) o dispositivo ( en el
. cAaso de un sistema transdérmico ) Un dispositive
transdérmico puede contener su propia barrera limitante de la
velocidad o simplemente las caracteristicas difusionales son
tales que el transporte a través del vehiculo o dispositivo
son mMAS bajas que a través de 1la plel. Una segunda
localizaclén posible ( como se ha mencionade antes ) del paso
limitante de la velocidad es el estrato cérneoc. La porcién
viable de 1la epidermis y 1la dermis son usualmente
consideradas en conjunto como la tercera regién de control de
permeacién debido a que ambas son esencialmente de naturaleza
acuosa (57)
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La wvelocidad de permeacién , dQ/dt, a través de las
diferentes capas de la piel puede ser expresada en forma
matemdtica como:

dQ/dt = Ps (Cd - Cr) (12)

donde Cd y Cr son las concentraciones del penetrante en la
fase donadora ( concentracién de farmaco sobre la superficie
del estrato cérneo ) y en la fase receptora ( circulacién
sistémica ), respectivamente, y Ps es el coeficliente de
permeabilidad total en los tejidos de 1la piel para 1la
molécula penetrante y es definida por: T

Ps = Kss Dss/ hs (13)

donde Kss es el coeficiente de particion de la molécula
penetrante para la particién de un sistema ‘transdérmico de
liberacién de farmaco al estrato coérneo,; Dss es 1la
difusividad aparente en estado pseudoestable a través de las
capas de la piel; y hs es el grosor total de los tejidos de
la piel para la penetracién. El coeficiente de permeabilidad
{Ps} para un penetrante puede ser considerado como un valor
constante, si los términos Kss, Dss y hs en la ecuacién (13)
permanecen constantes bajo ciertas condiciones.

El anadlisis de la ecuacidén (12) sugiere que para obtener
una velocidad constante de permeacién de farmaco, se requiere
mAntener una. condicién en la cual la concentracion de farmaco
en la superficie del estrato cérneo (Cd) consistente y
esencialmente sea mayor que 1la concentracién en el cuerpo
{Cr), por lo que Cd >>> Cr; bajo tal condicién, la ecuacién
(12) puede ser reducida a:

dQ/dt = pPs cd (14}

Y la velocidad de permeacién en piel (4Q/dt) seria
constante, si la magnitud de Cd permanece aproximadamente
constante a través del curso de permeacién en piel. Para
mantener Cd en un nivel constante, es necesario hacer que el
faArmaco sea liberado a una velocidad (Rd) que sea constante o
siempre mayor que la velocidad de absorcién en piel (Ra) por
lo que Rd >>> Ra. Haciendo Rd mayor que Ra, la concentracién
de farmaco en la superficie de la piel (Cd) es mantenido a un
nivel igual o mayor que la solubilidad de equilibrio ( o
saturacién ) en el estrato cérneo ( C%s) por lo que cd > C®
; y una velocidad maxima de permeacién en piel (dQ/dt)m, come
se expresa en la ecuacidn (15), sera obtenida:

(dg/dt)m = Ps C®s (15)

Aparentemente, la magnitud de (dQ/dt)m es determinado por el
coeficiente de permeabilidad (Ps) de la piel al farmace y la
solubilidad de equilibrio del farmaco en el estrato cérnec
(c®s) y se tendria una grafica similar a la siguiente:
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FIGURA Ho. 8 GRAFICA TEORICA DEL FLMJO DE PERMEACION
DE FARMACO A JRAVES DE LA PIEL (J) CONTRA LA COMCENTRA-
CI0N DE FARMACO EN LOS FLUIDOS SUBRE LA PIEL (C)., Cs -
representa la concentracidn de saturacién.

Recientemente, Tojo (61) desarrolld su modelo de bloques al
azar para la permeaclén de térmacos a través del estrato
cdérneo el cual predice el efecto de la configuracidén fisica y
la composicidén quimica de esta barrera sobre la permeablilidad
de fdrmacos en piel.



SISTEMAS TRANSDERMICOS DE LIPERACION DE FARMACOS

3.1 Antecedentes

El potencial de uso'da la piel como puerta da entrada de
farmacos’' ha sido reconocida por muchos afics lo cual es
evidenciado por el desarrollc de "parches" medicados. Por
definicién , el parche es un sistema da liberacién de farmaco
disefiado para 1la aplicacidn externa, los cuales.scn
fabricados con materiales adhealvos naturales y con un
balance apropiado de fuerzas cchesivas y éste a su vez unido
a un soporte. Este balance apropiado también provee una
buena unién-a la plel. (fig. 9).

k] J HEERBAS MEOICINALES/BASE DE GoMA

LINEA DE LIDERACION

FIGURA No. 9  PARCHE MEDICADO CON HIERBAS MEDICINALES.
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Histdéricamente, el parche medicado puede: ser visto como
la primer idea humana de desarrollo de un sistema
transdérmico de liberacién de fdrmaco.

El uso de "parches" medicados puede remontarse cientos
de afios atras en la antigua China. Las primeras generaciones
de .parches medicados tienden a contener miltiples
ingredientes de hierbas medicinales y son indicados para
accién localizada en los tejidos directamente debajo del
sitio de aplicacién 1los cuales aun estan comercialmente
disponibles.

También en.el Japén existen con el nombre de cataplasmas
({ un ejemplo es el salonplas ). Aunque se formulan con
miltiples ingredientes ( hasta 6 agentes terapéuticos ), la
formulacién ha sido mejorada y ahora contiene los faArmacos
purificados,

Los parches medicados también han existido desde hace
varias décadas en la medicina occidental. En los Estados
Unidos se han listado 3 parches medicados en los compendios
oficiales desde hace casi 40 ahos. (62,63):

1) Parche de belladona
2) Parche mustard ( con alil isotiocianato )
3) Parche de acido salicilico.

3.2 Definicién

En términos generales un sistema transdérmico puede ser
definido comoe un reservorio de uno o mas farmacos, el cual es
fabricado con uno ¢é varios polimeros y esta disefado para la
administracién local o sistémica.
3.3 v.ntlj‘l y desventajas.

Entre las ventajas de los sistemas transdérmicos se
incluyen:

‘Evita los riesgos e i iencias de 1la terapia
intravenosa. ’

‘Permite el uso de agentes farmacolégicamente activos
con vidas medias bioldgicamente cortas.

‘Evita la wvariacién en 1la absorcién y metabolismo
algunas veces asocliado con la terapia oral,

‘Permite el uso de menores dosis diarias de fArmaco,
debido a 1la 1liberacién prolongada del mismo en el
requerimiento terapéutico necesario.

‘Provee un régimen simplificado de dosificacién.

‘Permite una rapida terminacién de la terapia retirando
el sistema de la superficie de la piel.

Disminuye la posibilidad de dosis bajas o sobredosis,
debido al reducido metabolismo en higado y continua absorcién
de farmaco.
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Sin embargo, la ruta transdérmica no.es apropiada para
farmacos que irritan o sensibilizan 1la piel y estan
restringidos, por el 4Area superficial del sistema de
liberacisn, a farmacos  potentes que reguieren ser
administrados sobre una base crdnica. Por otro lado. estos
sistemas puedsn tener un tiempo. de 1latencia (tlag)
significativo ( hasta 2 - 6 hrs ) antes que la circulacieén
sistémica alcance un estado estable ( o pseudoestable )
debido a la lenta difusién del farmaco de la superficie de la
plel a 1los vasos sanguineos. Por <tanto, la liberacién
transdérmica puede ser mAs deseable para tratamiento crénico
gue para agudo. (2,65)

Actualmente, para 1la aprobacién de un nuevo sistema
transdérmico, se debe cubrir de una serie de requerimientos
reguladores que incluyen demostraciones de seguridad en
términos de irritaciocnes 1locales y ‘toxicidad sistémica,
pruebas clinicas de eficacia, estudios de biodisponibilidad y
farmacocinética y, en varios casos, estudios adiclionales de
metabolismo, entre otros.(64)

3.3 Propiedades del firmaco.

En el desarrollo de un sistema transdérmico, es deseable
que el farmaco posea ciertas caracteristicas (1,66) por 1lo
que se deben considerar aspectos tales como:

a)Propiedades farmacolégicas
-Farmacocinética
-Farmacodinamia
-Indice terapéutico y margen de seguridad
+Potencia-

b)Propiedades fisicoquimicas
-Estabilidad
*Feso molecular (generalmente menor de 1000)
-Punto de fusidén {menor de 200° F)
+Solubilidad
+Solubilidad en agua y aceite mineral mayor que 1
ng/sl
‘pH entre 5 y 9 para una solucidn acucsa

c)Propiedades biolégicas
-Vida media biolégica corta
-No alerqgénico
‘Metabolismo ( que no se produzcan metabolitos
téxicos )
rete.

Si el farmaco es administrado tépicamente mediante un
sistema de liberacién de accién sostenida que libere las
moléculas a una velocidad programada, y la velocidad de
liberacién del sistema transdérmico es significativamente

17



menor que la velocidad de absorcién percuténea, entonces el
procesc de liberacién de fArmaco jugard el papel de control
del nivel sanguineo de dicho faArmaco. De esta manera,
suponiendo que el fArmaco es deposltadd a la superficie de la
piel a través de un sistema de liberacién de orden cero (fig

10}, en estado estable serd obtenido un nivel-sanguineo -

ESIPATO
CIRCULACTON
CONNED
SISTEMA DE LIBERACION UE “’;":ﬂ"l\:u =smc,umu
FARWACO bE OROEN CERO ! Ay D CAPILAR |
{FARIACO) dds

®o
(FARIACO) x FARICO)

(LI [ L] 124500 SwBLUTANED

FIGURA No. 10 DIAGRAMA DE LIBERACION DE \M FARMAGO

A PARTIR DE UH SISTEMA TRANSDERMICO {LIBERACION DE OR-

- DEH CERO) Y SU ABSORCION A IRAVES DE LA PIEL. Ko repre

senta 1a constante de Viberacidn de orden cero y Ka la
constante de absorcidn a través de 1a piel.

constante y

constante de velocidad de eliminacién

y al volumen de
distribucién (Vd) '

Fase inicial:

serd lineal en funcién de 1la velocidad de
liberacién de fiarmaco (Ko) e inversamente proporcional a 1a
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Cp=_Ko__ (1 -expRet) (26)
'xevd

Fase en estado estable ( o pseudoestable }

Cp =__Ko (17}
KeVd .

La ecuaclén (17) indica que 1los, niveles sanguineos
pueden ser controlades enh un rango terapéutico deseado
mediante la programacién de 1a magnitud de Ko del sistema de
liberacién ( ya que Ke ¥y Dv son propledades farmacocinéticas
intrinsecas del férmaco )

Por otro lado, si el farmaco es administrado mediante un
sistema transdérmicoc que l1libere 1las moldculas con una
constante de velocidad de primer orden (Ky), el nivel
sanguineo de farmaco estard descrito por la ecuacién (18)
(fig.no.11)

Cp = Kj({farmaco)dds [Exp~*® t - pxp~K! ¥ (13)
%Kl - Ke} va
LSITATO comirg  CAPA PAPILAR c;:,f:,:,f::"
SISTCHN DE LIUEKACION 1 | i wocarnan
Thumco be rruek oson P S i
mnm:omg | \
rpessnansad |
1

3
(FARIBCO) .

FIGURA Ho. 11 DIAGRAMA DE LIBERACION DE UN FARMACO A
PARTIR DE UM SISTEMA TRANSDERMICO (LIBERACION DE PRIMER
ORDEN) Y SU ABSORCION A TRAVES DE LA PIEL. Kl represen
ta la constante de liberacidn de primer orden y Ka la -
constante de absorcibn a traves de la piel.



En este caso, 1la concentracién de fArmaco en 1a
circulaclién sanguinea (cp), dependerd de la dosls de caxga
del agente activo en el sistema de liberacién,. (fArmaco)dds.
Algin cambio en }la dosis de carga afectard el nivel sanguineo
de farmaco. g

Posteriormente, si el sistema transdérmico de liberacién
administra el fdrmaco a la superficie de la plel bajo un
proceso controlafl por difusién en matrlz con un. perfil de
velocidad Q v t1/2 ( o Ky,2) (fig 12), el nivel manguineo de
firmaco serid proporcicnal ‘a la raiz cuadrada de 1la dosis de
carga del agente ,terip%uticamente activo en el sistema de
liberacién , (farmaco) /233a { ecuacidén 19 }.

SIS1EPA OE LIBERACION OE :;::‘: CAPA PAPILAR l‘:lltuuclm SANGUINEA
FARMACO CONTROLADO FOR ! aep cartum |
by i

trbired s TEJID0 SUDCHTAHED

FIGURA Mo, 12  DIAGIAMA UE LIBERACION DE UN FARMACO A
PARTIR DE UN SISTEMA TRANSDERHICO TIPO MATRIZ ¥ SU AB-
SORCION A TRAVES DE'\_:ﬁ PIEL. "1/2 representa la cons-
tante de ViberaciGn de un sistema tipo matriz y Ka Ya_
.constante de absorcidn a través de la piel.

CB = Kjsp(farmaco)bidgdg (expKe t . pxp~K1/2 t] (19)
1{*1/2 - Ke)Vd

En ambos casos (figs. 12 y 13), 1los perfiles de
concentracién de fdrmaco en la circulacién sanguinea seran
dependientes de 1a magnitud relativa de 1la velocidad de
liberacién de farmaco (K3 © Kis2) y de 1la constante ‘de
elimacion para el fArmaco (Ke) y asi como su volumen de
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distribucién (vd). 1a velocidad de 1liberacién puede ser
controlada en una magnitud la cual es susbtancialmente nayor
que Ke. Bajo esta condicién, las ecuaciones (18) y (19}
pueden simplificarse. )
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TECNOLOGIA DE SISTEMAS TRANSDERMICOS

En los Ultimos ahos se han desarrollado exitosamente 4
sistemas diferentes de acuerdo a su base tecnoldgica:

a)Sistemas transdérmicos controlados por permeacién en
nembrana. .

En este sistema, el reservorio de farmaco es englobado entre
una lamina plastico-metalica y una membrana polimérica que
controla la velocidad de 1liberacidn. Las moléculas de
farmaco son liberadas s6lo a través de dicha membrana. El
compartimiento reservorio puede formarse con las particulas
sélidas de farmaco en forma pura; dispersando el farmaco
homogéneamente en una matriz polimérica sélida ( por ejemplo
adhesivo de poliiscbutileno ), suspendiendo el farmaco en un
medio viscoso no filtrable ( por ejemplo silicén fluido) para
formar una suspensién similar a una pasta, o dlsolviéndolo en
un solvente 1iberable { por ejemplo alcohol alquilico ) para
© formar una solucidén’ clara. La membrana que controla la
velocidad de 1liberacién puede ser una membrana polimérica
microporosa o no porosa, por el el copolimero de etileno y
acetato de vinilo, con una permeabilidad.  especifica al
fadrmaco. Sobre la superficie externa de esta membrana , una
- capa delgada de un polimerc adhesivo sensible a la presidn,
hipoalergénico y compatible con el farmaco ( por ejemplo
adhesivo de poliisobutileno o silicén ) para proveer intimo
contacto del sistema con piel. (fig 13).

La velocidad de liberacién de este sistema puede ser
variada cambiando la composicién del reservorio de farmaco,
el coeficiente de permeabilidad y/o el grosor de la membrana

gue cgntrola la velocidad. Algunos ejemplos son el transderm-
Nit,ro (2,44,66,67,114,115) para la megicacién una vez al dia
de angina péctoris: el transderm-Scop™ (2,44,66,68) para la

. proteccién p Igr 3 dias dé nducea inducida por lovimiento, el.

Catapres-TTS (44,69, ‘lqi 115) para la terapia semanal de
hipertensién, Estraderm™ (44,71,115) para el tratamiento 2
veces por semana de sindromes postmenopausicos.

En este tipo de sistemas, la velocidad intrinseca de
liberacién (dQ/dt) es tesricanente constante, y est4 definida
como sigue=

do7dt = _ __ ¢cp (20)
1/Pm + 1/pPd

donde:

Cp = Concentracién de fadrmaco en el reservorio
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Pm = Coeficiente de permeabilidad en la membrana de control
de la velocidad

Pd = Coeficiente de permeabilidad de la capa hidrodindmica de
difusién existente en 1la superficie de 1a membrana.

| - .- VENDRANA POLIMERICA O
f b1V " CONTROL DE PERMEACION
alpotie I (NO POROSA O MICROPOROSA)

RESERVOR1O DE FARMACO l, :

Leee LAMINA - IIPERIEABLE

FIGURA fio. 13- SISTEMA TRANSDERMICO T1PO PERMEACION EN
HEMBRANA

Los coeficientes de

como: N
Pr =_Ka/r0n_ - . ‘ (21)
hm ’
PA =_Ka/phd_ (22)

ha

permeabllidad Pm y Pd son definidos
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Donde
Ka/r = Coeficiente de particién interfacial de las
moléculas de fArmaco del reservorio a la membrana

Ka/m = Coeficiente de particién para 1a particidn
interfacial de las moléculas de fiArmaco de la membrana a la
capa acuosa de difusién.

Dm = Coeficiente de difusién en la membrana de control
de la velocidad.

Dd = cCoeficiente de difusién en la capa acuosa de
difusioén.

hn = grosor de la membrana de control de la velocidad.

hd = grosor de la capa acuosa de difusion.

Una sustitucién de las ecuaciones (21) y (22) para Pm ¥
Pd en la ecuacién (20), seguido de la integracién de 1la
ecuacidén resultante produce lo siguiente:

ot = ____Km/k Ka/mDm_______ Cp (23)
Km/r Dm hd + Ka/m DA hm

En el caso de una membrana microporosa, la porosidad y
tortuosidad deben tomarse en consideracién en el cdlculo de
los valores de Dm y Dd.

La ecuacién (23) define la velocidad de liberacién de
farmaco en estado estable controlado por permeacién en
membrana. '

b) Sistemas transdérmicos tipo dispersidm en adhasive.

En este tipec de sistemas, el reservorio de fArmaco es
formulado por dispersién directa del principio activo en un
polimero adhesivo { por ejemplo poliisobutileno o
poliacrilato ) y entonces extendiendc el adhesivo medicado,
usando un solvente o fundiendo con calor sobre una superficie
plana de un soporte impermeable al farmaco para formar una
gola capa ¢ multiples capas de reservorio de farmaco. Los
perfiles de liberacién de farmaco de este tipo de sistemas no
es constante al igual que se espera para un Pproceso
controlado por matriz ( fig.14).

Algunos ejemplos son el sistema transdérmico de
liberacién de gdinitrato de isosorbida (frandol-Tape) (59,115)
y el Nitro-Du (59,114,115) de liberacién de nitroglicerina.
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ADIESTYO CARGADO LU FARVACO

ADUESIVG CARGADD .
0N FARMACO ‘/ PELICULA (FPERIICADLE

ks, TN S AR R, 208 3 B3

\ LIHER OE LIBERACION

CFIGURA No. 14 'SISTEMA TRANSDERMICO TIPO BISPERSION
EN ADHESIVO.

Para evitar los perfilea de liberacién de farmaco no
constantes, este tipo de -slstemas pueden ser modificados para
tener una carga de férmaco variada en una forma incrementada
para formar un gradiente de reservorios de férmaco a travéas
de nultildminas de adhesive (fig.15)

La velocidad de liberacidn de farmaco a través de este
tipo de sistemas puede ser expresada por:

aQ/dt = __ Ra/r Dy A(hs) (24}
ha(t)
En esta ecuacién, el grosor de 1la capa de adhesive para

gue las moléculas difundsn, va aumentando con el tismpo
(ha(t)}. Para compensar este sumsnto en el camino difusfonal
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con el tiempo como resultado de una deplecidén de férmaco por

la 1liberacién, el nivel de carga también es

difusién del farmaco en el adhesivo

S1STEMAS TRANSDERMICOS LE LIBERACION DE
FARMACO CONITROLADOS POR GRADIENTE DE RESERVORIOS

- PLACA 1ETALICA O FLASTICA
{IPERMEALLE AL FARMACO

CAPAS CON GRADIENTE
BE RESERVORIOS

]

CAPA ADHESIVA

FIGURA Hlo. 15 SISTEMA TRANSDERMICO T1PQ DISPERSION
~ EN ADHESIVO CONTROLADC POR GRADIENTE DE RESERVORIOS.

aumentado
proporcionalmente (A(ha)). Asi, tedricamente se produce
perfil constante liberacién. Los términos Ka/r y Da son
coeficiente de particién de las moléculas de fArmaco de
membrana a la capa acucsa de difusién y el coeficiente

un
el
la
de

Un ejempio de estos sistemas es el Deponitn. de

liberacién de nitroglicerina.
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c)Bistenas transdérmicos controiados por difusidn en matris.

En este método, el reservorio es formado por dispersidn
homogénea del fa&rmaco s6lido en una matriz 1lipofilica o
hidrofilica y el polimero medicado es entonces moldeado en
discos con un 4rea superficial definida y un grosor
controlado. El disco polimérico contenlendo el reservorio de
fdrmaco entonces mentade sobre una base oclusiva en un
compartimiento fabricado de un soporte plastico lmpemeable
al farmaco. {fig.16}).

COJIN ABSORDENTE

SOPORTE PLASTICO THPERIEABLE

BASE DLLUSTVA AL FARMACO

{ oA e ALUNIMIO}

CIHTA-RDHESTYA
RESERVORIO DE FARMACO

(FARMACO/MATRIZ POLTHERICA)

CFIGURA Ho. 16  SISTEMA TRANSDERMICO TIPQ MATRIZ,

En lugar de aplicar un polimero adhesivo directamente
sobre la superficie del disco medicado, como en los
anteriores sistemas mencionados, en este caso se utiliza una
cinta alrededor de dicho disco.
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La velocidad de 1liberacién instantdnea de farmaco a
partir de este sistema es definida por:

dg/dt = (ACpbp/2t)1/2 (25

Donde:

A = Dosis inicial de carga de farmaco dispersado en la
matriz,
Cp = Solubilidad del farmaco en el polimero

Dp = Difusjividad del farmaco en el polimero

En estado /qastablo, se tiene un perfil de liberacién de
farmaco Q vs [ definido por:

o/t1/2 = 1 (2a-cp) cp pp 13/2 (26)

Este tipo de sistemas son ejemplificados por el Nitro-
purR (2,56,114) y el sistema NTS (56) para el tratamiento una
vez al dia de angina péctoris, ademds de las peliculas
transdérmicas de efedrina (72) e indometacina (73) para el
tratamiento de asma y reumatitis (antiinflamatorio),
respectivamente.

d)Sistemas transdérmicos controlados por disolucién de
microressrvorios.

Estos sitemas son considerados como hibridos de 1los
.sistemas controlados por membrana y por matriz. El
reservorio es formado suspendiendo primero el fdrmaco sdlido
en una solucién acuosa de un polimero soluble en agua, tal
como el polietilenglicol, Y entonces dispersando
hemogéneamente esta solucién en un polimero lipofilico con
fuerte agitacién para formar miles de microreservorios no
filtrables. Esta dispersién termodindmicamente inestable, es
rapidamente estabilizada por un "entrecruzamiento" inmediatoc
de las cadenas poliméricas "in-situ", que produce un disco
polimérico medicado con una superficie constante y grosor
determinado. Un sistema de liberacién transdérmica de
farmaco se forma colocando el disco medicado al centro de un
cojin adhesivo.(fig.17).

La velocidad de liberacién de farmaco a partir de estos
sistemas esta dado por:

J_sz_jslslu_p (F -G 1@

do= ___DpDs & ‘Kp [
dt Dp d + Ds of’ PKp
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Donde:
od =3/ p !
9'* Ralacién de la concentracién de fadrmaco del seno de

la solucitn de elucidn sobre la solubilidad en el mismo medio

P'ﬂ Relacién de 1a concentracidn en 1la orilla externa
de 1a membyrana polimérica de recubrimiento sobre su
solubilidad en la misma composicién. : .

K1, Km y Xp = cCoaficientes de particidén del faArmaco del
compartimiento liquido a la matriz polimérica, de 1la matriz
polimérica a la membrana polimérica de recubrimlento, y de 1la
membrana polimérica de recubrimiento a la solucivdn de eluclén
( o plel ), respectivamente.

HEMBRANA POL IHERICA DE CONTROL

-~HATRIZ PQLIMERICA DE CONTROL.

* RESERVORLG DE FARMACO ..
DE LA DIFUSION

(DISPERSION MICROSCOPICA. DE
SUSPENSION DE FARMACO}

[

NEMBRANA IHPERMEADLE

FIGURA No. 17 SISTEMA TRAMSDERMICD COMIROLADG POR DISQLUCION DE MICRO-
RESERVOR10S '



Dl, Dp Ds = Difusividades del farmaco en el
compattininnto liquido, membrana polimérica de recubrimiento
y solucién de elucidén ( 6 piel ), respectivamente.

Jl, §p V4 ‘d = Grosor de la capa liquida alrededor de
las particulas, de la membrana polimérica de recubrimiento, y
de la capa hidrodinamica de difusién, respectivamente.

= Relacién de concentracién en la orilla interna de la
barrera interfacial sobre 1la solubilidad del féArmaco en la
matriz polimérica.

La liberacién de farmaco a partir de este tipo, de
sistemas puede ser un proceso controlade por matriz o por
particién, dependiendo de la magnitud relativa de Sl y f}:
Por tanto, resultan perfiles de liberacién Q vs t o Qvs t 2

Un ejemplo de estos sistemas lo constituye el Nitro-
DiscR que libera nitroglicerina para el tratamiento una vez
al dia de angina péctoris (2,56,65) ademis de sistemas
transdérmicos fabricados con elastémeros de silicén (74 -
77} .

Con este tipo de sistemas se aprovechan las ventajas de
los sistemas controlades por permeacién en membrana y
minimiza sus desventajas tales como la posible salida de la
dosis total de rfarmaco por un rompimiento de la membrana de
control de la velocidad de liberacién.
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TRATAMIENTO DEL DOLOR, PROPIEDADES DE LA XILOCAINA ¥
POLIMEROS UTILIZADOS

a)'lrutnlonto farmacolégico del dolor

El dolor esporddico, transitorio, es parte de la vida
diaria, y a menudo se inicia con un movimiento subito o
ansiedad. Sélo cuando éste dolor se., canvierte en una
caracteristica prominente o interfiere< don el desenmpefio
cotidiano , entonces se debe buscar atencién médica. De
igual modo, la presencia de una enfermedad crdnica
debilitante como artritis, en ocasiones no le permite al
paciente estar libre de cierto grado de incomodidad.

A diferencia del dolor agudo, que puede ser una sefial de
advertencia del inminente dafo fisiolégico, el dolor crénice
tiene una funcién bioldégica de utilidad minima. De hecho, su
presencia restringe en forma notable 1las actividades
productivas y a wmenudo se acompafha de alteraciones
fisiolsgicas y psicoldgicas considerableés. Los padecimientes
mAs comines causantes quizds de la mayoria de los sindromes
dolorosos créonicos son lumbalgia, cefalea, artritis, etc.
Aunque 1a mayoria de la informacién relativa a su
epidemiologia es anecddtica, algunas cifras disponibles
ayudan a definir la magnitud del problema.

Es frecuente que el tratamiento esté dirigido hacia 1la
interrupcién de 1las vias del dolor mediante blogueos
nerviosos o distintos farmacos anestésicos (78).

Ios anestésicos locales son férmacos que bloguean la
c€anduccién en el tejido nervioso cuando se aplican en
‘concentraciones adecuadas. Muchos compuestos poseen esta
propiedad, pero algunas veces originan lesién permanente en
nervios o son demasiado téxicos después de su absorcién en
todo el organismo a partir del sitio de administracién. En
el caso de los anestésicos locales de utilidad clinica el
bloqueo es totalmente reversible, no hay lesién funcional del
nervio ni efectos sistémicos graves.

El snestésico local ideal no debe irritar los tejidos ni
producir lesidén permanente; poco toxico; eficaz en forma
local o inyectado; breve periodo de latencia antes de
manifestar sus efectos; y una duracién de accién suficiente;
esterilizable sin sufrir deterioro e hidrosoluble.

Los anestésicos - locales ﬁtuei, tienen estructura
quimica similar y constan de un grupo aromitico lipoéfilo, una
cadena’ intermedia y un grupo amino hidrofilico.
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la férmula general de los anestésicos locales es la
siguiente: ' |
] ] R2
Ry 7 (CHz)n s ¥ T
1 1 T~ Ry

El grupo amino siempre es de tipo secundario o
terciario., El enlace entre el grupoc aromatico y el
intermedio es una ligadura de éster CO - O CH; , como en el
caso de la procaina o un enlace amida, NH - CO CH; como en la
lidocaina (xilocaina).

Después de la aplicaclén de un anestésico local surge un
aumento en el umbral para estimulacién. eléctrica,
lentificacién de propagacién de impulso, disminucién en el
ritmo de potencial de accién y bloqueo final y completo de la
conducciodn (79).

b)Propiedades ti,icln Y quimicas de la lidocaina

- Clorhidrato de dietilamino =-2,6 =~ dimetilacetanilida;
xilocaina; duncaina. Es el anestésico local mds comun en la
actualidad. Muy estable, no se descompone por ebullicién,
acidos o Aalcalis. Sus efectos sobrevienen mas rdapidamente
que los de la procaina y duran mas. Parece extenderse sobre
un campo mids amplio que volumenes iguales de otros farmacos
anestésicos.. El pKa es de 7.86. No exhibe gran toxicidad,
pero pueden presentarse sintomas cardicovasculares y del
sistema nervioso central de intoxicacién, Como en el caso de
1a procaina, el metabolismo de la lidocaina puede originar
metahemoglobina. Es rara 1la cianosis. No es un
vasodilatador ni obstaculiza la accién vasoconstrictora de la
adrenalina. Tiene un efecto cerebral, con produccién de
somnolencia y amnesia (80,82-85).

Parametros farmacocinéticos y farmacedinamicos (81)

pisponibilidad oral (%): 35 +/- 11
Excrecién urinaria ($): 2 +/- 1

Unién a proteinas plasméticas (%): 51 +/- 8
Depuracién (ml/min/70Kg): 640 +/- 170
Volupen de distribucién (1t/70Kg): 77 +/- 28
vida media (hr): 1.8 +/- 0.4
Concentraciones téxicas: >6 ug/ml

Se metaboliza; en ello intervienen anmidasas de
microsomas hepiticos, el principal metabolito es el Acido
dietilaminoacético y se excreta a través de los rifiones.
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¢) Propiedades de polimeros utilizados

Uno de los polimeros utilizados en la fabricacioén de
sistemas transdérmicos tipo matriz es el copolimero de
acetato de vinilo y etileno (EVA) (113) el cual es usado en
l1a fabricacién de un sistema transdéramico ger permeacisén en
membrana de nitroglicerina (Transderm-Nitro™) y en matrices
de levonorgestrel (112) La estructura quimica de este
polimero es la siguiente: :

-[-Cﬁz-cﬂz-]-[-fﬂzln-
C =0
]
OCHj3

Los copolimeros de acetato de vinilo y etileno son
preparados por copolimerizacion en emulsién de etileno y
acetatc de vinilo. La variacién en la relacién molar ‘de uno
de los dos monémeros puede controlar 1la hidrofilicidad del
compuesto. Comercialmente, este copolimero - puede obtenerse
con-diferente contenido de acetato de vinilo en su estructura
(ver tabla no. 1) asi como en pesos moleculares varlados.

Por otra parte, Keith y Wallace (86-88) reportaron la
preparacion de sistemas transdérmicos tipo matriz utilizando
alcohol polivinilico (PVA) y polivinilpirrolidona (PVP). la
estructura quimica de estos compuestos es la siguiente:

-~ lcHy - cH|-

- OHIn

PVA

-cuz—clzﬂ-

N - CHjp
I “ScHy pVP
0 =C - CHy”
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Aungue ambos polimeros son altamente solubles en agua,
la solubilidad de la mezcla se ve fuertemente reducida debido
a la comparticién de hidrégenc entre el PVA (donador de
hidrégenc) y el PVP (aceptor de hidrégeno) (83). Esta mezcla
de polimeros se ha utilizado para construir matrices de
efedrina (72,86), indometacina (73), clonidina (87),
terbutalina (88), y el sistema Nitro-Dur de nitroglicerina de
Key Pharmaceuticals. En las tablas no. 1 y no. 2 aparecen

las especificaciones para los grados comerciales de PVA y
EVA.
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TABLA no 1

Especificaciones del fabricante (Dupont) para los EVA utilizados

GRADO DENS A_23°%/ FZA DE TEN [XELONGACION AL TENSION ELAS % ACETATO
COMERCIAL (g/CIJ) SION (MPa) ROMPIMIENTO TICA(MPa) VINILO
ELVAX 40-W 0.965 4.8-6.2 1000-1300 3.0 40
ELVAX 150=W 0.957 6.9-8.3 900-1100 10.0 33
ELVAX 220-W 0.951 5.5 800-1000 16.0 28
ELVAX 250-W 0.951 11.0 800=-1000 19.0 28
ELVAX 260 0.955 24.0 800-1000 26.0 28
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TABLA No.

2

Especificaciones del fabricante (Dupont) para 1os EVA utilizados

DESIGNACION VISCOSIDAD® % DE HIDROLISIS || pH SOLUCION VOLATILES | CENIZAS
DE GRADO I & MAXIMO y MAX.
Elvanol 51-05 5~6 87 - 89 5 -7 s 0.7
Elvanol §2-22 21-26 87 - 89 5~ 7 5 0.7
Elvanol 50~42 44-50 87 ~ B9 5~ 7 5 0.7
‘Elvanol $0-50 13-15 99 29,8 5 - 7 5 1.0
Elvanol 71-30 26~32 99 99,8 § = 7 5 1.0
Elvanol 75~15 13-18 98 99.8 5 =~ 7 5 1.0
Elvanol 85-82 25-31 99 39.8 5 « 7 5 t.0

a.viscosidad en mPa (cP) de una solucién acuosa al 4% a 20° ¢ (GB° F)
determinada por el método de Haeppler.

b.Porciento mol de hidrélisis de grupos acetato.

c.Base seca, calculada como % Naz0.

gt



PLANTEAMIENTO DEL- PROBLEMA

La idea de la fabricacisén de un sistema transdérmico de
lidocaina surge come una posibilidad de terapia para el
tratamiento de procesos dolorosos locales de tipo crénico,
principalmente,

OBJRTIVOS
1. Determinar el tipo y concentracién de polimero (s) para 1a
liberacidn transdérmica de xilocaina.

2. Especificar el método tecnoldégico para la incorporacion
del polimero (s) con el principio activeo.

3. Determinar la concentracidén de.principio activo para una
accidén sostenida de 24 hrs.

4. Disefiar y caracterizar el método analitico para el sistema
transdérzico.

5. Adecuar 1los perfiles de liberacién in-vitre a modelos
matemiticos adecuados.
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PARTE BXPERIMENTAL

REACTIVOS

Acido perclérico -grado analitico
Aclido acético grado analitico
Acetato mercurico

Cristal violeta

Clorhidrato de lidocaina USP
Cloruro de metileno

Agua destilada
POLIMEROS

Copolimero de acetato de vinilo y etileno (EVA)
( Proporcionados por Dupont )

Tipos: Elvax
Elvax
Elvax
Elvax
Elvax

40 w
150
220
250
260

Polivinilpirrolidona (PVP) K 29/32,USP.

Alcoholes polivinilicos (PVA) parcialmente hidrolizados
( Proporcicnados por Dupont )

Tipos: Elvanol 51 - 05
Elvanol 52 - 22
Elvanol 50 - 42

Alcoholes polivininicos (PVA) totalmente hidrolizadoes
(Proporcionados por Dupont )

Tipos: Elvanol 90 - 50
Elvanol 71 - 30
Elvanol 75 - 15
Elvanol 85 - 82
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OTROS

Tween 20

Tween 60

Tween 80

Mirj 52

Arlacel 60

Arlacel 80

Span 60

Span B0

Polietilenglicol (PEG) 400
Polietilenglicol (PEG) 1500
Polietilenglicol (PEG) 4000
Polletilenglicol (PEG) 6000
Carbopol 940

Aceite mineral

Triacetina

APARATOS Y MATERIAL

2 Mantillas

2 Agitadores mecanicos tipo lightnin (modelo R2R1 - 60)

2 Redéstatos

Fototacdmetro digital mod. 8221 Cole Palmer Inst.Co.

Espectrofotémetro Bausch & Lomb Spectronic 21

Ultravicleta/visible

2 celdas de cuarzo

2 termdmetros

Balanza analitica Sauter

Agitador incubadora con ambiente, controlado New
Brunswick Scientific Co. -

Picnémetro de vidrio

Parrillas

Material de vidrio suficiente.



ENSAYO '‘DE PUREZA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

El ensayo de pureza de clorhidrato de lidocaina se
realizé en la forma - indicada en la USP (90) (valoracion
titulométrica con 4acido perclérico en 4cido acético
utilizando como indicador el cristal vicleta y acetato
mercurico ). El ensayo se realizdé por triplicado.

CURVA ESTANDAR DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

Para esto se realizé previamente un. "barrido"
espectrofotométrico en la regién del ultravioleta usandce una
solucién de clorhidrato de lidocaina en agua destilada en una
concentracién de 100" ug/ml. Se detectd un pico de maxima

absorcion a 262 nm lo cual concuerda con lo establecido en la:

literatura (91).

Posteriormente, se prepararon soluciones de clorhidrate
de lidocaina en agua destilada en concentraciones gque iban
desde 20 ug/ml hasta 600 ug/ml de las cuales se obtuvieron
las respectivas lecturas de absorbancia a 262 nm, Cada punto
se determiné por triplicado.

En este intervalo de concentraciones se encontré una
buena 1linearidad y por analisis de regresién se obtuvieron
los siguientes paradmetros:

cr.= 0,999

= 0,999
me=1.46 X 1073

b = 0.0203

Estadisticamente, las curvas construidas en diferentes
ocasiones parten de cero y son paralelas entre si (o = 0,05)
(ver gréfica no 1).
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GRAFICA no.1
CURVA ESTANDAR DE CLORHIDRATO
DE LIDOCAINA
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PREPARACION DE SISTEMAS TRANSDERMICOS

Debido a la facilidad relativa de fabricacidén desde el
punto de vista tecnolégico, se opté por disefar sistemas
transdérmicos de tipo matriz

Preparacién ds matrices as EVA

Inicialmente, - se intentd construir matrices con
copolimeros de acetato de vinilo y etileno {EVA).

Con el objeto de encontrar la concentracién adecuada de
polimero, se prepararon varias soluciones con diferentes
concentraciones de EVA en cloruro de metileno Esto se
realizé adicionando 1los copolimeros en el solvente con
agitacién hasta una total homogeneizacién. 75 g de estas
soluciones fueron agregadas a moldes de vidrio de 7.7 cnm de
didmetro y aproximadamente 3 cm de altura. Posteriormente se
dejé evaporar el solvente a temperatura ambiente durante 1
dia produciendo discos de 2 mm de grosor. la concentracién de
polimero con la cual se obtenian discos con propiedades
mecanicas adecuadas fue del 6% {P/P).

Una vez elegida la concentracidén dé polimero se procedié
a formar Adiscos poliméricos conteniendo el principio activo.
Esto se realizé adicionando el c¢lorhidrato de 1lidocaina
(después de haber disuelto el polimero) y agitandelo hasta
disolverlo. Y finalmente, se dejd evaporar el solvente.

Se prepararon discos poliméricos con cada tipo de EVA
con que se contaba y se sometieron a una prueba de disolucién
previa (ver pruebas de 1iberac16n)

Puesto que en ese momento sdlo interesaba saber si se
tenia una buena liberacién de farmaco a partir de dichos
sistemas, se tomaron 4 muestras espaciadas (1,4,8 y 24 hra)
las cuales se analizaron espectrofotométricamente por lectura
de absorbancia a 262 nm .e interpolando los datos en la curva
estandar de clorhidrato de lidocaina. (datos no reportados)

En el caso de los ELVAX 260,250,220 y 150, la cantidad
de farmacc liberado después de 24 hrs fue extremadamente
pequeiia por lo gque se decidié descartar tales polimeros.
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La liberacién de clorhidrato de lidocaina de la matriz
construida con ELVAX 40w. fue mayor gue con los otros
polimeros, pero auin resultd ser relativamente baja.

Para tratar de aumentar la liberacién en éstas
watrices, se incorpord un 4* componente en 2 concentraciones
(0.5% Yy 1.08) Yy nuevamente se realizé una prueba de
liberacioén (datos no reportados). Las sustancias gue se
probaron fueron las siguientes: .

Agentes activos de supertlcle-Tween 20

Tween 60
Tween B0
Mirj 52
Arlacel 60
Arlacel 80
span 60
Span 80
Polietilenglicoles 400
1500
4000
6000
Aceite mineral
Triacetina

Polivinilpirrolidona
Carbopol 940
Cuando se incorporaron agentes activos de superficie, en
general, se logré un ligero aumento en la liberacidén de
farmaco pero éste no fue muy significativo... Lo mismo ocurrieé
cuando se utilizaron polietilenglicoles, "triacetina, y aceite
mineral. No fue posible aumentar la concentracidén de estas

sustancias debido a la pérdida de las propiedades mecéinicas
de la matriz (fisicas).

Para el caso cuando se utilizé carbopol 940 o PVP, se
consiguié un aumento considerablé en la liberacién pero se
tuvo el inconveniente de que no’ se formaba una matriz
unitorqe.

43



Preparacién ‘de matrices de PVA + PVP

Las matrices poliméricas de PVA +PVP fueron preparadas
de acuerdo al ‘método propuesto por Keith y Wallace
(72,73,92,93,94).

Una mezcla de 30 g de glicerina con 45 g de agua
destilada fue calentada a 70 C. Posteriormente se agregaron
15 g de alcohol polivinilico y 8 g de polivinilpirrolidina,
previarente mezclados. La adicidit se hizo lentamente y con
agitacién ligera para evitar lo mas posible la 1ncorporacién
de aire y entonces se elevé la temperatura a 90° c hasta una
completa homogeneizacién. Finalmente se agregaron 7 g de
clorhidrato de lidocaina también con agitacién ligera. El
semisdlido obtenido fue extendido en moldes de vidrio
(diadmetro = 7,7 cm y altura aproximada de 3 cm) para formar
discos de 2 mm de grosor. los discos permanecieron en los
moldes a temperatura ambiente durante 2 dias y después fueron
retirados y envueltos en hojas de aluminio hasta la prueba de
disolucién.

Al realizarse la prueba de liberacidén con los discos
preparados con alcoholes polivinilicos parcialmente
nhidrolizados (Elvanol 51-05, Elvanol 52-22 y Elvanol 50-42) +
polivinilpirrolidona, se observéd una erosién gradual del
sistema hasta una completa disolucién en el medio de elucidén
(agua destilada) Por lo anterior, se dejé de trabajar con
este tipo de alcoholes..

Cuando se usaron matrices preparadas con alcoholes
polivinilicos totalmente hidrolizados, no se observé erosicén
de las mismas al ponerse en contacto con el medio de elucién,
ademds de obtenerse una liberacién adecuada.

Las matrices poliméricas preparadas con PVP + Elvanol
71-30 y PVP + Elvanol 85-82 presentaron el prochblema que
solidificaban raApidamente, de dificil manejo y resultaba
problematico obtener discos con un grosor homogéneo. FPor lo
anterior, se decidié trabajar unicamente con Elvanol 90-50 y
Elvanel 75=15.
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ENSAYO DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA EN LAS MATRICES DE
PVP + PVA

El contenido total de clorhidrato de lidocaina en
las matrices poliméricas fue determinado de la siguiente
manera. Se -disolvié una porciéon de 1la matriz (de
aproximadamente 1 g) pesado exactamente , en 30 ml de agua
destilada a 90° ¢. Esta solucién fue aforada a 100 ml con
agua destilada. Posteriormente se filtré una porcién de este
volumen del cual se tomaron 5 ml y se llevaron a 25 ml con
agua destilada. La concentracién de farmaco en la sclucidén
se determiné espectrofotométricamente por lectura de
absorbancia a 262 nm. Se preparé un blanco de la misma
manera pero utilizande un trozo de matriz de 1 g de peso la
cual no contenia prinecipio activo.

DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA
EN LAS MATRICES DE PVP + PVA (73)

Se comenzd por preparar una solucién saturada de
clorhidrato de lidocaina en agua destilada; pero debido a la
alta viscosidad que presentaba la misma, resultaba muy
problematica la filtracidén para la eliminacién de los sélidos
no disueltos. Por lo tanto, se preparé una solucién de este
farmaco en una concentracién alta peroc sin llegar a 1la
saturacién. La concentracion de esta solucidn se determind
de la manera siguiente: se tomd 1-ml y se llevé a un volumen
de 100 ml con agua destilada. De esta solucidén se tomaron 5
ml y se aforaron a 100 ml con agua destilada y se analizé
espectrofotométricamente por lectura de absorbancia a 262 nm
Este ensayo se realizé por triplicado.

Un trozo de matriz polimérica (de aproximadamente 2 g)
pesado exactamente la cual no contenia principio activo fue
usada para determinar 1a solubilidad del clorhidrato de
lidocaina en dicha matriz. Para este propdsito se utilizaron
matraces para yodo a los cuales se les agregd 25 ml de la
misma solucién de clorhidrato de lidocaina de concentracién
elevada (mencionado en el parrafo anterior) y el trozo de
matriz sin faArmaco. Posteriormente se taparon bien para
evitar la evaporacién del solvente y se colocaron en un
agitador incubadora a 600 rpm y una temperatura constante de -
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379 c. Para cada tipo de matriz se realizé por triplicado y

se incluyé un blanco el cual consistia de 25 ml de agua

destilada y un trozo de matriz polimérica de 2 g de peso que
no contenia principic activo. Los matfaces permanecieron en
esas condiciones por espacio de 5 dias para lograr que se
estableciera un equilibrio. Para verificar que no existiera
una degradacicn del clorhidrate de 1lidocaina en esas
condiciones durante ese tiempo, también se incluyd un matraz
que contenia unicamente 25 ml de la solucién de clorhidrato
de lidocaina.

La concentracién de las soluciones fue determinada de 1la
misma manera que para la solucién concentrada inicial. La
cantidad de farmaco solubilizado en la matriz se obtuve por
gi{efencia de la concentracién final y la concentracién
nicial.

La densidad de la matriz se determind usando un
picnémetro de vldrio y agua como medio de referencia a una
temperatura de 37° €. La cantidad de farmaco solubilizado en
la matriz polimérica , fue dividido por el peso de la misma y
entonces multiplicadd por.su densidad . para obtener asi, la
solubjlidad del -clorhidrato de lidocaina. en la matriz (en

mg/cm’)

PRUEBAS DE LIBERACION DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

Las pruebas de liberacién de clorhidrato de lidocaina de
los sistemas poliméricos preparados se realizé de 1la
siguiente forma: se colocé un vaso de precipitado de 250 ml
(dismetro = 6.5 cm) dentro de una mantilla, la cual se habia
llenado previamente con arena para lograr una. transmisién
uniforme del calor. La mantilla se conectd o un redstato
para mantener una temperatura constante de 37° ¢. Por otra
parte, se construyeron propelas en forma de paletas usando
espAtulas delgadas de acero inoxidable a las cuales se les
pegé un trozo de aluminio (ver fig. no 18). Estas propelas
fueron colocadas en agitadores mecanicos tipo lightnin. Ia
velocidad angular de estos agitadores se ajustd a 120 rpm por
medio de un fototacémetro digital. +
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Para realizar las pruebas de liberacidén previas, se usé
una canastilla con una malla no 10 en el fondo en la cual se
colocd la matrlz. Se utilizaron 100 ml de agua destilada
como wmedio de elucion y 1la canastilla se intredujo en el vaso
de tal manera que el disco polimérico estuviera en contacto
con el liquido, Unicamente por una de sus caras, El vaso fue
tapado y sellado para evitar la evaporaclién del agua. La
propela, al igual que la canastilla conteniendo la matriz,
fueron introducidos por pequefios orificios de 1la parte
superior antes de sellar el sistema.

|
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FIGURA HO. 18  DIAGRAMA DE LA PROPELA UTILEZADA EN LAS
PRUEBAS DE LIBERACION
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A intervalos predeterminados de tiempo (1,4,8 y 24 hrs)
se tomaron muestras de 0.5 ml utilizando una jeringa con
aguja de aproximadamente 3 cm de longitud. Las muestras
fueron filtradas y después diluidas de 6 a 12 veces con agua
destilada para ser analizadas espectrofotométricamente por
lectura de absorbancia a 262 nm. La concentracién de la
solucién fue obtenida interpolando las lecturas de
abscrbancia en la curva estandar de clorhidrato de lidocaina.

Para realizar las pruebas de liberacidén definitivas, se
monté un aparato como el que se mencioné anteriormente solo
que para conseguir un Area de exposicién mas constante, se
decidié cambiar la canastilla por un dispositivo hecho a base
de ceras, Este dispositivo se construy¢ de la siguiente
manera: una mezcla de cera de_ carnauba y alcohol estearilice
(50:50) fue calentada a 65-68° C hasta la fusién completa de
los componentes. Por otro 1lado, se cortaron discos
poliméricos de 2.7 om de didmetro (utilizando un
"sacabocados") y ajustando a un peso constante de 3.01g Yy
2.7g para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol
75-15, respectivamente. Estos discos fueron cubiertos con
hojas, de aluminio y colocados dentro de un tubo de vidrio
(3.2 cm de diadmetro) sin fondo sobre una superficie de acero
inoxidable. Dentro del tubo y sobre el disco polimérico, se
vacié la mezcla de ceras hasta una altura aproximada de 4 cm
y se introdujo una varilla de vidrio que serviria como
soporte. Después de enfriar con hielo hasta solidificar las
ceras, sBe sact® el sistema del tubo y se retiré la hoja de
aluminio (ver figuras no 19 y 20)

Con el fin de obtener un perfil completo de 1liberacién,
la toma de muestra se realizé més continuamente
{0.25,0.5,1,2,3,4,6,8,12,16, y 24 hrs) ademas de utilizar
unicamente 25 nl de medio de elucién (agua destjilada).
También se construyé un blanco para cada tipo de matriz el
cual consistia de un dispositivo construide con un disco que
no contenia ‘principio activeo.
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LAS PRUEBAS DE LIBERACION, (a) Vista lateral

(b) Vista trans-
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FIGURA No. 20

DIAGRAMA DEL SISTEMA UTILIZADO EN LAS
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DISPOSITIVO DE = NGITADOR MECANICO
CERAS CONTENENDO
LA MATRZ
POLMERKCA :




RESULTADOS

ENSAYO DE PUREZA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

El ensayo de pureza de principio active dié como
resultado un 98.09% +/- 0.22%.

ENSAYO DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA DE LAS MATRICES DE PVP +

En la tabla no. 3 y 4 se muestran los resultados del
contenido de principio activo en las matrices fabricadas con
PVP + PVA totalmente hidrolizado (Elvanol 90-~50 y Elvanol 75-
35, respectivamente).

TABLA no. 3

CONTENIDO DE LIDOCAINA®HCI EN LA
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15

No ensayo] Peso de la Abs (262nm} mg de clorhidrato de
matriz (g) lidocaina/ g matriz
1 0.9983 0.246 - 72.24
2 1.0717 0.258 71.12
3 1.0018 0.239 69.60
blanco 1.0213 0.014 -

Contenido de férmaco en la matriz:

X = 70.98 mg/g de matriz
S = 1,33 mg/g de matri:
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TABLA no 4

CONTENIDO DE LIDOCAINA#HC1 EN LAS
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 9%0-50

No ensayo| Peso de la Abs(262nm) | mg de . clorhidrato de
natriz (g) ..lidocaina/g matriz
1 1.0427 0.243 66.87
2 1.0248 - 0.223 61.37
3 0.9996 0.216 60.52
blanco 1.0312 _ o.o18 -

Contenido de fArmaco en la matriz:

X = 62.92 mg/g de matriz
S = 3.45 mg/g de matriz

DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA
EN LAS MATRICES DE PVP + PVA

La concentracidén de clorhidrato de 1lidocaina en la
solucién preparada para .esta determinacién al igual que la
cantidad de fé&rmaco en 25 ml se encuentra reportada en la
tabla no 5



TABLA no $

DATOS INICIALES DE CONCENTRACION Y CANTIDAD EN 25 ml PARA LA
SOLUCION DE CLORHIDRATO DE LIDOCAIRA

No ensayo| Abs(262nm) conc(mg/ml) Jcantidad en”25 ml(ma)
1 0.305 388.25 9706.29
2 0.303 385.52 963%7.95
3 0.302 384.15 9603.77

La cantidad ,promedi.o de clorhidrato de lidocaina es:

X = 9649.33 ng
§ = 52.20 mg

Después de someter la solucidén descrita en la tabla
ahterior a 37% C con agitacién por espacio de 5 dias, se
obtuvieron los siguientes resultados:

TABLA nc 6

DATOS DE CONCENTRACION Y CANTIDAD EN' 25 ml PARA LA SOLUCION
DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA (37° C CON AGITACION A 600 RPM, 5

DIAS)

No ensayo [Abs(262nm)jconc(mg/ml) §cantidad en 25-ml(ng)
1 0.302 384.15 9603,77
2 © 0.306 389,62 9740.47
3 0.304 386.89 9672.12

La cantidad promedio de clorhidrato de lidocaina en 25 ml es:

9672.12 ug

i.-
S = §8.75 mg
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El analisis de 1las soluciones de. clorhidrato de
lidocaina que. contenian ias matricea de PVP + Elvanol 90~50 y
PVP + Elvanol 75-15 después de 5 dias a 37° ¢ y 600 xrpm
produjo los datos reportados en las tablas no. 7 y no. 8.

Se observd una disminucién en la cantidad de férmaco en
la solucidén debida a la solubilizacién de éste en la matriz.

TABLA no 7

CANTIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA SOLUBILIZADA EN LA
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 30-50

No. Paso de la [Abs{262nm) Farmaco Farmaco solubi-
ensayc{ matriz (g) an 25 ml(g)f lizado(mg/g de
matriz)
1 4.0438 0.296 9364.53 73.24
2 4.9510 0.294 9296.19 73.63
3 4.626) 0.295 9330.,137 71.41
blanco 4.0440 0.001 -
X=72.76
S= 1.19
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TABLA no 8

CANTIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA SOLUBILIZADA EN LA
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15

No. Pesco de lajAbs(262nm) FArmaco FArmaco solubi-
ensayo] matriz (q) en 25 ml(mg)}jlizado (mg/g de
matriz)
1 4.5050 0.295 9296,19 78.39
2 4.0233 0.297 9364.55 70.78
3 - 4.3061 0.296 9330.37 74.07
blanco} ¢.3000 0.002 - -
X = 76.73
S = 7.64

DENSIDAD DE LAS MATRICES DR PVP + PVA A 379 C

Dansidad de 1a matris de PVP + Elvanol 75-15 a 37%

a)Peso del picnémetro + agua = 61.5609 ¢
b)Pesc de la matriz 0.9520 g

c)Peso del picndmetro + matriz + agua = 61.7133 g

Peso de la matriz en agua (X)) =¢c - a
' = 61.7133g - 61.5609g = 0.1524g
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Peso de agua desplazuda' =b - ‘x
- 0.95209 - 0.1524g = 0.7996g9

Gravedad especifica = 0,9%520 g = 1.1906
0.7996 g

Considerando la densidad del agua a 37°C = 0.9934 g/cm’
(ref. 110) .

Por tanto. la densidad de la matriz es de 1.1827 g/cm?

densidad de 1a matris de PVP + Elvanol %0-50°'a 37°C

a)Peso del picnémetro = 61,5609 g
b)Peso de la matriz = . © 0.7773 g

C)Peso del picnémetro + matriz + agua = 61.7082.¢.

Peso de la matriz en agua (X) = ¢ - a
61.7082g - 61.5609g = 0.1473g

" Peso de agua desplazada =b~-X
" 0.7773g' - 0.1473 g = 0.6300g

Gravedad especifica = 90,7773 g = 1.23381
0.6300 g
Considerando la densidad del agua a 37°C = 0.9934 g/cm?
(ref. 110) ‘
Por tanto, 1la densidad de la matriz es de 1.2256 g/cm?



solubilidad de clorhidrato de lidocaina en las matrices de
: PVP + PVA a 37° C

Cp = (dens. de la matriz)
Peso en gramos de la matris .

Matris de FVP + EBlvanol 75-15

Cp = ¥ . (1.1827 g matriz/cm® matriz)
1 g de matriz

Cp = 90.75 mg clorhidrato de lidocaina/cm3 de matriz

Matris de P¥P + Elvanol 90-50
Cp = . {1.2256 g matrlz/c-:'natriz)
1 g de matriz
Cp =~ 89.18 mg clorhidrato de 1idoca1na/cm3 de matriz

LIBERACION DE FARMACO DE LAS MATRICES DE PVP + PVA

Los datos de absorbancia de las pruebas de 1liberacidn
efectuadas, se encuentran reportados en las tablas no. 9 y 10
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TABLA no 9

DATOS DE ABSORBANCIA PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EFECTUADAS A LAS MATRICES DE PVP
+ELVANOL 90-50

TIEMPO [ VOLUMEN ADICIONADO ABSORBANCIA (262nm)

{hr) DE AGUA DEST. (ml) 1 2e 3 4 5s
0.25 3 0.205 0.200 | o0.189 0.181 0.191
0.5 3 0.267 0.238 0.246 0.233 0.240
1.0 3 0.326 0.320 0.314 [ 0.320 0.322
2.0 3 0.447 0.447 0.454 ©0.450 0.464
3.0 1 0.475 '0.485 0.480 0.486 0.499
4.0 3 0.515 0.543 0.520 0.544 0.565
6.0 3 0.668 0.676 | 0.680 0.668 0.659
8.0 3 0.738 | 0.796 0.738 0.760 0.764 N
12.0 3 0.936 0.940 0.951 0.929 0.868
16.0 € 0.559 0.565 |" o0.571 0.600 0.598
24.0 6 0.685 0.712. 0.685 0.695 0.678




TABLA ne.l0

DATOS DE ABSORBANCIA PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACICN EFECTUADAS A LAS MATRICES DE PVP
+ ELVANOL 75-15

TIEMPO {| VOLUMEN ADICIONADO ABSORBANCIA (262nm)

(hr) | DE AGUA DEST. (ml) 1 2 3 a 5
0.25 3 0.114 0.110 0.097 0.112 0.105
0.5 3 0.157 0.146 0.137 0.143 0.140
1.0 k] 0.217 0.215 0.211 0.208 0.209
2.0 3 0.284 0.325 0.314 0.311 0.292
.0 3 0.391 0.395 0.367 0.360 0.390
4.0 3 0.427 0.403 0.404 0.416 0.410
6.0 3 0.540 0.537 0.514 p.489 | o0.520
8.0 3 0.624 0.629 0.577 0.580 0.613
12.0 3 0.738 0.727 0.738 0.707 0.722
16.0 3 0.818 0.852 0.812 0.756 0.830
24.0 6 k 0.485 0.491 0.580 0.596 0.563
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TABLA no 11

CANTIDADES LIBERADAS ACUMULADAS DE FARMACO PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EN MATRICES
DE PVP + ELVANOL 90-50

TIEMPO CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA (mg)

(hr) is 2 3 4 S promedio desv. estandar
0.258 22.01 21.41 20.10 19.14 20:34 20.60 1.13
0.50 29.43 25.96 26.91 25.36 26.20 26.77 1.59
1.0 36.48 35.77 35.05 35.77 36.01 35.82 Q.52
2.0 50.96 50.96 51.79 51.32 52.99 51.60 0.85
3.0 54.31 55.50 54.90 55.62 57.18 55,50 1.07
4.0 59.09 62.44 59.69 62.56 65.07 61.77 2.42
6.0 77.39 78.35 78.83 77.39 76.31 | 77.65 0.98
8.0 85.76 92.70 85.76 88.40 88.87 88.30 2.86
12.0 {1109.45 109.93 111.24 108.81 101.31 108.1% 3.93
‘16.0 §1139.51 121.74 122.18 128.62 128.18 124.08 4.10
24.0 §147.50 153.50 147.50 149.72 145.95 148.83 2.93
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TABLA no. 12

CANTIDADES LIBERADAS ACUMULADAS DE FARMACO PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EN MATRICES
DE PVP + ELVANOL 75-15

TIEMPQ CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA (mg)

(hr) 1* 2t 3 q° 5 Promedio desv. esté&ndar
0.25 11.13 10.65 9.09 10.89 10.0'5 10.36 0.82
0.5 16.27 14.95 13.88 14.59 14.24 14.79 0.92
1.0 23.44 23.21 22,73 22.37 22.49 22.85 0.46
2.0 31.46 36.36 35.05 34.69 32.42 34.00 2.01
3.0 44.26 44.74 | 42.39 40.55 44.14 43.02 1.91
4.0 | 48.56 4?.69 ' 45.81 47.25 46.53 46.77 - 1‘.18
6.0 62.08 61.72 58.97 55.98 59.69 58.69 2,46
8.0 72.13 72.73 ). 66.51 66.87 70.81 69.81 2,93

12.0 85.76 84.45 85.76 82.06 83.85 84.38 1.54

16.0 195,33 99.40 94.62 87.92 96.77 94.81 4.26

24.0 103.08 104:41 124.18 127.73 120.40 115.96 - 11.46
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GRAFICA no. 2

CANTIDAD LIBERADA 'ACUMULADA VS TIEMPO

K (mg) M (mg)
140 "4 140
120 .‘1 120
100 -4 100
80 " 80
60 {60
20 ' | e
of S— L — ' - 0
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" Tiempolhrs)

—— Elvanol 90-50 + PVP  —&~ Elvanol 75-15 + PVP

M = Cantided liberada scumulsds
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para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 75-
15, respectivamente. Asi mismo, en las tablas 11 y 12 se
reportan los datos de cantidades 1liberadas acumuladas de
clorhidrato de lidocaina para las matrices de PVP + Elvanol
90-50 y PVP + Elvanol 75-15, respectivamente. Junto con
estos datos, se incluyen los promedios respectivos a cada
tiempo y su desviacisén estandar.
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DISCUSION

La difusién de sustancias a través de los copolimeros.

de EVA parece estar en funcién de dos pardmetros (contenido
de acetato de vinilo y peso molecular). Para el f&rmaco
utilizado, la 1liberacién a partir de las matrices de EVA
aumenta conforme se incrementa el contenido de acetato de
viniloe y wmuy probablemente con la disminucidén del peso
molecular promedio. Como ya se habia mencionado, Se
consideré que este copolimerc no resulté adecuado para la
construccién de un sistema transdérmico de clorhidrato de
lidocaina debido a la baja liberacién obtenida ain con la
incorporacién de un cuarto componente.

Inicialmente, se fabricaron 1las matrices con
alcoholes polivinilicos parcialmente hidrolizados (87-89% de
hidrélisis). El inconveniente de estas matrices fue que al
realizarle las pruebas de liberacién , éstas sufrian una
erosién hasta su completa disolucidén en el medio de elucidén
en un lapso no mayor a 4 hrs.

Como se puede observar en la estructura del PVA (ver
_iptroduccién) , cada mondémero de la molécula contiene un grupo
funcional -CH el cual actua como donador de hidrdgenos al
mezclarse con el PVP, Cuando se tiene un alcohel
polivinilico parcialmente hidrolizado, solo una parte de
estos grupos funcionales se encuentra esterificada lo que
ocasiona que la unién sea muy débil. Quizas por esta razédn,
eitos polimeros se comportan como si se encontraran en forma
aislada.,

cuando se utilizé PVA totalmente hidrolizado, no se tuvo
el problema mencionado anteriormente, probablemente por la
unidén mids completa.

PRUEBAS DE LIBERACION DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA A PARTIR DE
LAS MATRICES DE PVP + FVA -

Una de las formas mAs adecuadas para realizar pruebas de
liberacidon de farmaco de matrices poliméricas in-vitro (y de
sistemas transdérmicos en general) es utilizar la celda de
difusién de Franz modificada por Chien y Keshary (59) la cual

provee una hidrodinamica adecuada en el medio de elucién asi

como una temperatura controlada constante.

64



Se ha visto, como se mencioné anteriormente, que con la
velocidad de agitacién se puede controlar el grosor de 1la
capa hidrodinimica de difusién (o capa estatica alrededor del
dispositivo). Esta capa se cpone a la difusién del farmaco
hacia el seno de la solucidén de elucién. Por esta razon, la
velocidad de agitacién se mantuve constante durante el curso
de las pruebas de 1liberacién (120rpm) utilizando propelas
(paletas) pero a una velocidad de agitacién baja para
asemejar las condiciones in-vivo.

Aunque la capacidad .de la mayoria de las celdas de
difusién que existen actualmente estd entre 6 y 10 ml, para
este casc el minimo volumen que se pudo utilizar fue de 25 ml
debido al tamafio del vaso usado en las pruebas de liberacidn
(de manera similar a un trabajo realizadc anteriormente) (95).

El incremento de clorhidrato de lidocaina en el medio
receptor a diferentes intervalos de tiempo no fue lineal pero
al graficar laz cantidad 1liberada acumulada por unidad 95
drea, Q (mg/cm®) contra la raiz cuadrada del tiempo, tl
(tabla no. 13 y grafica no. 3) se obtiene, como se esperaba
para un sistema tipo matriz, lineas rectas por lo que se
puede decir que la liberacidén para este caso, se apega al
modelo propuesto por Higuchi o de la raiz cuadrada del tiempo
(86)

Usando las respectiva/s rectas de Q vs tl/z, la pendiente
es igual a [Dm(2A-Cp)Cp]i/2. E1 valor de Cp fue determinado
previamente por medio de la cantidad solubilizada de farmaco
en la matriz cuando se sometia a 37°¢ y 600 rpm durante §
dias dentro de una solucién de clorhidrato de lidocaina de
concentracién elevada, y con la densidad de la matriz a 37°C.
Por otro lade, la carga de farmaco en la matriz (A) fue
determinada multiplicando el contenide de principio activo en
la matriz (ensayo de principio activo) por la densidad de la
misma. Las unidades de A, al igual que las de Cp son mg/cm~.
El valor de A representa la cantidad de farmaco presente en
la matriz, ya sea que se encuentre solubilizado o dispersado.

En la tabla no. 14 se reportan los valores de velocidad
de liberacién para ambas matrices asi como los respectivos
paradmetros de regresién lineal.
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TABLA no, 13

DATOS DE CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA DE FARMACO POR YyiDAD DE AREA, Q, CONTRA LA RAIZ
CUADRADA DEL TIEMPO, t

'rmut?;/ 2 MATRIZ DE,PVP + ELVANOL 90-50 MATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15

{BR ) Q(mg/cm*) Desv. est Q(mg/cm®) Desv. est
0.500 3.60 0.20 1.81 0.14
0.707 " 4.68 . 0.28 2.58 0.16
1.000 : 6.26 0.09 3,99 0,08
1.414 9.01 0.15 5.94 0,35
i’.732 9.69 0.19 7.51 0.33
2.000 10.79 0.42 8.17 0.21
2.449 13.56 0.17 10.43 0.43
2.828 15,42 0,50 12,19 0.51
3.464 18.88 0.69 14.74 0.27
4.000 21.66 0.72 16.56 0.74
4.899 25.99 0.51 20.25 2.00
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. UNIDAD DE AREA

GRAFICA no. 3

* CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA POR UNIDAD
DE AREA VS LA RAIZ CUADRADA DEL TIEMPO

% ‘q(mi/cmz) '

1
T 1

3 4 5

0- ! :

Li (hrélz)

—== Elvanol 90-50 + PVP ~—&~ Elvanol 75-15 + PVP

Q = CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA POR
N t

L9



TABLA no: 14

DATOS DE VELOCIDAD DE LIBERACION DE CLGRHIDRATO DE LIDOCAINA
DE LAS MATRICES DE PVP + PVA

TIPO DE MATRIZ q/ed/2 b rias
(nq/cn’hrl/z)

PVP + ELVANOL 90~50 5.09 1.118 0.998

PVP + ELVANOL 75-15 4.22 -0.129 0.998

* Intercepto

** Coeficiente de correlacién

Los datos de difusividad se encuentran reportados en

tabla no. 15

TABLA no. 15

la,

VALOR DE COEFICIENTE DE DIFUSION DE FARMACO ER AMBAS MATRICES

TIPO DE MATRIZ

PVP + ELVANOL 50-50

PVP + ELVANOL 75-15

e 3
(mg/cn’)

Ar

(mg/cm’)

(2A-Cp)
(uq/cng?

(/12

Dp (cm?/hr) &+

pp (cm?/seg)

89.18
232.1)
33445.15

25,94
7.76 X 10~4
2.15 X 10~7

90.75
228.19
33179.81

17.85
5.38 X 1074
1.49 x 1077
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* El valor de A se obtiene multiplicando el contenido de
clorhidrato de lidocaina en la matriz (mg clorhidrato de
lidocaina/g matriz) por el peso de la matriz utilizada en la
prueba de liberacidn (qg) y a su vez multiplicando por 1la
densidad de la matriz (g/cm”)

*+ E1 valor de D es obtenido despejandolo de la ecuacién
no. 26

Los valores de coeficiente de difusividad de clorhidrato
de lidocaina en ambas matrices sop sini%fres a los de otros
compuestos con un intervalo de 16~/ a 10~ 8 cm?/seq (98,99).

Mediante una prueba de hipétesis de intercepto, con un
nivel de confian 7 del 95% (o = 0.05), se determind que la
curva de Q vs t para la matriz de PVP + Elvanol 75=%15
parte de cero.

En el caso de la curva de Q vs t1/2 para la matriz de
PVP + Elvanol 90-50, ésta no parte de cero lo cual puede
deberse a que los dispositivos para liberacidn se preparaban
con un dia de anticipacidén y la matriz gquedaba expuesta al
medio ambiente durante ese tiempo, 1lo cual trajo como
consecuencia la Adifusién del farmaco hacia la superficie.
Este comportamiento es conocido como efecto Burst. Debido a
esto, es importante proteger las matrices del medio ambiente
si se desea evitar dicho efecto.

Por otro lado, para determinar si influye el tipo de
alcohol poliviniltico usado en la fabricacioén de las & trices
sobre la velocidad de 1liberacién de farmaco (Q/t }, se
llevé a cabo una prueba de hipétesis de paralelismo con un
nivel de confianza del 95% { ¢l = 0.05) obteniendo como
resultado que las pendientes de las rectas difieren entre si.
Por lo tanto, la velocidad de liberacién depende del tipo de
Elvanol que se utilice, Esta diferencia no puede ser
atribuida al peso molecular promedio de los polimeros ya que
éstos son iguales o muy similares (y se ve reflejado en los
valores iquales de viscosidades de sus soluciones acuosas al
4%). Por otra parte, se sabe que los alcoholes pglivinilicos
contienen ciertas cantidades de diversos aditivos™ los cuales
cambian © acentuan sus propiedades mecanicas y que quizas
pudieron influir en la velocidad de liberacién de farmaco de
las matrices.

Para establecer el mecanismo de transporte de farmaco a
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partir de las matrices, se utilizé el modelo propuesto por-

Peppas (100) el cual estd descrito por la siguiente ecuacién:

E; =k th N (28)
L

Mt es la masa de fArmaco liberada a los
diferentes tiempos.

Mt es la masa de farmaco liberada a tiempo
infinito

t es el tiempo de liberacidén
k es una constante

n es el exponente de liberacién, indicativo
del mecanismo de liberacidén de farmaco,

* Nota: el fabricante proporcioné esta.informacién pero

no fue posible conocer cuales son dichos aditivos.

La ecuacién (68) puede usarse sélo para sistemas donde
el coeficiente de difusién.es claramente -independiente ‘de la
concentracién (en este caso se hizo esta suposicién).

Para la determinacidn del exponente n se debe usar sdélo
la porcidén inicial de la curva de-liberacién (Mt/M« < 0.6}).

En la tabla no. 16 se reportan los valores de Mt/Mg en
log diferentes tiempos para cada una de las matrices asi como
los correspondientes logaritmos naturales.

. El valor de M« fue obtenido cuando la concentracidén de
farmaco en la solucién de elucién (pruebas de liberacidn) se
mantenia constante. El porcentaje maximo liberade en ambas
matrices fue aproximadamente del 81% lo <cual corrésponde a
155 mg de clorhidrato de lidocaina por matriz.

Para encontrar el valor de n, la ecuacién (68) puede
expresarse logaritmicamente en la siguiente forma:

in(Mt/M¢ ) = n Int + 1n k ' (29)

70



TABLA no 16 °

DATOS DE 1ln DEL TIEMPO VS 1ln DE LA FRACCION LIBERADA PARA LAS MATRICES DE PVP + ELVANOL

TIEMPO in TIEMPO |MATRIZ DE PVP + ELVANOL 90-50 AMATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15
(hr) 1n (hr) Mt/Mw  1n(Mt/M« ) Mt/M«  In(Mt/Mx )
0.25 -1.386 0.14 -2.02 0.07 -2.71
0.50 -0.693 0.17 ~1.76 0.10 -2.35
1.0 0.000 0.23 -1.47 0.15 ~1.91
2.0 0.693 0.33 -1.10 0.22 -1.52
3.0 1.099 0.36 -1.03 0.28 -1.28
4.0 .‘1.386 0.40 -0.92 T o0 -1.20
6.0 1.792 0.50 -0.69 0.38 ~0.97
8.0 2.080 0.57 _ -0.56 0.45 -0.80
12.0 2.485 0.70 -0.36 0.54 -0.61
16.0 2.773 0.80 -0.22 0.62 -0.49
24.0 3.178 0.96 -0.04 0.75 -0.29
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. FIGURA No. 4

In FRACCION LIBERADA GONTRA EL In DEL TIEMPO

In Mt/Ma
.0

4
In TIEMPO

PVP + ELVANOL 90-50 PVP + ELVANOL 75-15
* +
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De acuerdo a esta ecuacidén, al graficar el 1n de
(Mt/Ma ) contra el 1n de t, .la pendiente nos proporciona el
valor del exponente n

Los parametros de regresidén obtenidos con los datos de
ln(Mt/M«< ) vs 1ln t se reportan en la tabla no. 17. Las valores
obtenidos para n en ambos casos, se aproximan a. 0.5 por lo que
se puede decir que el tipo de transporte es una difusién de
tipo Fickiane y la velocidad de 1liberacién de taﬁ?3$° de 1la
matriz es dependiente del tiempo elevado a la 0.5 (t

TABLA no. 17

PARAMETROS DE REGRESION DE LOS DATOS DE 1n (Mt/Mx ) VS 1ln ¢
PARA LAS MATRICES DE PVP + PVA

Pendiente* Intefcepto Coeficiente dg
’ correlacidn r

Matriz de PVP + 0,48 -1.55 0.97
Elvanol 90-50

Matriz de PVP + 0.58 ~-2.02 0.96
Elvanol 75-15

»

Valor obtenido de la parte de la recta donde Mt/Myg 0.6

Para los sistemas transdérnicos construidos, las
cantidades iniciales liberadas in vitro fueron de 21 y 11 mg
para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 75-
15, respectivamente, con.- un intervalo .de liberacién (durante
las 24 hrs en que se llevd a cabo las pruebas) de 4 a 21 mg
(vexr gragica no. 5). En embos casos, el area superficial fue de
5.93 cm Si se comparan estas libaraciones con algunos
unglientos comerciales con una concentracion de 50 mg de
clerhidrato de lidocaina/g de ungliento, aplicado .en un area
superficial similar, se piensa que se pueden obtener niveles
del farmaco .similares a nivel de piel (aunque se debe comparar
experimentalmente) perc con la ventaja de una liberacion mucho
mas prolongada. Por otra parte, es necesario llevar a cabo una
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GRAFICA No.5

CANTIDAD LIBERADA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA
A LOS DIFERENTES TIEMPQS
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CONCLUBIONES

1. la matriz de PVP + PVA resulta adecuada para la
construccidn de un sistema transdérmico de accién sostenida
Spara xilocaina (clorhidrato de lidocaina).

2, la liberacién de farmaco de esta matricea se apega al
modelo de Higuchi.

3. La cantidad de clorhidrato gde _lidocaina libezrada *in-
vitro® a las 24 hrs fue de 26 a:q/cm2 Y 20.52 nmg/cm® para las
matrices de PVYP + Elvanol 9$0-50 y PVP + Elvanol 75-~15,
respectivamente,

4.El transporte de fdrmaco de las matrices es de tipo
Fickiano

5. Los valores de coeficientes de difusividad de clorhidrato’
de ,}idogaina en apbas matrices se encuentran en el range de
1077 cm*/seq a 10~ cmalseg.

6. La velocidad de liberacién de farmaco depende del tipo de
PVA utilizado en la fabricacién de la matriz.

7. Las matrices construidas con PVP + PVA presentan efecto
Burst cuando son expuestas al medioc ambiente.
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APENDICE

OPTIMIZACION DE SISTEMAS TRANSDERMICOS Y EVALUACIONES DE
CINETICA DE LIBERACION Y PERMEACION IN-VITRO

a)Evaluaciones de cinética de liberacién.

La cinética de 1liberacién y permeacidén de farmaco a
partir de los sistemas transdérmicos tecnoldgicamente
diferentes puede ser caracterizada utilizando una celda de
difusion de dos compartimientos bajo condiciones idénticas.
Esto se lleva a cabo montando individualmente un especimen de
piel, el cual ha sido recientemente estirpado, sobre una
celda de difusion. cada sistema transdérmico es entonces
aplicado con la superficie de liberacién de farmaco en intimo
contacto con el estrato cérneoc de la piel. El perfil de
liberacién de farmaco es seguido muestreando 1la solucidn
receptora a intervalos predeterminados de tiempo hasta que se
llegue a un flujeo en ‘estado estable y analizando las muestras
por medic de un métodeo sensible como la cromatografia liguida
de alta presién. Los perfiles de liberacidén de farmaco de
estos sistemas, también pueden ser determinados usando el
mismo procedimiento pero sin piel. (56,75,76,110)

En los estudios de liberacién y permeacién de farmaco de
sistemas transdérmicos, se han utilizado diférentes.celdas de
difusién, entre las cuales podemos encontrar la celda de
difusién de CcChien y valia (77,101,109,111), la celda de
penetracidén en piel-evaporacién (82), la celda de difusidn de
Franz (104,105), la celda de difusién de Franz modificada por
Keshary y Chien. (106).

Por otro lado, el especimen de piel puede provenir de un
caddver humano o de un animal "modelo". Entre ellcs se puede
mencionar al cerdo (56,103), el mono Reshus, el conejo, el
cuyo, la rata y el ratén, siendo éste ultimo el mas utilizado
(56,75,76,102,}.

Para cada modelo animal, 1la piel tiene diferentes
caracteristicas en cuanto a composicién quimica, grosor,
cantidad de foliculos pllosos, etc. .por lo que es necesario
llevar a cabo una correlacién de la permeacidén a través de
piel de un modelc animal con respecto a la plel de un cadaver
humano ; ademas, se deben considerar otros factores tales
como  la edad, la zona del cuerpc de donde se obtiene,
posibles dafios a nivel de piel, . © bien una correlacién
entre la cinética de permeacién en piel in-vitrp e in-vivo.
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b)optinisacién de sistemas transdérmicos.

Para formar un sistema transdérmico se debe tomar en
consideracién la relacidén entre la velocidadde liberacidén de
farmaco (Rd) en la superficie de la piel y la midxima
velocidad de absorcidén obtenible (Ra}) por la piel.
Idealmente, un sisterma transdérmico debe estar disefado para
tener una velocidad de permeacién determinada por la
velocidad de 1liberacién del sistema, y no por la
permeabilidad en piel. En tal caso, la biocdisponibilidad
transdérmica de un firmaco llega a ser menos dependiente de
alguna posible variacién intra o interpaciente en 1la
permeabilidad en piel. Por otro lado, no es deseable tener
una velocidad de liberacién de farmaco a partir del sistema
transdérmico la cual sea mucho mayor que la velocidad de
permeacién en piel ya que se tendria una cantidad en exceso
de fArmaco a nivel de la superficie de piel que resultaria
innecesaria.

En 1985, Chien, Keshary y Huang (106) desarrollaron un
modelo matemd&tico para correlacionar la velocidad de
permeacién en piel (flujo) y la velocidad de liberacidén de
farmaco de un sistema transdérmico tipo matriz (uno de los
mids comines sobre todo por la facilidad de su fabricaciodn.

Se establece entonces, un modelo fisico para un sistema
transdérmico tipo matriz aplicado scbre la piel (fig 21)

Se visualiza que , microscdpicamente, el farmaco sdélido
en la capa superficial de la matriz, el cual estd en intimo
contacto con la piel, se eluye primero y cuando ésta capa se
termina, el farmaco de la siguiente capa es eluido. Por
tanto, existe una zona de deplecidén con un grosor hp. Este
grosor se hace mids grande conforme se eluye el farmaco hacia
fuera del dispositivo, lo cual trae como consecuencia un
avance de interfase entre la zona de dispersién y la zcona de
deplecién de farmaco hacia el centro del dispositivo.

Se piensa que el transporte de moléculas de farmaco a
través de las capas de la piel es un proceso consecutivo de
difusién. Microscépicamente, también existe uha capa delgada
de solucidén estdtica, llamada capa hidredinamica de difusidn
, sobre la interfase entre la dermis y la solucién sink. En
la situacién clinica, ésta capa unida de difusién puede
visualizarse que existe alrededor de la red capilar en la
capa papilar dérmica. El grosor de esta capa de difusidn,
hag , varfa con el patrén de flujo o la hidrodindmica del
fluido (solucién). En la situacidn in-vitro , en la cual la
pliel es montada sobre una celda de permeacion, este grosor
puede mantenerse consistentemente en un valor finito por el
control de la velocidad angular de rotacién del agitador en
la solucion receptora ( fig.22 ). Si este grosor es fijado en
un valor finito constante y es nis pequefo que el 4rea
superficial de la piel, disponible para la permeacién, la
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difusidén de las moléculas de fArmaco en la superficie de
la pliel puede ser tratado, por

simplicidad, como una .difusién en una dimensién en una
superficie plana.

=
-

R

hp b, Mys  hig

>

) = Cib) = O {sink)
\

: ’I CAPA ACUOSA DE
MATRIZ ESTRATO PLEL DIFUSION
POLIMERICA  CORMEO VIABLE

—

A = CARGA DE FARMACO EN LA MATRIZ POLIMERICA
h = GROSOR
C,C" = CONCENTRACIONES
P = POLIMERD
sc = ESTRATO CORHEO
ve = PIEL VIABLE

89 = capa AGUD5A

FIGURA MNo. -2l HODELOlFlSlCO PARA UN SISTEMA TRANSDERMICO T1PO
MATRIZ APLICADD SOBRE LA PIEL.

Para el anilisis mecanistico de 1a liberacién controlada
de las moléculas de farmaco de un sistema tipo matriz, =se
hacen las sigulentes consideraciones (106):

1. La disclucién de los cristales de faArmacoc en su medio
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——
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FIGURA No. 22

CELDA DE DIFUSION DE FRANZ MODIFICADA POR CHIEM ¥ KESHARY.




circundante es el primer paso del proceso de liberacidn.

2. Existe un pseudo estado estable en el proceso de
liberacién controlada.

3. +El1 coeficiente de difusién de las moléculas de
farsaco en un medio dado s constante.

4. El coeficiente de particién, K; , para la particidn
interfacial de las moléculas de farmaco del dispositivo hacia
el estrato cérneo, esta relacionado con su solubilidad en el
polimero, Sp , y en el estrato cérneo, Ssc, por lo que K; =
Ssc/Sp.

5. El coeficiente de particién, K; , para la particién
del farmaco del estrato coérneoc hacia la capa més profunda de
la epidermis y la dermis, esta relacionada con su solubilidad
en el estrato cérneo, Sac , y en el tejido viable més
profundo, Svs , y entonces Kz = Svs/SscC.

6. El coeficiente de particién, K3 , para la particién
del farmaco de la dermis viable hacia la solucién receptora
estd relacionada con su sclubilidad en la capa de la dermis,
Svs, Yy en la solucién receptora, Saq. y entonces Kg =
Saq/svs.

7. E1 fArmaco en la matriz estd finamente dividido y
distribuido homogéneamente de tal manera gue la disclucién en
la watriz no es un factor limitante de la velocidad. La
moléculas de farmaco tienen una solubilidad finita en 1la
matriz y la concentracién total de fArmaco por unidad de
volumen incluyende el no disuelto, es mucho mayor que su
solubilidad finita en la matriz (Sp).

8. Existe una interfase bien definida entre la zona de
dispersién de farmaco y la zona de deplecién la cual se
dirige hacia el centro del dispositivo conforme pasa el
tiempo. .

9. El fArmaco alcanza la superf:l.cle' de la matriz por un
proceso de difusidén a través de la matriz continua ademas de
los poros producidos por la disolucién de las particulas de
fATMACO. . .

10. E1 final de la difusidén es insignificante.

A partir de las expresiones de flujo de fArmaco (J) a
través de la matriz y las diferentes capas de la piel:

Jp = Dp (cp ~ Cp’) =Cp = Cp’ (30)
hp Rp
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Js = Dsg (Csc -~ Csc’) = gagc -~ G’ (31)
hsc Rsc

Jvs = Dvg (Cvs - Cvs’) = Cvs - Gva! {32)
hvs Rvs

Jaq = Dag (Cag - Cb) = Cag (33)
hag Rag

ya que Cb = 0
bonde: D’s = Difusividades
h'’s = Grosores
R'’s = Resigtencias
y utilizando los coeficientes de particién:
Estrato cérneo/matriz polimérica:
Ky = Csc/Cp’ (34).
Piel viable/estrato cdrneo: k
K; = Cvs/Csc’ {35)
Capa acuosa/plel viable:

Ky = Cag/Cvs’ . {36)
donde C y C’ son concentraciocnes de firmaco.

bespejando (36) para Caq:
Caq = K3 Cva’ (36')
sustituyendo (36’) en (33):

Jag = Cvg’ Ky {37)
Rag
Resolviendo para Cvs‘:
Cvs! = Jag Rag 38
ks

Sustituyendo (38) para Cvs’en (32):
Jvs = Cvg - JaqRaq/K (39)
Rvs 2
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Jvs = CvgKs - JaqRag (397)
qRvVS

Asumiendo que 1la continuidad del flujo a través de las
barreras establece un estado cuasi-estable {(casi estable):
Jp = Jas = Jvs = Jagq = Js (30)

donde Js es el flujo de permeacién de farmaco a través de la
piel ( compuesto por todas sus capas ).

Sustituyendo (40) en (39):

3s = ovaky = JaRaq ' (a1)
aRvs
Jda = Cya - JsRag (41"
_Rvs KaRvs

Js + JeRag = Cvs
KqRvs Rvs

Je(l + __Bag_ ) = Qvg
K3Rva Rvs

Rvads( 1 + Rag _) = Cvs
KijRvs

RvsJs + JgRag = Cvs
K3

Js(Rvs + Rag:) = Cvs (42)
Ka .

De 1a ecuacién (35):

Csc’= Cvs (35a)
K

Sustituyendo (42) en (35a)

Csc’= Jg ( Rvs + Rag ) (43)
K2 X3
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Sustituyendo (43) para Csc’' y (40} para Jsc en (31)
Jds = [ Cec - Jg(Rve + Rag) 1 __ 1 _ {44}
X; X3 Rsc

RscJs « Csc -~ Jg (Rvs + Raq)
K2

RscJs '+ Jp (Rva + Rag) = Csc
K K3

Rsc [ J8 + __Jo. (Rvs + Rag) ] = Csc
RscKy K3 .

Is + __Jp (RVS+B_QQ.J =
R&cKy Rsc

3s + JaRys + Js Rag =
RscKz RscKzK3 Rsc

Js + JuKjRve_+ JsRaq = Cmg
RaKaRsc Rsc

Js + Js (_KJ_RME_
2K3Rsc RBC

JS(1+K;KB!LL__BM)=SZL

2K3Rse Rsc
Csc = Rsc [ Js ( 1 + _+ Rag ) 1 (45)
!?;,Rsc

De la ecuacidn (34):

Cp’= CpC {34a)
K
Sustituyendo (45) en (34a):
Cp’= BIEI Js (1 + RvaKl + Raq ) ] {46}
KaKqRsc

Reemplazanda (46) para Cp’ y ecuacién (40) para Jp en
ecuacion (30):



Js = _1_.[ Cp - BEQ_(JB(HB\L&KE_LMQ)) 1 (47)
Rp Ky KoK3Rsc

JsRp = Cp -~ Rac_{ Js ( 1 + Bgsjslg_t_&u ) )
Kl Kz 3R&C
JsRp + Rsc [ Js ( 1*8!:1&;'(_:_839) ]=cp
Ky KzK3Rsc

‘JeRp + RscJg ( 1 + RysKy + Ragq ) = Cp
Ky Kzéjksc

JSRP"[l*_BIE_(l*'B!LE]S,?___RQL‘* )1 =¢Cp
) KiRp KoK3Rsc

Iaf 1 + B&_(1+B!EK§___._B§£L+ )1 =Cp
KiRp KyR3Rsc Rp

Js = cp
Rp[1+_BﬂG_(l+B!EKI?__B§L+ t |
K Rp KaK3Rsce
Jg = Cp (48)
Rp + Rsgc_ ( 1 + amim )
K1 . KaKqRsc
La cantidad de farmaco, Q , liberado de una wmatriz

polimérica para formar una zona de deplecidn con un grosor hp
estd dado por:

Q = Achpl A - 1/2 (FP - Cp’} - Cp’) (49}
o bien )
Q= Achp [ A - (Z.ICP + i1CF") 1 {49a)

Donde Ac es la carga de farmaco remanente en el
dispositivo después de que se ha liberado una determinada
cantidad de farmaco y A es la carga inicial de farmaco en el
dispositivo.

Para un caso en donde A>>Cp, la ecuacién (49a) se
simplifica a:
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Q@ -~ Ac hp {50)
La velocidad de liberacién es entonces definida por:
d0 = d (AChp A ) {51)
dat dt

Cuando la difusién a través del estrato coérneo es el
paso limitante de l1la velocidad y existe un estado pseudo
egtable:

do= o ‘ (52)
at

o bien
4o = Ac A _dhp_ = o (53)
at at

lo cual implica que:

Ac A hp = constante = k’ (54)
por lc gque:
hp = k {donde k=k’/Ac} (55)
A

Por otro lado, se sabe que:

Rp = hp (5€)
Dp

Sustituyendo (55) para hp en (56):

Rp = K/A (57}

sustituyendo (57) en (48):

Ja =

cp
_k_[1+RecADp (1 + E_Bu_)]
ADp K3k 3Rsc



VELOCIDAD DE PERMEACION EN PIEL

{Js)

- CARGA DE FARM?&? EN LA MATRIZ

FIGURA No. 23 GRAFICA TEORICA DE LA VELOCIDAD DE PERMEACION DE
FARMACO EN P1EL {Js) CONTRA LA CARGA DE FARMACO EN LA MATRIZ (A).

La ecuacién (62) tiens la forma de 1a ecuaclién de una

recta por 1o que 61 valor de la pendiente seria igual a 1.
Y el valor del intercepto igual a P /4

Da acuerdo a Higuchi (107) y cn10n7(1oa); la liberacién
de fArwaco en estado estable de un sistema de liberacién tipo
matriz en un sink seguiria la relacisén de:
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cx¥— = 1 (2p - cp) cpop 13/2 (63)

Donde Q es la cantidad de farmaco acumulado que se ha
liberado por un}dad de Area de un sistema tipo matriz en el
sink ( en mg/cm y t es el tiempo.

La ecuacién (63) puede expresarse como:
(/t¥/2)2 =« (2a - cp) cp Dp
o bien:

{a/t3/2)2 = 2a cp Dp
ya que 2A >> Cp

Resolviendo para A -

A= (Q(;mll_ (64)

Sugtituyendo (64) an (58):

LZK__.___ (65)
e L
2K1kCp : %Rsc

o de manera simplificada:

Js = __d r(ondiy2 ' (66)

1+ p '(Q/tI}TF_

donde o * y f *gon constantes compuestas definidas
por:

d ' =_1 (67)
2K :

' = _Rac (14 é (68)
2K, kCp JRac



VELOCIDAD DE PERMEACION EN PIEL

(ds)

89

La ecuacidn (66) sugiere que la velocidad de permeacidén
Js , aumenta con el incremento del cuadrado dc la v/q‘l%cidnd
de liberacién de farmaco in-vitre en el sink,

r):fngria una una relacisn hiperbdlica. al graticar Ja vs
(O/t (figura 24).

CCONTROL POR BL
—=— SISTEMA DE nggmcxm—-—la—colﬂ'mb POR EL ESTRATO CORNEO ——e

[

1 - 1 ']

(VELOCIDAD DE L IBERACION)’
V2 2

FIGURA'No. 24  GRAFICA TEORICA DE LA VELOCIDAD DE PERMEACION
DE FARMACO EN PIEL CONTRA LA VELOCIDAD DE LIBERACION DE FARMACD.
DEL SISTEMA TRANSDERMICO.

Por lo tanto, es po-lhl. controlar la velocidad de
permeacién en piel de acuerdo a la velocidad de libéracidn de
fAirmaco del sistema hasta un adximo en el cual ya no se
cunseguiria un posterior aumento. En este punto, 1la




velocidad de permeacién estaré controlada por el estrato
cérnec. una forma de mejorar la velocidad de liberacidén de
firmaco del sistema es mejorando o cambiando la .formulacidn
del mismo como lo ha hecho Chien y colaboradores (105) para
nitroglicerina.

Para obtener el valor de las constantes A’ y P
obtiene el inverso de la scuacidén (66):

Js™! = + ’ (68)
o 'um’”)’ o’

donde el valor de la pendiente seria igual a 3/ o' y el
intercepto igual a P'/ oL’

c)Métodos para aumentar la permeacidn de fiérmacos a través de
la piel.

.

. Debido a 1las propiedades fisicoguimicas de algunos
farmacos, muchas veces no se consigue una velocidad de
permeacién suficientemente alta como para producir el efecto
farmacolégico deseado . FPara tales, casos se ha conseguido
aumentar la permeacién de f&rmacos a través de la piel por
medio de los siguientes medios (59):

1) lqitodos fisicos.

i)Remocidén del estrato cérneo (106)
Basicamente se evita el paso por la barrera principal de
la piel

ii)nidratacién Qel estrato cérneo {57,101).

Al aumentar el contenidoc de agua en el estrato cé:neo,
se favorece la disolucién de térmaco por lo gque la difusidn
aumenta. Por tanto, este método resulta mis apropiado para
farmacos hidrosolubles.

iii)Iontoforésis (116).

Este método se ha utilizado principalnente para 1la
permeacidén de macromoldéculas como la insulina las cuales
dificilmente pasan a través de la barrera de la pilel. En
este caso se utilizan dos electrodos que hasen pasar cargas
eléctricas muy pequeilas (menores a 0.5mA/cn®) a través del
estrato cérneo de tal manera que provoguen la apertura de
poros.

iv)Energia ultrasénica. (59)
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Se provoca la apertura de poros.

Vv)Energia térmica. {59)
Aumento de 1a difusién debido a un increunto de
temperatura.

2)xétodos gquinicos.

i)sintesis de andAlogos lipofilicos (59)

En este caso, se realizan modificaciones a la moldcula
penetrante de tal panera que se aumente su lipofilicidad sin
perder sus propiedades farmacoldgicas. Con este cambio, se
consigue mejorar la permeacidén en piel sobre todo a través de
la matriz lipidica del estratoc cérnec, sin embargo , debe
considerarse que los fArmacos muy lipofilicos pueden quedar
atrapados en dicha matriz.

ii)Delipidizacién del estrato cérneo (59}

Esto se puede llevar a cabo ‘utilizando alguin solvente
que solubilice los 1lipidos del estrato cérneo los cuales
pueden disminuir el flujo de fArmacos -hidrofilicos,
principalmente. !

iji)Co-administracién de mejoradores o promotores de
permeacidén en piel.

' Se han utilizado una serie ‘de sustancias las cuales
actiyan con diferente mnecanismo. Algunos de ellos se han
utilizado con €éxito en sistemas transdérmicos Entre ellas se
pueden mencionar las siguientes:

~-Solventes lipofilicos:
dimetilsul foxido(56,58,117,116,119)
dimetilformamida(118)
dimetilacetamida(118) .
decilmetilsultéxido(2120,121)

-Agentes activos de superficie .
* Anidnicos (e]. lauril sulfato de
sodio) (57,118)
’ * No idénicos (ej. polisorbatos) (124)

-Etanol (118)

=Urea (118}

-Acidos grasos (ej. &cido oleico)(121)

-Esteres alquilicos de #&cidos grasos saturados y no
saturados {121)

-Azona (58,59,98,120).

3)Métodos biogquinicos.
i)Sintesis de proférmacos bioconvertibles (59,99,122)
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Pueden ser vistos como derivados terapeuticamente
inactivos de farmacos los cudles, sufren una bioconversién
hidrolitica o enzimdtica recuperando asi su actividad.

. ii)co-administracién de inhibidores de metabolismo en
plel (59)
Es aplicado para farmacos.que sufren intenso metabolismo
en piel con la corisecuente pérdida de 1la actividad
farmacoldégica.
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