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Capitulo 1. Introduccién

1.INTRODUCCION

En los ultimos afios, los trastornos afectivos tales como depresion y ansiedad

constituyen una de las patologias mds comunes que afectan a la poblacién espaifiola y
por tanto se han convertido en objeto preferente de atencién como problema sanitario.
Su elevada prevalencia en la poblacién se hace patente en estimaciones procedentes de
estudios epidemioldgicos realizados por el Sistema Nacional de Salud, que cifran la
depresion y estados asociados como ansiedad, angustia, irritabilidad en un 6.19 % del
total de la poblacién o),

Aparte de terapias no farmacoldgicas como psicoterapia, los farmacos dentro del grupo
farmacolégico de las benzodiazepinas son uno de los mds utilizados. Los datos del
consumo de medicamentos de la ECOM (Especialidades Consumo de Medicamentos)
del Ministerio de Sanidad y Consumo, permiten observar el crecimiento en la

utilizacion de ansioliticos benzodiazepinicos y en particular de alprazolam en Espafia en

un periodo que comprende del 1995 al 2002 °® tal como se detalla en la Figura 1.1

ODDD/ 1000 hab y dia Benzodiazepinas 41.8
s

EDDD/ 1000 hab y dia Alprazolam 38,2
354

40,0

1,61 2,32 2,19

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Figura 1.1- Distribucién del consumo de ansioliticos benzodiazepinicos y alprazolam
en Espafia durante el periodo 1995-2002. Los datos estdn expresados en niimero de

dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia.

Como puede observarse, la utilizacién de benzodiazepinas ha crecido desde un 25.6 en
dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia en 1995, hasta 41.8 en 2002. Dentro de
este grupo farmacoldgico de las benzodiazepinas el alprazolam ha sido uno de los
medicamentos mas utilizados, representando en el afio 2002 un 30.6% respecto al total

de este grupo farmacolégico.
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El alprazolam en cifras de facturacion, segin datos extraidos del IMS (Internacional
Marketing Service) en el periodo de tiempo comprendido entre 2002-2005, se muestran
en la Tabla 1.1

Tabla 1.1- Facturacién en millones de euros para cada presentacion de alprazolam, su
incremento (+%) respecto el afio anterior y el porcentaje que representa respecto el total

de Benzodiazepinas.

Presentacion All\(I/I(;E [2%?)2 +-% % All\(I/I(;E 5&3 +-% %
ALPRAZOLAM 28.479 -0,1 100,0 28.773 1,0 100,0
Comp. 0.50mg/30 6.501 -2,1 22,8 6.542 0,6 22,7
Comp. 0.25mg/30 3.239 -4,0 11,4 3.162 2,4 11,0
Comp. 1mg/30 4.431 -1,8 15,6 4.479 1,1 15,6
Comp. Retard 0,50mg/30 2.264 14,9 8,0 2.459 8,6 8,5
Comp. 2mg/50 7.102 -2,5 24,9 7.056 -0,7 24,5
Comp. Retard 1mg/30 2.482 9,0 8,7 2.621 5,6 9,1
Comp. Retard 2mg/30 1.160 8,0 4,1 1.215 4.8 42
Comp. 2mg/30 957 -8,6 34 900 -59 3,1
Comp. Retard 3mg/30 341 2,3 1,2 333 2,4 1,2
Gotas .75mg/ml/20ml 2 --- 0,0 8 263,9 0,0
Presentacion All\(I/I(;E [ng) 4 +-% % All\(I/I(;E [ng) 5 +-% %
ALPRAZOLAM 28.905 0,5 100,0 28.471 -1,5 100,0
Comp. 0.50mg/30 6.628 1,3 22,9 6.704 1,2 23,5
Comp. 0.25mg/30 3.300 44 114 6.459 -3,6 22,7
Comp. 1mg/30 4.220 -5,8 14,6 4.125 2,2 14,5
Comp. Retard 0,50mg/30 2.717 10,5 9.4 3.280 -0,6 11,5
Comp. 2mg/50 6.697 -5,1 232 2,777 -1,8 9,8
Comp. Retard 1mg/30 2.829 7,9 9,8 2.703 -0,5 9,5
Comp. Retard 2mg/30 1.309 7,8 4,5 1.270 -3,0 4,5
Comp. 2mg/30 862 -4,2 3,0 827 -4,0 2,9
Comp. Retard 3mg/30 338 1,5 1,2 322 -4.7 1,1
Gotas .75mg/ml/20ml 5 -35,1 0,0 4 -25,2 0,0

La evoluciéon en el consumo de ansioliticos benzodiazepinicos y en concreto de
alprazolam, conjuntamente con la tendencia al incremento de prescripciones de formas
farmacéuticas de liberaciéon modificada (Comp. Retard 0.5, 1 y 2 mg), enlazaba con una
linea de investigacién iniciada en la Unidad de Biofarmacia y Farmacocinética de la
Universidad de Barcelona, la administracion transdérmica de farmacos, con la finalidad
de obtener una accion sistémica a través de la piel (003)004)

Asi se han realizado estudios para administrar por via transdérmica farmacos con

diferente accién farmacol6gica. De entre ellos encontramos: dihidropiridinas®

(006)

. o . . s 1 007 2 .
antieméticos ™, antiinflamatorios no esteroidicos”’” y antecedentes mas directamente
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(008) (009)

relacionados serfan las tesis doctorales sobre benzodiazepinas y alprazolam
estudios que posteriormente abririan el camino al presente trabajo experimental de
desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de un sistema de administracion transdérmica
de alprazolam” LI. Soler 2006.

Esta administracion transdérmica se considera para farmacos (alprazolam) con unas
determinadas caracteristicas fisicoquimicas (solubilidad y coeficiente de reparto),
biofarmacéuticas y farmacocinéticas, que permitirdn el desarrollo de sistemas de

administracion transdérmico (SAT) 10011

Las ventajas que presentan los SAT respecto a formas de dosificacién mas tradicionales

para ser administradas por via oral son principalmente las siguientes '?:

¢ Se obtiene un mayor control de la liberacién del farmaco, de forma que se consiguen
concentraciones de fiarmaco en sangre mds duraderas y se soslayan situaciones
sobreterapéuticas o subterapéuticas caracteristicas de las formulaciones de
liberacién inmediata. Esta caracteristica es muy importante en caso de farmacos con
un estrecho margen terapéutico.

¢ Incremento de los intervalos de dosificacion, facilitando asi el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente.

¢ Evitan el efecto de primer paso hepatico.

¢ Disminuyen al médximo algunos de los efectos secundarios derivados de la
administracion oral, ya sea por la obtencidn de niveles plasmaticos mds sostenidos o
al evitar pasar zonas de gran actividad metabdlica como el sistema gastrointestinal.

¢ Se puede interrumpir con facilidad la entrada de farmaco al organismo si aparecen

efectos adversos o toxicos retirando el SAT.

012013014, taner en

No obstante estos SAT también presentan ciertos inconvenientes

cuenta:

e No son susceptibles de administrarse por esta via farmacos con baja actividad
intrinseca es decir que precisen dosis elevadas.

e Posible existencia de irritacidén, eritema o sensibilizacién cutanea en la zona de
aplicacion, bien causado por el propio activo, por adhesivos o por excipientes

utilizados en la formulacion del SAT.

® A nivel tecnoldgico los costes de fabricacion son elevados.
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En la actualidad estan comercializados diferentes farmacos en forma de SA

Figura 1.2- Foto de la aplicacién de un SAT

T (015) (016),

Estr6genos_ como el estradiol, como tratamiento hormonal durante la menopausia.
Diferentes marcas comerciales serian; Evopad®, Alora®, Estraderm® TTS, Estradiol
Bexal®, Vivelle®, Menorest® y Esclim®. La pauta posoldgica es de un SAT cada 3-4

dias .

Asociaciones de estrogenos_como el estradiol y noretindrona acetato. Combipatch®
etilestradiol o norgestrel Ortho-Evra®, como uso anticonceptivo. La pauta

posoldgica es de un SAT cada 3-4 dias.

Nitroglicerina, potente vasodilatador coronario, para el tratamiento de la angina de
pecho. Diferentes marcas comerciales serian Minitran®, Nitradisc®, Nitroderm
TTS®, Solitrina TS®, Transderm Nitro®, Nitrodur(ID,Nitroplast® y Nitroglicerin®. La

pauta posoldgica es de un SAT cada 12-16 horas.
Escopolamina o asociacién de escopolamina-hioscina como tratamiento para el
mareo asi encontramos Transderm-Esc0p® y Scopoderm®. La pauta posoldgica es

de un SAT cada 12 -72 horas.

Nicotina utilizada en el tratamiento de la deshabituacion al tabaco Nicotinell®,

Nicotrol®, Nicoderm CQ®. La pauta posoldgica es de un SAT cada 16-24 horas.

-10 -
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e Fentanilo es un potente analgésico opidceo para el tratamiento del dolor crénico

Duragesic®. La pauta posoldgica es de un SAT cada 3 dias.

e Testosterona como tratamiento hormonal, Theraderm—LRS®, Androderm® y

Testoderm®. La pauta posoldgica es de un SAT cada 24 horas.

¢ (Clonidina para el tratamiento antihipertensivo, Catapres® TTS. La pauta posolégica

es de un SAT cada 7 dias.

A la vez existen otros SAT, algunos recientemente aprobados por la FDA, como la
administracién transdérmica de metilfenidato desarrollado conjuntamente por Noven
Pharmaceuticals, empresa dedicada unicamente al desarrollo de “transdermal drug
delivery technology” y Shire Pharmaceuticals.

017)

Otros muchos SAT ya se encuentran en avanzados estados de desarrollo para la

administracién por via transdérmica de farmacos como: albuterol, enalapril, ketorolaco,

atenolol, buprenorfina, selegilina, difenhidramina, insulina©!® ©1)

Algunas webs de las principales compaiiias farmacéuticas que tienen entre sus lineas de
investigacion el desarrollo de SAT son:

www.noven.com , www.3m.com, www.imarx.com, www.elan.com, www.parpharm.com,

www.antarespharma.com, www.iomed.com, www.lampharm.com, www.avevadds.com.

www.alza.com.

-11 -
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1.1 Fisiologia de la piel

La piel humana constituye membrana casi impermeable entre el cuerpo y el entorno
exterior siendo una barrera frente a agentes quimicos, fisicos y microbianos. Actia
manteniendo la homeostasis, controlando la pérdida de calor y humedad del cuerpo
humano. Es también, una importante reserva de energia y juega un papel importante en

2 L . . .
929 "Es un érgano sensorial que transmite sensaciones del

la produccién de vitamina D ¢
entorno exterior. La piel humana puede subdividirse en tres capas mutuamente
dependientes: la hipodermis formada por grasa subcutdnea, la dermis, formada por
tejido conectivo y la epidermis, la capa mds externa de la piel, avascularizada y formada

por estratos celulares.

APENDICES
Folculo pebnso
CAPAS
Glandula s&SacEd
Essram clrnpgg ———— Glandula sudoripara
eCsina
Epiderms Gunguls sudonipars
i apoCring
tapa Y
papilar § "__.,-""" Rair picss
Dedimas . o Capitares
|
= al ]
Grasa

retcular |
SUDCUTAnES

Tefido corlctive

subosiknec

Figura 1.1.1- Diagrama bdsico de la estructura de la piel.

La hipodermis es una capa de tejido graso subcutdneo formada por paniculos adiposos
de espesor variable, esta capa de tejido adiposo permite el aislamiento térmico
proporciona proteccion mecdnica y reserva de energia, ademds contiene drganos
sensoriales de presion. A través de la hipodermis llegan a la piel los vasos sanguineos y
los nervios .

La dermis tiene un espesor de 3 a 5 mm y estd compuesta por una matriz densa de tejido
conectivo, formada por fibras de coldgeno y elastina “*". Este tejido estd ampliamente

vascularizado presentando vasos sanguineos, linfaticos, nervios y engloba gldndulas

apocrinas, sudoriparas y foliculos pilosebaceos.
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La circulacion sanguinea en esta zona tiene un papel importante en la regulacion de la
temperatura corporal, ademds aporta nutrientes y oxigeno a la piel y recoge toxinas y
productos de desecho. La sangre es esencial para reparar cualquier lesion cutdnea; los
capilares sanguineos se encuentran a 0.2 mm de la superficie de la piel y esencialmente
proveen condiciones “sink” o perfecto sumidero para la mayoria de las moléculas que
permean a través de la piel es decir que permite que la concentracion de las moléculas
permeadas sea proxima a cero y que la diferencia de concentraciones resultantes
favorezca la difusion.

La epidermis es la capa mds superficial y su espesor varia segtin al zona anatémica entre
0.06-0.08 mm. Es un epitelio poliestratificado cuyas células se forman en la capa basal
y migran al exterior mediante un proceso de queratinizacién para formar el estrato
cérneo *?. El estrato cérneo contiene células muertas anucleadas y tiene un espesor de
10-20 um cuando esta seca, aumentando varias veces al hidratarse. El estrato cérneo es
muy importante en el control de la permeacion transdérmica de la mayoria de farmacos
y productos quimicos *. Esta barrera natural estd compuesta por proteinas (75-80%),
lipidos (5-15%) y material sin identificar (5-10%). La fraccién proteica estd compuesta,
predominantemente por o-queratina (70%) y P-queratina (10%) y membrana celular
(5%). La constituciéon de los lipidos varia en funcién de la zona corporal asi en el
abdomen se encuentran lipidos neutros (75%) y esfingolipidos (18%), lipidos polares
(5%) y sulfato de colesterol (2%) ©24)

La estructura del estrato corneo puede representarse por un modelo de ladrillo y
cemento . Los corneocitos queratinizados son los ladrillos de proteina y estdn rodeados
de bicapas de lipidos que actuarian de cemento, formadas por multiples capas
superpuestas(ozs). A nivel molecular estas bicapas lipidicas intercelulares en el estrato

(026)

cOrneo se unirfan por enlaces covalentes a la superficie de los corneocitos del

estrato corneo.
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Figura 1.1.2 - Esquema de estructura del estrato cérneo.

1.2 Absorcion a través de la piel

La absorcion transdérmica es compleja debido a la variedad de barreras que deben
superarse. Inicialmente el farmaco debe atravesar el estrato cérneo y difundir a la

epidermis y dermis desde donde acceder a la circulacién sanguinea.

Los mecanismos de transporte o vias de permeacion por las que los farmacos pasan a
través de piel intacta no estin completamente establecidos debido a la gran cantidad de
procesos que intervienen como disolucidn, reparto y posibles metabolizaciones en
superficie cutdnea etc. .

Se consideran mayoritariamente dos vias para la permeacion transdérmica. La primera
via se realiza a través de anexos cutdneos como foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas o sebdceas. La segunda via y mayoritaria en la absorcion transdérmica de
farmacos es la via intercelular y intracelular que se realiza a través de la epidermis.

El paso a través de los anexos cutdneos (siendo los foliculos pilosos la principal via de
penetracion respecto gldndulas sudoriparas y sebdceas) puede ser importante para
moléculas polares **® de elevados peso molecular, que penetran lentamente a través
del estrato cérneo. Se considera que durante un corto periodo de tiempo inmediatamente

después de la administracion, es la principal via de difusion para estos farmacos®*”.

La mayoria de moléculas que permean a través de la piel, la atraviesan por via

intercelular. Este proceso depende de numerosos factores intrinsecos del farmaco como
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son las propiedades fisicoquimicas (pka, peso molecular, solubilidad y coeficiente de
reparto) asi como de la integridad y espesor del estrato cérneo, variabilidad de la zona
anatémica, estado de hidratacion de la piel (030)(031), del metabolismo y del vehiculo
utilizado.

Las moléculas polares utilizan principalmente la ruta intracelular, mientras que las
moléculas mds lipdfilas atraviesan el estrato corneo por la ruta intercelular.

También cabe destacar que la piel es un 6rgano metabélicamente activo %

en un grado
muy inferior al higado, si realizamos una comparacién cuantitativa de su capacidad
enzimatica respecto del higado representaria de un 2-6 % de los valores hepaticos. No
obstante los farmacos pueden metabolizarse después de su administracion, esta
actividad metabdlica cutdnea esta localizada a nivel epidérmico, donde por ejemplo la
hidrocortisona se metaboliza en cortisona, el estradiol en estrona y en donde los ésteres
de los corticosteroides son hidrolizados ™. En estas condiciones en el momento de la
administracion transdérmica de farmacos con efecto sistémico no tendremos que olvidar
la posibilidad de un efecto de primer paso cutdneo ©*%.

Aunque los mecanismos de transporte de los farmacos a través de la piel no estdn
completamente elucidados si estd bien establecido que son mediados por un proceso

limitante de difusién pasiva.

1.3 Mecanismo de accion de los promotores

Los promotores de absorcion son moléculas de diferente naturaleza quimica que actian
reversiblemente a nivel del estrato cérneo, desestructurando y facilitando que el farmaco
permee mas rapidamente hacia los tejidos viables y pase a circulacion sistémica.

Existe una teoria general (Lipid-Protein-Partitioning) basada en las posibles alteraciones
a nivel molecular que sufre el estrato corneo por accion de los promotores.

De entrada establece tal y como hemos visto en el apartado 1.2 Absorcion a través de la
piel, que un activo puede penetrar a través de las células epidérmicas es decir siguiendo
la via intracelular o bien siguiendo los espacios intercelulares de naturaleza lipidica, la
via intercelular.

La teoria general Lipid-Protein-Partitioning, postula (036)(@37)(038),

que la accién promotora
sobre las diferentes estructuras histolégicas epidérmicas se va a producir mediante una o

mads de las siguientes acciones:
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e Interaccion con las proteinas celulares, promoviendo la permeacion a través de los
corneocitos (via intracelular).

e Interaccion con la estructura lipidica que rodea los corneocitos, incrementando la
difusién intercelular (via intercelular). Esta accién puede producirse por la
interaccién de los promotores con los grupos polares de los lipidos, por la insercién
de estos entre las estructuras lipidicas o por incrementos de la polaridad en

determinadas zonas.

1.3.1 Clasificacion de los promotores

Existen diferentes clasificaciones de los distintos grupos de promotores, actualmente la

(037)(057)

clasificacién en funcién de la estructura quimica es la mds utilizada. Asi se

podrian clasificar en familias por grupos quimicos:

1 Familia de los alcoholes

La utilidad de los alcoholes como promotores de absorcién estd muy documentada®”

40" existiendo un gran nimero de patentes y articulos®" @2

que utilizan promotores
de esta familia en diferentes activos. En la Tabla 1.3.1.1, se muestran los nimeros de

patente asi como la compaiia farmacéutica propietaria y comentarios.

Tabla 1.3.1.1- Promotores de la familia de los alcoholes.

meeo

uUs

s

s

s

s

s

us

us b for delivery

Wi T = for delivery of 1
DE Bejersdorf Alk¥l zlcohols p rs for delivery of clenbuienc|
uUs 08 Ruigers Liniv. n-Dwecyl alcohod for deliven

WO 010425 Rutgers Univ a-Decvl aicohol for delivery of steroids

EP 3IE0S89 Knooll Dexpanthenal for delivery for ex. of hydromorphone
EPF 4251568 Searle n-Dodecano

EF 431519 Searle n-Diadecans
P 3086828 Tovama Farry alcoho
WO 9L15210 Alza S-Fluorouracil and a mixta
penciration cahancer
WO 1693 E5.E | Lower and higher alcchols

benclamsd
waols, PGoor PEG, and a thierd

Asi podemos encontrar la patente US 4.588.580, que describe el efecto de la

concentracion % de etanol como promotor de permeacion del fentanilo. En la Tabla
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1.3.1.2, se muestra los valores de flujo (pg/cmz.h) a diferentes concentraciones de

etanol.

Tabla 1.3.1.2- Efecto del aumento de la concentracidn de etanol en el flujo transdérmico

de fentanilo.

Ethanod Fentany fux through skin
CONCERIrata0n (g fem*-h)

|]-¢:

47 87

' 45

2 48

o |

& 5

Esta familia podria ser subdividida en:

e Alcoholes de cadena corta C,-Cg

Funcion - el efecto promotor de los alcoholes de cadena corta, estaria relacionado con
su capacidad de mojar y distorsionar la estructura de los lipidos del estrato corneo.

e Alcoholes de cadena larga Cs-C4

Funcion - el efecto promotor de estos alcoholes de cadena larga pareceria estar

relacionado con su capacidad de plastificar la superficie de la piel.

La patente US 4.913.905 describe la influencia de los dtomos de carbono (C4-Cj4) en la

permeacién expresada en (ug/cm”.h) del estradiol. Se detalla en la Figura 1.3.1.1

Cafzan RiSme o Bcnnl
ANNENCAT LS

Figura 1.3.1.1- Efecto del niimero de carbonos de los alcoholes sobre la permeacion del

estradiol
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2 Familia de las amidas
Funcion- el efecto promotor de esta familia estaria relacionado con su capacidad de
interaccionar en la estructura lipidica de la piel.

Algunas de las moléculas dentro de esta familia son:

CHs
ki

0 CHy—(CHy)s O
. C
CHy~

|
SN—C—CH,

N—C—CH; CH;—(CH,),

Figura 1.3.1.2- Estructura quimica de la dimetilacetamida  Figura 1.3.1.3- Estructura quimica
........................................................................... de la n-butil-n-dodecilacetamida

Se han mostrado eficaces como promotores de permeacién™”

para un gran nimero de
farmacos como: triamcinolona, diclofenac etc. Algunas de las patentes que citan su uso

estan detalladas en Tabla 1.3.1.3

Tabla 1.3.1.3- Promotores de la familia de las amidas.

anenl 5 Aesignee Comments
Foster Milbem Dimethyl acetarmide
Ciba Long chaun amide(s } for delivery of diclofenac
Nedson ¥, ¥-De-propvidodecanamide, for delivery of triamcinolone
Melson . a-tratyl-V, n-dodecyl-acetamide
Lederie Crotamiton wih nonsieraidal anti-inflammatory drog

3 Familia de los aminodcidos

Funcion - los aminoécidos y algunas proteinas, actuarian interaccionando a nivel de la
estructura proteica de la piel.

Se han mostrado eficaces como promotores de permeacion para un gran ndmero de
farmacos como: levonorgestrel, estradiol etc. Algunas de las patentes que citan su uso

estan detalladas Tabla 1.3.1.4.

Tabla 1.3.1.4- Promotores de la familia de los aminoacidos.

Pazest & Asugnes Comments

JP 12251240 Nito -Acyl-amino acids

LS 4 665,465 Takeda Water soluble proteins

US+ 712,892 Am. Home Products  L(a )-amino acids for steroidal drugs
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4 Familia de Azona

Funcion - los promotores de esta familia actuarian fluidificando los lipidos de los
canales intercelulares y su actividad estd ampliamente estudiada siendo unos de los
promotores de absorcién mds utilizados 4 ®) ©40),

La molécula més representativa y que da su nombre al grupo es:

.-"'f_\x"'-\. i = % 1
r N_I-""HEII: -I_I-._pﬁ":
[ p"'\
5 '
LN ;

g

Figura 1.3.1.4- Estructura quimica de -Dodecilazacicloheptan- 2 -ona- (Azona®)
Se han mostrado eficaces como promotores de permeacion para un gran nimero de
farmacos como: albuterol, dihidropiridina, amlodipina, haloperidol, indometacina,

nifedipino, estradiol, nicardipino, diclofenaco etc. Algunas de las patentes que citan su

uso estan detalladas Tabla 13.1.5.

Tabla 1.3.1.5 - Promotores de la familia de la Azone

Paenr 5 Assignes Patenr s Asgignes
LS 3989816 Melson W 582626 Melson
LS 43516893 Melson S 4801586 MNelson
LS 44034616 Melson US4886783 MNelson
US 4557934 Procter & Gamble EP 268119 Nelson
US 4562075 MNelson LIS 49| 7595 Melsan
US 4873081 Melson WO E31131 elson
US 4695777 Schering EP 306192 Elz Lilly
S 4755535 Melson EF 331382 Pfizer
U'S 4991421 Melson - U'S 4920101 Melson
WD 87045593 MNelson US487T9275 Nelson
US 5034386 MNelson Wi BR09800 Melson
JP 2129274 Hisamstsu LS 4996199 Melson
EP 271983 Plizer U5 3043441 Whithv Res.

5 Familia de los aceites esenciales
Funcion - los promotores de esta familia actuarian fluidificando y disrumpiendo los
lipidos del estrato corneo y actuarian aumentando el coeficiente de reparto del farmaco

entre el estrato corneo y el vehiculo que lo contiene.
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Alguno de los mas conocidos dentro de esta familia son:

CHj

-

B -
g ,J/ 4 \{/\CH

CHY ™ CH, CI—".S/\CHS
Figura 1.3.1.5- Estructura quimica del eucaliptol Figura 1.3.1.6- Estructura quimica de la
carvone
Se han mostrado eficaces como promotores de permeacién®™” ™ para un gran

nimero de farmacos como propanolol, albuterol, opidceos etc.

6  Familia de los dcidos grasos y ésteres de dcidos grasos
Funcion - actuarian interactuando con los lipidos del estrato corneo pero también con la
estructura proteica.

Algunas de las moléculas mds representativas dentro de esta familia son:

/~CcooH H-.g.-H 109 28¢
K - 1200
—_— 7 4 —
i/ { M
I',_r » 4 ‘,f—‘ \
CH—/ L add 5CH,~ Oleic acid \—'000H
3 CH;(CH,);gCO0H Chy{CHy}CH=CH(CHy),COCH
) P e
Figura 1.3.1.7- Estructura quimica del Ac. Laurico Figura 1.3.1.8 - Estructura quimica
del. Ac.Oleico
Se han mostrado eficaces como promotores de permeacion®? V203 sara yn gran

nimero de farmacos como buprenorfina, fentanilo etc. Algunas de las patentes que

citan su uso estan detalladas Tabla 1.3.1.6
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Tabla 1.3.1.6- Promotores de la familia de los 4cidos grasos y ésteres de los acidos

Comments

grasos.
Patemi 5 Attiprer
US 3952099 Procies & Gamble
LS 4517717 Procter & Gamble
US 4552872 Procier & Gamble
US 45683523 Alz
LIS 4573995 Alza
US4T51087 Riker
LS 4T45513 4lza
LS 2816258 Alza
USaTaa179 Alza
EPF 272987 Cygnus
US 4TEE0E2 Alza
US 29003535 Alza
US 4520720 Alza
WO 8907951 Riker
US 2906463 Cygnus
US 4853738 Alza
WO BYLIET2 Alza
US 4911916 Cygnus
US 4940588 Alza
US 4956171 Paco
'S 5045387 Alza
U'S 5069909 Cygnus

Sucrose monooleale and decyl methy? sulfoxide

Methyl lawrate and M.2-hvdroxyi ethyl pyrrolidone

Methyl laurate and diois

Polvethyiene giveol monolaurale (PEGML )

PEGML for delivery of naloxone or nalbuphine

Glyeeryl monolaurate (GML) for delivery of nitroglycerin
GML for delivery of progesi=rone

GML for delivery of ethynyl estradiol and levonorgesirel
GML and ethenol for deiivery of nilvadipine

Propylene glyool monolaurate ( PGML) for delivery of festanvl and other
drugs .

Sucrose monctaurate for delivery progesterone and estradiol
Sucrose monofaurate for delivery of many drugs

OML and ethancd

GML and IPM

PGML for delivery of fentanyl

Gilycerol monoaieate (GMO) for delivery of steroids

GMO and ethanol

PGML fordelivery of many drugs

Sucrose monclaurate

Sucrose cocoate and methyl laeraie

Swecrose moncizerate 2nd coricostereids 10 induce immune 1olerance
PGML and oleic acid for delivery of buprenorphine

7  Familia de las N-alquil pirrolidonas

Funcion - actuarian humectando la estructura del estrato corneo y facilitando la

absorcion del activo.

La molécula mas utilizada de esta familia es:

Se han mostrado eficaces como promotores de permeacién

|
CH,

Figura 1.3.1.9— Estructura quimica de la n-metil -2 -pirrolidona

% para un gran nimero de

farmacos como enalapril, clonidina etc. Algunas de las patentes que citan su uso estan

detalladas Tabla 1.3.1.7.
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Tabla 1.3.1.7- Promotores de la familia de las N-alquil pirrolidonas

Paten1 $ Assignes Comments

US 48635952 Nitio Alkvl pyrolidones-3 carboxylate
US 4762851 Merck Alkvl pyrrolidones-§-carboxylate
US 4847150 Merck Alkyl pyrrolidones-S-carboxylate
US 4973708 Univ. Kentucky J-nvdrony-N-methyi-2-pyrrolidone
US 5032402 Univ. Kentucky J-hydroxy-M-methyl-2-gyrmolidone
US 66648 Merck . Pyroglutamic acid esters

8 Familia Macrdlidos

Funcion - actuarian aumentando la solubilidad del farmaco en la superficie de la piel y
facilitando la absorcidn del activo.

Se han mostrado eficaces como promotores de permeacion para un gran nimero de
farmacos como hidrocortisona y algunos esteroides. En la Figura 1.3.1.10 se muestra el
uso de diferentes promotores de la familia de los macrélidos en la permeacién de la

hidrocortisona.

Lo oOSTLISRC AT

Charsarroecanany

FezInCcorma e
E LA ] L
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- Tysedagecarony
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Figura 1.3.1.10- Eficiencia in vitro de varios macrdlidos como promotores de permeacién de la

hidrocortisona en piel de ratén.(WO87/03473).

9  Familia Sulféxidos

Funcion - actuarian fluidificando los lipidos del estrato c6rneo @0,

La molécula mas conocida dentro de esta familia es:

Figura 1.3.1.11 — Estructura quimica del dimetil sulféxido
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Se han mostrado eficaces como promotores de permeacién para un gran nimero de
farmacos como: anti inflamatorios, papaverina y cafeina etc. Algunas de las patentes

que citan su uso estdn detalladas en la Tabla 1.3.1.7.

Tabla 1.3.1.7 — Promotores de la familia de sulfoxidos

Patent 7 Assignes Comments
LS 3551554 Crown Zellerbach DMSO
U'S 3549770 Crown Zellerback DMSD
US 3711602 Crown Zellerbach DMS0 for delivery of ann-inflammatory
LU53711606 Crown Zzilerbach DMSO for delivery of glucocornicosienaids
LU'S 3740420 Crown Zellerbach DMSO
LIS 3743727 Crown Zellerbach M 30 for dedivery of antimicrobeals
US 2369190 MNome DM 20 for delivery of biphenamine
LIS $57351% Clark Pharmaceutical DMSO for delivery of nonstermidal anti-inflammatories
L'S 5059603 Centunes Lab DMS0 papaverine and caffeine
10. Otros

Existen otras moléculas que no pertenecen a ninguna de las familias anteriores y que
pueden utilizarse como promotores de absorcién transdérmicos, dentro de esta
misceldnea podriamos encontrar oxazolinas, imidazol derivados, surfactantes etc cuyos
mecanismos de accidén no estdn bien dilucidados y que podrian utilizarse solos o en

combinacién con otros componentes.

1.4 Ecuaciones que definen las cinéticas de la adsorcion transdérmica

Se han utilizado muchos modelos mateméticos para describir las cinéticas de absorcion
transdérmica. Estos modelos estdn basados en las leyes de difusiéon y en el estudio de
los compartimentos del organismo *®?_ La difusién pasiva de una molécula a través
de la piel depende de su concentraciéon y de su gradiente hacia las diferentes capas
subcutdneas, desde la capa més externa hasta la mas profunda. En realidad mediante una
modelizacion, podria simplificarse esta distribucion entre capas si consideramos la

Figura 1.4.1
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Forma cutanea Estrato corneo Epidermis viable

Concentracion

s"'~~_—

Distancia

i

Figura 1.4.1 -Perfil de distribucion intracutdnea de un principio activo al aplicarse sobre
la piel.
Este esquema nos muestra que fuera del fendmeno de reparto en las interfases, el perfil
de la concentracion percutdnea de una molécula es esencialmente determinado por la
disminucién de la concentracion en el estrato cérneo que actiia como funcién barrera.
En estas condiciones y en una primera aproximacion, las caracteristicas del transporte a
través de la piel pueden ser deducidas de las propiedades de difusién sobre el estrato
corneo y nos permitird la utilizacién de las leyes de Fick como base tedrica del
transporte de una molécula a través de la piel. De acuerdo con la figura anterior:
® (d es la concentracion de fairmaco en la fase externa, es decir en el compartimento
dador (superficie del estrato corneo).
¢ C(Cr es la concentracion de farmaco en la fase interna, es decir en el compartimento
receptor (epidermis viable).
e (; (expresado en g/cm3) es la concentracion de farmaco en el estrato cérneo pero
proximo a la zona de interfase externa.
e (, (expresado en g/cm3 ) es la concentracion de farmaco en el estrato cérneo en la
proximidad inmediata de la interfase interna.
¢ h (en cm) seria el espesor del estrato corneo.

e D seria el coeficiente de difusidon del farmaco en el estrato corneo.

La expresion de la ley de Fick es:

(Cl _Cz)

J=D Ecuacidon 1.1
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Donde de acuerdo con las unidades utilizadas:

e J, es el flujo del principio activo (expresado en g.cm'z.h'l)

e (; (expresado en g/cm’) la concentracién en el estrato corneo en las proximidades
de la interfase externa.

e (), (expresado en g/cm3 ) la concentracion en el estrato corneo en las proximidades
de la interfase con la epidermis viable.

¢ h (en cm) seria el espesor del estrato corneo.

e D seria el coeficiente de difusidon del farmaco en el estrato corneo.

En esta descripcion, D es el coeficiente de difusiéon medio y no tiene en cuenta la
estructura interna del estrato corneo, pero es representativo de una membrana inerte.

Los valores de C; y C son concentraciones de farmaco dentro de la membrana (estrato
corneo) y no son conocidos. Si asumimos un valor dnico para el coeficiente de reparto

(K) de la substancia entre la fase externa y interna (acuosa) y los lipidos del estrato

corneo (lipdfilos) se puede escribir que, P Gl % después se cumple que C;= P.Cq4
d r

y sz P.Cr
Substituyendo los valores de C; y de C; en la ecuacion anterior se obtiene:

¢, -¢)

J=D.P Ecuacidén 1.2

La concentracion de la substancia en el compartimento receptor (Cr) es practicamente
cero, dado que la propia irrigacion sanguinea de la zona (epidermis viable o dermis)
depura la cantidad de farmaco presente. En consecuencia la ecuacién anterior podria

expresarse como:

C ..
J= D.P(—h") Ecuacién 1.3

Dado que la constante de permeabilidad (K,) se define como:

_DP
h

K, Ecuacién 1.4
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La ecuacioén anterior podria quedar resumida de la siguiente forma:

J=K,6.C, Ecuacién 1.5

Si consideramos la hipétesis de que la velocidad de absorcion a partir de la epidermis
viable es muy grande (condicién sink), la concentracion C, puede asimilarse a cero, es
decir interfase estrato corneo/ epidermis viable. Este fenomeno de reparto no puede ser
independiente a la interfase sistema dador/estrato corneo. Al introducir (K) el
coeficiente de reparto estrato corneo/ sistema dador, la concentracién C; puede ser
deducida de la concentraciéon Cd, de la molécula que difunde a la superficie de la piel

desde el sistema dador. La expresion de la ley de Fick como ya hemos visto antes es:

_DPC,
h

J Ecuacion 1.6

Esta expresion abreviada como ha visto antes seria:

K,=—" Ecuacién 1.7

Donde K, es la constante de permeabilidad del estrato corneo o coeficiente de

permeabilidad.

El flujo J de farmaco que atraviesa la piel puede ser considerado como la cantidad de
principio activo que la atraviesa por unidad de superficie y tiempo. Traducido

matematicamente seria la ecuacién siguiente:

jo1dQ
S dt

Ecuacién 1.8

Donde : dQ/dt es la cantidad de principio activo que atraviesa la piel en un intervalo

de tiempo y S la superficie de difusion.
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A partir de las ecuaciones 1.2 y 1.5, por integraciéon en funcién del tiempo y
considerando un modelo en el que es constante la concentracion en la fase dadora
(Dosis infinitas) es posible obtener la expresion tedrica de la cinética paso de una

molécula. Serfa la ecuacidén siguiente:

D.PC -,
0=S T"t =K,C,tS  Ecuacion 1.9

Segtn este modelo la permeabilidad cutdnea esta relacionada con una cinética de orden
cero. No obstante en realidad sucede que en los primeros instantes de la permeacion a
través de la piel las cantidades permeadas acumuladas respecto del tiempo (Q/t) no
son totalmente lineales. Bibliograficamente se encuentran ecuaciones con ligeras

(032)

modificaciones respecto el anterior y que reflejan esta diferencia.

Q=8K,C, (=TI Ecuacién 1.10

Donde T; es el tiempo de latencia.

Este tiempo de latencia estd relacionado con el tiempo necesario para que la
distribucién por difusion del principio activo desde las capas mds externas a las mas
internas sea invariable.

Podria expresarse en forma de la siguiente ecuacion:

Tl = Ecuacién 1.11

1.5 Caracteristicas del alprazolam

En este apartado comentaremos las caracteristicas mds importantes del alprazolam
relacionadas con su potencial viabilidad para ser administrado por via transdérmica a
fin de desarrollar un SAT para el alprazolam.

Estas caracteristicas que definen al alprazolam como candidato para ser administrado
por via tansdérmica son sus caracteristicas fisicoquimicas, farmacoldgicas y

farmacocinéticas®*? %D,
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1.5.1 Estructura quimica del alprazolam

El alprazolam presenta la estructura quimica bdsica del grupo de las benzodiazepinas
que consiste en un anillo benzo-1-4-diazepinico con un radical en posicién 7 (-Cl o
NO,). La posicién 2 suele estar funcionalizada con un carbonilo a bien sirve para
introducir anillos adicionales a la estructura general. El alprazolam, en concreto

presenta un anillo triazdlico sobre la posicion 2 y un radical Cl en la posicién 7.

Figura 1.5.1 .1- Estructura quimica del alprazolam

1.5.2 Caracteristicas fisicoquimicas

Segin la RFE (farmacopea espafiola) el alprazolam es practicamente insoluble en
agua, facilmente soluble en cloruro de metileno y bastante soluble en acetona y
alcohol.

Las benzodiazepinas en general y por tanto el alprazolam son moléculas
moderadamente lipofilas hecho que facilita su acceso al sistema nervioso
central “?®% Una medida de esta lipofilia es la determinacién del coeficiente de
reparto (P) entre la membrana que debe atravesar (estrato corneo) y el vehiculo
(formulacién) que lo contiene®?®® A nivel biofarmacéutico este coeficiente de
reparto se determina utilizando un sistema bifdsico (octanol/agua). Para el alprazolam
fue calculado por Yalkowsky & Roseman en 1981. El log P 1.75-2.12, el hecho de que
este valor sea superior a 1 significa que el alprazolam presenta mayor afinidad por la
fase octandlica que por la acuosa y por extension, que el alprazolam tenderd a

desplazarse de la formulacién polar hacia la fase lipidica epidérmica.

1.5.3 Caracteristicas farmacoldgicas

El alprazolam actia interaccionando con el complejo-receptor GABA, proteina

S (065)

oligomérica de 250 Kd con 5 subunidades o B y , que provoca la entrada de
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cloruro a la neurona disminuyendo asi su excitabilidad. Esta accién ejerce un efecto
inhibidor sobre dos grandes sistemas de transmision cerebral (dopaminérgico y
noradrenérgico), el efecto resultante clinicamente es una depresiéon del sistema

nervioso central.

Barbdurates —__

Loraclezole ~

* Comvylsants (PTX)
Figura 1.5.3.1- Representacion gréfica del receptor gabaérgico (GABA,)

(066)(067)(068) et indicado en el tratamiento de estados

El alprazolam a nivel terapéutico
de ansiedad, trastornos de tipo depresivo moderados, supresion de crisis de angustia
(ataques de pdnico), acompaiadas o no de episodios de agorafobia. La pauta
posoldgica esta muy en funcion de la indicacidn clinica y su remision esté relacionada

con las concentraciones plasmadticas de alprazolam al igual que sus efectos adversos.

Normalmente las dosis usuales para el tratamiento de la ansiedad oscilan de 0.25 a
0.50 mg dia durante tres veces al dia pudiéndose incrementar hasta un maximo de 4
mg dia. Una revisién bibliografica “® de mds de 40 ensayos clinicos acerca de la
eficacia ansiolitica de alprazolam obtenia una dosis de media de 2.1 mg/dia. Las
concentraciones plasmaéticas efectivas para el tratamiento de la ansiedad estarian entre
5-20 ng/ml 069 1 as dosis y concentraciones plasmdticas serian muy superiores en
casos de angustia (ataques de pdnico) asociados o no a episodios de agorafobia y

requeririan unas dosis de 4-6 mg/dia y concentraciones plasmaticas de 20-40

ng/m1(070)(071).

Los principales efectos adversos del alprazolam al igual que del resto del grupo de

benzodiazepinas es la posible tolerancia y dependencia en casos de un uso prolongado,
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pudiéndose manifestar sindromes de descontinuacidn si se irrumpe bruscamente un

tratamiento por lo que el cese debe hacerse de forma gradual y paulatina(mo)(%@ .

1.5.4 Caracteristicas farmacocinéticas

El alprazolam estd comercializado en forma de comprimidos de liberaciéon inmediata
(las dosis son 0.25, 0.5 mg el ty.x se alcanza a las 0.7-1.8 h), también existen en el
mercado formas retard a unas dosis de 1, 2 y 3 mg el tmax se alcanza 6-10 h.

Se administra por via oral y la biodisponibilidad es alta, superior al 80%. El grado de
unién a proteinas plasmaticas es del 70-80% %%

Se metaboliza a nivel hepético por hidroxilacién dando lugar a un metabolito (alfa-
hidroxialprazolam) con poca actividad farmacolégica. Se elimina en la orina el 80% de
la forma hidroxilada o bien glucurénidos conjugados®’"®,

La semivida de eliminacion, t;;  estd comprendida entre 6.3-15.8 h. El aclaramiento de
total del farmaco después de su administracion oral es de 0.8 ml/min.Kg. En poblacion
geriatrica los valores de aclaramiento serian menores 0.5-0.6 ml/min.Kg y la semivida de

eliminacién podria alargarse alrededor de 21h*"?.

1.6 Caracteristicas de los sistemas transdérmicos

Los sistemas de administracion transdérmicos son estructuras complejas de polimeros
donde el farmaco esta contenido en un reservorio o bien integrado dentro de la propia
estructura polimérica y su liberacion se realiza de forma controlada.

Existen diferentes tipos de polimeros o bases adhesivas (pressure sensitive adhesives) de
en funcién de su naturaleza. Comercialmente encontrariamos tres clases®’>: acrilicos, Pib
(poliisobutileno) y siliconas. Las mds utilizadas en la industria farmacéutica y para el
desarrollo de SAT son las de tipo acrilico dada su gran versatilidad. Asi dentro de esta
familia’® encontrariamos, “soft monomers” — “medium monomers” - “hard monomers”,
A nivel general, las diferencias se encuentran en la temperatura de polimerizacién o
temperatura de transicion vitrea (Tg) y en el nivel de interaccién reticular o “croslink”.
Esto se traduciria en diferencias a nivel fisico-quimico entre los polimeros acrilicos y
finalmente en las propiedades adhesivas, cohesién y estructuraciéon de los SAT
resultantes.

Como soporte a estas estructuras poliméricas se encuentra una lamina de cobertura (back
layer), es la mds externa en relacion a la superficie de la piel y la de proteccion (release

liner) que es la capa que protege la extension del polimero para ser adherido a la piel.
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Normalmente estas ldminas estdn formadas de derivados de poliéster, no son alergénicas
y como caracteristicas diferenciales esté el nivel de oclusividad que pueden ofrecer, asi la
seleccion de un material o otro puede modificar levemente la permeacion de farmaco.
TecnolGgicamente existen dos tipos de sistemas transdérmicos ©*”:

¢ Sistemas de membrana o reservorio

El farmaco y los promotores estdn incorporados de forma liquida o gelificados dentro de
un sistema reserva. La liberacion del farmaco asi como de los promotores a la superficie
cutdnea esta limitada por la interposiciéon de una membrana polimérica selectiva, la
resistencia difusional de estd membrana serd la que controle la velocidad de liberacién del
farmaco. Con este tipo de sistema transdérmico se consiguen reales cinéticas de
liberacién de orden cero.

film protector membrana de control

reserva de PA capa adhesiva

Figura 1.6.1- Esquema de un sistema tipo reservorio segin Chien (1988)

e Sistemas matriciales o0 monoliticos

El farmaco asi como los promotores de absorciéon y adhesivos estdn incorporados y
distribuidos de forma uniforme en el propio entramado polimérico que conforma la
matriz™. La liberacién del farmaco dependerd de las propias caracteristicas de la matriz
polimérica. Dificilmente se obtendran cinéticas de liberaciéon de orden cero porque
encontraremos parte de firmaco en contacto directo con la superficie de la piel que
comenzard a liberarse y otra parte de farmaco situado en zonas mas profundas de la

matriz que estard difundiendo y tardard mas tiempo en alcanzar la superficie de la piel.
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Actualmente casi la totalidad de los sistemas transdérmicos del mercado son de tipo
matricial, dado su mayor nivel de aceptacion y suelen ser mds pequefios, menos gruesos,

siendo asi mds practicos y confortables para el paciente que los parches tipo reservorio.

capa oclusiva film protector

capa adhesiva matriz de PA
Figura 1.6.2 - esquema de un sistema tipo matricial segin Chien (1988)
Ultimamente algunos laboratorios farmacéuticos dedicados a la investigacién
transdérmica como Noven Pharmaceutical”’®“?®™® o Aveva Pharmaceuticals estdn

desarrollando sistemas transdérmicos hibridos de Microreservorios.

e Noven Pharmaceuticals incorpora el activo en forma de microgotas de gel dentro
de la matriz polimérica. Este sistema de administracion se denomina DOT matrix®
e Aveva pharmaceuticals por sobresaturaciéon del activo fuerza una cristalizacion

parcial del mismo dentro de la matriz polimérica “cristal reservor technology”.

Estos sistemas presentan como ventaja mds importante la posibilidad de incluir elevadas
cantidades de activo, pudiendo asi reducir el tamafio del parche o considerarse otros

farmacos con actividad intrinseca inferior.

Esta diferencia en las cinéticas de liberaciéon del farmaco en funciéon de sistema
transdérmico (reservorio o matricial) desarrollado se pone de manifiesto en la Figura 15
en donde se comparan las cantidades liberadas acumuladas (pg/cmz) de 4 sistemas
transdérmicos de nitroglicerina dos de los cuales Transderm-Nitro y Deponit son de tipo
reservorio con cinéticas de liberacién de orden cero, Nitro-Dur es un sistema matricial y

Nitro Disc en un sistema de microreserva.
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Figura 1.6.3- Comparacion de las cinéticas de liberacion in vitro de 4 sistemas

transdérmicos de nitroglicerina.

1.6.1 Vias de administracion relacionadas.

Actualmente los rdpidos avances en bioingenieria estdn permitiendo el paso de farmacos
con una permeabilidad transdérmica muy desfavorables, como puede ser el caso de
proteinas, péptidos, macromoléculas (moléculas con pesos moleculares superiores a
1200) o farmacos ionizados.
Estas vias alternativas actuarfan sorteando la funcién barrera del estrato cérneo serian:

¢ Jontoforesis o electroforesis_

Esta técnica crea un campo eléctrico entre dos electrodos que generan un flujo de iones

a través de la piel .

Figura 1.6.1.1- Ejemplo de aplicacién de un sistema de iontoforesis
e Sonoforesis o fonoresis_
Se promueve el paso de moléculas a través de la piel mediante la aplicacion de

ultrasones. El parche transdérmico se estd situado entre dos transductores que generan
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una corriente de ultrasones de forma pulsatil de intensidad y frecuencia variable
facilitando la permeacion bdasicamente por dos vias foliculos pilosos y glandulas

sudoriparas.

Figura 1.6.1.2- Ejemplo de un sistema transdérmico de sonoforesis o fonoresis

¢ Nuevos promotores de permeacion transdérmica
Al mismo tiempo se estd trabajando en conocer mejor cuales son los mecanismos de
promocion a través de la piel de mas de 100 estructuras quimicas promotoras y en

., 2 . 7/
desarrollar nuevos promotores de absorcion transdérmica®”

mds potentes y mejor
tolerados. Se han desarrollado cerca de 300 estructuras quimicas promotoras nuevas

mas eficaces y seguras.

e Microagujas o “microneedles”

Se promueve el paso de moléculas a través de la piel mediante microagujas de 10-100
pm de largo y 10-40 um de grosor , estas microagujas estidn conectadas a un parche de
tipo matricial o reservorio que contiene el farmaco. Estos sistemas presentan unas
ventajas que al romper el estrato corneo pueden incrementar la permeabilidad
transdérmica favoreciendo el transporte transdérmico, esto permite que no existan
limitaciones a nivel de polaridad de la moléculas o pesos moleculares de las mismas.
Muchas veces estos sistemas de microneedles se combinan con elementos
microelectronicos que permiten controlar y modificar el ratio de liberacion del farmaco

a través de la piel.

Todas estas mejoras tecnoldgicas de SAT suponen un incremento del nimero de

candidatos a ser susceptibles a administrarse por via transdérmica.

-34 -



Capitulo 1. Introduccién

Andlisis realizados en USA por empresas especializadas (Frost & Sullivan) @088 oy
determinados sectores de la industria farmacéutica revelan un incremento muy importante
de la administracién de farmacos por via no invasiva a través de la piel %, facilitados por
las nuevas tecnologias anteriormente descritas. Datos econdmicos muestran que este
mercado generaba ingresos por un valor de 1.57 billones de $ en el 2002 y que se esperan
alcanzar cifras cercanas 5.67 billones de $ en 2009 en USA V%9,

Paralelamente estd existiendo una gran aceptacién con un substancial incremento del

nimero de usuarios y esto ha generado un crecimiento de empresas farmacéuticas que

entre sus lineas de investigacion estd el desarrollo de SAT .
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2.0BJETIVOS

2.1

2.2

23

24

2.5

Estudiar la permeabilidad intrinseca del alprazolam “in vitro” a través de piel
humana. Predecir las concentraciones plasmaticas de alprazolam en estado de
equilibrio estacionario tras su administracion por via transdérmica a partir de su

flujo intrinseco.

Elaborar sistemas de liberacion transdérmica (SAT) de alprazolam, empleando
diferentes bases acrilicas de Eudragit y Durotack, formuladas con alprazolam y

distintos promotores de absorcion.

Estudiar el proceso de liberacion de alprazolam a partir de los distintos

prototipos disefiados.

Determinar los pardmetros de permeacion “in vitro” del alprazolam a través de

piel humana, correspondientes a los sistemas de liberacion elaborados.

Seleccionar €1 o los sistemas de liberacion que permiten obtener un mayor valor
de flujo transdérmico, a partir del cual, tras la aplicacion del SAT sobre la piel,
se obtendrian concentraciones plasmaticas terapéuticas en estado de equilibrio

estacionario.
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3.PLAN DE TRABAJO

Para la consecucion de los objetivos anteriormente expuestos, el plan de trabajo se

organiz6 como sigue:

3.1

3.2

33

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

Puesta a punto de la metddica analitica por cromatografia liquida de alta eficacia

(CLAE) para el alprazolam.

Pruebas previas de la permeacion transdérmica “in vitro” a través de piel
humana, para concretar el ambito de concentraciones entre las que debe

validarse la metodica analitica.

Validacion de la metddica analitica en el ambito de concentraciones de farmaco

consideradas para cuantificar el alprazolam en las muestras de trabajo.

Determinar los parametros de permeacion del alprazolam a partir de una
solucién saturada de farmaco, empleando células tipo Franz y piel humana como

membrana de permeacion.

Elaborar a nivel piloto distintos prototipos de SAT de tipo matricial con base
acrilica Eudragit y Durotack incorporando porcentajes de alprazolam vy

diferentes substancias penetrantes.

Determinar los parametros farmacotécnicos que permitan caracterizar a los

prototipos de SAT elaborados.

Estudiar el proceso de liberacion de alprazolam a partir de distintos tipos de
prototipos que contienen farmaco. El estudio se lleva a cabo de acuerdo con lo

especificado en USP para este tipo de formulaciones.

Estimar los parametros de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de
los distintos prototipos elaborados, empleando células de difusion tipo Franz y

piel humana como membrana de permeacion.

Seleccionar ¢l o los prototipos que tras su aplicacion sobre la piel, de acuerdo
con el flujo experimental obtenido, permita predecir concentraciones plasmaticas

terapéuticas de alprazolam en estado de equilibrio estacionario.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Farmaco
El farmaco sometido a estudio ha sido el Alprazolam, n® de CAS 28981-97-7, fabricado

por Cambrex Company.

Las caracteristicas fisicoquimicas mads relevantes del alprazolam se muestran a

continuacion:

e Estructura quimica:

e Formula empirica: C17H;3CINy

e Nombre quimico: 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo [4,3a] [1,4] benzodiazepina
® Peso molecular: 308.77

¢ Punto de fusién: 131-135°C

e pka:2.39

4.2 Validacion de la metodica analitica

La metddica analitica utilizada para la cuantificacion de alprazolam, en las muestras de

trabajo se llevo a cabo por cromatografia liquida de alta eficacia (CLAE).

4.2.1 Reactivos

Los reactivos utilizados para la validacion de la metddica analitica fueron los siguientes:
e Agua calidad CLAE, suministrada por PANREAC, S.A
e Metanol calidad CLAE, suministrada por PANREAC, S.A
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4.2.2 Utillaje

El utillaje utilizado para la validacién de la metddica analitica, se detalla a continuacion:

1 matraz aforado, AFORA de 100 ml.

3 matraces aforados, AFORA de 10 ml

Pipeta BIOHIT , modelo PROLINE de 200-1000 pl

Viales y tapones de cromatografia WATERS de 1 ml.

HPLC modular WATERS, compuesto por: Bombas 600, inyector 715 y como
sistema de deteccion PDA (diodo array).

Balanza analitica de precision METLER TOLEDO®, modelo AG204 delta

range.

4.2.3 Condiciones cromatograficas:

Las condiciones cromatograficas empleadas para la validacion de la metdédica analitica

se concretan a continuacion:

Flujo = Iml/min

Longitud de onda = 222 nm

Columna = Kromasil C18 (15x0.4 ) 5 um
Volumen inyeccién = 100 pl

Fase mdvil = metanol / agua (65/35)

Tiempo de retencion aproximadamente, 4.2-4.6 min

4.2.4 Preparacion de las muestras de calibrado

El intervalo de concentraciones se concretd en un estudio preliminar.

La recta de calibracién, se realiza dentro de un intervalo de concentraciones

comprendido entre 1.2-20 pg/ml.

A partir de una soluciéon madre de alprazolam de 200 pg/ml, se preparan 5 soluciones de

estdndar de alprazolam correspondientes a las siguientes concentraciones 1.2-3.0-6.0-

12.0-20.0 pg/ml.
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La solucién madre contiene 200 ug /ml. de alprazolam disueltos en fase movil.
Para ello se pesan 20 mg de alprazolam estindar, se disuelven con
aproximadamente 50 ml de fase mévil (65/35- metanol/agua) y se completa a
volumen en un matraz aforado de 100 ml con fase mdvil. Las siguientes
diluciones se realizan con agua calidad CLAE de acuerdo con el siguiente

esquema:

20 mg Alprazolam / 100ml (200LLg/ml)

!

1/10 (20ng/ml)

S

1.2/2 (12ng/ml.)

1.5/5 (6 ug/ml)

l |

(1.2ng/ml.) 12 (3.0 ug/ml.)

4.2.5 Validacion de la metddica analitica

La validacion de la metédica analitica se ha efectuado en las condiciones
experimentales en las que se ha llevado a cabo el presente trabajo. Se ha validado la
metddica, para determinar las concentraciones de alprazolam contenidas en las muestras
de trabajo, obtenidas a los tiempos prefijados del compartimiento receptor de las células
de Franz en los estudios de permeacion transdérmica del alprazolam y de velocidad de
liberacién a partir de las formulaciones disefiadas.

Para ello se han preparado cinco rectas de calibracién tal como se ha descrito en el

epigrafe 4.2.4.
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Se han realizado las correspondientes determinaciones cuantitativas, de acuerdo con la

metodologia descrita en el epigrafe 4.2.3, y seguidamente se ha comprobado:

e Selectividad de la metddica analitica

e Reproducibilidad en los tiempos de retencién y repetibilidad instrumental del
método.

e Laexistencia de linealidad en el &mbito de concentraciones ensayadas.

e La precision de la técnica analitica y la exactitud de la misma, puesto de manifiesto
por los valores de error relativo y del coeficiente de variacion porcentual, para cada
una de las concentraciones ensayadas.

e Limite de deteccién

e Limite de cuantificacion.

4.2.5.1 Selectividad

La Selectividad es la capacidad de un método analitico para medir y/o identificar
simultidnea o separadamente los analitos de interés de forma inequivoca, en presencia de
otras sustancias quimicas que puedan estar presentes en la muestra (excipientes y

productos de degradacion o impurezas).

Para la evaluacion de este pardmetro se analizan las siguientes muestras:

e Blanco o solucién receptora utilizada en los estudios de velocidad de
liberacién y permeacion transdérmica sin la presencia de farmaco (solucién
reguladora fosfatos pH 7.4).

e Alprazolam a una concentraciéon representativa de las utilizadas en el

estudio: 6 pg/ml

El método se considerard selectivo si se cumple:
- No deben observarse picos en los cromatogramas correspondientes al blanco (solucién
reguladora fosfatos pH 7.4) y el cromatograma correspondiente a la concentraciéon de

alprazolam ensayada (6 pg/ml), en el tiempo de retencién correspondiente al alprazolam

t; =4.2-4.6 min, no deben observarse interferencias.
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4.2.5.2 Tiempo de retencion y reproducibilidad instrumental

La repetibilidad del método se basa en determinar exclusivamente la variabilidad debida
al aparato.

Se lleva a cabo inyectando 6 replicados de una misma concentracién y se determina el
coeficiente de variacién de los tiempos de retencidon y de las dreas cromatograficas
obtenidas.

Se admite como especificacién maxima un coeficiente de variacién inferior al 2%**).

4.2.5.3 Linealidad de la metodica analitica

La linealidad es la capacidad del método para proporcionar resultados que son
directamente (o por medio de transformaciones matemadticas) proporcionales a la
concentracion del analito en la muestra de trabajo dentro de un intervalo establecido.
Para evaluar la linealidad de la metddica analitica se preparan 5 rectas, a partir de 5
soluciones madre de 200 ug/ml y cada recta presenta 5 niveles de concentracion dentro

del intervalo elegido, de acuerdo con los estudios previos descritos en el epigrafe 4.2.4.

Se estima para cada replicado el valor del area cromatografica correspondiente a cada

concentracion empleada.

Con los resultados obtenidos se procede a realizar los siguientes calculos:

e Normalidad de los residuales
La representacion de los residuales aporta mucha informacion acerca de la validez
del modelo. De entre las diversas formas de hacerlo, la mas habitual consiste en
representar los residuales (eje de ordenadas) frente a los valores estimados (eje de
abscisas). En la representacion grafica de los residuales, la distribucion de los

puntos debe ser aleatoria y no reflejar ninguna tendencia.

e (Coeficientes de variacion de los factores de respuesta (f)
El factor de respuesta (f) expresa la relacién entre la respuesta (4rea) y la
concentracion y puede tomarse como una expresion aproximada de la sensibilidad
del calibrado. En una calibracién lineal los factores de respuesta deben ser

semejantes entre si y cercanos al valor de la pendiente.
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Se calcula el valor medio de todos los factores de respuesta junto con su desviacion
estandar. Aplicando la siguiente féormula, se halla el coeficiente de variacion:

Desviacién estdnd .
CV (%) = ZEVIACIon eSTandar. Ecuaci6n 4.1

f medio

Valores de coeficiente de variacion superiores al 5% son indicativos de una posible
(085)

falta de linealidad. Son recomendables valores inferiores al 3%
e Homogeneidad de variancias. Andlisis de la varianza
Se realiza un andlisis de la variancia de una via para comprobar si se presentan
diferencias o no entre los valores medios de la relacién (drea/concentracion)
correspondiente a cada concentraciéon ensayada. No deben hallarse diferencias
estadisticamente significativas (para un grado de significacion o = 0.05) entre los
valores de los factores de respuesta correspondientes a los distintos niveles de

concentracion.

4.2.5.4 Precision y Exactitud
La precision estudia la variabilidad del método.
La precision de la metddica se calcula, a partir del coeficiente de variacion porcentual

(CV%), mediante el empleo de la siguiente ecuacion.

DE

CV%= .100 Ecuacién 4.2

exp
En la que:

Cexp = valor medio de la concentracién calculada de farmaco correspondiente a cada
nivel de concentracién

DE = desviacion estdndar correspondiente a la distribucién de valores de la

concentracion de farmaco ensayada.

El valor maximo de coeficiente de variaciéon admitido para considerar que el método

L. . . . 08
analitico es preciso, debe ser inferior al 39,8,
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La exactitud de un procedimiento analitico expresa la proximidad entre el valor que es
aceptado convencionalmente como valor verdadero o un valor de referencia y el valor
experimental encontrado.

La exactitud de la metddica, se estima mediante, el cdlculo del error relativo porcentual

(E%) por aplicacion directa de la siguiente aplicacion:

C
E(%) =°*"C—’“x 100 Ecuacién 4.3

teo
En la que:
Cexp = valor de concentracion media (5 replicados) obtenida por interpolacién del drea
cromatografica en la recta calibracién

Cieo= valor de la concentracion de cada punto de la recta de calibrado.

Se considera que una metddica es exacta, si los errores relativos individuales y medios

son inferiores al 3%,

4.2.5.5 Limite de deteccion

El Limite de Deteccion (LD) es la minima cantidad de analito en la muestra que se
puede detectar aunque no necesariamente cuantificar bajo las condiciones
experimentales.

El Limite de Deteccion se determina en base al método de relacion sefal/ruido. Para
ello debe prepararse una muestra de blanco de fase movil. Este blanco se analiza 6 veces
y se calcula el drea en el tiempo de retencion del alprazolam. Una vez conocido el valor
medio de éste drea, se aplicard la siguiente formula para calcular el limite de deteccién

(3 veces el valor del ruido de fondo):
LD = 3xRF Ecuacién 4.4
en la que RF = Area de fondo alrededor del tiempo de retencién del alprazolam

Seguidamente, se preparard una solucién de alprazolam a la concentraciéon que
corresponda al drea del limite de deteccion. Se analizard 6 veces dicha muestra para

comprobar que el pico que aparece es realmente detectable.
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Criterio de aceptacion:
El valor del area cromatografica media hallada para las muestras con concentraciones de
analito correspondientes al limite de deteccion debe ser superior o igual a 3 veces el

area cromatografica media obtenida tras el andlisis del blanco de fase movil (BFM).

4.2.5.6 Limite de Cuantificacion

El Limite de Cuantificacién (LQ) es la minima cantidad de analito en la muestra de
trabajo que se puede cuantificar con una precision y exactitud aceptables.

El limite de cuantificacion se determina en base al método de relacion sefial/ruido. En
dicho método debe prepararse una muestra blanco de fase mévil. Este blanco se analiza
6 veces y se calcula el drea en el tiempo de retencidén aproximado para el alprazolam.
Una vez conocido el valor medio de éste drea, se aplicard la siguiente formula para

calcular el Limite de Cuantificacion (10 veces el valor del ruido de fondo):

LQ = 10xRF Ecuacién 4.5

en la que RF = Area de fondo en tiempo de retencién del alprazolam

Seguidamente, se preparard una soluciéon de alprazolam a la concentracién que
corresponda al 4rea del limite de cuantificacién. Se analizard 6 veces dicha muestra para
comprobar que el pico que aparece es realmente cuantificable. Se calculard también el
coeficiente de variacion (repetibilidad) y el porcentaje de recuperacion (exactitud) para

estos 6 replicados.

Criterio de aceptacion:

El valor del area cromatografica media hallada, para las muestras con concentraciones
de analito correspondientes al limite de cuantificacidn, debe ser superior o igual a 10
veces el drea cromatografica media obtenida tras el andlisis del blanco de fase movil
(BFM).

Los valores del coeficiente de variacion y del porcentaje de recuperacion hallados deben
estar dentro de los margenes aceptados para la Repetibilidad (CV< 5 %) y para la

Exactitud (Porcentaje de Recuperacion entre el 80.0 % y el 110,0 %)
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4.3 Estudio de solubilidad del alprazolam. Determinacion de la concentracion de

saturacion del alprazolam

4.3.1 Reactivos
e Agua calidad CLAE, suministrada por PANREAC, S.A
¢ Potasio dihidrégeno fosfato, KH,PO,4 suministrada por SCHARLAU

¢ Disodio hidrégeno fosfato dihidrato, (Na,HPO4.2H,0) sumistrado por
SCHARLAU.

4.3.2 Utillaje

e | vaso de precipitados de 1 litro

e Agitador magnético modelo 401 MAGNA, modelo ACN-10

e Pipetas, BIOHIT, modelo PROLINE de 1-5 ml

¢ Centrifuga de alta velocidad, HERAEUS, modelo MEGAFUGE 1.0

e HPLC modular WATERS, compuesto por: bomba 600, inyector 715 y como

sistema de deteccion PDA.

4.3.3 Preparacion de la solucién reguladora fosfatos pH 7.4

Se prepara mezclando 200 ml de una solucién de 1/15M potésico dihidrégeno fosfato
(1.8 g de potésico dihidrégeno fosfato en 200 ml de agua calidad CLAE) con 1500 ml
de una solucién de 1/15M de disodio hidrégeno fosfato dihidrato (14.2g disodio
hidrégeno fosfato anhidro en 1500 ml de agua calidad CLAE). El pH de la mezcla se
ajusta hasta pH 7.4 con NaOH 0.1N.

4.3.4 Metodologia para la determinacién de la concentracion a saturacién del

alprazolam

Se dispersan en un vaso de precipitados de unos 10 ml, con la boca del vaso tapada con
parafilm para evitar evaporaciones, 20 mg del alprazolam en 5 ml de una solucién
reguladora fosfatos pH 7.4 en la cual la cantidad de farmaco pesado no se solubiliza.

El vaso se termostatiza con una camisa calefactora a 35°C y la dispersion se mantiene
en agitacion constante mediante un agitador magnético durante un periodo de 24 horas.
Para valorar la cantidad disuelta de alprazolam por unidad de volumen (ml), se toman
dos alicuotas homogéneas de 1.5 ml. y se introdujeron en tubos cénicos de 4 ml,

manteniendo a temperatura constante de 35 °C. Se centrifuga a 4000 rpm durante
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10 minutos. De la fase de sobrenadante transparente se toman 250 ul mediante una
pipeta calibrada y se diluyen con 750 pl del disolvente para su posterior cuantificacion.
La dilucién final se introduce en un vial de cromatografia y se procede a la valoracién
de la concentracion presente de alprazolam por CLAE, la metddica analitica utilizada
corresponde a la descrita en el epigrafe 4.2.

Esta experiencia se lleva a cabo por cuadriplicado siguiendo el mismo procedimiento, y
se realiz6 en tres dias diferentes. La media de los doce resultados obtenidos se toma
como valor de concentracién a saturaciéon del alprazolam, en nuestras condiciones

experimentales de trabajo.

4.4 Coeficiente de reparto

El coeficiente de reparto (P) es un pardmetro fisicoquimico caracteristico de los
farmacos e indicador de su lipofilia. Se define como la relacién entre la concentracién
de farmaco en un solvente organico (fase lipéfila) y la concentracién del mismo en un
solvente acuoso (fase acuosa). El célculo del coeficiente de reparto se basa en
considerar que las moléculas de soluto en la fase acuosa, en su totalidad estan en forma
no ionizada, o que la fraccién ionizada y no ionizada se mantienen constantes
independientemente del pH de la fase acuosa. Para el cdlculo del coeficiente de reparto

se utiliza la siguiente ecuacion:

(P) _ [Fdrmaco ]ﬂrga'nizfo - ECuaClén 4.6

B [Fdrmaco ]azruasa

En los estudios de permeacion transdérmica, el coeficiente de reparto del farmaco entre
el vehiculo que lo contiene y los lipidos del estrato cérneo, es uno de los factores que
modulan el paso de farmaco a través de la piel(086)(087)(088), los resultados publicados en
estos ultimos afios han puesto de manifiesto que el octanol puede ser considerado como
el vehiculo mds representativo de la estructura lipidica del estrato cérneo, siendo el
coeficiente de reparto de los farmacos entre octanol y agua el valor que presenta mayor
fiabilidad como propiedad fisicoquimica directamente relacionada con el paso de
farmaco a través de la piel (089).

El coeficiente de reparto del alprazolam estudiado en la presente Memoria, se ha

calculado empleando como fase orgdnica el octanol saturado de fase acuosa y como fase

acuosa la solucion reguladora de fosfatos pH =7.4 saturado de fase octandlica, ya que
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éstas son las condiciones mds representativas del equilibrio entre la solucién donadora y
el estrato corneo.

En estas condiciones, el pardmetro fisicoquimico que se estima es el denominado
coeficiente de distribucién (D), ya que en el medio acuoso utilizado, el alprazolam
puede presentar una fraccion de farmaco ionizada y otra no ionizada. El coeficiente de
distribucioén (D) es un pardmetro caracteristico de la lipofilia de los fairmacos, pero es
variable en funcién del pH de la fase acuosa, en contraposicion al coeficiente de reparto

( P) que es un pardmetro fisicoquimico constante y caracteristico de cada farmaco.

Se calcula segtn la siguiente ecuacion:

|BZD |oct ,
D= F 1 Ecuacién 4.7
[BZDacuo + |BZD* hicuo

[BZD],.: = concentracién de alprazolam en la fase orgénica
[BZD],cuo= concentracion de alprazolam no ionizado en la fase acuosa

[BZD"].cuo= concentracion de alprazolam ionizado en la fase acuosa

En teoria el coeficiente de reparto del alprazolam se calcula a partir del valor de su
coeficiente de distribucion, estimando el valor de este pardmetro cuando se mantiene
constante e independiente del valor de pH del medio acuoso. Las variaciones del
coeficiente de distribucion del alprazolam dependen de su valor de pKa y de su
comportamiento como acido o base el medio acuoso utilizado.

A partir del valor de coeficiente de distribucién (D), se estima el valor de coeficiente de
reparto (P) del alprazolam, en funcién de su caricter dcido o bdsico por aplicacion

directa de las siguientes ecuaciones:

Log D =log P —log (1+10®**?™) Ecuacién 4.8
Log D =log P —log (1+10PHPK) Ecuacién 4.9
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En el caso del alprazolam, se trata de un 4cido con un valor de pKa =2.39

Considerando que el pH del medio acuoso de trabajo es pH =7.4, por aplicacién de la

ecuacion 4.8, el valor de log D, vale:

Log D =Log P -Log (141023974, Log D =Log P —Log (1+0.000009772)
Log D =Log P —Log (1.000009772) =Log P-0.000004246

Luego en el caso del alprazolam a pH 7.4, el valor de log D para este firmaco equivale a

log P, es decir, el valor del coeficiente de distribucién del alprazolam equivale al valor

de su coeficiente de reparto.

4.4.1 Reactivos

Los reactivos utilizados para la determinacion del coeficiente de reparto son:

Agua calidad CLAE, suministrada por PANREAC, S.A
Octanol calidad CLAE, suministrada por PANREAC, S.A
Potasio dihidrégeno fosfato de, KH,PO,4 suministrado por SCHARLAU

Disodio hidrégeno fosfato dihidrato, Na,HPO,.2H,O suministrada por
SCHARLAU

4.4.2 Utillaje

El utillaje utilizado ha sido el siguiente:

Botella de vidrio (pyrex), volumen aproximado de 150 ml

Agitador magnético MAGNA, modelo ACN-10

Agitador de vaivén SELECTA, modelo ROTATERM

Balanza analitica de precision METLER TOLEDO, modelo AG 204 delta
range

Pipeta BIOHIT, modelo PROLINE de 20-100 pl

Probeta de vidrio 500 ml.

HPLC modular marca WATERS, compuesto por: bomba 600, inyector 715 y

como sistema de deteccién PDA.
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4.4.3 Metodologia para el cilculo del coeficiente de distribucién

Se preparan 50 ml de n-octanol y 50 ml de una solucién reguladora fosfatos de pH 7.4
en una botella de vidrio con tapén hermético y se mantienen en agitacién 24 h para
saturar cada fase con el solvente inmiscible.

A continuacién se realizan cinco replicados para la determinacion del coeficiente de
distribucion (D). Para ello se pesan 20 mg de alprazolam y se disuelven en unos 4 ml de
n-octanol saturado de solucién reguladora fosfato pH 7.4.

En cinco tubos cénicos provistos de rosca y tapa, se adicionan 500 pl de la solucién n-
octandlica y 500 pl solucién reguladora de pH 7.4 saturada de n-octanol. Se someten los
tubos a agitacion mediante un vortex durante unos 5 minutos, posteriormente se
someten los tubos a una agitacién durante 24 h en un agitador de vaivén. Transcurrido
este tiempo se centrifugan a 3000 rpm/5Smin/25°C para separar las dos fases.

Para la cuantificacién del alprazolam en la fase acuosa se adicionan 200 ul de la fase

acuosa en un vial y se analizan inyectando 100 pl en el cromatdgrafo.

La estimacion del coeficiente de distribucién (D) se lleva a cabo mediante la aplicacion

directa de la siguiente ecuacion:

(ci), -(cf), Yo _Ci-¢f

Ecuacién 4.10
(), Va  Cf

En la que :

Ci representa la concentracién de farmaco existente en la fase octandlica antes de
alcanzar el estado de equilibrio.

Cf representa la concentracion de farmaco en la solucion reguladora pH 7.4 al final de
la experiencia.

Vo es el volumen en la fase orgdnica y Va es el volumen en la fase acuosa, ambos se

consideran constantes durante el proceso de equilibrio.

-50 -



Capitulo 4. Material y métodos

4.5 Estudios de permeacion transdérmica

4.5.1 Preparacion de la piel como membrana de permeacion transdérmica

Se utiliza como membrana de permeacion transdérmica, piel humana procedente de
lipectomias abdominales. Tras la escision quirtrgica, la pieza de piel se sumerge en
suero fisiolgico y se transporta en un recipiente isotérmico desde el centro sanitario
hasta el laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética de la Facultad de Farmacia, en el
que se procede a limpiar con suero fisiologico la superficie cutdnea, eliminar el tejido
adiposo subyacente y posteriormente acondicionar la piel colocando la cara epidérmica
sobre una superficie plana recubierta de una fina capa de polietileno. El sistema se
congela a unos —25°C.

Para los estudios de permeacion transdérmica se controla el espesor de la piel para
obtener cortes de 400 um a fin de obtener preparaciones laminares que incluyen el
estrato corneo, la totalidad del tejido epidérmico y parte de la dermis sobrepasando asi
la profundidad a partir de la cual se inicia la vascularizacién capilar, de acuerdo con las

) .
%9 "El corte se realiza con un dermatomo

recomendaciones de organismos oficiales
eléctrico Aesculap modelo GA630. Este aparato actia por oscilaciéon lateral de la
cuchilla aplicada sobre la superficie epidérmica y permite grosores de corte entre 200-
1000pum.

Al iniciar una experiencia de permeacion se descongelan, a temperatura ambiente las
laminas de piel. Una vez descongeladas, se hidratan con suero fisiolégico
sumergiéndolas durante 3 horas en un recipiente apropiado.

Los residuos de material bioldgico sobrante se congelan y se tratan como residuos
procedentes de animales de experimentaciéon de acuerdo con la normativa vigente de

seguridad de residuos de la Universidad de Barcelona y siguiendo la documentaciéon

interna de gestion de residuos de la unidad de Biofarmacia y Farmacocinética

4.5.2 Células de difusion

Para los estudios de permeacion transdérmica del alprazolam se han utilizado células de
difusion vertical, basadas en el disefio original de Franz (1975) y reformado més tarde
por Keshary & Chien (1984), pero adaptadas a un sistema automdtico de toma de

. ®
muestras Microette .
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SALIDA

Circulacidn de agua
para la termostatizacion

ENTRADA

Figura 4.5.2.1- Célula de difusion vertical

4.5.2.1 Descripcion

¢ (Compartimento receptor-
El compartimento receptor estd rodeado por una camisa calefactora de agua circulante
que termostatiza la temperatura del fluido receptor aproximadamente a unos 37°C,
permitiendo asi mantener la temperatura de la piel a unos 32°C. Este compartimento
presenta dos tubuladuras: una inferior correspondiente al sistema de reposicion de fluido
y otra por la parte superior correspondiente al sistema de toma de muestras.
En todas las células usadas en los estudios de permeaciéon transdérmica se ha
determinado el volumen individual o capacidad interna, midiendo en cada una la
diferencia de peso entre una célula cuyo compartimento receptor se habia llenado de
agua destilada y la misma célula vacia.
Este volumen serd utilizado posteriormente para los cdalculos de la cantidad de
alprazolam permeada y acumulada en funcion del tiempo y la determinacion de los
parametros de permeacion transdérmica del alprazolam.

En el compartimento receptor, se sitda la solucién receptora.

¢ Compartimento dador-
En el compartimento dador se sitia una soluciéon de farmaco a una concentracion
conocida o una formulacién (prototipo transdérmico), para posteriormente determinar el
paso de farmaco a través de la piel a partir de la solucién o forma farmacéutica

ensayada.
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¢ Membrana de permeacién-
Como membrana de permeacién se utiliza piel humana procedente de lipectomia
abdominal, la cual se coloca, previo tratamiento especifico, entre estos dos
compartimentos con la ayuda de un soporte metalico anular que la aprisiona por todo su
perimetro y permite asi mantener la piel tensada Figura 4.5.2.1.1. El espacio que

delimita este soporte presenta una superficie circular de unos 2.54 cm®.

Junta térica superior
Orificio gue defimita la
Superficie ibre

Soporte de la membrana
Junta térica intsma

Placa soporte

Figura 4.5.2.1.1- Soportes de la membrana de permeacion

4.5.3 Sistema automatizado de toma de muestras .Microette HANSON RESEARCH®

Para la obtencién de muestras se utilizé un sistema automatizado de muestreo
Microette® que permite obtener muestras con mayor reproducibilidad y a intervalos de

tiempo prefijados. El esquema del sistema se expone en la Figura 4.5.3.1
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—&
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Figura 4.5.3.1-Esquema del sistema automatizado de muestreo Microette®

4.5.3.1 Descripcion
e A -Células de difusién adaptadas a través de tubuladuras especiales al sistema
Microette®
¢ (C -Baifio termostatizado
¢ D -Sistema de bombeo para la reposicion de liquido
e J -Sistema de vacio para la toma de muestras
e E,F, G -Sistema de tubuladuras de reposicion, toma de muestras y rebosamiento
propio de cada célula
e H, I -Depésito del liquido de reposicion y de liquido descartado
Todas las funciones que realiza el Microette® estdn controladas por un médulo

electrénico que coordina las funciones.

4.5.3.2 Esquema de toma de muestras

El mecanismo de toma de muestras del Microette® es muy simple, a la vez que se
obtiene una alicuota del compartimento receptor del mismo se repone un volumen de
solucién receptora equivalente a la extraida para mantener constante el volumen de
solucién receptora.

Cuando se alcanza un tiempo prefijado de muestreo, se detiene la agitacién y
automdticamente las canulas de extraccion de muestra se desplazan hasta el centro del

compartimento receptor. En este momento se pone en marcha la bomba de vacio y el
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compresor y se inicia el bombeo de un volumen concreto de solucidn receptora hacia
cada célula a través del circuito de reposicion.

Paralelamente, se aplica una depresion distal sobre los viales en los que se van a
depositar las muestras y por efecto del desplazamiento que ocasiona la reposicién del
liquido, tiene lugar la extraccion del volumen de liquido receptor, que se va alojando en
la luz de la cénula de extraccion de muestra.

Una vez se ha completado la reposicion de la solucién receptora se retrae la cdnula de
muestreo y se vacia el liquido contenido en su interior por efecto de la depresion
aplicada sobre los viales lo cual hace derivar el volumen extraido de la célula hacia su
vial correspondiente.

Cada vez que se realiza una toma de muestras se produce una dilucién al reponer el
volumen extraido con solucién receptora exenta de farmaco, por ello, tendrd que
realizarse una correccion de las concentraciones analizadas para obtener las cantidades
realmente permeadas teniendo en cuenta las cantidades sustraidas en las tomas de
muestra anteriores a un determinado tiempo t

La ecuacion que se utiliza para el cdlculo de las cantidades reales permeadas corregidas

(ng) es:

i=n—1
Q=CaVe+ Y. CiVp Ecuaci6n 4.11

i=1

En la que:

Q,= cantidad de farmaco corregida a tiempo n

C,= concentracién de farmaco a tiempo n

V. = volumen del compartimento receptor

Ci= concentracion de farmaco sustraido a tiempos anteriores

V.= volumen de muestra

4.5.3.3 Inicio de una experiencia en el sistema Microette®
Para iniciar una experiencia con el sistema microette pueden diferenciarse varias fases:
1. Purga de lavado que serd de 5 ml y se define como el volumen de purga
para acondicionar los conductos de reposicion.
2. Creacidn del protocolo, en donde se definen las condiciones de volumen
de reposicion, tiempo de reposicion, volumen de dosificacion y los

tiempos de muestreo.
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Las condiciones de trabajo han sido:

PROTOCOLO N° 6

Tiempo de reposicién 10s
Volumen de reposicion 0.7 ml

Volumen dosificado 0.7 ml

3. Arranque del protocolo creado anteriormente.
Se inicia automadticamente la cuenta atrds para realizar los muestreos

correspondientes a los tiempos especificados en el protocolo.

4.5.4 Estudios de permeacién intrinseca del alprazolam

4.5.4.1 Reactivos

Los reactivos utilizados han sido:
e Agua calidad CLAE, suministrada por PANREAC, SA
¢ Potasio dihidrégeno fosfato, KH,PO4 suministrado por SCHARLAU
e Disodio hidrégeno fosfato dihidrato, Na,HPO,.2H,O suministrado por
SCHARLAU
e  Suero fisioldgico, suministrado por ERN
e  Jab6n enzimético Instrumet® suministrado por INIBSA Lab.

¢ Etanol calidad andlisis, suministrada por PANREAC, SA

4.5.4.2 Utillaje
El utillaje utilizado ha sido el siguiente:
e Dermatomo, AESCULAP modelo GA630
¢ Hojas de dermatomo, AESCULAP modelo WAGNER
e Balanza granataria METTLER TOLEDO modelo PB 3002-S delta range
e Hojas de bisturi n° 24, SWAN MORTON
e  Mango de bisturi n° 4, SWAN MORTON
e Tijeras de cirugia AESCULAP
e Sistema microette® de HANSON RESEARCH.
e  (élulas de difusion vertical, CROWN GLASS Co.
e  Baiio termostatizado RAYPA, modelo DIGISTAT
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e  Evaporimetro DERMATEST, modelo Serva Med
¢ (Consola magnética de agitacion, HANSON RESEARCH, modelo 57-CD
e pHmetro CRISON modelo GLP 21.

4.5.4.3 Metodologia para el estudio de permeacion transdérmica intrinseca del
alprazolam.

(009), se ha llevado a cabo una

Para evaluar la permeacion intrinseca del alprazolam
experiencia de permeacion in vitro en un sistema automatizado de muestreo tal y como
se describe en el epigrafe 4.5.3.

Las muestras de piel humana abdominal procedian de tres donantes diferentes y se
utilizaron por duplicado.

Para determinar la integridad de la piel se ha utilizado un evaporimetro para medir el
valor del TEWL”"®?g perdida de agua transepidérmica. Se podria definir como la
pérdida por difusién pasiva de un flujo constante de vapor de agua a través del estrato
corneo y estaria relacionado con el mantenimiento de la temperatura corporal. En la
practica los valores de TEWL estarian relacionados con la funcién barrera de la piel, asi
valores de TEWL elevados nos indicarian un aumento de permeabilidad de la piel
debido a una posible irritacion, quemadura, Ulcera o desestructuracion de la pie1(093). Se
considera que valores de TEWL superiores a 10 son indicativos de una alteracion y por
tanto estas muestras de piel son retiradas, dado que se podrian obtener valores de
permeacion alterados. La medida del TEWL se realiza con el evaporimetro. Para la
lectura se coloca el sensor de humedad directamente sobre la superficie de la piel y se
deja estabilizar la lectura durante 3 minutos.

La solucion dadora de esta experiencia ha sido una solucién saturada de alprazolam en
exceso de farmaco. Se prepar6 pesando 20 mg de alprazolam en 5 ml de solucién
reguladora fosfatos pH 7.4. En estas condiciones el farmaco presenta una actividad
termodindmica méxima y por consiguiente, su gradiente de concentracion a través de la
membrana es maximo.

En el compartimento dador de cada célula se sembr6 1 ml de ésta solucion saturada. Se
reservé una parte de alicuota de esta solucion a saturaciéon de alprazolam para

determinar analiticamente la concentracion de farmaco de la misma y su estabilidad en

el transcurso de la misma.
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La duracion de la experiencia fue de 24 h y durante la misma se tomaron muestras de la
solucion receptora a tiempos prefijados concretados en estudios previos. Los tiempos de

toma de muestra son los siguientes: 0.5h, 2h, 4h, 6h, 8h, 12h, 16h, 20h, y 24h.

4.5.5 Tratamiento de los resultados en los estudios de permeacidén intrinseca del

alprazolam.
El perfil de permeaciéon de una sustancia a través de la piel viene definido
experimentalmente por los pares de valores cantidad permeada acumulada a cada
tiempo de muestreo. Desde un punto de vista tedrico, la ecuacién matematica que ajusta
los valores experimentales nos permite obtener los principales pardmetros de
permeacion transdérmica que definen las caracteristicas de una sustancia para atravesar
la piel. El paso de un farmaco a través de la piel se realiza mediante un proceso de
difusion pasiva, segun las leyes de Fick 054)
En estos estudios de permeacion transdérmica, la utilizacion de la ley de Fick se aplica
teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:
1.El soluto difunde en una sola direccién, la membrana se considera plana y
homogénea en cuanto a su estructura.
2.El grosor de la membrana en la direccion de difusidn, presenta un valor finito
(x=1)
3.La concentracién de soluto en la solucién que se sitia sobre la membrana
(solucién dadora) se considera constante mientras dura el proceso.
4.Condiciones “Sink”, es decir el compartimento receptor se comporta como un

perfecto sumidero.

El tratamiento matemdatico de la segunda ley de Fick, teniendo en cuentas las
consideraciones anteriores, permite obtener la siguiente ecuacion:

Dn’rn’
t Dt 1 2 ~owmeo(=1)" (7 ]
o _|Di_1 2 st 1

- n=l p

: s Ecuacion 4.12
hC, | h 6 =

donde :
Qt = cantidad de farmaco que ha difundido a un tiempo t por unidad de area de la
membrana (variable dependiente) (ug).

h = grosor de la membrana de piel (mm).
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Co = concentracién de soluto (farmaco) en la solucidn situada sobre la membrana (piel )
tiempo cero (ug/ml).

t= tiempo (variable independiente) (h).

D =coeficiente de difusion del soluto a través de la membrana

n= ndmero de iteraciones en el calculo de Qt

De la ecuacidn ecuacion 4.12 se obtiene:

DhCo hCo 2.hCo ~x—n=0(— 1) [Di”]
2>

e . : Xe Ecuacion 4.13
T

0r =

n=1 n

Si se considera que el paso de farmaco (soluto) a través de la piel, depende de su
coeficiente de reparto (P), entre el solvente que se encuentra disuelto el farmaco y los

lipidos de la membrana (piel), la ecuacién 4.13, podria escribirse:

Ecuacién 4.14

Dn*z?
_| DhPCo  hPCo 2hP.Co ~pr=o(-1)" ‘[ e "]
O e T o 2 ¢

= 2
n=1 n

Reordenado esta ecuacidn 4.14 se obtiene:

Dn°rm
Or=hPCo| 2i-1_2 Z"O( D" [ " ] Ecuacién 4.15

2

La ecuacion 4.14 considera la difusién de soluto por unidad de drea de la membrana
(piel); la cantidad de soluto (farmaco) por unidad de tiempo que permea a través del

area total de la membrana (piel) se calcula de acuerdo con la siguiente ecuacion:

(Dnzﬂ'z Xt]
= 1) " Ecuacién 4.16

n=0
Ot = Ah.P.Co —2 ————Z

donde :
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A =drea de la membrana (piel) que ha estado en contacto con la solucién de soluto
(farmaco)

P= coeficiente de reparto del soluto (firmaco) entre el solvente que lo contiene y los
lipidos del estrato corneo.

En la prictica resulta dificil el cédlculo del coeficiente de reparto (P) del soluto
(farmaco), entre el solvente que lo contiene y los lipidos del estrato cérneo. También a
nivel operativo resulta muy dificil determinar el coeficiente de difusién (D) del soluto
(farmaco) a través de la membrana (piel), o el grosor real de la piel (h).

Por esta raz6n y a fin de que sea operativa la ecuacién obtenida a partir de la segunda
ley de Fick se parametriza la ecuacién 4.15, es decir se substituyen las incognitas P, D y
h por dos pardmetros de funcionamiento que las engloban P, y P». El valor de estos

parametros es:

P=P.h (cm) Ecuacién 4.17
P,= hﬂz (") Ecuacién 4.18

Introduciendo en la ecuaciéon 4.16 los pardmetros P; y P, se obtiene la ecuacién

parametrizada por Okamoto:

1

Qt~AP CO P 1 — g__ zn 0( 1) (Pz.nz.zrz,t)

Ecuacién 4.19

La ecuacién 4.19 es la ecuacion de funcionamiento en los estudios de permeacion de
solutos a través de membranas planas. En el caso de la presente memoria esta ecuacion
se ajusta mediante un programa adecuado, los datos experimentales obtenidos de
cantidad de farmaco permeado acumulado a través de la piel a los tiempos considerados
para obtener los valores de Py P,.

Estos pardmetros se estiman mediante el programa Laplace® @

aplicado a un
ordenador PC que opera por regresion no lineal de minimos cuadrados, tras la
aplicacion de transformadas de Laplace.

El valor de coeficiente de permeabilidad (kp) se presenta mediante la siguiente

ecuacion.
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DK
h

Kp Ecuacién 4.20

La ecuacién 4.19, permite estimar los valores de P; y de P, a partir de los cuales se
determinan los pardmetros representativos del proceso de permeacion:

a) Kp(cm.h'l), coeficiente de permeabilidad

b) J (ug.h”.cm?), flujo

c) TI (h), periodo de latencia

El periodo de latencia equivale al periodo de tiempo que transcurre desde que se inicia
el proceso de permeacion hasta que se llega al estadio de equilibrio estacionario en el
sistema, es decir, a partir del tiempo en que el estrato cérneo se satura de farmaco y la
cantidad del mismo que permea a través de la piel se realiza de acuerdo con un proceso

de orden cero.

a) Calculo de la coeficiente de permeabilidad (Kp)

De acuerdo con las ecuaciones 4.17 y 4.18 se obtiene:

P, P,= P.h.h—D2 :% Ecuaciéon 4.21

En consecuencia:

Kp=P, P, Ecuacién 4.22

b) Calculo del flujo(J)

El valor de flujo se estima a partir de la concentracién de farmaco a la solucién dadora a

tiempo cero (Co), y el valor de Kp, mediante la siguiente ecuacion:

J=Co.Kp (mg.cm™>.h™) Ecuaci6n 4.23

b) Calculo del periodo de latencia (TI)

En estado de equilibrio estacionario, es decir, cuando la cantidad de farmaco que
permea por unidad de tiempo es constante el sumatorio de la ecuacion 4.19 presenta un
valor igual a cero ya que desde un punto de vista matematico el nimero de iteraciones

es infinito. En estas condiciones:

{ 2 30D )

2 = 2
1 =l p
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El exponente tiende a infinito y el sumatorio se anula dado que €™ tiende a cero.

Por tanto, en estas condiciones, la ecuacién 4.19, puede escribirse:

Ot = AP, .CO[P2 t— é} Ecuacion 4.24

La representacion grifica de una curva que relaciona las cantidades permeadas

acumuladas en funcién del tiempo se expone en la figura siguiente:

60

40 —

20 |

Cantidad permeada
W
o
TR

Tiempo

Figura 4.5.5.1 —Representacion simulada de un perfil de permeacién transdérmica

cantidades permeadas acumuladas respecto al tiempo.

La parte recta de la curva es representativa del estado de equilibrio estacionario. La
extrapolacion de la recta al eje de abscisas equivale al periodo de latencia (TIl). Si a la
ecuacion 4.24 se considera que la cantidad permeada sea también cero, el valor de t se

correspondera con TI1. Por tanto se puede escribirse:
0= A.Pl.C0|:P2.T, —%} Ecuacién 4.25

Para que se cumpla la ecuacién 4.24 uno de los factores ha de valer cero. Dado que ni el

area de permeacion (A) , ni Py, ni Co, pueden valer cero, por tanto se puede escribir:

0= Pz.Tl—é Ecuacién 4.26
) 1 ..
es decir; P,. Ty =g Ecuacion 4.27

De la ecuacion anterior se deduce que el valor del periodo de latencia, se calcula

mediante la siguiente ecuacion:
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Tl=—— Ecuacion 4.28

Calculo de las estimas iniciales

La ecuacién 4.19 como ya se ha comentado anteriormente se ajusta a los resultados
experimentales (cantidades de firmaco permeadas acumuladas en funcién del tiempo).
El ajustado se lleva a cabo mediante el programa Laplace instalado en un ordenador PC.
A fin de realizar el ajustado, es necesario disponer de unos valores iniciales (estimas) de
los pardmetros de P; y P, . Para obtenerlos se calcula la recta de regresion de los puntos
experimentales en estado de equilibrio estacionario por regresion lineal simple por
minimos cuadrados .Se hace una estimacién del valor de la interseccion de la recta con
el eje de abscisas, que corresponde con el valor de TI. A partir de la ecuacién 4.28 se
calcula el valor inicial de P,. La pendiente de la recta equivale al flujo (J) y conocida la
concentracion a saturacion del farmaco problema (Co) por aplicacion directa de la
ecuacion 4.23 se hace una estimacion del valor inicial de Kp, y estimado éste, a partir de

la ecuacion 4.22, se calcula el valor inicial de P;.

4.5.6 Céalculo de los parametros transdérmicos del alprazolam a partir de los prototipos

elaborados

En las mismas condiciones de trabajo expuestas en epigrafes anteriores, los parametros
transdérmicos del alprazolam, se han estimado situando en el compartimento dador de
las células de Franz una pieza de prototipo de 2.54 cm?® de modo que ocupe toda la
superficie util de permeacion. En este caso se ha calculado el valor del flujo (J), a partir
de la pendiente de la fase recta del perfil de permeacién que relaciona las cantidades de
farmaco permeadas acumuladas en funcién del tiempo. Se estima su coeficiente de
correlacion (r), también se cuantifica a nivel experimental la cantidad maxima permeada
de alprazolam aprox. a las 44 horas de iniciada la experiencia (Quan). Asimismo, se
estima la concentracion plasmadtica que se alcanzaria de alprazolam en estado de
equilibrio estacionario en funcién del flujo experimental hallado, de acuerdo con lo

expuesto en el epigrafe 4.5.7.
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4.5.7 Prediccidn de las concentraciones plasmaticas que se alcanzarian in vivo en

estado de equilibrio estacionario

La administraciéon de un farmaco por via transdérmica mediante un S.A.T equivale a
una administracién por infusiéon intravenosa, es decir, en estado de equilibrio
estacionario, la cantidad de farmaco que entra en el organismo por unidad de tiempo es
constante (orden cero) e igual a la que se elimina. Puede considerarse que la velocidad

de entrada de farmaco al organismo es igual a la velocidad de salida del mismo.

En una infusién intravenosa de firmaco su concentracién plasmdtica en estado de
equilibrio estacionario que se alcanza (Cee), viene dada por la velocidad de entrada de

fdrmaco al organismo (Ky) y por el aclaramiento plasmatico (Cl,) del mismo.

Cee =—— Ecuacién 4.29

En la que:
Ko= constante de velocidad de infusién

Cl,= aclaramiento plasmatico del farmaco

En este caso, independientemente del modelo farmacocinético se utilizan los valores de
flujo transdérmico obtenidos experimentalmente como indicativos de la velocidad de

entrada de farmaco en el organismo.

En el caso de la administracion transdérmica de farmacos la ecuacion 4.29 toma la
siguiente expresion:

Cop= ISAT Ecuacién 4.30

Cl

P

En la que:

J =flujo transdérmico in vitro determinado experimentalmente (equivalente a la
velocidad de entrada , Kj)

SAT = érea del prototipo transdérmico aplicado sobre la piel

Cl,, = aclaramiento plasmdtico del farmaco
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En el estudio realizado en la presente Memoria, la prediccién de la concentracion
plasmatica de alprazolam en estado de equilibrio estacionario, se ha estimado teniendo
en cuenta las siguientes consideraciones:

-No se presenta metabolismo cutdneo

-Se emplea el valor experimental de flujo transdérmico obtenido

-Se considera que el valor de aclaramiento plasmaético de alprazolam es de 0.8
ml/minKg

-Se considera que el drea de un potencial prototipo transdérmico es de 30 cm?

-El margen de concentraciones estd comprendido entre 5-20 ng/m1(069).

4.6 Tecnologia empleada para la obtencion de un sistema de liberacion

transdérmico de alprazolam

En este epigrafe, se describen los excipientes utilizados para elaborar la matriz de un
sistema de liberacion transdérmico (SAT) que contiene alprazolam. También se
describen las substancias promotoras que se han ensayado para aumentar la
permeabilidad del alprazolam a través de la piel. Asimismo, en este Capitulo, se
describe la metodologia para obtener los diferentes prototipos y los ensayos

farmacotécnicos y biofarmacéuticos realizados.

4.6.1 Reactivos v excipientes

Los reactivos utilizados han sido los siguientes:
¢ Etanol calidad CLAE, suministrado por PANREAC, SA
¢ Diclorometano calidad CLAE suministrado por PANREAC, SA
e Agua calidad CLAE, suministrada por PANREAC, SA

Los excipientes ya sean de tipo bases poliméricas y/o adhesivos utilizados para la
elaboracién de las distintas formulaciones asi como los promotores de absorcion

transdérmica, se exponen en las Tablas 4.6.1.1 y 4.6.1.2

-65 -



Capitulo 4. Material y métodos

Tabla 4.6.1.1- Bases poliméricas utilizadas en las distintas formulaciones ensayadas. Se acompafia del nombre comercial, composicién quimica,

grupo funcional, forma fisica de los mismos, concentracion en sélidos y el suministrador.

Nombre comercial Composicion quimica Grupo funcional Forma fisica Concentracion solidos % Suministrado por
Eudragit® E100 Dimetil aminoetil metacrilato COOCH ,N(CHs;), Sélido 100.0 Degussa Pharma polymers
Durotack® 87-2353 Acrilato COOH Solucién 36.5 National Starch & Chemical
Durotack® 87-2051 Acrilato vinil acetato COOH Solucién 51.0 National Starch & Chemical
Durotack® 87-2054 Acrilato vinil acetato COOH Solucién 48.5 National Starch & Chemical
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Tabla 4.6.1.2- Excipientes utilizados en las distintas formulaciones ensayadas. Se acompafia del nombre comercial, composiciéon quimica, forma

fisica de los mismos y el suministrador.

Plastificantes
Nombre comercial Composicion quimica Forma fisica Suministrado por
Dibutil sebacato (DBS) Ester dibutilico ac.decanodioico Liquido Sigma Aldrich Chemical
Promotores de absorcion transdérmica
Nombre comercial Composicion quimica Forma fisica Suministrado por
Laurocapram® 1-dodecilhexahidro-2-N-azepin 2-ona Liquido Yick-Vic Chemicals
1-Decanol Decilalcohol Liquido Sigma Aldrich Chemical
1-Dodecanol Dodecil alcohol Liquido Sigma Aldrich Chemical
Laurilglicerol Laurilglicerol Liquido Cognis
Transcutol® Dietilen glicol monoetil eter Liquido Gatefosse
Propilenglicol® 1,2 propanodiol Liquido Gatefosse
Comperlan® Dietanolamida de é4cido laurico Sélido Cognis
n-Metil Pirrolidona N-metil-2,5-dihidropirrolidona Liquido Sigma Aldrich Chemical
Reticulante
Nombre comercial Composicion quimica Forma fisica Suministrado por
Ac.succinico Ac. butanodioico Sélido Panreac
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4.6.2 Utillaje
¢ Balanza analitica METTER-TOLEDO, modelo AG 204 delta range

¢ Balanza granataria METTER-TOLEDO, modelo PB3002-S delta range

e Agitador de disco IKA LABORTECNIK, modelo EUROSTAR

e Agitador magnético MAGNA, modelo ANC-10

e Laminadora MATHIS, modelo LTE-8

e Dermatomo AESCULAP, modelo GA630

® Microette (Sistema automético de toma de muestras) HANSON RESEARCH®
e (élulas de difusion vertical CROWN GLASS Co.

e Aparato de disolucion HANSON RESEARCH®, modelo SR8-PLUS

e Espectofotéometro UV AGILENT, modelo 8453

e Dinamémetro de 0-2000 g. SAMSON

4.6.3 Metodologia para la elaboracién de las formulaciones

La metodologia para la elaboracion de las distintas formulaciones ensayadas, depende
de la base acrilica utilizada, por este motivo se prepararon 3 formulaciones de diferente

matriz acrilica. En el epigrafe 4.6.6 se concreta la formulacion cuantitativa en cada caso.

4.6.3.1Formulaciones con base polimérica EUDRAGIT E100

En un frasco de vidrio, se disuelve Eudragit E100, con una mezcla de (Acetona
/Metanol/Isopropanol) a las proporciones son (9:5:1) y se mantiene en agitacion intensa
mediante un agitador de disco aproximadamente unas 2 horas. Una vez disuelto el
excipiente se incorpora el alprazolam al 10-30% segtn el caso promotores de absorcién
10-55%, Ac.Succinico 8-12%, resto de solvente y se continua la agitacién, durante 20

minutos a fin de homogeneizar todos los componentes de la formulacion.

Mediante esta metodologia, se obtienen dispersiones homogéneas de farmaco.

Numero de control de los prototipos elaborados: 65,114,116,117,120,129,141

4.6.3.2 Formulaciones con base polimérica DUROTACK (87-2051/87-2353/87-2054)
El grado de dispersion de farmaco en (dispersion o disolucién) en la matriz esta
condicionado por el tipo de Durotack que se utiliza y la concentracion de alprazolam en

la matriz:

- 68 -



Capitulo 4. Material y métodos

e DUROTACK 87-2353 (36.5% acrilico)
En un frasco de vidrio, se disuelven los promotores 5-10%, con un solvente
binario (Etanol/Diclorometano 1:1) y se mantiene el sistema en agitacion,
mediante agitacion magnética, aproximadamente 10 minutos. Se adiciona
Durotactk 87-2353 (36.5% so6lido ) y se somete a agitacion lenta,
aproximadamente 15 minutos, a fin de evitar la incorporacién de aire, finalmente
se afade alprazolam 10% y se agita otros 10 minutos, hasta la

homogeneizacién total del farmaco.

Mediante esta metodologia se obtienen dispersiones homogéneas de farmaco.

Nimero de control de los prototipos elaborados: 306 308 y 309.

e DUROTACK 87-2051(51.0% acrilico)/87-2054 (48.5% acrilico)
En un frasco de vidrio, se disuelve el alprazolam 5-10% y los diferentes
promotores utilizados, con el solvente binario (Etanol/Diclorometano 1:1)
mediante agitacion magnética, aproximadamente 10 minutos. Una vez disueltos
los componentes de la formulacién, se adiciona Durotack 87-2051 (51.0 %
s6lido) o 87-2054 (48.5 % solido), y se somete a agitacion lenta,
aproximadamente 10 minutos, hasta la total homogeneizacion de la dispersion o

disolucion de la formula.

Mediante esta metodologia se consiguen soluciones con un 5% farmaco y
dispersiones translicidas o blanquecinas muy homogéneas al 10% de farmaco.
Numero de control de los prototipos elaborados: 505, 506, 507,509, 512, 518,
519y 603

4.6.4 Laminacion

Una vez obtenidas las diferentes formulaciones, se procede a laminar y evaporar los
solventes orgdnicos presentes en la formulacion. Para ello, se introducen las
formulaciones en una laminadora Mathis Labcoater®, operaciéon que permite la
extension de la formulacion, asi como la evaporacion del solvente organico.

Esta matriz queda comprendida entre una ldmina de poliéster o release liner

(Scotchpack 1022, 3M) y otra lamina back liner (Scotchpack 1009, 3M).
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Los parametros tecnoldgicos de referencia, correspondientes al proceso de laminacion
para cada matriz acrilica empleada, se consignan en el Tabla 4.6.4.1:

Tabla 4.6.4.1 -Parametros tecnoldgicos de laminacion

Pardmetros Eudragit E Durotack
T? aire secado (°C) 65-70 60-65
T? lamina (°C) 60 50
Tiempo de secado (min) 8-10 30
Grosor la lamina (um) 190-250 250
Velocidad ventilador (rpm) 1500 1500

4.6.5 Composicion porcentual de los diferentes prototipos transdérmicos o S.A.T

elaborados

Se han formulado diferentes prototipos transdérmicos en funcién del tipo de base
acrilica utilizada y de las diferentes combinaciones de promotores de permeacion
transdérmica. La composicion cuantitativa se expone, para cada formulacion, en el

Tabla 4.6.5.1 y Tabla 4.6.5.2

Tabla 4.6.5.1 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Eudragit

E-100, con nimeros de control: 65, 114, 116y 117.

Prototipo n°® 65 Prototipo n° 114

Alprazolam 10% Alprazolam 7.5%
Eudragit E-100 38% Eudragit E-100 50.5%
Dodecanol 40% Dodecanol 30%
Ac.succinico 12% Ac.succinico 12%
Alprazolam (mg/cm®) 0.7 Alprazolam (mg/cm®) 0.53
Prototipo n° 116 Prototipo n° 117
Alprazolam 10% Alprazolam 10%
Eudragit E-100 58% Eudragit E-100 43%
Dodecanol 20% Dodecanol 15%
Ac.succinico 12% Ac.succinico 12%
Alprazolam (mg/cm?) 0.7 Dibutilsebacato 20%
Alprazolam (mg/cm?) 0.7
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Tabla 4.6.5.1 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Eudragit

E-100, con nimeros de control: 120, 129 y 141

Prototipo n° 120 Prototipo n° 129

Alprazolam 10% Alprazolam 10%
Eudragit E-100 41% Eudragit E-100 48%
1-decilalcohol 20% 1-decilalcohol 10%
Ac.succinico 9% Ac.succinico 12%
Dibutilsebacato 20% Dibutilsebacato 20%
Alprazolam (mg/cm?) 0.7 Alprazolam (mg/cm?) 0.7
Alprazolam 10%
Eudragit E-100 58%
1-decilalcohol 15%
Ac.succinico 7%
Dibutilsebacato 10%
Alprazolam (mg/cm?) 0.7

Tabla 4.6.5.2 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Durotack,

con nimeros de control: 306 y 308.

Prototipo n° 306 Prototipo n° 308

Alprazolam 5% Alprazolam 5%
Durotack -2353 74% Durotack -2353 74%
Azone® 5% Azone® 5%
Transcutol® 5% Transcutol® 5%
1-decilalcohol 5% 1-decilalcohol 5%
Dietanolamida 3% Dietanolamida 3%
Laurilglicerol 3% N-metil 2 pirrolidona 3%
Alprazolam (mg/cm®) 0.35 Alprazolam (mg/cm®) 0.35
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Tabla 4.6.5.2 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Durotack,

con nimeros de control: 309, 505 y 506.

Prototipo n° 309

Alprazolam 5%
Durotack -2353 70%
Azone® 5%
Transcutol® 5%
1-decilalcohol 7%
Dietanolamida 5%
Laurilglicerol 3%
Alprazolam (mg/cmz) 0.35

Prototipo n°® 505

Alprazolam 10%
Durotack -2051 85%
Azone® 5%

Alprazolam (mg/cm?) 0.7

Prototipo n° 506

Alprazolam 10%
Durotack -2051 80%
Azone® 5%
Propilenglicol 5%
Alprazolam (mg/cm’) 0.7

Tabla 4.6.5.2 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Durotack

correspondientes a los n° de control 507, 509, 512 y 518.

Prototipo n° 507

Alprazolam 20%
Durotack -2051 70%
Azone® 5%
1-decilalcohol 5%
Alprazolam (mg/cm”) 1.4
Alprazolam 5%
Durotack -2051 77%
Azone® 5%
Transcutol® 5%
Laurilglicerol 3%
1-decilalcohol 5%
Alprazolam (mg/cm’) 0.35

Prototipo n° 509

Alprazolam 20%
Durotack -2051 70%
Azone® 5%
Transcutol® 5%
Alprazolam (mg/cm®) 1.4
Alprazolam 5%
Durotack -2051 77%
Azone® 5%
Transcutol® 5%
Dietanolamida 3%
1-decilalcohol 5%
Alprazolam (mg/cm®) 0.35
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Tabla 4.6.5.2 Composicion porcentual de los prototipos elaborados con base Durotack

correspondientes a los n® de control 519 y 603.

Prototipo n° 519 Prototipo n° 603

Alprazolam 5% Alprazolam 5%
Durotack -2051 74% Durotack -2051 35%
Azone® 5% Durotack-2054 35%
Transcutol® 5% Azone® 5%
1-decilalcohol 5% Transcutol® 5%
Dietanolamida 3% 1-decilalcohol 7%
Laurilglicerol 3% Dietanolamida 5%
Alprazolam (mg/cm’®) 0.35 Laurilglicerol 3%
Alprazolam (mg/cm®) 0.35

4.6.6 Determinacion de los parametros farmaco-técnicos

Una vez laminadas las formulaciones se determinan los pardmetros farmaco-técnicos

de desplazamiento lateral y fuerza de adhesion, segtin .métodos FINAT®®

4.6.6.1.Medicion del desplazamiento lateral de una ldmina adhesiva
Meétodo:
e Preparar una superficie plana y rigida y disponer sobre la misma una banda de 6
cm de ancho de acero inoxidable de 50 pm.
e Recortar una pieza de la laminacién a ensayar de un tamafio de 5 x 6.5 cm.
e Aplicar y adherir sobre la superficie de acero un elemento de 5 x 5 cm de esta
pieza, empezando a cinco centimetros del borde.
e Ejercer sobre la parte adherida una presion constante con un rodillo de 2 Kg
e Aplicar longitudinalmente sobre el elemento de formulacién una pinza adecuada
que cubra los cinco centimetros de ancho y sobre la pinza, colgar una masa de
2 Kg . Poner en marcha el cronémetro.
Se realizan 3 replicados para cada formulacién a ensayar, se toma como resultado la

media de los 3 replicados.
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Se finaliza el experimento:
- Cuando la formulacién ha recorrido una distancia de 10 mm, se finaliza el
ensayo y se anota el tiempo transcurrido.
- Cuando han transcurrido 30 min y el desplazamiento resulta inferior a 10 mm, se

finaliza el ensayo y se anota tiempo >30min.

4.6.6.2.Prueba de fuerza de adhesion
Método:
e (Cortar una tira de 2.5 cm de ancho de la formulacién sometida a ensayo.
® Mediante una pesa de 2 Kg, adherir la formulaciéon a una placa de acero
inoxidable.
¢ Fijar un dinamoémetro a un extremo de la formulacién.
¢ Medir la fuerza reflejada en el dinamdémetro, expresada en g necesaria para
despegar la formulacién de la placa asi como el tiempo que transcurre para
realizar el recorrido.
Se realizan 3 replicados para cada formulacién a ensayar, se tomo como resultado la

media de los 3 replicados.

4.6.7 Estudios de velocidad de liberacién

Se ha realizado un estudio de la velocidad de liberacion del alprazolam a partir de las
formulaciones ensayadas, segun las especificaciones establecidas por Ph.Eur. Aparato V
Este ensayo tiene como objetivo evaluar la velocidad de liberacién del alprazolam a
partir de cada uno de los prototipos transdérmicos elaborados asi como la posible
influencia en este proceso de los excipientes utilizados en la preparaciéon de los

prototipos.

4.6.7.1 Reactivos
Los reactivos utilizados fueron los siguientes:
¢ Agua calidad CLAE suministrada por PANREAC, SA
e Potasio dihidrégeno fosfato, KH, PO4 suministrado por SCHARLAU
¢ Disodio hidrégeno fosfato dihidrato, Na,HPO,4 suministrado por SCHARLAU
e Acido fosférico 0.1N suministrado por PANREAC, SA
¢ Hidréxido sodio 0.1N suministrado por PANREAC, SA
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4.6.7.2 Utillaje
e Aparato de disolucién , HANSON RESEARCH® , modelo SR8-PLUS
¢ Balanza de precision METLER TOLEDO modelo AG 204 delta range
e Pipetas BIOHIT, modelo Proline de 200-100 ul

4.6.7.3 Metédica del ensayo de velocidad de liberacion del farmaco en los prototipos
transdérmicos elaborados.

Los estudios de velocidad de liberacion del alprazolam, se llevaron a cabo a partir de los
prototipos elaborados y descritos en el epigrafe 4.6.5. cuya formulacién se expone en las
Tablas 4.6.5.1 y Tablas 4.6.5.2. Se han realizado dos replicados por prototipo.

Se introducen 900 ml de solucién reguladora fosfatos pH 7.4 en el vaso de disolucién y
se termostatiza el medio a una temperatura de unos 37°+0.5. A continuacion, se sitda el
prototipo transdérmico sobre el disco de vidrio, con la superficie de liberacion orientada
hacia la base de la pala de agitacion y se presiona mediante una malla inerte de nylon.
El sistema de sujecién del prototipo se completa con unas pequefias piezas de plastico
que fijan el disco de vidrio y la malla. La velocidad de agitacién es 100 rpm.

El vaso de disolucidn se tapa con una cubierta de plastico para evitar evaporaciones.

A los tiempos prefijados en ensayos previos, se toman muestras de la solucién y se
reponen los volimenes extraidos con medio exento de fairmaco. Los tiempos prefijados
de muestreo son 0.5,2,4,6,23,26,30 horas.

La cuantificacién del farmaco en las muestras de trabajo se llevé a cabo por HPLC, de
acuerdo con la metddica descrita en el epigrafe 4.2.3

A cada tiempo de toma de muestra, se determina la cantidad de farmaco liberado por
centimetro cuadrado (Qu g/cmz) de acuerdo con la superficie del prototipo en cada caso.
También se expresa el porcentaje de farmaco liberado respecto a la dosis nominal por
unidad de tiempo (fd%).

Experiencias previas han puesto de manifiesto que, en estas condiciones de trabajo, en

el transcurso del ensayo se cumplen condiciones sink durante todo el ensayo.

4.6.7.4 Andlisis de los resultados obtenidos

A partir de los resultados obtenidos tras la cuantificacién del alprazolam, en cada una de
las muestras experimentales obtenidas en los estudios de velocidad de liberacién a partir

de los prototipos desarrollados, se efectian las representaciones graficas
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correspondientes a las cantidades de farmaco liberado por centimetro cuadrado

(Qu g/cmz) en funcién del tiempo (h), correspondientes a cada replicado realizado.

Con objeto de estudiar la cinética de liberacion del farmaco y a efectos de poder
establecer comparaciones entre prototipos, se procede al andlisis de las curvas de
liberacién obtenidas y a la estimacién de los pardmetros representativos del proceso
correspondientes, ya sea mediante una aproximacion modelistica o bien amodelistica,

mediante la metodologia que se detalla a continuacién.

4.6.7.4.1 Aproximacion modelistica

Mediante la utilizacion del programa de andlisis de datos por regresiéon no WinNonlin
versién 3.3 se han ajustado las ecuaciones representativas de los modelos de orden
cero, orden uno y de la raiz cuadrada a las curvas promedio de cantidad de farmaco
liberado por centimetro cuadrado (ng/cmz) en funcién del tiempo (h) correspondientes
a cada uno de los prototipos ensayados. Las ecuaciones utilizadas han sido las
siguientes:

a) Orden cero

0 =K, Ecuacién 4.31
siendo,
Q= cantidad liberada a un tiempo t normalizada por la superficie (ug/cm®)

K4= constante de velocidad de liberacion

t= tiempo

b) Orden uno

Q =0, -(1-e"") Ecuacién 4.32

Q= cantidad liberada a un tiempo t normalizada por la superficie (ug/cm?)
Q.= cantidad maxima cedida normalizada por la superficie (ug/cm?)
K 4= constante de velocidad de liberaciéon

t= tiempo
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¢) Raiz cuadrada

Q =k, At Ecuacion 4.33

Q= cantidad cedida a un tiempo t normalizada por la superficie (ug/cm®)
K¢= constante de velocidad de liberacion

t= tiempo

La seleccion del modelo cinético que estadisticamente mejor explica el proceso de
velocidad de liberacion del farmaco a partir del prototipo que lo contiene, se ha

%) & minimo valor de AIC, (ecuacién 4.34) asi

efectuado en base al criterio de Akaike
como a la precision de la estimacion de los pardmetros obtenidos expresada mediante el

coeficiente de variacion porcentual CV %.

AIC=n-LN(SSQ)+2-p Ecuacion 4.34

siendo,
n = n° pares de valores experimentales
SSQ = Suma de cuadrados de residuales

p = Nimero de parametros

4.6.7.4.2 Aproximacion amodelistica

Utilizando los programas WinNonlin versién 3.3 y Excel 97, se han determinado para
cada uno de los replicados individuales de cada prototipo, los valores de los pardmetros
amodelisticos; eficiencia de liberaciéon (Ef) y tiempo medio de liberacion (MDT) de

acuerdo con las ecuaciones 4.35 y 4.36, respectivamente.

Eficiencia de liberacion

Ecuacién 4.35

siendo,
AUC," = Area bajo la curva de cantidades liberadas en funcién del tiempo desde tiempo

cero hasta el dltimo tiempo experimental, estimado por el método de los trapezoides.

Q.. = Cantidad maxima liberada en el ultimo tiempo experimental considerado.
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T=tltimo tiempo experimental considerado.

Para llevar a cabo el estudio comparativo de la Eficiencia entre los distintos prototipos
de alprazolam, se ha considerado en todos los casos como ultimo tiempo experimental
el mismo valor. Se determina la Eficiencia en los prototipos que en el dltimo tiempo

experimental se ha liberado el 90% de la dosis.

Tiempo medio de liberacion

zt; -AQ .
MDT = T Ecuacién 4.36

=

siendo,

Zti .AQ = Area que delimita por su parte superior la curva de cantidades liberadas en

funcién del tiempo desde tiempo cero hasta el tiempo experimental en que se ha disuelto
el 90% de la dosis, estimada por el método de los trapezoides.

Q..= Cantidad maxima liberada en el dltimo tiempo experimental considerado.

El célculo de los momentos estadisticos se ha llevado a cabo con los replicados que han

liberado como minimo el 90% de la dosis que contiene el prototipo.
También como pardmetro amodelistico, se han determinado los porcentajes de dosis

liberados en funcidn del tiempo para cada uno de los replicados de cada una de las

formulaciones ensayadas.
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4.6.7.4.3 Andlisis estadistico

Comparacion de pardmetros amodelisticos entre los prototipos desarrollados con una
base acrilica Eudragit o Durotack

Utilizando el programa SPSS versién 11.0%%

se han comparado los valores de MDT,
Eficiencia y fraccion de dosis disuelta a un tiempo dado, entre las formulaciones
desarrolladas con cada una de las bases acrilicas utilizadas, Eudragit y Durotack por
separado. Concretamente, en el caso de Eudragit se ha considerado el porcentaje
disuelto (fd%) al tiempo de 4 horas, mientras que para Durotack se ha considerado el
porcentaje disuelto (fd%) a las 30 horas.

El andlisis estadistico efectuado ha consistido en un anélisis de la varianza de un factor
(anova) siendo las variables dependientes; MDT, Eficiencia y porcentaje de dosis
disuelto (fd%) y la variable independiente la formulacion.

Para conocer entre qué formulaciones existen diferencias, en caso de observar

diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05) en el anova, se ha aplicado el test

de comparacion mdltiple de Scheffé.

Comparacion de los perfiles de disolucion de todos los prototipos ensayadas

Se han comparado los valores de porcentajes de farmaco liberados a los tiempos de 2, 4
y 6 horas entre todas las formulaciones ensayadas ya sea con base acrilica Eudragit o
bien Durotack. Para ello, se ha aplicado un andlisis de la varianza de dos factores,
considerando como variable dependiente el porcentaje de farmaco liberado y como
factores o variables independientes la formulacién y el tiempo. En una primera etapa se
ha analizado la posible interaccion entre formulacién y tiempo. En caso de existir una
interaccion significativa entre ambos factores el andlisis entre formulaciones se ha
efectuado estratificando por tiempo experimental, aplicando en este caso un andlisis de
la varianza de un factor siendo este factor la formulacién y posteriormente el test de

comparacion multiple de Scheffé.
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4.6.8 Permeacion transdérmica del alprazolam a partir de las matrices acrilicas

elaboradas.

El objetivo de esta fase del trabajo ha sido evaluar de forma sistematica, mediante
estudios de permeacion transdérmica “in vitro” la cantidad de farmaco permeada a partir
de los distintos prototipos transdérmicos o SAT. Mediante este estudio se pretende
obtener informacion acerca de la capacidad de la formulacién ensayada para facilitar el
paso de farmaco a través de la piel y predecir si la cantidad de fairmaco permeada
permitiria alcanzar concentraciones plasmaticas dentro del margen terapéutico.

Se evaluaron prototipos con distintas cantidades de farmaco 0.35 mg/cm?, 0.70 mg/cm®
y 1.40 mg/cm® con diferente composicién acrilica cuya formulacién porcentual
cuantitativa se expone en las Tabla 4.6.5.1 y Tabla 4.6.5.2.

La superficie de difusién del prototipo ha sido, en todos los casos de 2.54 cm?

4.6.8.1 Metodologia experimental

Para el estudio in vitro de permeacion transdérmica, se utilizé un aparato de muestreo
automdtico Microette® que permite realizar muestreos a tiempos prefijados de toma de
muestra, acoplado a seis células de difusion tal y como se describe epigrafe 4.5.3. Como
membrana de difusion se utilizé piel humana procedente de cirugia reparadora de la
zona abdominal correspondiente a un mismo donante por prototipo.

Se determinan los valores de TEWL a fin de eliminar posibles muestras de piel alteradas
tal y como se describe en el epigrafe 4.5.4.3.

En el compartimento dador se dispuso el prototipo transdérmico adherido a la piel y
sobre €l una espuma para fijar mejor el prototipo a la membrana.

En el compartimento receptor se utilizé una solucién reguladora fosfatos pH 7.4 .

En el transcurso del estudio se cumplen condiciones ‘“‘sink” en el compartimento
receptor.

La metodologia requerida para el estudio de permeacién transdérmica del alprazolam, a
partir de las formulaciones preparadas, es la misma que la descrita en el epigrafe 4.5.6
Se calcularon los siguientes pardmetros descriptivos de la permeacion transdérmica del
aprazolam:

1.Flujo (ug/h.cm®) 2. Tiempo de latencia (h). 3.Cantidades observadas permeadas
(Qobs) a las 44 horas cuando este valor no estd disponible se toma el valor experimental

del tiempo mas cercano. 4. Coeficiente de correlacion (r) de la recta que relaciona las
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cantidades permeadas acumuladas respecto del tiempo 5.Concentraciones plasmdticas
predichas Cee (ng/ml). Para el célculo de la prediccion de las concentraciones
plasmdticas de farmaco en estado de equilibrio estacionario, a partir del flujo
experimental obtenido, de acuerdo con la ecuacién 4.32, se han considerado los
siguientes parametros:

Superficie del prototipo: 30 cm?

Aclaramiento plasmatico del alprazolam: 0.8 ml/min kg

Se han realizado seis replicados por prototipo.

4.6.9 Estudios de simulacién de niveles plasmaticos

La entrada de un farmaco al organismo a partir de un parche tipo matricial tras su
aplicacion sobre la piel, se asume en general que es un proceso de orden cero, siendo la
constante que rige la velocidad de entrada, el flujo transdérmico de farmaco que genera
el sistema de liberacion. La bibliografia respecto al comportamiento farmacocinético del
alprazolam pone de manifiesto que se trata de un farmaco de caracteristicas
bicompartimentales. La ecuacién representativa del transito de farmaco de
caracteristicas bicompartimentales a través del organismo mediante infusién intravenosa

es la siguiente:

Ko 1 Klo_ﬂe—th+K10_a -pr

= e Ecuacién 4.37
KV a-p a-p

Se ha procedido a simular el perfil de la curva de niveles plasmaticos que se obtendria
tras la aplicacion del prototipo sobre la piel a partir de los valores correspondientes a los

pardmetros farmacocinéticos del alprazolam tomados de la bibliografia'®”

y tomando
como constante de velocidad de entrada (K) el mayor valor de flujo (J) transdérmico
experimental de las formulaciones ensayadas ( prototipo 603, flujo =1.76 pu g/h.cmz)
Por otra parte, de acuerdo con la dosis de alprazolam formulada en el prototipo que
proporciona el maximo flujo, también se pretende predecir el tiempo que permaneceria
la concentracién pldsmatica de fiarmaco en estado de equilibrio estacionario tras su
aplicacidn sobre la piel.

Para llevar a cabo la simulacién de niveles plasmadticos a partir de la ecuacion 4.37, se

utiliza el programa de tratamientos de datos Winnonlin versién 3.3.
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S.RESULTADOS

5.1 Validacion de la metédica analitica

La finalidad de la presente validacion, es asegurar que tanto el método de andlisis como
el sistema analitico asociado a la determinacién cuantitativa de Alprazolam, producira

resultados fiables y adecuados a las exigencias preestablecidas.

5.1.1 Selectividad

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.1, se
muestran los cromatogramas correspondientes al blanco o solucién tampén fosfatos pH
7.4 utilizada en los estudios de velocidad de liberacion y permeacion transdérmica y el
cromatograma correspondiente a una concentracién representativa de alprazolam:
6ug/ml. Puede observarse que en este Gltimo no se observan interferencias en el tiempo

de retencion correspondiente al alprazolam (4.2-4.6 minutos).

5 00K
i

205

000

Figura 5.1.1.1-Cromatograma correspondiente al blanco o solucién tampén fosfatos pH
7.4.
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Figura 5.1.1.2-Cromatograma correspondiente a una concentraciéon de alprazolam de

6ug/ml.
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5.1.2 Tiempo de retencion v reproducibilidad instrumental

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.2, los
resultados obtenidos para poner de manifiesto el tiempo de retencién y reproducibilidad

de la metddica analitica, se detallan en las siguiente Tabla:

Tabla 5.1.2.1- Resultados obtenidos tras el andlisis de la muestra correspondiente:

Concentracion alprazolam (12ug/ml)

n° inyecciones  Area (AUC) Tr (min)

1 9643712 4.45

2 9662302 4.45

3 9695503 4.45

4 9643637 4.42

5 9664460 4.42

6 9627027 4.45
Media 9656106.8 4.44

SD 23727.5 0.00
CV% 0.3 0.35

5.1.3 Linealidad de la metddica analitica

En la Tabla 5.1.3.1 se detallan los valores individuales de las respuestas cromatograficas

(4reas), correspondientes a cada replicado y concentracion de alprazolam utilizada.

En las Figuras 5.1.3.1 a 5.1.3.5, se exponen los cromatogramas obtenidos para cada

concentracion de alprazolam utilizada.
De acuerdo con lo descrito en el Capitulo de Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.3, los

resultados obtenidos para poner de manifiesto la linealidad de la metddica analitica, se

detallan en la siguiente Tabla 5.1.3.1.
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Tabla 5.1.3.1-Valores de respuesta (dreas) para cada nivel de concentracion y los valores

de ordenada origen, pendiente y coeficiente de correlacion para cada una de las rectas

resultantes.
Concentracion Area Area Area Area Area
(ng/ml) (AUC) 1 (AUC) 2 (AUC) 3 (AUC) 4 (AUC) 5
20.00 14310242 14656104 14604397 14599124 14503544
12.00 8572835 8728116 8807553 8642800 8805058
6.00 4286759 4388969 4398639 4386029 4345855
3.00 2096556 2204413 2162582 2211246 2202221
1.20 858589 865588 855111 897131 868115
Ordenada origen | -22575.8  -10940.8  -12657.2 11667.7 15487.3
Pendiente 716536.9  732177.5  732027.6  726966.6  726240.6
Coef.correlacién | 0.99999 0.99999 0.99999 0.99995 0.99997

En las figuras 5.1.3.1 a 5.1.3.5, se exponen los cromatogramas obtenidos para cada

concentracion de alprazolam utilizada.

Aute-Scaled Chromategram
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Minules

Figura 5.1.3.1- Cromatograma correspondiente a una concentracién de alprazolam de
20pg/ml.
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Auto-Scaled Chromatogram
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Figura 5.1.3.2- Cromatograma correspondiente a una concentracién de alprazolam de

12ug/ml.
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Figura 5.1.3.3- Cromatograma correspondiente a una concentracion de alprazolam de

6 pg/ml.
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Figura 5.1.3.4- Cromatograma correspondiente a una concentracién de alprazolam de

3.0ug/ml.
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Auto-Scaled Chromatogram
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Figura 5.1.3.5- Cromatograma correspondiente a una concentracién de alprazolam de

1.2ug/ml.

En la figura 5.1.3.6, se expone la representacion grafica de las rectas de calibrado
correspondientes a la validacion de la metddica analitica del alprazolam, y en la figura

5.1.3.7, la representacion de los valores residuales.

10000000 -
8000000 -
6000000 -
4000000 -

2000000 -

O T T 1
0,00 5,00 10,00 15,00

Figura 5.1.3.6- Representacion gréfica de las rectas de calibrado resultantes de la

validacién del alprazolam.

Grafico de los residuales
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Figura 5.1.3.7- Representacion gréfica de los valores residuales
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En la tabla 5.1.3.2, se detallan los resultados obtenidos, para cada concentracion de

farmaco considerada, de la relacion drea cromatografica/concentracion

Tabla 5.1.3.2- Valores correspondientes a los factores respuesta normalizados por la
concentracion (4rea/concentracion), para cada nivel de concentracidon y los valores de

media, desviaciéon estidndar y coeficiente de variacion de los factores respuesta

obtenidos.
Linealidad
Factor de respuesta (drea/concentracion)
Concentracion R1 RD R3 R4 RS
(ng/ml)
20.0 715512.1 732805.2 730219.9 729956.2 725177.2
12.0 714402.9 727343.0 733962.8 720233.3 733754.8
6.0 714459.8 731494.8 733106.5 731004.8 724309.2
3.0 698852.0 734804.3 720860.7 737082.0 734073.7
1.2 715490.8 721323.3 712592.5 747609.2 723429.2
Media 725509.4
SD 11108.6
CV% 1.5

El coeficiente de variacién (CV%) medio hallado para los factores de respuesta
ha sido de 1.5 %.

El ANOVA realizado, concreta un valor de p (nivel de probabilidad) de 0.99,
superior a 0.05, por lo que puede considerarse que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los factores de respuesta correspondientes a los

distintos niveles de concentracion.

Todos estos resultados concretan la linealidad de la metédica analitica empleada.

5.1.4 Precisién v Exactitud

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.4, los
resultados obtenidos para poner de manifiesto la precision y exactitud de la metédica

analitica, se detallan en las Tablas: 5.1.4.1 y 5.1.4.2.
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Tabla 5.1.4.1- Valores de las concentraciones predichas individuales para cada una de
las rectas de calibrado obtenidas y para cada nivel de concentracién, se acompaia del

valor medio, desviacion estandar y coeficiente de variacion.

Concentraciones predichas (ug/ml)

CO‘}ieg‘}ﬁ;ién R1 R2 R3 R4 R5 | Media SD CV%
20.00 2000 20.03 19.97 20.07 19.95 | 2000 005 0.4
12.00 1200 1194 1205 11.87 12.10 | 11.99 009  0.75
6.00 601 601 603 602 596 | 601 003 045
3.00 296 303 297 303 30l | 300 003 110
1.20 123 120 119 122 117 | 120 002  1.99

Tabla 5.1.4.2- Valores de los errores relativos individuales (E%) para cada una de las

rectas de calibrado y para cada nivel de concentracion, se acompafia del valor medio y

desviacion estandar.

Errores relativos %

CO‘}Eeg‘}t;aSién R1 R2 R3 R4 R5 | Media  SD
20.00 000 015 015 035 -025 | 002 024
12.00 000 -050 042 -1.08 083 | -007 0.5
6.00 017 017 050 033 -067 | 0.10 045
3.00 133 100 -1.00 100 033 | 000 111
1.20 250 000 -0.83 167 -250 | 0.17  1.99

5.1.5 Limite de deteccién

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.5, los
resultados obtenidos para poner de manifiesto el limite de deteccion de la metddica

analitica, se detallan en las siguientes Tablas: 5.1.5.1 y 5.1.5.2.

- 88 -



Capitulo 5. Resultados

Tabla 5.1.5.1- Valores de las dreas cromatograficas del blanco de solucién tampdn fosfatos

pH 7.4 en el tiempo de retencion aproximado para el alprazolam.

| n°inyecciones  blanco tr (min)|

1 2119 4.32
2 517 4.35
3 1417 4.33
4 1694 4.34
5 1970 4.35
6 321 4.35
Media 1339.7
SD 755.1
Calculos:
Area media ruido Especificacion
Muestra fondo P LO Resultado
(n=6)
Blanco 1339.7 3x RF 4019.0

Después de ensayar con varias concentraciones, la concentracion alprazolam que nos
proporciona experimentalmente un drea similar a la calculada fue del 0.03pug/ml.

Por tanto, inyectamos esta solucidn seis veces con los siguientes resultados:

Tabla 5.1.5.2- Valores de las dreas cromatograficas a la concentracién de alprazolam

0.03 pg/ml.

El valor de 19223.2 es superior a tres veces el drea cromatografica media del ruido de

Area cromatogrdfica
N° Area
inyecciones (AUC)
1 19363
2 19310
3 19586
4 19097
5 18992
6 18991
Media 19223.2
DE 237.5
CV(%) 1.2

fondo. Limite de deteccion del alprazolam = 0.03 pg/ml
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5.1.6 Limite de cuantificacion

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.2.5.6, los

resultados obtenidos para poner de manifiesto el limite de cuantificacién de la metddica

analitica, se detallan en las siguientes Tablas: 5.1.6.1 y 5.1.6.2.

Los valores de las areas cromatogréficas correspondientes al blanco de la solucién

tampon fosfatos pH 7.4 en el tiempo de retencion aproximado para el alprazolam, estan

detallados en la Tabla 5.1.5.1.

Tabla 5.1.6.1-Area cromatogrifica media correspondientes al blanco de la solucién

tamp6n fosfatos pH 7.4

Area media ruido Especificacion
Muestra fondo LO Resultado
(n=6)
Blanco 1339.7 10 x RF 13396.7

Después de ensayar con varias concentraciones, la concentraciéon de alprazolam que
proporcioné experimentalmente un area similar a la calculada cuantificable fue del

0.07 pg/ml. Por tanto, inyectamos la solucion seis veces y los resultados obtenidos se

exponen en la tabla 5.1.6.2.

Tabla 5.1.6.2- Valores de las dreas cromatogréficas de la concentracion de alprazolam 0.07

pg/ml y porcentajes de recuperacion (%R).

Limite Cuantificacion

| n° inyecciones AUC Conc extr (ug/ml) Conc teor(ug/ml) %R
1 43106 0.065 0.070 92.2

2 43378 0.065 0.070 92.7

3 42841 0.064 0.070 91.7

4 42399 0.064 0.070 90.8

5 42734 0.064 0.070 91.5

6 42762 0.064 0.070 91.5

Media 42870 0.064 91.7

SD 336.6 0.000 0.6

CV% 0.8 0.802 0.8

El valor de 42870 es superior a 10 veces el drea cromatografica media del ruido de

fondo. Limite de cuantificacion del alprazolam = 0.07 pg/ml
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5.2. Determinacion de la concentracion a saturacion del Alprazolam

De acuerdo con lo descrito en el capitulo Material y Métodos, epigrafe 4.3.4, los
resultados obtenidos para la determinacion de la concentracién a saturacién del

alprazolam, se detallan en la Tabla 5.2.1.

Tabla 5.2.1- Valores de la concentracion a saturacion del alprazolam, acompanados del

valor medio y su desviacion estandar.

Concentracion de alprazolam (ug/ml)

Replicado Valores individuales Media
1 76.91 79.86 78.39
2 - 93.20 93.2
3 95.36 92.54 93.95
4 79.25 75.54 77.40
5 86.67 78.08 82.37
6 78.21 77.01 77.61
7 90.83 88.14 89.48
8 97.28 - 97.28
9 78.37 80.62 79.49
10 92.08 95.91 94.00
11 92.74 90.94 91.84
12 85.09 84.28 84.68

Media 86.64
SD 7.43

009 5 de 86.64 +7.43 pug/ml, valor que proporciona la maxima actividad

El valor medio
termodindmica del farmaco en solucién acuosa a pH 7.4 y que se utiliza para el calculo

del flujo intrinseco de permeacion transdérmica del farmaco.
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5.3 Coeficiente de reparto

Tal como se expresa en el epigrafe 4.4 de Material y Métodos, el coeficiente de
distribucién del alprazolam equivale a su coeficiente de reparto.

Los resultados individuales obtenidos en la determinacion experimental del coeficiente de
reparto del alprazolam(ow)de acuerdo con la metodologia expuesta en el epigrafe 4.4.3 del
Capitulo de Material y Métodos; expresados en valor absoluto y como logaritmo decimal

se recogen en la Tabla 5.3.1.

Tabla 5.3.1 —Valores de coeficiente de reparto del alprazolam (octanol:sol.tamp6n pH =
7.4), expresados como valores absolutos y su logaritmo, acompanados del valor medio y

su desviacion estandar.

Replicado K log P
1 143 2.16

2 144 2.16

3 141 2.15

4 130 2.11

5 142 2.15
Media 2.15

SD 0.02

5.4 Estudio de la permeacion intrinseca del alprazolam

Mediante la metodologia expuesta en el epigrafe 4.5.4 del Capitulo Material y Métodos,
los resultados obtenidos de las caracteristicas de permeacion intrinseca del

(009)

alprazolam™ ", se expresan en las Tablas 5.4.1y 5.4.2.

En la tabla 5.4.1, se concretan las cantidades permeadas acumuladas de alprazolam en

funcion del tiempo, a partir de una solucion saturada de farmaco.
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Tabla 5.4.1- Cantidades permeadas acumuladas de alprazolam en funcién del tiempo.

Se indican los valores correspondientes a la media, desviacion estdndar y mediana.

Tifl‘:;p" Qug.l Qg2 Q(g)3 Qu®4 QM®S5 Q6| Media  SD  Mediana
6 0.42 0.66 0.34 0.97 0.65 0.84 0.65 0.24 0.66
8 0.47 0.92 0.73 1.19 0.73 0.99 0.84 0.25 0.83
12 0.83 1.47 1.17 1.44 0.82 1.44 1.20 0.31 1.31
16 1.33 1.89 1.60 2.33 1.10 1.79 1.67 0.43 1.70
20 1.79 2.63 2.31 3.19 1.43 2.21 2.26 0.62 2.26
24 2.33 2.75 3.7 5.49 2.16 3.11 3.26 1.23 2.93

Los perfiles individuales de la representacion grafica correspondientes a la permeacion

transdérmica del alprazolam a partir de una solucién saturada de farmaco en solucién

fosfato pH 7.4, respecto al tiempo, se expone en la Figura 5.4.1.

Cantidades (ng)
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L L L

M
X
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Tiempo (h)
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—— Serie2
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Serie4

—— Serie5

—@— Serie6

Figura 5.4.1- Perfiles individuales de permeacion del alprazolam correspondientes a

cada replicado

En todos los casos los valores de TEWL correspondientes a cada célula han sido

inferiores a 10, de acuerdo con la metodologia expuesta en el epigrafe 4.5.4.3 del

capitulo de material y métodos.

Los valores de los pardmetros de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de

una solucién saturada del mismo en solucién fosfatos pH 7.4, tras el tratamiento de los

datos experimentales cantidades permeadas acumuladas/tiempo, de acuerdo con la

metodologia expuesta en el epigrafe 4.5.5 del capitulo de material y métodos, se

exponen en la Tabla 5.4.2.
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Tabla 5.4.2- Valores de los pardmetros de permeacion intrinseca obtenidos para el
alprazolam, (Kp, Flujo, Tl y Qup) acompanados de media y SD (desviacion
estdndar). También se expone la concentraciéon predicha en estado de equilibrio
estacionario (Cee( ng/ml )) a partir de los valores de flujo transdérmico para un SAT de

unos 30 cm?’y el aclaramiento plasmatico del alprazolam.

1 2 3 4 5 6 Media SD

P1 (cm) | 0.0145 0.0071 0.0081 0.0036  0.0006  0.0008 | 0.0058  0.0053
P2 (h) 0.036 0.084 0.080 0.320 0.732 0.732 0.330 0.326

6
(I;II’I/L(_)I) 5260 5975 6600  1169.4 4484 6492 | 6751 2549

Flujo 0047 0055 0051 0,091 0,035 0047 | 0054  0.019
(ug/h.cm”)
T1 (h) 4.60 1.99 2.06 0.52 0.23 0.23 1.61 1.69
Qobs24h | 5 45 2.75 3.70 5.49 2.16 3.11 3.26 1.23
(ng)
Qcal24h ) 4, 2.98 2.79 5.8 2.05 2.97 3.06 1.15
(ng)
Cee (ng/ml)| 0.42 0.49 0.46 0.81 0.32 0.42 0.49 0.17

El perfil medio de la permeacion transdérmica del alprazolam, se expone en la Figura

542

Sol. Intrinseca de alprazolam

-

: A

2 A
.

0 5 10 15 20 25 30

Cantidades (ng)

Tiempo (h)

Figura 5.4.2- Perfil medio de permeacion transdérmica del alprazolam, acompafiado de

su desviacion estindar (variabilidad resultante de los perfiles de permeacion

individuales).
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9]

5.5 Evaluacién farmaco-técnica de los prototipos ensayados

A partir de las formulaciones obtenidas, previamente disefadas, se procedié a determinar
los pardmetros farmaco-técnicos de fuerza de desplazamiento lateral y fuerza de adhesion
(segiin método descrito en el epigrafe 4.6.5 del Capitulo de Material y Métodos) de
aquellas formulaciones que potencialmente puedan obtenerse desde un punto de vista
farmacéutico y por consiguiente susceptibles de realizarse estudios de permeacion
transdérmica “in vitro” del farmaco que contienen.

Paralelamente también se evaluaron las caracteristicas farmaco técnicas de dos parches
comercializados como referencia comparativa, Estraderm® (800g y 55s) y Nitroderm®

(910g y 44s).

En la Figura 5.5.1, se representan los valores correspondientes a los pardmetros
farmacotécnicos de los parches de alprazolam elaborados con Eudragit E-100 acompafiado

del diagrama de barras correspondiente.

1800 - O Fuerza adhesién (g)

@ Desplazamiento lateral (s)

1500

1500

1200 1100

900 1800 800 800

600 - 500 500
81 BOO 00

300 A
8,1 44,9 =

1421
0 _

65 114 116 117 120 129 141

Figura 5.5.1 —Valor de los pardmetros farmaco-técnicos de las formulaciones

elaboradas con Eudragit E-100 se indica el niimero de control de cada prototipo.
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En la Figura 5.5.2, se representan los valores correspondientes a los pardmetros
farmacotécnicos de los parches de alprazolam elaborados con Durotack acompafiado del

diagrama de barras correspondiente.

1800 1800 1800 1800 O Fuerza adhesién (g)
] @ Desplazlateral (s)
1500
1100
900 ] ?EP 950
0
06
190
131
109 1 B7 B3

306 308 309 505 506 507 509 512 518 519 603

Figura 5.5.2 — Valor de los pardmetros farmaco-técnicos de las formulaciones

elaboradas con Durotack se indica el nimero de control de cada prototipo.

5.6 Estudios de velocidad de liberacion

Los resultados obtenidos del estudio de velocidad de liberacion del alprazolam a partir de
formulaciones elaboradas, de acuerdo con la metodologia descrita en el epigrafe 4.6.7 del

capitulo de material y métodos, se exponen a continuacion.

5.6.1 Formulaciones con base de Eudragit E-100

En las Tablas 5.6.1.1 a 5.6.1.7, se exponen los resultados obtenidos en los estudios de
velocidad de liberacion del alprazolam a partir de los prototipos elaborados con base
Eudragit E-100 (nimero de control 65,114,116,117,120 y 129). Se concretan los valores
individuales de cada replicado (R1 y R2) y medios de las cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) y los valores de fraccién de
dosis liberada (fd%) respecto del nominal correspondientes a las diferentes
formulaciones.

En las Figuras 5.6.1.1 a 5.6.1.7, se exponen las representaciones gréaficas medias = SD
del proceso de liberacion del alprazolam en cantidades liberadas acumuladas por unidad
de superficie del parche (Qug/cm?) para las formulaciones elaboradas con base

Eudragit.
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Tabla 5.6.1.1-Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 65

Formulacion 65

Tiempo (h) |Qug/cm®R1 Qug/em®R2| FD%.R1  FD%.R2 0 f;;’crﬁfff‘;]) glgol;ffcgg
0.5 456.0 501.0 65,1 71,6 478,5+31.8 68,4+4.5

2 701,6 749.8 100,2 107,1 725,7434.1 103,7+4.9

4 7548 7974 107.8 1139 | 776,130.1 110,9+4.3

6 8132 859,2 116,2 122,7 836,2432.5 119,54.6

10 825,6 850 117,9 1214 837,8+17.3 119,725

14 798,3 880,5 114,0 125.8 839,4258.1 119,9+8.3

18 808,4 774.6 115,5 1107 791,5+23.9 113,134

Prototipo 65
1000 -
800 - e
600 /
400

200 -

Qug/cm2

0 5 10 15 20
Tiempo (h)

Figura 5.6.1.1- Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades
liberadas acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del

tiempo (h), para el prototipo 65.
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Tabla 5.6.1.2 - Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 114

Formulacion 114

Tiempo (h) [Qug/cmR1 Qug/em®.R2| FD%R1  FD%R2 QE;Z“;;‘:%D Eg’;ff‘gg
0.5 287.,0 3266 542 61,6 | 3068+280 | 57,9453

2 410,0 501.4 77,4 046 | 4557646 | 860+122

4 518,0 596.4 97,7 1125 | 5572#554 | 105,1£105

6 512,0 6034 96,6 1138 | 557,7+64.6 | 1052+122

10 570,0 556.4 107,5 1050 | 563296 | 1063138

14 571,0 558.,6 107,7 1054 | 564888 | 106,6£1.7

18 5724 556.4 108,0 1050 | 5644113 | 106,542.1

Prototipo 114

R =2]
o o
S o
L 4
L 4
L 4
>

0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20

Tiempo (h)

Figura 5.6.1.2 -Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 114.
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Tabla 5.6.1.3- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 116

Formulacion 116

Tiempo (h) |Qug/cm®R1 Qug/em®R2| FD%.R1  FD%.R2 9 fézrr;‘iios]) ;)BO;;C;B
2 541 585.8 773 83,7 563,4+31.7 80,5+4.5
4 642 718,2 91,7 102,6 680,1£53.9 97,247.7
6 7014 7342 100,2 104,9 717,8423.2 102,533
10 718.9 795,1 102,7 113,6 757.0+£53.9 108,127.7
14 750,7 7753 107,2 1108 763.0£17.4 109,0£2.5
18 761,7 768.3 108,8 109,8 765.0+4.7 109,320.7

Prototipo 116
800 4 e * .
B/
o 200 |
0 T
0 5 10 15 20

Tiempo (h)

Figura 5.6.1.3 -Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 116.
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Tabla 5.6.1.4- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipol17

Formulacion 117

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0.5 350,1 317,9 50,0 454 334.0+22.8 47,7+3.3
2 640 621,4 91,4 88,8 630,7x13.2 90,1£1.9
4 698,80 747,20 99,8 106,7 723.0+34.2 103,3+4.9
6 734,8 733,2 105,0 104,7 734.0+1.1 104,9+0.2
10 731,7 7343 104,5 104,9 733.0£1.8 104,7+£0.3
14 734,4 747,6 104,9 106,8 741.0+9.3 105,9+1.3
18 729,2 738,8 104,2 105,5 734.0+6.8 104,9+1.0
Prototipo 117
800 N . . .
o 600 e
5, 400
o 200 f
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20
Tiempo (h)

Figura 5.6.1.4 -Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 117.
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Tabla 5.6.1.5- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 120

Formulacion 120

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0.5 311,8 368.,4 44.5 52,6 340,1£40.0 48,6+5.7
2 5994 682 85,6 97,4 640,7+£58.4 91,54£8.3
4 715,9 753,3 102,3 107,6 734,6+26.4 104,9+3.8
6 719,7 772,9 102,8 110,4 746,3+37.6 106,6+5.4
10 731,5 758,9 104,5 108.,4 745,2+£19.4 106,5£2.8
14 745,9 760,5 106,6 108,6 753,2+10.3 107,6x1.5
18 745,1 747,06 106,4 106,7 746,08+1.4 106,6+0.2
Prototipo 120
800 . * * .
o 600 —
é 400 /
o 200
0 | | | .
0 5 10 15 20
Tiempo (h)

Figura 5.6.1.5-Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 120.
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Tabla 5.6.1.6- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 129

Formulacion 129

Tiempo (h) |Qug/cm®R1 Qug/em®R2| FD%.R1  FD%.R2 9 fézrr;‘iios]) ;)BO;;C;B
0.5 440.8 489 63,0 69,9 464,9+34.1 66,4+4.9

2 6457 754,71 92,2 107.8 700,2+¢77.1 | 100,0£11.0

4 700,5 8225 100,1 117.5 761,5+¢86.3 | 108,8+12.3

6 719,8 838 102.8 119,7 778,9+83.6 | 111,3+11.9

10 733.9 809,9 104.8 115,7 771,9+53.7 110,377

14 741,5 830,7 105.9 118,7 786,1+63.1 112,349.0

18 751,0 774.8 107.3 110,7 762,9+16.8 109,0+2.4

Prototipo 129

800 -

4
L 4
L 4

% 600 //4
> 400
2 00
o 200
0 : : : .
0 5 10 15 20
Tiempo (h)

Figura 5.6.1.6 - Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 129.
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Tabla 5.6.1.7- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 141

Formulacion 141

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0.5 4235 461,1 60,5 65,9 442,3+26.6 63,2+3.8
2 608,4 626 86,9 89,4 617,2+12.4 88,2+1.8
4 747,9 763,1 106,8 109,0 755,5+10.7 107,9£1.5
6 760,8 798 108,7 114,0 779,4+26.3 111,3£3.8
10 780,7 791,7 111,5 113,1 786,2+7.8 112,3£1.1
14 790 793.,6 112,9 1134 791,8+2.5 113,104
18 790,8 806,8 113,0 115,3 798,8+11.3 114,1£1.6
Prototipo 141
1000
= 800 - * * * —4
o 6004
2 40 /
o 200
0 T T T )
0 5 10 15 20
Tiempo (h)

Figura 5.6.1.7- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 141.

5.6.2 Formulaciones con base Durotack

En las Tablas 5.6.2.1 a 5.6.2.12, se exponen los resultados obtenidos en los estudios de
liberacién del alprazolam a partir de los prototipos elaborados con base Durotack
(numero de control 306, 308, 309, 505, 507, 509, 512, 518, 519 y 603). Se concretan los

valores individuales y medios de las cantidades liberadas acumuladas por unidad de
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superficie del parche (Qug/cm?®) y los valores de fraccién de dosis liberada (fd%)

respecto del nominal, correspondientes a las diferentes formulaciones.

En las Figuras 5.6.2.1 a 5.6.2.12, se exponen las representaciones graficas medias + SD
del proceso de liberacion del alprazolam en cantidades liberadas acumuladas por unidad
de superficie del parche (Qu g/cmz) para las formulaciones elaboradas con base

Durotack.

Tabla 5.6.2.1- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 306

Formulacion 306

. 2 2 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”R1 Qug/cm”™.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/em’t SD FD%2 SD
0,5 51,5 52,9 14,7 15,1 52,2+1.0 14,9+0.3
2 106,1 110,6 30,3 31,6 108,4+3.2 31,0+0.9
4 150,4 153,3 43,0 43,8 151,9£2.1 43,4+0.6
6 176,2 178,8 50,3 51,1 177,5+£1.8 50,7£0.5
23 303,1 302,1 86,6 86,3 302,6+0.7 86,5+0.2
26 311,6 307,8 89,0 87,9 309,7£2.7 88,5+0.8
30 316,6 316,3 90,4 90,4 316,4+0.2 90,4+0.1
Prototipo 306
o 400
£
L2200
2
G 0d : : : : : : ‘
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.1-Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 306.
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Tabla 5.6.2.2 - Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 308

Formulacion 308

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 52,85 61,46 15,1 17,6 57,246.1 16,3+1.7
2 124,29 141,96 35,5 40,6 133,1+12.5 38,0£3.6
4 175,44 193,62 50,1 55,3 184,5+£12.9 52,743.7
6 206,52 231,87 59,0 66,2 219,2+17.9 62,6+5.1
23 313,11 324,08 89,5 92,6 318,6+7.8 91,0+£2.2
26 324,93 328,17 92,8 93,8 326,6+2.3 93,3+0.7
30 330,05 332,34 94,3 95,0 331,2+1.6 94,6+0.5
Prototipo 308
o 400 -
§
§ 200 4
G 0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.2- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 308.
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Tabla 5.6.2.3 - Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 309

Formulacion 309

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 83,05 90,10 23,7 25,7 86,6+5.0 24,7+1.4
2 173,18 180,58 49,5 51,6 176,9+5.2 50,5£1.5
4 224,08 250,88 64,0 71,7 237,5+£19.0 67,9£5.4
6 278,87 290,95 79,7 83,1 284,9+8.5 81,4+2.4
23 362,68 364,99 103,6 104,3 363,8+1.6 104,0+0.5
26 376,92 391,92 107,7 112,0 384,4+10.6 109,8+3.0
30 374,50 391,08 107,0 111,7 382,8+11.7 109,4+3.3
Prototipo 309
600 4
N
E 40 &
2 200
o 0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.3- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 309.
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Tabla 5.6.2.4- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 505

Formulacion 505

Tiempo (h) |Qug/cm®R1 Qug/em®R2| FD%.R1  FD%.R2 Qfgr;’cr:fz‘iiow ggot;fiecgg
0,5 25.3 30,4 3.6 43 27,9436 4,0£0.5
2 105,1 120,0 15,0 17,1 112,6210.5 16,1£1.5
4 172,9 194,1 24,7 27,7 183,5+14.9 26,242.1
6 2284 2542 32,6 36,3 241,3+18.3 34,542.6
23 4242 487,0 60,6 69,6 455,6+44.4 65,1463
26 462,4 509,0 66,1 72,7 485,7+33.0 69,4+4.7
30 4748 5407 67.8 77.2 507,8+46.6 72,546.7
Prototipo 505

T 3=
£ 400
s /
£ 200 -
o /
04 T T T T . . )
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.4- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 505.

-107 -



Capitulo 5. Resultados

Tabla 5.6.2.5- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 506

Formulacion 506

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 24,3 20,4 3,5 2,9 22,442 .8 3,2+04
2 81,7 74,8 11,7 10,7 78,2+4.9 11,2+0.7
4 137,6 1247 19,7 17,8 131,1£9.1 18,7+£1.3
6 189,1 170,8 27,0 24.4 179,9+12.9 25,7+1.8
23 4174 404,7 59,6 57,8 411,0£9.0 58,7£1.3
26 468,1 447,6 66,9 63,9 457,9+14.5 65,4+2.1
30 468,2 462,1 66,9 66,0 465,244 .4 66,5+0.6
Prototipo 506
600 -
N
£ 400 P ——
2200
(<]
0 \ \ \ . . . )
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.5- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 506.
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Tabla 5.6.2.6- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 507.

Formulacion 507

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 18,6 19,3 1,3 1,4 19,0+£0.5 1,4+0.0
2 94,0 99,2 6,7 7,1 96,6+3.7 6,9+0.3
4 170,0 177,8 12,1 12,7 173,945.5 12,4+0.4
6 2378 2487 17,0 17,8 243,3+7.7 17,440.6
23 624.9 647,5 44.6 46,3 636,2+16.0 45,4+1.1
26 716,1 688,2 51,1 49,2 702,1+£19.7 50,2+1.4
30 769,7 785,3 55,0 56,1 777,5+11.1 55,5+0.8
Prototipo 507
800 - P
T 600
2 400 Pa——
é‘- 200
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.6- Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 507.
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Tabla 5.6.2.7- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 509

Formulacion 509

Tiempo (h) |Qug/cm®R1 Qug/em®R2| FD%.R1  FD%.R2 Qfgr;’cr:fz‘ii‘)SD ;)BO;;C;B
0,5 20,5 22,0 1.5 1.6 21,2+1.1 1,540.1
2 78.5 83,6 5.6 6.0 81,13.6 5,8+0.3
4 145,0 132,2 10,4 9.4 138,629.1 9,9+0.7
6 2114 177,1 15,1 12,7 194,324.3 13,9417
23 4574 419,9 32,7 30,0 438,6426.5 31,3£1.9
26 452,6 501,2 323 358 476,9+34.3 34,142.5
30 501.8 505,9 35,8 36,1 503,8+3.0 36,040.2
Prototipo 509

600 -

Qug/cm2
S 5
o o

o

tiempo (h)

Figura 5.6.2.7 - Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 509.
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Tabla 5.6.2.8- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 512

Formulacion 512

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 48,7 45,1 13,9 12,9 46,9+2.6 13,4+0.7
2 100,1 101,6 28,6 29,0 100,8+1.1 28,8+0.3
4 147,7 151,9 422 434 149,8+£3.0 42,8+0.8
6 189,4 185,1 54,1 52,9 187,243.0 53,5+0.9
23 377,7 3879 107,9 110,8 382,8+7.3 109,4+2.1
26 398,1 3943 113,7 112,7 396,2+2.7 113,2+0.8
30 415,7 417,6 118,8 119,3 416,6+1.4 119,004
Prototipo 512
600 W
E 400 ——*
2200 W
° ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.8-Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qug/cm?) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 512
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Tabla 5.6.2.9- Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 518.

Formulacion 518

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 46,1 50,2 13,2 14,3 48,1£2.9 13,8+0.8
2 80,6 85,2 23,0 24,3 82,9+3.2 23,7+0.9
4 95,9 138,5 27,4 39,6 117,2+30.2 33,548.6
6 136,6 163,9 39,0 46,8 150,3£19.2 42,945.5
23 312,6 310,5 89,3 88,7 311,6£1.5 89,0+0.4
26 3379 323.8 96,5 92,5 330,849.9 94,5+2.8
30 386,4 366,1 110,4 104,6 376,3+14.3 107,5+4.1
Prototipo 518
600 -
E 400 P———
2 200
° r"‘/t/, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.9-Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades liberadas
acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo (h), para

el prototipo 518.
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Tabla 5.6.2.10 - Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 519.

Formulacion 519

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 91,95 100,23 26,3 28,6 96,1+£5.9 27,5+1.7
2 205,72 220,79 58,8 63,1 213,3+10.7 60,9+£3.0
4 267,80 287,36 76,5 82,1 277,6+13.8 79,3+4.0
6 283,44 321,01 81,0 91,7 302,2+26.6 86,4+7.6
23 369,88 374,08 105,7 106,9 372,0£3.0 106,3+0.8
26 368,14 374,63 105,2 107,0 371,4+4.6 106,1+1.3
30 373,09 383,31 106,6 109,5 378,2+7.2 108,1+2.1
Prototipo 519
600
N
E 400 - hg hal v
2000 | At
(<]
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.10-Perfil de velocidad de liberacién medio expresado en cantidades
liberadas acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo

(h), para el prototipo 519
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Tabla 5.6.2.11 - Valores individuales de cada replicado y medios de los pardmetros

resefiados, correspondientes a la liberacion del alprazolam a partir del prototipo 603

Formulacion 603

. 5 5 Promedio Promedio
Tiempo (h) [Qug/cm”.R1 Qug/cm”.R2| FD%.R1 FD%.R2 Qug/cm’+ SD FD%= SD
0,5 70,7 74,9 20,2 21,4 72,843.0 20,8+0.8
2 1524 154,5 43,5 441 153,4+1.5 43,8+0.4
4 200,3 213,8 57,2 61,1 207,1+9.5 59,242.7
6 233,5 251,1 66,7 71,8 242.3+12.5 69,2+3.6
23 276,7 315,5 79,1 90,1 296,1+27.4 84,6+7.8
26 2933 316,3 83,8 90,4 304,8+16.2 87,1£4.6
30 293,2 311,9 83,8 89,1 302,6+13.2 86,4+3.8
Prototipo 603
o 40,
£ e
£ 200
2
c 0 T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35
tiempo (h)

Figura 5.6.2.11-Perfil de velocidad de liberacion medio expresado en cantidades
liberadas acumuladas por unidad de superficie del parche (Qu g/cmz) respecto del tiempo

(h), para el prototipo 603.

En las Figuras 5.62.13 se exponen de forma comparativa las representaciones graficas
medias del proceso de velocidad de liberacion del alprazolam en fraccion de dosis

liberadas (fd%), en funcién del tiempo para las formulaciones elaboradas con base

Eudragit.
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En las Figura 5.6.2.14 se exponen de forma comparativa las representaciones graficas
medias del proceso de liberacion del alprazolam en fraccion de dosis liberadas (fd%), en

funcioén del tiempo para las formulaciones elaboradas con base Durotack.

Comparacion pefiles Eudragit

N »

————% 2 —e— Prototipo 141

100
/./// —a— Prototipo 114
80 .
1'//// Prototipo 129
& 60
[T 9

Ry

// Prototipo 120
40 —x— Prototipo 117
/ —e— Prototipo 116
20

—+— Prototipo 65

0 T T T 1

0 5 10 15 20

Tiempo (h)

Figura 5.6.2.13 — Perfiles comparativos medios en fracciéon de dosis liberada (fd%)

respecto del tiempo (h) para las fomulaciones elaboradas con Eudragit.

Comparacion perfiles Durotack —e— Prototipo 507

140 4 —a— Prototipo 505

120 - / Prototipo 506

100 — — Prototipo 509

—x— Prototipo 518

FD%

—e— Prototipo 512

—=— Prototipo 306
Prototipo 308

Prototipo 309

0 5 10 15 20 25 30 35 Prototipo 519
Tiempo (h) Prototipo 603

Figura 5.6.2.14 — Perfiles comparativos medios en fracciéon de dosis liberada (fd%)

respecto del tiempo (h) para las fomulaciones elaboradas con Durotack.
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5.6.3 Aproximacion modelistica

Los valores medios + EE, asi como el valor del CV% de la constante de velocidad de
liberacién estimada, a partir del ajustado de las ecuaciones representativas de los
modelos de orden cero, orden uno y raiz cuadrada, a los datos de las cantidades
promedio de firmaco liberado por unidad de superficie (Qug/cm?) en funcién del
tiempo, para cada una de las formulaciones de Eudragit y Durotack ensayadas, se

resumen en las Tablas 5.6.3.1 y 5.6.3.2, respectivamente.

En las mismas tablas se presentan los valores de AIC indicativos de la bondad del

ajustado para cada uno de los modelos ensayados.

Tabla 5.6.3.1- Valores medios de la constante de velocidad de liberacion del alprazolam
acompanado del error relativo, coeficiente de variacion (CV%) y valor de AIC, para cada

una de las formulaciones desarrolladas con Eudragit.

Modelo
. Higuchi Orden uno Orden cero
Prototipo
K(mgA~t) %CV  AIC K(m-1) %CV AIC K(mg/min) %CV AIC
65 420,5£69,8 16,6 117,5 1,240,2 189 824 68,3159 23,3 1140
114 406,0+71,7 17,7 1179  0,9+0,1 104 71,5 63,1£13,6 21,6 1115
116 407,9+74,6 17,6 1025 0,6£0,0 6,2 54,1 65,1£13,1 20,0 95,7
~—
B0
g 117 379,3£79,5 20,9 119,6 1,0£0,2 19,3 76,9 53,3£10,9 20,5 1079
=
é 120 405,9+71,7 17,6 1179 1,0£0,1 104 81,5 63,0£13,6 21,6 1115
129 4134+714 172 117.8 1,240,2 18,9 71,5 65,5£15,3 234 1133
141 414,1+69,6 16,8 1174  1,0x0,2 224 84,7 66,3£14,3 21,6 1123
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Tabla 5.6.3.2- Valores medios de la constante de velocidad de liberacion del alprazolam

acompanado del error relativo, coeficiente de variacion (CV%) y del valor de AIC , para

cada una de las formulaciones desarrolladas con Durotack.

Modelo
Higuchi Orden uno Orden cero
Prototipo
K(mgNt) %CV AIC K(m-1) %CV AIC K(mg/min) %CV AIC
306 76,658 7.6 81.8 0.240,03 16.1 68.5  50.5+14.6 28.8 121.8
308 79.8+6.0 7,5 825 0,2+0.02 11.6 64.5 50.8+x144 284 1217
309 88.4+6.8 7.7 844 0,3+0,03 12.6 68.1 51.8+14.1 27.1 1213
505 99.7£2.7 2.7 69.7 0.240.05 27.8 825 53.3+13.1 24.6 1202
» 506 91.6+42 4.6 76.7 0.240.07 42.0 86.8 52.6+13.4 255 120.6
<§ 507 131,4¢7.0 53 849 0.240.09 51.0 974 57.2+¢114 200 1179
g 509 95.7+4.0 4.2 76.0 0.2+0.08 42.1 88.1 53.1x132 248 1203
512 86.7£3.6 4.2 745 0.2+0.05 289 79.9 51.9+13.8 26,6 1210
518 78.7£5.1 5.5 798 0.2+0.06 33.6 80.0 50.9+14.3 28.0 121.5
519 89.6£9.0 10.0 88.8 0.5£0.06 14.2 683 51.8+14.6 273 1214
603 78.1£7.7 9.8 86.3 0.3+0.03 10.8 61.8 50.4+14.6 29.0 1219

5.6.4 Aproximacion amodelistica

Los valores individuales de la fraccién de dosis liberada (fd%) a un tiempo determinado
y de los parametros de velocidad de liberacion estimados, Eficiencia y MDT a partir de
la aproximacién amodelistica, para cada uno de los prototipos desarrollados se

presentan en las Tablas; Tabla 5.6.4.1 - para los prototipos desarrollados con base

Eudragit y Tabla 5.6.4.2- para los prototipos desarrollados con base Durotack.

Los valores medios + DE de los pardmetros amodelisticos estudiados se muestran en las

Tablas; Tabla 5.6.4.3 - para los prototipos desarrollados con base Eudragit y Tabla

5.6.4.4.- para los prototipos desarrollados con base Durotack.
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Tabla 5.6.4.1- Valores individuales de los pardmetros amodelisticos : Eficiencia , MDT
y fraccion de dosis disuelta (fd%) a las 4 horas para cada replicado de los prototipos

desarrollados con base Eudragit.

Prototipo Eﬁcli{elnda Eﬁcl;‘;“Cia MDT.R1 MDT.R2 | FD,R1  FD,.R2
65 86.89 87.04 0.83 0.77 107.8 113.9
114 73.48 75.47 1.06 0.98 97.7 112.5
116 79.52 65.78 1.56 1.37 91.7 102.6
117 77.59 72.02 0.89 112 99.8 106.7
120 72.51 76.83 1.09 0.93 102.3 107.6
129 81.05 80.00 0.76 0.80 100.1 117.5
141 74.74 75.99 1.01 0.96 106.8 109.0

Tabla 5.6.4.2- Valores individuales de los pardmetros amodelisticos: Eficiencia , MDT
y fraccion de dosis disuelta (fd%) a las 30 horas para cada replicado de los prototipos

desarrollados con base Durotack.

Prototipo Eﬁcli{el“da Eﬁclifznda MDT.RI MDT.R2 | FDy,Rl  FDsR2
306 66.80 68.67 7.28 7.39 90.4 90.4
308 75.88 79.79 7.4 6.07 94.30 95.0
309 81.70 80.78 5.76 5.97 107.0 117
505 66.94 66.44 9.92 10.07 67.8% 77.2%
506 63.98 61.75 10.81 11.47 66.9* 6.0
507 56.64 56.73 13.01 12.98 54.9% 56.1%
509 63.90 59.83 11.48 12.05 35.8% 36.1%
512 5421 55.90 11.63 9.53 1188 119.3
518 7177 76.30 10.74 11.33 110.4 104.6
519 84.10 86.35 5.13 4.10 106.6 109.5
603 83.40 85.97 5.11 5.42 83.8 89.1

*No se consideran por no alcanzar aprox. el 90% de la dosis liberada al tiempo de 30 horas
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Tabla 5.6.4.3- Valores medios + DE de los parametros amodelisticos: Eficiencia, MDT

y fraccion de dosis disuelta (fd%) a las 4 horas para los prototipos desarrollados con

Eudragit.
Prototipo gg;‘l‘;‘iig DE Pr&“]‘)el‘,ﬁ" DE P“’F‘iji“ DE
65 86,97 0,10 0,80 0,04 110.9 43
114 74,48 1.41 1,02 0,06 105,1 10,5
116 72,65 9,71 1.46 0,13 97.2 7.7
117 74,81 3,94 1,01 0,16 103.3 49
120 74,68 3,05 1,01 0,12 104.9 3.8
129 80,53 0,74 0,78 0,03 108.8 12.3
141 75,37 0,88 0,99 0,04 107.9 1.5

Tabla 5.6.4.4- Valores medios + DE de los pardmetros amodelisticos Eficiencia , MDT

y fraccion de dosis disuelta (fd%) a las 30 horas para los prototipos desarrollados con

Durotack.

Prototipo gg;‘l‘;‘iig DE Pr&“]‘)el‘,ﬁ" DE Prgﬁifio DE
306 67,74 0,08 7,34 7,14 90.4 0.1
308 77.83 0.83 6,65 8,08 94.6 0.5
309 81,24 0,15 5,87 2,70 109.4 3.3
505 66,69 0,10 9,99 13,42 72.5% 6.7
506 62,87 0,47 11,14 0,38 66.5% 0.6
507 56,69 0,02 13,00 0,02 55.5% 0.8
509 61,86 0,40 11,77 0,40 36.0% 0.2
512 55,06 1,48 10,58 1,48 119.0 0.4
518 74,03 0,42 11,03 0,42 107.5 4.1
519 85,23 0,73 4,61 0,73 108.1 2.1
603 84,69 0,22 5.26 0,22 86.4 3.8

*No se consideran por no alcanzar aprox. el 90% de la dosis liberada al tiempo de 30 horas
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5.6.5 Analisis estadistico

5.6.5.1 Comparacion de pardmetros amodelisticos

En las Tablas 5.6.5.1.1 y 5.6.5.1.2, se resumen los resultados del andlisis estadistico
efectuado para la comparacion de los pardmetros amodelisticos, MDT, Eficiencia y de
los valores de fraccién de dosis liberada a un tiempo determinado; para cada uno de los

prototipos desarrollados con base Eudragit y base Durotack respectivamente.

Tabla 5.6.5.1.1- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos desarrollados con

base Eudragit.
Prototipo  Eficiencia MDT FDy, Prototipo  Eficiencia MDT FD4h
65 114* 114 114 120 65* 65 65
116* 116* 116 114 114 114
117* 117 117 116 116* 116
120* 120 120 117 117 117
129 129 129 129 129* 129
141* 141 141 141 141 141
114 65* 65 65 129 65 65 65
116 116* 116 114 114% 114
117 117 117 116 116* 116
120 120 120 117 117* 117
129 129%* 129 120 120* 120
141 141 141 141 141 141
116 65* 65* 65 141 65* 65 65
114 114 114 114 114 114
117 117* 117 116 116* 116
120 120* 120 117 117 117
129 129* 129 120 120 120
141 141* 141 129 129 129
117 65* 65 65
114 114 114
116 116* 116
120 120 120
129 129* 129
141 141 141

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05
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Tabla 5.6.5.1.2- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos desarrollados con

Durotack (prototipos 306,308,309,512,518,519 y 603).

Prototipo  Eficiencia MDT FD3gp Prototipo  Eficiencia MDT FD3qp
306 308* 308 308 512 306%* 306%* 306%*
309* 309* 309* 308* 308%* 308%*

512% 512% 512% 309%* 309%* 309*

518%* 518%* 518%* 518%* 518 518*

519% 519% 519% 519% 519* 519*

603* 603* 603 603* 603* 603*

308 306* 306 306 518 306* 306* 306*
309 309 309* 308* 308%* 308

512%* 512%* 512%* 309* 309* 309

518%* 518%* 518%* 512% 512 512%

519% 519% 519% 519% 519* 519

603* 603* 603* 603* 603* 603*

309 306* 306* 306* 519 306%* 306%* 306%*
308 308 308* 308* 308%* 308%*

512%* 512%* 512%* 309* 309 309

518%* 518%* 518 512%* 512* 512*

519% 519 519 518%* 518* 518

603 603 603* 603 603 603*

603 306* 306* 306

308%* 308* 308*

309 309 309*

512%* 512* 512*

518%* 518%* 518%*

519 519 519*

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05

5.6.5.2 Comparacion de las fracciones de dosis liberadas a los tiempos de 2, 4y 6
horas entre todos los prototipos desarrollados

En la Tabla 5.6.5.2.1, se resumen los resultados obtenidos de la comparacion estadistica
global de las fracciones de dosis liberadas a los tiempos de 2, 4 y 6 horas entre todas las

formulaciones desarrolladas.
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Tabla 5.6.5.2.1- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos (65,114,116 y
117).

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD% 2h FD % 4h FD % 6h
65 114 114 114 114 65 65 65
116 116 116 116 116 116
117 117 117 117 117 117
120 120 120 120 120 120
129 129 129 129 129 129
141 141 141 141 141 141
306* 306* 306* 306* 306* 306*
308* 308* 308* 308* 308* 308*
309* 309* 309* 309* 309 309*
505* 505%* 505% 505* 505%* 505%
506%* 506%* 506%* 506%* 506%* 506%*
507* 507+ 507+ 507* 507+ 507+
509* 509+ 509+ 509* 509+ 509+
512% 512% 512% 512% 512% 512%
518* 518% 518* 518* 518% 518%
519% 519% 519 519 519 519
603* 603* 603* 603* 6037* 6037*

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h
116 65 65 65 117 65 65 65
114 114 114 114 114 114
117 117 117 116 116 116
120 120 120 120 120 120
129 129 129 129 129 129
141 141 141 141 141 141
306%* 306%* 306%* 306%* 306%* 306%*
308%* 308%* 308%* 308%* 308%* 308%*
309%* 309 309 309%* 309 309
505%* 505%* 505%* 505%* 505%* 505%*
506%* 506%* 506%* 506%* 506%* 506%*
507* 507* 507* 507* 507* 507*
509%* 509% 509% 509%* 509% 509%
512% 512%* 512%* 512% 512%* 512%*
518%* 518%* 518%* 518%* 518%* 518%*
519 519 519 519 519 519
603* 603* 603* 603* 603* 603*

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05
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Tabla 5.6.5.2.1- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos (120,129,141 y
3006).

Prototipo FD% 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h
120 65 65 65 129 65 65 65
114 114 114 114 114 114
116 116 116 116 116 116
117 117 117 117 117 117
129 129 129 120 120 120
141 141 141 141 141 141
306* 306* 306* 306* 306* 306*
308* 308* 308* 308* 308* 308*
309* 309 309 309* 309 309*
505* 505%* 505%* 505% 505%* 505%*
506%* 506%* 506%* 506%* 506%* 506%*
507* 507+ 507+ 507* 507+ 507+
509* 509+ 509+ 509* 509+ 509+
512% 512% 512% 512% 512% 512%
518* 518* 518% 518* 518* 518%
519% 519 519 519% 519 519
603* 6037* 603* 603* 603* 603*

diferencias estadisticamente significativas p<0.05

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD% 2h FD % 4h FD % 6h
141 65 65 65 306 65% 65% 65%
114 114 114 114* 114%* 114%*
116 116 116 116* 116* 116*
117 117 117 117* 117* 117*
120 120 120 120* 120* 120*
129 129 129 129* 129* 129*
306* 306* 306* 141* 141* 141%*
308* 308* 308* 308 308 308
309* 309 309* 309 309 309
505* 505%* 505%* 505 505 505
506%* 506%* 506%* 506 506 506
507* 507+ 507+ 507 507+ 507
509%* 509+ 509+ 509 509+ 509+
512% 512% 512% 512 512 512
518* 518% 518* 518 518 518
519 519 519 519% 519%* 519%*
603* 6037* 603* 603 603 603

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05
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Tabla 5.6.5.2.1 - Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos (308,309,505 y
506).

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h
308 65%* 65% 65%* 309 65% 65* 65*
114* 114%* 114%* 114* 114 114%*
116* 116* 116* 116* 116 116
117* 117+ 117* 117* 117 117*
120* 120* 120* 120* 120 120*
129* 129* 129* 129* 129 129*
141* 141* 141%* 141* 141 141*
306 306 306 306 306 306
309 309 309 308 308 308
505 505 505 505* 505%* 505%*
506 506%* 506%* 506* 506%* 506%*
507* 507+ 507+ 507* 507+ 507+
509* 509+ 509+ 509* 509+ 509+
512 512 512 512 512% 512%
518 518 518 518 518 518
519 519 519 519 519 519
603 603 603 603 603 603

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h
505 65* 65* 65* 506 65* 65* 65*
114* 114* 114* 114* 114* 114*
116* 116* 116 116* 116* 116
117* 117* 117* 117* 117* 117*
120* 120* 120* 120* 120* 120*
129* 129* 129* 129* 129* 129*
141* 141%* 141%* 141* 141%* 141%*
306 306 306 306 306 306
308 308 308 308 308* 308*
309%* 309* 309%* 309%* 309* 309*
506 506 506 505 505 505
507 507 507 507 507 507
509 509 509 509 509 509
512 512 512 512 512 512
518 518 518 518 518 518
519% 519% 519% 519% 519% 519%
603 603* 603 603* 603* 603*

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05
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Tabla 5.6.5.2.1- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos (507,509,512 y
518).

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD% 2h FD % 4h FD % 6h
507 65%* 65% 65%* 509 65% 65%* 65%*
114* 114%* 114%* 114* 114%* 114%*
116* 116* 116 116* 116* 116
117* 117+ 117* 117* 117* 117*
120* 120* 120* 120* 120* 120*
129* 129* 129* 129* 129* 129*
141* 141* 141%* 141* 141* 141*
306 306* 306 306 306* 306*
308* 308* 308* 308* 308* 308*
309* 309* 309* 309* 309* 309*
505 505 505 505 505 505
506 506 506 506 506 506
509 509 509 507 507 507
512 512 512 512 512 512
518 518% 518 518 518% 518
519% 519%* 519% 519% 519% 519%
603* 603* 603* 603* 603* 603*

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD% 2h FD % 4h FD % 6h
512 65%* 65% 65%* 518 65% 65%* 65%*
114* 114* 114* 114* 114* 114*
116* 116* 116 116* 116* 116
117* 117+ 117+ 117* 117* 117*
120* 120%* 120%* 120* 120%* 120%*
129* 129%* 129%* 129* 129%* 129%*
141* 141* 141* 141* 141* 141*
306 306 306 306 306 306
308 308 308 308 308 308
309 309* 309* 309 309* 309
505 505 505 505 505 505
506 506 506 506 506 506
507 507 507 507 507+ 507
509 509 509 509 509* 509
518 518 518 512 512 512
519% 519% 519% 519% 519%* 519%
603 603 603 603 603 603

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05
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Tabla 5.6.5.2.1- Resultados estadisticos obtenidos para los prototipos (519 y 603).

Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h Prototipo FD % 2h FD % 4h FD % 6h
519 65* 65* 65 603 65* 65* 65*
114 114 114 114* 114* 114*
116 116 116 116* 116* 116
117 117 117 117* 117* 117*
120* 120 120 120* 120* 120*
129* 129 129 129* 129* 129*
141 141 141 141* 141%* 141%*
306%* 306%* 306%* 306 306 306
308 308 308 308 308 308
309 309 309 309 309 309
505%* 505%* 505%* 505 505%* 505
506%* 506%* 506%* 506%* 506%* 506%*
507* 507* 507* 507* 507* 507*
509%* 509% 509% 509%* 509% 509%
512% 512%* 512%* 512 512 512
518%* 518%* 518%* 518 518 518
603 603 603 519 519 519

* diferencias estadisticamente significativas p<0.05

5.7 Estudio de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de las matrices
acrilicas elaboradas

El estudio de la permeacion transdérmica del alprazolam de acuerdo con lo expuesto en
el epigrafe 4.6.8.1 del capitulo de Material y Métodos, permite obtener los resultados
que se exponen a continuacién. El estudio se basa en las cantidades permeadas
acumuladas a través de la piel a partir de las formulaciones elaboradas con base

Eudragit E-100, cuyos nimeros de control son: 65, 114, 116, 117, 120, 129 y 141.
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5.7.1 Formulaciones con base Eudragit E-100

Tabla 5.7.1.1- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 65. Se indican los valores correspondientes al

promedio, desviacion estandar y a la mediana.

Formulacion 65

T’f}’f)”” Que-1 Q(g):2 Q13 Q(ug)4* Qug)-5* Q(ug).6*|Promedio  SD  Mediana
11 3.83 3.49 7.16 4.83 2.03 3.83
15 3.02 5.02 5.96 4.67 1.50 5.02
19 10.35 8.33 20.50 13.06 6.52 10.35
23 13.33 12.30 34.17 19.93 1234 13.33
30 33.16 19.98 61.89 38.34 2143  33.16
35 42.14 24.10 78.19 48.15 2754 4214
41 54.63 28.92 - 41.78 18.18  41.78
47 82.86 38.85 - 60.86  31.12  60.86
48 86.21 43.38 - 64.80 30.28  64.80

- Muestras perdidas
*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.1.2 - Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 114 . Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 114

TP 1Que! Qo2 QHe3 QR4 Qe)S* Qug6* Promedio  SD  Mediana
2 1.376 2.49 2.69 0.21 1.69 1.15 1.93
4 2.31 2.99 3.67 3.25 3.06 0.57 3.12
6 3.48 3.83 5.38 3.94 4.16 0.84 3.89
8 5.14 5.29 7.01 4.68 5.53 1.02 5.21
12 7.48 6.81 10.79 6.09 7.79 2.08 7.15
16 14996  11.07 14.93 9.53 12.63 2.76 13.00
20 15.89 15.32 20.07 10.57 15.47 3.89 15.61
24 17744 18.84 25.19 15.04 1920 430 18.29
32 24.15 19.02 27.58 35.51 26.57 6.93 25.87
38 26.409  20.89 31.98 41.46 30.19 8.78 29.20
44 35.633  22.02 35.29 47.72 3517 10.50  35.46

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.1.3- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 116 . Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 116

Tiempo | § ug).l Q)2 Q (12)3 Q(e)4 Que).5 Q(ug).6 |Promedio SD  Mediana

2 221 0.15 1.02 0.98 0.98 0.99 1.05 0.66 0.99
4 3.04 0.22 2.44 2.35 1.10 1.29 1.74 1.05 1.82
6 3.72 3.87 4.18 3.71 1.45 2.51 3.24 1.05 3.72
8 5.56 591 5.93 5.40 3.50 5.41 5.28 0.91 5.49
12 9.43 9.35 9.35 8.49 5.12 6.05 7.96 1.90 8.92
16 11.02 11.02 10.10 9.45 9.01 8.02 9.77 1.18 9.78
20 12.00 12.00 11.84 10.15 11.49 11.05 11.42 0.72 11.66
24 14.58 13.40 13.00 15.10 14.21 14.35 14.11 0.78 14.28
32 17.36 15.11 14.82 16.73  20.62 2274 17.90 3.15 17.05
38 20.89 23.39 1652  22.14 2431  26.04 22.22 3.30 22.77
44 30.96 37.84  33.81 32.62  27.11 32.83 32.53 3.51 32.73

Tabla 5.7.1.4 - Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 117. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 117

P2 1Q (91 Qg2 Qe)3 Q(held QLS Q)6 | Promedio  SD  Mediana

6 2.30 2.23 2.09 4.64 2.89 1.81 2.66 1.03 2.27

8 3.67 4.10 2.77 34 4.50 247 3.49 0.77 3.54
12 10.92 5.79 4.97 10.20 8.46 4.81 7.52 2.70 7.12
16 15.13 6.69 7.20 17.12 12.9 6.48 10.92 4.72 10.05
20 17.16 7.16 11.68  20.21 14.66 8.64 13.25 5.03 13.17
24 19.12 8.94 15.01 25.95 17.39 11.89 16.38 5.96 16.20
32 26.10  14.10 16.10  37.12  21.52 18.35 22.22 8.44 19.94
38 30.57 16.27 1876  47.56 2397  22.32 26.57 11.39 23.14

44 35.59 19.05 21.15 5421 2529  26.12 30.24  13.06 25.71
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Tabla 5.7.1.5 - Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 120. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 120

P 1Q ekl Q(He)12 Qg3 QM4 Q)5 Q)6 |Promedio SD  Mediana
6 1.87 0.98 0.94 1.01 0.48 3.23 1.42 1.00 1.00
12 10.58 4.59 3.15 4.36 1.60 9.37 5.61 3.56 4.48
20 22.01  25.52 11.84 2333 1279 2297 19.75 5.87 22.49
24 33.59 32.1 18.25 37.1 17.18  38.00 29.37 9.29 32.85
26 44.65 40.82 20.09 40.55 2134 4849 3599  12.19 40.68
32 5590 5313 27777  56.84 2843  66.95 48.17 16.24 54.52
38 69.84  63.67 3233 66.07 34.01 84.70 58.44  20.90 64.87
44 87.79  71.97  38.01 78.71 37.60 101.92 69.33  26.40 75.34

Tabla 5.7.1.6- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 129. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacionl29
Tiempo . .
(h) Q(ug)1 Q(ug)2 Qg3 Q(ug)4 Qg5 Q(ug).6|Promedio SD  Mediana
16 0.58 0.08 7.89 5.14 1.04 4.80 3.25 3.15 2.92
20 1.11 0.11 11.93 7.12 2.70 6.12 4.85 4.43 441
24 1.90 0.29 14.70 8.45 345 7.12 5.98 5.27 5.29
32 4.05 1.70 20.82  13.39 6.12 9.32 9.32 7.06 7.72
38 6.15 3.39 25.61 17.12 7.45 12.98 12.12 8.26 10.22
44 7.71 3.75 29.39  20.12 8.97 14.98 14.15 9.43 11.98
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Tabla 5.7.1.7-Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 141. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 141

% Q(he1l Q912 QMe)3 Q(ue)4 Q) Qug)6%| Promedio  SD  Mediana
6 1.21 2.45 1.89 1.01 0.14 1.34 0.88 1.21
12 2.65 6.93 7.08 6.42 0.97 4.81 2.81 6.42
20 10.52  18.01 16.35 17.21 11.65 14.74 342 16.35
24 16.29  18.67 22.83 26.43 15.23 19.89 4.68 18.67
32 3097 2444  36.19 27.89 3331 30.56 4.59 30.97
38 42.67 30.12  45.33 33.41 42.66 38.84 6.65 42.66
44 5221 3491 51.74 3532  88.55 52.55 21.82 51.74

*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Los resultados obtenidos de los estudios de permeacién transdérmica del alprazolam a
partir de las formulaciones elaboradas con base Durotack cuyos nimeros de control
son : 306, 308, 309, 505, 506, 507, 509, 512, 518 y 603 se muestran a continuacion.
Las cantidades individuales de alprazolam permeadas acumuladas a través de la piel

humana a los tiempos prefijados, se exponen en las Tablas 5.7.2.1 a 5.7.2.12.

5.7.2 Formulaciones con base de Durotack

Tabla 5.7.2.1-Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 306. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 306

TP Quell QMe2 QMe)3 QU4 QRS Q)6 | Promedio SD  Mediana

7 14.83  18.53 17.00 7.30 7.23 9.85 12.46 4.98 12.34

20 4852 6427 5822  28.69 3215 41.75 45.60 14.13 45.14
24 59.51 7852 7291 3536 44770  53.45 57.41 16.45 56.48
27 67.70  90.56  84.15 4099 4678 61.68 65.31 19.73 64.69
31 77.13  102.71 98.62 4691 50.37  72.29 74.67  23.38 74.71

44 115.94 154.09 148.96 69.12 7342 11359 | 112.52 36.00 114.76
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Tabla 5.7.2.2- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 308 .Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 308

TP 1Q (o1l QM2 Qg3 QR4 QUuE)S* Qug)6%|Promedio  SD Mediana
19 14.61 26.46 22.13 24.10 21.82 5.13 23.12
22 16.94 30.76 26.95 29.21 25.97 6.22 28.08
25 19.68 35.24 34.01 34.46 30.84 7.46 34.23
30 24.88 42.86 44 .42 42.64 38.70 9.25 42.75
43 39.63 61.76 71.92 66.49 59.95 14.17 64.12
45 41.21 65.99 77.07 70.93 63.80 15.73 68.46

*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.2.3- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 309. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 309

e 1 Quert Qo2 Q)3 Q(hel4 QUug)S* Qlug).6*|Promedio  SD Mediana
19 48.00 41.85 41.82 45.51 4429 3.02 43.68
22 58.71 49.77 50.37 55.25 53.53 4.24 52.81
25 71.05 59.79 62.45 66.87 65.04 4.96 64.66
30 90.89 74.93 74.96 86.54 81.83 8.14 80.75
43 143.81 11790 11547 134.65 127.96 13.58 126.27
45 150.42 123.77 12320 145.43 135.71 14.26 134.60

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.2.4- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 505. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 505

e |Q el Q92 QMe:3 QR4 Qug)S* Que)6*| Promedio  SD Mediana
4 0.93 0.69 2.32 0.78 1.18 0.77 0.86
20 13.17 10.92 22.10 12.16 14.59 5.09 12.66
24 16.70 13.24 27.30 13.21 17.61 6.67 14.97
30 21.41 15.59 34.58 13.89 21.37 9.38 18.50
42 29.13 20.81 45.65 18.95 28.64 12.18 24.97

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.2.5 - Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 506. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 506

TP |Q@erl QD2 Qg3 QD4 QS Q)6 | Promedio  SD Mediana
4 0.90 1.06 0.69 0.62 0.66 0.58 0.75 0.19 0.68
20 12.18 11.17 9.08 8.51 8.70 5.34 9.16 2.38 8.89
24 15.94 14.43 11.87 11.07 12.23 10.39 12.66 2.12 12.05
30 20.45 18.66 15.66 14.50 14.85 13.22 16.22 2.76 15.26
42 29.47 25.91 20.92 21.75 22.07 20.88 23.50 3.47 2191
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Tabla 5.7.2.6- Cantidades permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam respecto del

tiempo (h) de la formulacion 507. Se indican los valores correspondientes al promedio,

desviacion estandar y a la mediana.

Formulacion 507

e |Qwer! Q)2 Qo3 QR4 Qug)S* Que).6*| Promedio  SD Mediana
6 3.04 0.32 3.27 2.35 2.25 1.34 2.69
19 14.96 8.73 14.64 14.17 13.12 2.95 14.40
23 17.85 11.82 17.38 17.50 16.14 2.89 17.4
26 19.66 13.39 20.69 19.25 18.25 3.30 19.45
30 21.31 15.70 27.33 22.13 21.62 476 21.72
43 26.60 21.99 31.95 26.84 4.98 26.59

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.2.7 -Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 509. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 509

T”j,’ff” Q.1 Q2 Q.3 QM4 Q(ug).5 Q(ug).6|Promedio SD  Mediana
19.3 13.24 8.78 12.81 11.10 11.79 16.44 12.36 2.54 12.30
22.3 15.61 9.31 14.04 12.57 17.88 22.29 15.28 4.49 14.82
26.3 21.18 11.01 16.46 16.69 25.30 30.74 20.23 7.06 18.94
29.3 23.79 12.49 22.21 20.09 28.90 3291 23.40 7.10 23.00
43.0 38.69 19.26 37.49 29.34 42.04 44.35 35.19 9.34 38.09
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Tabla 5.7.2.8 -Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 512. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 512

e |Qwerl Q)2 Qo3 QR4 Que)S Q)6 |Promedio  SD Mediana
5.5 12.66 17.46 11.05 36.76 10.60 16.10 17.44 9.85 14.38
18.3 51.44 68.87 42.35 91.45 50.78 90.39 65.88 2123  60.16
21 59.02 77.46 4540 12147 57.64 99.97 76.83 2899 6824
24 72.49 93.23 48.86  140.27  78.04  120.05 92.16 33.33 85.63
27.5 87.59 108.87 5195 149.57 93.65 138.69 | 10505 3573 101.26
43 124.57 15279  67.35 166.75 13920 161.99 | 13544  36.75 145.99

Tabla 5.7.2.9- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam

respecto del tiempo (h) de la formulacion 518. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 518

e |Qwerl QU2 Qo3 QR4 Que)S Q)6*|Promedio  SD Mediana
6.25 14.39 17.13 18.64 21.20 7.86 15.84 5.10 17.13
18.25 55.67 64.61 65.09 54.45 36.62 55.29 11.54 55.67
22.25 69.53 72.20 75.79 71.73 46.92 67.23 11.58 71.73
27.25 83.14 82.11 88.10 86.19 59.74 79.86 11.50 83.14
29.25 96.26 90.00 92.23 100.48 64.96 88.79 13.91 92.23
32.25 111.89 98.14 109.61 112.51 77.54 101.94 14.83 109.61
40.25 15249 11730 123.84 14598 104.65 128.85 19.98 123.84

*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.2.10- Cantidades individuales permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam
respecto del tiempo (h) de la formulacion 519. Se indican los valores correspondientes

al promedio, desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 519

e |Qwerl QU2 Qo3 QR4 QUug)S Qu)6*|Promedio  SD Mediana
6.25 10.99 11.54 15.03 17.00 18.20 14.55 3.21 15.03
18.25 49 .49 53.27 52.48 62.70 72.01 57.99 9.27 53.27
22.25 62.64 66.65 65.21 77.15 89.82 72.29 11.25 66.65
27.25 81.45 88.58 82.12 10045 114.71 93.46 14.12 88.58
29.25 89.56 98.26 89.65 107.87 123.99 101.86 14.49 98.26
32.25 108.92 116.76 104.19 122.84 143.61 119.26 15.38 116.76
40.25 138.07 156.57 134.86 151.61 183.69 152.96 19.42 151.61

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.2.11- Cantidades permeadas acumuladas (ug) de Alprazolam respecto del
tiempo (h) de la formulacion 603. Se indican los valores correspondientes al promedio,

desviacion estdndar y a la mediana.

Formulacion 603

empo1Q (ug)l Qg2 Qg3 Qg4 Qug)S Qug)6 |Promedio  SD  Mediana

(h)
2 12.53 4.68 8.90 8.38 11.40 8.99 9.15 2.73 8.95
7 36.86 21.94 33.77 40.03 27.89 29.87 31.73 6.53 31.82

20 103.45  81.81 94.85 13343  94.20 90.12 99.64 1798  94.52
23 118.11 9047  109.40 143.70 112.00 110.12 | 11396 17.28 111.06
26 129.17  98.03 12271 151.01 12454 12245 | 124.65 1692 123.63

32 154.11 111.41 149.01 163.10 13545 13745 | 141.75 18.11 143.23

44 213.53 153.61 209.35 210.83 178.12 197.12 | 193.76  23.64 203.23
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5.7.3 Perfiles individuales de la permeacién transdérmica del alprazolam vy los perfiles

medios obtenidos a partir de las formulaciones ensayadas

Los perfiles de las curvas de permeacion transdérmica del alprazolam en funcién del
tiempo, se exponen en las figuras de 5.7.3.1.1 a 5.7.3.1.7 para las formulaciones con
base Eudragit E100 y de las figuras 5.7.3.2.1 a 5.7.3.2.12 para las formulaciones con

base Durotack. Se acompaia con el correspondiente nimero de control en cada caso.

5.7.3.1 Perfiles de las curvas de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de

los parches con base de Eudragit E-100

Formulacién 65 Formulacién 65

100 4

0 T
o T

40

Cantidades (ug)
Cantidades (ug)

T T T 1 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 5.7.3.1.1.-Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para

la formulacién 65 y el perfil medio acompaifiado de su desviacion estandar.

Formulacion 114 Promedio Formulacién 114

60
60 7

40

Cantidades (ug)
Cantidades (ug)

' ! J J ' 0 10 20 30 40 50
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)

Tiempo (h)

Figura 5.7.3.1.2- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 114 y el perfil medio acompanado de su desviacion estandar.
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Formulacion 116

Cantidades (ug)
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40
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Promedio Formulacién 116

10 20 30 40 50
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Figura 5.7.3.1.3- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 116 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.

Formulacién 117
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Figura 5.7.3.1.4- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 117 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.

Formulacién 120
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Figura 5.7.3.1.5- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 120 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.
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Formulacién 129
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Figura 5.7.3.1.6- Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para

la formulacién 129 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.

Formulacion 141
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Figura 5.7.3.1.7- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 141 y el perfil medio acompanado de su desviacion estandar.

5.7.3.2 Peffiles de las curvas de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de

los parches con base de Durotack.

Formulacion 306
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Figura 5.7.3.2.1-Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para la

formulacion 306 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estdndar.

Formulacién 308 Promedio Formulacién 308
100
100 +

— ~_~
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Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 5.7.3.2.2- Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para

la formulacién 308 y el perfil medio acompanado de su desviacion estandar.

Formulacién 309 Promedio Formulacion 309
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Figura 5.7.3.2.3-Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para la

formulacién 309 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estdndar.
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Figura 5.7.3.2.4- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 505 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estdndar .
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Formulacion 506
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Figura 5.7.3.2.5- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 506 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.
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Figura 5.7.3.2.6-Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para la

formulacion 507 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estdndar.
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Figura 5.7.3.2.7- Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para

la formulacién 509 y el perfil medio acompanado de su desviacion estandar.
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Figura 5.7.3.2.8- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 512 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.
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Figura 5.7.3.2.9- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 518 y el perfil medio acompanado de su desviacion estandar.
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Figura 5.7.3.2.10- Perfiles individuales de permeacion transdérmica de alprazolam para

la formulacién 519 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.
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Formulacion 603 Promedio Formulacion 603
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Figura 5.7.3.2.11- Perfiles individuales de permeacién transdérmica de alprazolam para

la formulacién 603 y el perfil medio acompafiado de su desviacion estandar.

5.7.4 Calculo de los parametros de permeacion del alprazolam caracteristicos para cada
formulacién ensayada.

Para el célculo de los pardmetros de permeacion del alprazolam a través de la piel a
partir de los parches sometidos a estudio, se ha seguido la metodologia descrita en el

epigrafe 4.5.6 del Capitulo Material y Métodos.

5.7.4.1 Formulaciones con base de Eudragit E-100

En las Tablas 5.7.4.1.1 a 5.7.4.1.7 se presentan los valores individuales de los
pardmetros caracteristicos de permeacién del alprazolam (Flujo (ug/h.cm®), Q obs
permeadas a las 44 h, cuando este valor no esta disponible se tomo el valor experimental
del tiempo mds cercano, r (coef.correlacién) y concentracion predicha en estado de
equilibrio estacionario Ce. (ng/ml) por aplicacion directa de la ecuacion 4.32 del
Capitulo Material y Métodos y para un SAT de unos 30 cm’ a partir de cada

formulacién ensayada.
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Tabla 5.7.4.1.1-Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacion 65. Se acompana del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 65

Célula Cl C2 C3 C4* C5%* C6* |Promedio SD
Flujo (ug/h.cm?)| 0.76 0.36 0.92 0.68 0.29
T.latencia (h) | 11.57  7.88 8.16 9.20 2.06
Qobsug (41h) | 54.63 28.92 - 41.70 18.18
r (coef.corr) 0950 0974 0.922 0950 0.03
Cee (ng/ml) 6.77 3.23 8.17 6.05 2.55

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
- Muestras perdidas

Tabla 5.7.4.1.2- Valores individuales de los pardmetros de permeacién transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacién 114. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 114

Célula Cl Cc2 C3 Cc4 C5* C6* |Promedio| SD
Flujo
(ug/h.cm?) 031 021 033 044 0.28 0.06
T.latencia (h) | 0.87 -1.59 -098 471 0.75 2.84
Qobsug (44h)| 35.63 22.02 3529 47.72 30.98 7.76
r (coef.corr) | 0.992 0.968 0.990 0.966 0.983 0.01
Cee (ng/ml) 2.73 188 292 391 2.51 0.55

*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.4.1.3- Valores individuales de los pardmetros de permeacién transdérmica del

alprazolam obtenido con la formulacién 116. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 116

Célula Cl1 2 3 C4 C5  C6 |Promedio| SD
Flujo (ug/h.em®)| 024 028 023 025 026 029 | 026  0.02
T.latencia (h) | 020 3.19 195 147 222 257 | 187 1.17
Qobspg (41h)| 30.96 37.84 3381 3262 27.1 3283 | 3253  3.51
r(coef.corr) | 0.982 0952 0933 0978 0996 0991 | 0972  0.02
Cee (ng/ml) | 2.13 251 206 227 231 259 | 231 021

Tabla 5.7.4.1.4- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del

alprazolam obtenido con la formulaciéon 117. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 117

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm?)| 0.33 0.17 0.20 0.51 0.24 0.25 0.28 0.12
T.latencia (h) | 1.06 0.49 1.23 329 -0.78  3.83 1.52 1.74
Qobs ug (44h)| 3559 19.05 21.15 5421 2529 26.12 | 30.23 13.06
r (coef.corr) | 0992 0.993 0984 0.994 0984 0.992 | 0.990 0.00
Cee (ng/ml) 2.94 1.50 1.81 4.58 2.16 2.20 2.53 1.11
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Tabla 5.7.4.1.5- Valores individuales de los parametros de permeacién transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacién 120. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 120

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/h.cm®| 0.82  0.72 0.37 0.77 0.38 0.97 0.67 0.24
T.latencia (h) | 5.63 5.26 5.07 5.68 5.62 6.28 5.59 0.42
Qobspug(44h) | 87.79 7197 38.01 7871 37.60 101.92| 69.33 26.40
r (coef.corr) | 0.981 0.984 0985 0.982 0.980 0.975 0.98 0.003

Cee (ng/ml) 729 644 333 6.92 342 8.63 6.00 2.16

Tabla 5.7.4.1.6- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacién 129. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 129

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/h.em®| 007 004 027 019 009 0.13 | 013  0.09
T.latencia (h) | 10.60 1439 232 372 671 195 | 562 042
Qobspg(44h)| 7.71 375 2939 20.12 897 1498 | 1415 943
r(coef.corr) | 0.932 0.873 0995 0.988 0969 0993 | 0955  0.05

Cee (ng/ml) 0.66  0.34 243 1.67 0.77 1.19 1.17 0.77
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Tabla 5.7.4.1.7- Valores individuales de los pardmetros de permeacién transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacion 141. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 141

Célula Cl C2 C3 C4 (63 C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm®| 049 032 050 036  0.69 0.47 0.15
T.latencia (h) | 7.96 279 546 346 10.86 6.11 3.33
Qobsug (44h) | 52.21 3491 51.74 3532 88.55 52.55 21.82
r (coef.corr) 0964 0994 0988 0.976 0.893 0.963 0.04
Cee (ng/ml) 439 289 445 3.18 6.16 4.21 1.29

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

5.7.4.2 Formulaciones con base de Durotack

En las Tablas 5.7.4.2.1 a 5.7.4.2.12 se presentan los valores individuales de los
pardmetros caracteristicos de permeacion del alprazolam (Flujo (ug/h), Q obs a las 44 h,
r (Coef.correlacion) y concentracién predicha en estado de equilibrio estacionario

C.e (ng/ml)) para un SAT de unos 30 cm” a partir de cada formulacién ensayada.

Tabla 5.7.4.2.1- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulacion 306. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 306

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/h.em®)| 1.04 138 133 063 068 1.02 | 101 031
Tlatencia (h) | 1.08 123 175 147 101 263 | 153 061
Qobs g (44h) | 115.94 154.09 148.96 69.12 7342 11359 | 11252  36.0
r(coef.corr) | 0.999 0999 0997 0.998 0994 0994 | 0997  0.002

Cee (ng/ml) 925 1235 1191 5.61 6.07 9.10 9.04 2.82
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Tabla 5.7.4.2.2.- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica

del alprazolam obtenido con la formulacién 308. Se acompana del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 308

Célula Cl C2 C3 C4 C5* C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm®)| 037 058 070  0.63 0.57 0.14
T.latencia (h) | 2.70 059  4.61 2.64 2.64 1.64
Qobs ug (45h) | 41.21 6599 77.07 70.93 63.80 15.73
r (coef.corr) | 0.994 1.000 0.985 0.994 0.993 0.01
Cee (ng/ml) 330 514 622 562 5.07 1.26
*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.4.2.3- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del

alprazolam obtenido con la formulacién 309. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 309

Célula C1 Cc2 C3 C4 C5* C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm®)| 1.36 1.11 1.09 1.30 1.21 0.14
T.latencia (h) | 3.42 2.89 247 3.57 3.09 0.51
Qobs ug (45h) | 150.42 123.77 123.20 145.43 13570  14.26
r (coef.corr) 0.991 0.993 0.995 0.990 0.992 0.002
Cee (ng/ml) 12.15  9.92 9.77 11.59 10.85 1.19

*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.4.2.4 - Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica
del alprazolam obtenido con la formulacién 505. Se acompana del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 505

Célula Cl1 2 3 C4  C5%*  C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm®)| 028 021 045  0.19 028  0.12
T.latencia (h) | 1.30 065 066 0.13 0.68 048
Qobspg (42h) | 29.13 20.81 4565 18.95 28.64  12.18
r (coef.corr) | 0.998 0.995 0.998 0.979 099 0.1
Cee (ng/ml) | 2.54 183 398 167 2.51 1.05

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.4.2.5- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulaciéon 506. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 506

Célula C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/h.em®| 028 025 020 021 021 020 | 023  0.03
Tlatencia (h) | 1.77 137 146 219 192 38 | 209  0.90
Qobspg (42h) | 29.47 2591 2092 2175 2207 2088 | 2350  3.47
r(coef.corr) | 0.997 0998 0.997 0996 0996 0978 | 099 0.1

Cee (ng/ml) 2.52 2.23 1.83 1.84 1.88 1.75 2.01 0.30
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Tabla 5.7.4.2.6 - Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica
del alprazolam obtenido con la formulacién 507. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 507

Célula Cl1 2 3 C4  C5%*  C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm®)| 026 022 034 030 025 005
T.latencia (h) | -0.59 253 177  1.10 120 133
Qobspg (43h) | 26.60 21.99 0.00 31.95 26.85 498
r (coef.corr) | 0.983 0993 0.990 0.998 099 0.1
Cee (ng/ml) | 232 193 3.07 270 251 049

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.4.2.7- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del
alprazolam obtenido con la formulaciéon 509. Se acompaiia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 509

Célula C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/hem®| 035  0.17 034 027 040 042 | 033  0.09
Tlatencia (h) | 2.97 052 425 201 347 117 | 240 142
Qobspg (43h) | 38.69 1926 3749 2934 4204 4435 | 3520  9.34
r(coef.corr) | 0.989 0998 0976 0993 0979 0987 | 099 0.1

Cee (ng/ml) 3.16 1.55 3.01 243 3.55 3.77 291 0.81
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Tabla 5.7.4.2.8- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica del

alprazolam obtenido con la formulacién 512. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 512

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD

Flujo (ug/h.cm?)| 1.18 1.45 0.64 1.63 1.32 1.63 1.31 0.37

T.latencia (h) [ 0.59 -0.14 -2.13 -2.07 182 -0.44 -0.40 1.53

Qobs ug (43h) | 124.57 15279 67.35 166.75 139.20 161.99 | 13544  36.76

r (coef.corr) | 0.997 0.996 0.969 0949 0.994 0.969 0.98 0.02

Cee (ng/ml) 1053 1291 571 1452 11.79 14.52 11.66 3.31

Tabla 5.7.4.2.9 - Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica

del alprazolam obtenido con la formulacién 518. Se acompaifia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 518

Célula C1 Cc2 C3 C4 C5 C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm?)| 1.45 1.17 1.25 1.40 1.01 1.26 0.18
T.latencia (h) | 2.59 -059 -039 1.37 2.98 1.19 0.82
Qobs ug (40h) | 152.49 117.30 123.84 145.98 104.65 128.85  19.98
r (coef.correl) | 0.990 0.995 0.995 0.995 0.990 0.99 0.00
Cee (ng/ml) 1297 1043 11.16 1250 9.04 11.22 1.59
*Célula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL
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Tabla 5.7.4.2.10- Valores individuales de los pardmetros de permeacion transdérmica

del alprazolam obtenido con la formulacién 519. Se acompafia del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 519

Célula Cl C2 C3 C4 C5 C6* |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm?)| 1.37 1.52 1.31 1.52 1.81 1.51 0.19
T.latencia (h) | 2.79 3.26 1.72 1.29 1.82 2.18 3.33
Q obs pug (40h) | 138.07 156.57 134.86 151.61 183.69 15296  19.42
r (coef.corr) | 0992 0.989 0.996 0.998 0.997 0.99 0.00
Cee (ng/ml) 1220 13.58 11.70 13.54 16.16 13.44 1.73

*Cé€lula eliminada de acuerdo con el valor de TEWL

Tabla 5.7.4.2.11- Valores individuales de los parametros de permeacion transdérmica

del alprazolam obtenido con la formulacién 603. Se acompana del valor medio y la

desviacion estandar (SD) correspondientes.

Formulacion 603

Célula C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 |Promedio| SD
Flujo (ug/h.cm?)| 1.90 1.41 1.86 1.98 1.65 1.77 1,76 0,21
T.latencia (h) | -0.52 -0.12 0.02 -1.05 -0.82 -0.08 -0.45 0.45
Qobsug (41h) | 154.11 111.41 149.01 163.10 13545 137.45| 141,76 18,11
1* (coef.correl) | 0.999 0.995 1.000 0.980 0.992 0.998 0,99 0,01
Cee (ng/ml) 1695 12.62 16.63 17.69 14.73 15.77 15,73 1,83
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5.8 Estudios de simulacion de niveles plasmaticos

Los resultados expuestos en la Tabla 5.7.4.2.12, concretan que el prototipo que permite
obtener el mayor flujo de alprazolam es el nimero 603, siendo el valor de flujo de 1.76
ug/h.cm’.

De acuerdo con lo expuesto en el epigrafe 4.6.9 del capitulo de material y métodos,
empleando como constante de velocidad de entrada un flujo igual a 1.76 pg/ h.cm?,
asumiendo una duracién de entrada de farmaco a la circulacion sistémica de 144 horas.
La simulacién llevada a cabo, permite obtener un perfil la curva de niveles plasmaticos
de alprazolam que se expone en la Figura 5.8.1.

Este estudio de simulacién pone de manifiesto que la duracién de la concentracién de

farmaco en estado de equilibrio estacionario, es de aproximadamente 130 horas.
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Figura 5.8.1- Perfil de niveles plasmdticos obtenidos tras la simulacién de la

administracion de alprazolam para el prototipo 603.
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6.DISCUSION

El alprazolam (DCI) es una molécula del grupo farmacolégico de las benzodiazepinas,
su denominacién quimica es 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]
benzodiazepina. El alprazolam es un ansiolitico benzodiazepinico de accidn corta, que
actia incrementando la actividad del 4cido gamma-aminobutirico (GABA) al facilitar su
unién con el receptor Gabaérgico, como consecuencia posee actividad hipnética,
anticonvulsionante, sedante, relajante muscular, amnésica y antidepresiva, estando

indicado en el tratamiento de los estados de ansiedad (°V1%?

(103)(104)

, asociados o no a episodios
de agorafobia . Para el tratamiento de este tipo de alteraciones del sistema
nervioso central, en la préctica clinica diaria, el alprazolam es un farmaco muy
utilizado. El alprazolam se administra’® por via oral en forma de comprimidos a dosis
diarias comprendidas entre 0.25 a 1.5 mg y su posologia estd en funcién de las

indicaciones clinicas. Normalmente para el tratamiento de la ansiedad"'*©17

,que es la
patologia més frecuente, las dosis administradas estarian comprendidas entre 0.25-0.5
mg tres veces al dia.

El objetivo de la presente memoria, ha sido el de investigar la posibilidad de utilizar la
via transdérmica como via alternativa a la via oral en la administracion del alprazolam.
La via transdérmica posee una serie de ventajas tal como se ha comentado, que en el
caso del alprazolam permitirian una pauta terapéutica cémoda por parte del paciente y
un maximo rendimiento terapéutico del farmaco. El tratamiento de los resultados
experimentales, se basa en la fiabilidad de la metddica analitica empleada para
cuantificar el farmaco sometido a estudio en las muestras de trabajo. Mediante esta
metddica se ha cuantificado el alprazolam en las muestras de trabajo por cromatografia
liquida de alta eficacia (CLAE). La metddica permite obtener cromatogramas con muy
buena resolucion (Figura 5.1.3.1, pdg. 84) y resulta ser adecuadamente exacta, con un
error relativo porcentual medio comprendido entre —0.07 y 0.17, precisa, con un
coeficiente de variacién porcentual (CV%) medio comprendido entre 0.24 y 1.99 y
lineal entre el margen de concentraciones comprendido entre 1.2 a 20.0 ug/ml. El limite
de deteccion fue de 0.03 pg/ml y el limite de cuantificacién de 0.07 pg/ml. Estos
resultados permiten interpolar en todos los casos, las dreas cromatograficas obtenidas

con las muestras analiticas, en las rectas de calibrado correspondientes.
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El valor del coeficiente de reparto del alprazolam estimado a partir del coeficiente de
distribucion, resulto ser de log P = 2.15. Este valor es muy similar al obtenido por

Carelli et al.'%®

que obtuvieron un valor de log P = 2.12 utilizando octanol/suero
fisiolégico. Este valor se sitia dentro del margen considerado para farmacos con
potencial permeacion a través de la piel(ogg)(1o9)(og7)'

En un primer estadio se procedié a obtener informacién acerca de la capacidad
intrinseca del alprazolam para permear a través de la piel. Se utiliz6 una solucién
saturada de farmaco, empleando como solvente una solucién amortiguadora de fosfatos
pH 7.4 que se sitio en el compartimento dador de la célula de Franz, en estas
condiciones el alprazolam se halla en su maxima actividad termodindmica, dado que el
pKa del alprazolam es de 2.39, es decir al pH del medio (pH 7.4) el farmaco se halla
100% en forma no ionizada. Las condiciones de trabajo comentadas son las mads
favorables para obtener informacion acerca de la capacidad intrinseca del fairmaco para
permear a través de la piel.

En el estudio de permeacién transdérmica intrinseca de alprazolam el ajustado de la
ecuacion de Okamoto, ecuacion 4.21 pag. 61 del capitulo de Material y Métodos a los
resultados experimentales, permite estimar los valores de los pardmetros funcionales P;
y P,. Los resultados del estudio concretan un valor de P, (0.330 h) muy superior al valor
de P; (0.0058 cm) tal como se expone en la Tabla 5.4.2 pag. 94. Estos resultados
permiten obtener una constante de permeabilidad con un valor medio de Kp = 675.1 10°
+254.9 10° cm/h™ valor similar al obtenido mediante la ecuacién de Potts & Guy de
872+ 30 cm. bt 1?0 y un valor medio de flujo de J = 0.054 £ 0.019 pg/h cm®.

Aunque el periodo de latencia, en valor absoluto, que presenta el alprazolam es corto,

Tl = 1.61 h (Tabla 5.4.2, pag. 94), el flujo obtenido permite permear a través de la
estructura cutdnea un porcentaje de farmaco muy bajo respecto al situado sobre la piel
en el compartimento dador concretamente de un 0.08%. De acuerdo con el valor de
flujo experimental obtenido y por aplicacion de la ecuacion 4.30 pag. 64 del capitulo de
Material y Métodos, considerando el aclaramiento plasmético del alprazolam de 0.8

11)(112 2 . .
MDA " bara un parche de unos 30 cm” se predice una concentracién

ml/(min)Kg
plasmatica en estado de equilibrio estacionario de 0.49+0.17 ng/ml. Este valor esta muy
alejado del margen terapéutico del alprazolam, concretado en unas concentraciones
terapéuticas en estado de equilibrio estacionario comprendidas entre 5 —20 ng/ml®!!?

7D Estos resultados ponen de manifiesto que el alprazolam para su administracién
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transdérmica debe formularse en parches que contengan en su composiciéon promotores
de la absorcién "Y' Jos cuales permitan aumentar el valor del flujo trandérmico un
minimo de 10 a 12 veces del que presenta el firmaco cuando se formula en solucién
libre.

De los trabajos publicados y de acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio de
permeacion intrinseca del alprazolam a través de la piel se seleccionaron las substancias
con accién promotora descritas en la Tabla 4.6.1.2 pag. 67 del capitulo de Material y
Meétodos.

Se emplearon para la elaboracion de los prototipos transdérmicos, dos bases poliméricas
comerciales ampliamente utilizadas y que han demostrado ser adecuadas para la
fabricacién de estas formas farmacéuticas: Dimetil aminoetil metacrilato!''®""?
(Eudragit E -100) y distintos tipos de bases de acrilato y acrilato vinil
acetato!! 'VINM20U2D (hyyratack), tal como se expone en la Tabla 4.6.1.1 pag. 66 del
capitulo de Material y Métodos.

Con los dos componentes activos, farmaco y promotores, se han formulado en los
soportes poliméricos descritos los correspondientes prototipos a escala de laboratorio,
concretamente se han formulado siete prototipos de liberacién transdérmica (SAT) con
base Eudragit E-100 y once prototipos con base Durotack.

El porcentaje de alprazolam incorporado en cada prototipo dependia de la capacidad de
la misma base para soportar el contenido final en sélidos y mantener asi la integridad
estructural del prototipo elaborado. Independientemente este porcentaje de alprazolam
incorporado asegura un gradiente de concentracion maximo y actia como reservorio en
la superficie de la piel durante todo el tiempo de aplicacién del parche transdérmico.
Todos los prototipos elaborados son de tipo matricial a fin de que sea el estrato corneo
el que module el paso del farmaco a través de la piel y poder tener informacién directa
del efecto de los promotores de absorcion en el incremento del flujo transdérmico del
alprazolam, dado que el estudio de la permeacién intrinseca del farmaco puso de
manifiesto que el factor que més influye en la permeacién transdérmica es la difusion
del principio activo a través de la piel.

Cabe resaltar, referente a la metodologia para la elaboracion de los

prototipos!' 2229124

_expuesta en el apartado 4.6.3 pag. 68 del capitulo de Material y
Métodos, que todos los prototipos elaborados con base Eudragit el alprazolam se halla
disperso en el seno de la formulacién y los prototipos elaborados con base Durotack, en

funcién de la cantidad de alprazolam incorporado en la base acrilica seleccionada, se
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obtienen prototipos con el farmaco en dispersiéon y otros en solucién. Las
composiciones porcentuales de los diferentes prototipos elaborados estan detalladas en
las Tablas 4.6.5.1 a 4.6.5.2, pag. 70 a la pag. 73.

Se determinaron los pardmetros farmacotécnicos in vitro para cada prototipo, estos
parametros, fuerza de adhesion y fuerza de desplazamiento lateral, estdn relacionados
con la adhesividad en la superficie de la piel, de acuerdo con la metodologia
expuesta®™®. En general tanto la fuerza de adhesién como la fuerza de desplazamiento
lateral, fue superior para los prototipos elaborados con base Durotack (950-1800g) y
(33-950s) que los preparados con base Eudragit (800-1500g) y (8.1-300s), Figuras 5.5.1
y 5.5.2, pag. 95 y 96, cabe resaltar que los prototipos elaborados con base Eudragit
perdian la adhesividad en el transcurso del tiempo. Estos resultados de los pardmetros
farmacotécnicos son importantes para la eleccion de la base acrilica o combinaciones de
las mismas durante el desarrollo de las formulaciones, a fin de seleccionar el prototipo
mas operativo para una futura aplicacion del mismo sobre la piel en el tratamiento de
alteraciones patoldgicas susceptibles de ser tratadas con alprazolam. Estos resultados
son del mismo orden que parches comercializados como Estraderm® (800 gy55)y
Nitroderm® (910g y 41s) pag. 95.

Previo a los estudios de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de los
prototipos sometidos a ensayo se llevo a cabo un estudio de velocidad de liberacién del
farmaco contenido en cada una de las formulaciones elaboradas. Este estudio tiene por
objetivo obtener informacién acerca de la capacidad de liberar el farmaco por parte de
los prototipos, proceso previo a situar el principio activo sobre la piel en condiciones de
penetrar a través de la misma.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los prototipos elaborados con base Eudragit a
las cuatro horas de iniciada la experiencia liberan la totalidad del farmaco que contienen
Tabla 5.6.4.3 pag. 119. Respecto a los pardmetros amodelisticos estudiados, para la
eficiencia de liberacion, el prototipo n® 65 presenta diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) en relacién con el resto de prototipos excepto con el prototipo n°
129 Tabla 5.6.5.1.1 p4ag.120. No obstante en todos los casos el valor de eficiencia de
liberacién es del mismo orden y comprendido entre 86.97% (prototipo n° 65) y 72.65%
(prototipo n° 116). Para el tiempo medio de disolucién (MDT) del alprazolam en los
prototipos elaborados con base Eudragit, el prototipo n° 116, presenta diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con el resto de prototipos elaborados, Tabla

5.6.5.1.1 pag. 120, sin embargo como en el caso de la eficiencia de liberacién, en valor
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absoluto, los tiempos medios de disolucién son del mismo orden y comprendidos entre
0.78 h (prototipo n° 129) y 1.46 h (prototipo n° 116). Estos resultados permiten concluir
que los promotores de absorcion presentes en las formulaciones de alprazolam
elaboradas con base Eudragit no son un factor limitativo de la liberacion del farmaco.
Estas formulaciones liberan la totalidad de farmaco en el transcurso del ensayo
desarrolldndose este proceso con rapidez a juzgar por los valores del tiempo medio de
disolucién (MDT).

El ajustado de los modelos de velocidad de liberacién de Higuchi, Orden uno y Orden
cero a los resultados experimentales, en el caso de los prototipos elaborados con base
Eudragit, concretan que el modelo que estadisticamente se ajusta mejor es el de orden
uno, a juzgar por el valor de AIC obtenido Tabla 5.6.3.1 pag.116. El hecho de que el
modelo de orden uno sea el que posee un mejor ajustado, permite deducir que la
liberacién de farmaco a partir de los prototipos elaborados con base Eudragit se lleva a
cabo mediante un proceso de difusion pasiva.

Los estudios de velocidad de liberacién del alprazolam formulados con base Durotack,
presentan resultados menos uniformes que los obtenidos con base Eudragit, tal como
puede observarse en la Tabla 6.1.

El porcentaje de farmaco liberado durante el tiempo en que dura el estudio 30 horas,
muestra valores muy dispares comprendidos entre el 36% (prototipo n° 509) y el 119%
(prototipo n°® 512) del valor nominal.

El prototipo n° 306 presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
respecto a la fraccion de dosis liberada en los demds prototipos excepto los prototipos n°
308 y 603. Andlogos resultados se obtienen en el estudio estadistico realizado con los
valores de tiempo medio de disolucién (MDT) y eficiencia de la liberacién, dado que el
resultado del estudio estadistico muestra diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) con el prototipo n° 308, Tablas 5.6.5.1.2 pag. 121.

Durante el tiempo que dura la experiencia, los prototipos n° 505, 506, 507 y 509 no
llegan a liberar el 90% del farmaco que contienen, estos prototipos estan formulados
con una carga de farmaco superior al resto de prototipos ensayados, 10% en los
prototipos n° 505 y 506 y 20% en los prototipos n° 507 y 509, estas formulaciones
proveen una menor velocidad de liberacion para el farmaco que contienen, este hecho
puede ser debido a que la velocidad de liberacion sea mayor en aquellas formulaciones

en las cuales el farmaco se halla disuelto. Este hecho también se presenta en el prototipo
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n° 603 aunque en este caso puede ser debido a la presencia en la formulacién de dos
tipos de bases acrilicas de Durotack.

El hecho de que el prototipo n° 509 posee el menor porcentaje de liberacidon de farmaco,
se justifica porque también presenta uno de los mayores tiempos medios de disolucién
11.77 horas Tabla 5.6.4.4 pag. 119.

El proceso de velocidad de liberacion de alprazolam, en los prototipos elaborados con
Durotack, a diferencia de los elaborados con Eudragit se lleva a cabo mayoritariamente
de acuerdo un modelo de liberacién de Orden uno o de acuerdo con la ecuacién de
Higuchi. Teniendo en cuenta el valor de AIC Tabla 5.6.3.2 pag. 117, el proceso de
velocidad de liberacion del alprazolam a partir de los prototipos 509, 505, 506, 507, 512
y 518 se explicaria de acuerdo con la ecuacién de Higuchi y el correspondiente a los
prototipos 306, 308, 309, 519 y 603 el proceso se desarrollaria de acuerdo con un
modelo de orden uno, no obstante en los prototipos 519 y 603 se observan valores de
AIC muy similares en ambos modelos, orden uno y Higuchi y su coeficiente de
variacion, representativo de la bondad del ajustado es mejor en el modelo de Higuchi.
Estos resultados en los ajustados de los modelos de velocidad de liberacién obtenidos
pueden explicarse por el tipo de base acrilica utilizada, asi encontramos el Eudragit E-
100 y Durotack 87-2353 que se consideran “soft monomers” este tipo de base acrilica
presenta como caracteristicas principales valores de temperaturas de transicion vitrea
bajas, Tg < -20°C que influyen el las propiedades de adhesividad y pringosidad del
poh’mero((m); los prototipos desarrollados con este tipo de base acrilica han ajustado a
modelos de orden uno y mientras que los prototipos realizados con Durotack® 87-2051
y 87-5054 que se consideran ‘“hard monomers” y presentan como caracteristicas un
nivel superior de enlaces covalentes o ‘“crosslink” entre mondmeros, mayor peso
molecular y elevados valores de Tg > 80°C y producen parches mds estructurados y
cohesionados™’*" han ajustado mayoritariamente a modelo de Higuchi.

No obstante, dada la similitud de los valores de AIC en todos los casos y las bases
fisicoquimicas que sustentan la funcién de Higuchi, puede deducirse que la liberacion
del alprazolam a partir de los prototipos elaborados con Durotack también se realiza por
un proceso de difusién pasiva.

El estudio estadistico global (p<0.05) respecto al porcentaje de farmaco liberado a las 2,
4 y 6 horas entre los prototipos elaborados con base Eudragit y base Durotack Tabla
5.6.5.2.1 pag. 121, pone de manifiesto que a todos los tiempos considerados, se libera

un porcentaje mayor de alprazolam con los prototipos con base Eudragit respecto que a
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los de base Durotack, este hecho puede ser debido a la elevada proporcion de alcoholes
de cadena larga que actian como cosolvente del alprazolam incrementando asi su
solubilidad.

En general considerando valores absolutos, los pardmetros representativos de la
velocidad de liberacién del alprazolam (Eficiencia y MDT) a partir de los prototipos
elaborados con base Eudragit, presentan valores muy similares Tabla 6.1. Por otra parte
el porcentaje de farmaco liberado (fd%), transcurridas 4 horas de iniciada la
experiencia, en todos los prototipos se libera practicamente el 100% de la cantidad de
farmaco que contienen Tabla 6.1. Sin embargo, los estudios de permeacién transdérmica
ponen de manifiesto que se presentan diferencias en los valores de los pardmetros que
proveen informacién acerca de la capacidad del alprazolam en permear a través de la
piel, Flujo y Tiempo de latencia. Los prototipos que proveen un mayor flujo para el
farmaco son los prototipos n° 65 y el n° 120, con valores de 0.68 pg/h cm” y 0.67 pg/h
cm? respectivamente. Este hecho puede ser debido a la presencia en las formulaciones
de unas elevadas concentraciones de dodecanol (40%) y 1 decil alcohol (20%). Estas
substancias pertenecen a la familia de los promotores de la absorciéon de alcoholes de
cadena larga (Ce-Cjz) los cuales actdan interaccionando con los lipidos del estrato
corneo desestructurdndolos reversiblemente Ademds estas substancias tienen efecto
solubilizante de estructuras lipidicas que se traduce en un incremento de la plasticidad
de la piel y como consecuencia facilitan el paso de farmaco a través de la estructura
cuténea %7 ]

Los otros prototipos n° 114, 116, 117, 129 y 141 presentan unos menores valores de
flujo (0.28 pg/h cm?, 0.26 pg/h cm? 0.28ug/h cm?, 0.13ug/h cm® y 0.47ug/h cm?)
Tabla 6.1. Estos resultados permiten concluir que son necesarias concentraciones
bastante elevadas de estos dos promotores dodecanol y 1 decil alcohol para tener una
accién promotora significativa para el alprazolam. También se pone de manifiesto que a
igualdad de concentracion el penetrante 1 decil alcohol es més eficaz. En cualquier caso
so6lo los flujos que generan los prototipos n°® 65 y n® 120, permitirian alcanzar
concentraciones plasmadticas terapéuticas de alprazolam en estado de equilibrio
estacionario (6.0 ng/ml). Sin embargo dado que el margen terapéutico del alprazolam
esta comprendido entre 5-20 ng/ml, en la préictica con estos prototipos, es problemético
que se llegara a obtener un buen rendimiento terapéutico tras la aplicacién de estos

parches al organismo humano.
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De los prototipos elaborados con Durotack los mayores flujos transdérmicos de
alprazolam se alcanzan con los prototipos n® 512, 518, 519 y 603 Tabla 6.2
comprendidos entre 1.26 pg/h cm” y 1.76 pg/h cm”. También estos prototipos presentan
los mayores valores de eficiencia de liberaciéon. Cabe destacar que el prototipo que
presenta el mayor flujo, n° 603 también posee practicamente el menor valor de tiempo
medio de disolucion (MDT), hecho que es congruente con el alto valor de flujo
obtenido. Es de resaltar que los prototipos n° 505 y 506 con un 10% de alprazolam y los
n°® 507 y 509 con un 20% de alprazolam a pesar de estar formulados con mds carga de
farmaco que los prototipos n° 512, 518, 519 y 603 con un 5% alprazolam proveen un
valor de flujo mucho menor, esto sugiere que en todos ellos el grado de saturacion
alcanzado no es un factor limitante de la permeacién. Estos resultados permiten concluir
que la combinaciéon de promotores con los que se han formulado estos ultimos
prototipos es la mds favorable para aumentar el paso de farmaco a través de la piel. Este

: o (125)(126
hecho seguramente es debido a la accién sinérgica''*>1*%

y aditiva establecida entre los
promotores, en concreto un aumento del porcentaje de los promotores, 1 decilacohol del
5-7% y dietanol amida del 3-5% respecto del prototipo n® 519 y una combinacién de
dos bases poliméricas Durotack 2051 y Durotack 2054 ha resultado ser la formulacién
(prototipo n° 603) Optima y de eleccién tanto a nivel de pardmetros farmacotécnicos
obtenidos como en referencia al valor de flujo obtenido 1.76 ug/h cm? Este flujo
obtenido representa un incremento de unas 33 veces el valor del flujo intrinseco del
farmaco 0.054 pg/h cm’ Tabla 5.4.2 pag.94 .El prototipo n° 603 puede considerarse
como el potencialmente mds operativo desde un punto de vista terapéutico. Por una
parte presenta un periodo de latencia practicamente nulo Tl = -0.45 y el valor de flujo
mds elevado 1.76pg/h cm” Tabla 6.2.

Este flujo permite proveer concentraciones plasmaticas terapéuticas de farmaco de 15.7
ng/ml. Dado que el margen terapéutico del alprazolam estd comprendido entre 5 ng/ml —
20 ng/ml, es de esperar que la administracién de este prototipo al organismo humano
permita obtener una buena respuesta terapéutica en el tratamiento de las patologias
susceptibles de administrarse alprazolam.

o 100
De hecho tomando como valores las constantes farmacocinéticas del alprazolam !

y
por aplicacion directa de la ecuacion que rige el transito del farmaco a través del
organismo tras una infusién intravenosa, sustituyendo el valor de la constante de
velocidad de infusion (K,) por el valor del flujo experimental obtenido con el prototipo

n°® 603 se ha procedido a la simulacién del perfil de la curva de niveles plasméticos que

- 160 -



Capitulo 6.Discusion

se obtendria. La curva de niveles plasmdticos prevista, pone de manifiesto que tras la
aplicacion al organismo del prototipo n° 603, se mantendrian concentraciones

terapéuticas de alprazolam alrededor de 10-15 ng/ml durante 144 horas.

Tabla 6.1- Valores comparativos de velocidad de liberaciéon y de permeacion
transdérmica del alprazolam a partir de los prototipos elaborados con base acrilica

Eudragit.

Velocidad de liberacion 4 h

Parametros Prototipos

65 114 116 117 120 129 141

Eficiencia % 86.9710.1 74.48%t1.41 72.6519.71 74.81£3.94 74.68%+3.05 80.53+0.74 75.34£0.88
MDT (h) 0.8£0.04  1.02£0.06 1.46+0.13 1.01%0.16 1.01£0.12 0.78+0.03  0.99£0.04
FD% 110.944.3 105.1£10.5 97.2£7.7 103.334.9 104.9+3.8 108.8+12.3 107.9£1.5

Estudio de permeacion transdérmica

Flujo (ug/h.em®) | 0.6840.29  0.2840.06 0.2610.02 0.28+0.12 0.6740.24 0.13+0.09 0.47+0.15
Tlatencia (h) 9.20£2.06 0.75+2.84 1.87%£1.17 1.52%1.74 5.5940.42 5.6240.42 6.11+3.33
Cee (ng/ml) 6.05£2.55 2.51+0.55 2.31+0.21  2.53%1.11 6.00+2.11 1.17£0.77 4.21+1.29
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Tabla 6.2- Valores comparativos de velocidad de liberacién y de permeacion transdérmica del alprazolam a partir de los prototipos elaborados

con base acrilica Durotack.

Velocidad de liberacién 30 h
Parametros Prototipos
306 308 309 505 506 507 509 512 518 519 603
Eficiencia % 67.7410.08 77.83£0.83 81.24+0.15 * * * * 55.0611.48 74.03£0.42 85.23+0.73 84.6910.22
MDT (h) 7.34£7314  6.6618.08 5.87+2.70 * * * * 10.58+1.48 11.0310.42 4.611£0.73 5.2610.22
FD% 90.40+0.1 94.6+0.5 109.4+3.3  72.5+6.7  66.5X0.6  55.5%0.8 36.0£0.2  119.0£0.4 107.5+4.1 108.1+2.10 86.40+3.80
Estudio de permeacion transdérmica
Flujo (ug/h.em® | 1.0120.31  0.5740.14 12140.14 0.28+0.12 0.23#0.03 0.25+0.05 0.3330.09 1.3140.37 1.2620.18 1.5140.19 1.760.21
Tlatencia (h) 1.5310.61 2.64£1.64 3.09+0.51 0.68£0.48 2.09+0.90 1.20£1.33 2.40%1.42 -0.40£1.53 1.1910.82 2.18%3.33 -0.45%0.45
Cee (ng/ml) 9.04£2.82 5.07+1.26 10.85+1.19 2.51+1.05 2.01+0.30 2.51%0.49 2.91+0.81 11.66+3.31 11.22+1.59 13.44%1.73 15.73+1.83
* No se consideran por no alcanzar aproximadamente el 90% de la dosis liberada a las 30 horas
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7.CONCLUSIONES

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

La metodica analitica empleada (CLAE) para cuantificar el alprazolam en las
muestras de trabajo, ha resultado ser exacta con un error relativo porcentual
comprendido entre —0.07 y 0.17; un coeficiente de variacion porcentual
comprendido entre 0.24 y 1.99. La metodica es lineal entre un margen de
concentraciones comprendido entre 1.2 y 20 pg/ml. El limite de deteccion es de

0.03 pg/ml y de cuantificacion 0.07 pg/ml.

La permeacion intrinseca del alprazolam a través de la piel es baja, 0.08%. El

valor de flujo obtenido es de 0.054 pug/h cm®.

Si se considera el valor del aclaramiento plasmatico del alprazolam 0.8 ml/
min.kg y un prototipo de parche de 30 cm? el flujo transdérmico obtenido
permitiria obtener concentraciones plasmaticas de farmaco en estado de

equilibrio estacionario de 0.49 ng/ml.

Dado que las concentraciones terapéuticas en estado de equilibrio estacionario
estan comprendidas entre 5-20 ng/ml, el flujo transdérmico intrinseco de

alprazolam no permite desarrollar un parche para su utilizacion clinica.

Se emplearon promotores de absorciéon que permiten aumentar la difusion del

farmaco a través de la estructura anatomica de la piel.
Se elaboraron prototipos de liberacion transdérmica (SAT) de tipo matricial con
base polimérica; dimetil aminoetil metacrilato (Eudragit E100) y acrilato vinil

acetato (Durotack), a escala de laboratorio.

Los parametros farmacotécnicos; fuerza de adhesion y fuerza de desplazamiento

lateral, fueron superiores en los prototipos elaborados con Durotack.

En los estudios de velocidad de liberacion para todos los prototipos elaborados

con Eudragit se presentan valores de eficiencia de liberacion (EF%) del mismo
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7.9

7.10

7.11

7.12

7.13

7.14

orden, comprendidos entre 86.97 % y 72.6 %, asi como los correspondientes al

tiempo medio de residencia (MDT), comprendidos entre 0.78h y 1.46h.

El proceso de velocidad de liberacion del alprazolam a partir de los prototipos
elaborados con base Eudragit; se lleva a cabo de acuerdo con un proceso de
primer orden y en todos los casos se libera mas del 90 % del farmaco que

contiene.

En los estudios de velocidad de liberacion de los prototipos elaborados con base
Durotack, el porcentaje de farmaco liberado no es uniforme, con valores
comprendidos entre el 36 % y 119 %. Por este motivo s6lo se ha estimado los
valores para la eficiencia de liberacion (EF%) y el tiempo medio de residencia

(MDT) para los prototipos que liberan mas del 90% de farmaco, hallando
valores comprendidos entre el 55.06 % y 85.23 %; y 4.61 h y 10.58 h

respectivamente.

.11 Mayoritariamente, el proceso de velocidad de liberacion del alprazolam a
partir de los prototipos elaborados con base Durotack se desarrolla de acuerdo

con la funcion de Higuchi.

El mayor flujo transdérmico obtenido con los prototipos elaborados con base
Eudragit presenta valores de 0.68 pg/h cm” y 0.67 pg/h cm’ Estos flujos
permitirian alcanzar concentraciones de alprazolam, en un parche de unos 30

cm” de 6 ng/ml situandose en el limite terapéutico.

Con los prototipos elaborados con base Durotack, los flujos transdérmicos
obtenidos estan comprendidos entre 0.23 pg/h cm?® y 1.76 pg/h cm® mas altos

que los obtenidos con la base acrilica Eudragit.
El prototipo n® 603, con una combinacién de las bases poliméricas Durotack

2051 y Durotack 2054, formulado el alprazolam al 5% en presencia de los

promotores de absorcidn, azona, transcutol, 1 decilalcohol, dietanolamina y
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7.15

7.16

laurilglicerol es el que provee el flujo trnadérmico mas alto para el alprazolam;

1.76 pg/ h cm®.

Considerando el prototipo n° 603 de 30 cm?, a partir del flujo transdérmico
obtenido (1.76 pg/h cm?®); permite predecir concentraciones plasmaticas de

alprazolam en estado de equilibrio estacionario de 15.7 ng/ml.

El prototipo con base acrilica Durotack, puede considerarse el de eleccion ya
que presenta un periodo de latencia practicamente nulo (TI=-0.45h) y permite
predecir, de acuerdo con el valor del flujo transdérmico obtenido,
concentraciones plasmaticas de alprazolam terapéuticas en estado de equilibrio

estacionario.
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