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RESUMEN

Introduccioén: la principal barrera de permeacién que tenemos es la piel. A pesar de
ser una barrera casi impermeable para la mayoria de sustancias, se han buscado
maneras para mejorar su permeabilidad utilizando nuevas tecnologias como es el uso
de microagujas o promotores quimicos como el Transcutol®.

Objetivo: desarrollar y caracterizar un parche transdérmico a base de clorhidrato de
sibutramina como farmaco modelo, usando Transcutol® y microagujas como agentes
promotores de la penetraciéon transdérmica.

Métodos: se realiz6 la caracterizacion fisicoquimica de los parches mediante estudios
de microscopia con luz polarizada, estudios de bioadhesién y resistencia a la ruptura.
Los estudios de difusidn se efectuaron en celdas de difusion verticales tipo Franz,
utilizando piel abdominal humana como membrana entre ambos compartimentos. La
cuantificacion del principio activo se realizé mediante electroforesis capilar.
Resultados: se obtuvieron parches bioadhesivos, con una adecuada estabilidad del
activo en la matriz polimérica de quitosan al no precipitarse. El uso de Transcutol® y
microagujas incremento el paso de clorhidrato de sibutramina a través de piel
humana con respecto al parche control. Se obtuvieron valores de flujo de 0,0649

mg.cmZ.hly 0,0816 mg.cm™.h™ en el parche con agente promotor y microagujas de
1y 2 mm respectivamente, en comparacion con los valores de flujo de 0,0527
mg.cm>.h! y 0,0554 mg.cm™.h™ para el parche sin agente promotor (control)
utilizando microagujas de 1 y 2 mm respectivamente.
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Conclusiones: los resultados ponen de manifiesto la posibilidad de usar Transcutol®
y microagujas para incrementar el paso de farmacos potentes y con estructura similar
a la sibutramina por via transdérmica, lo que genera de esta manera nuevas
alternativas a las formas farmacéuticas orales para el tratamiento de padecimientos y
enfermedades.

Palabras clave: microagujas, Transcutol®, promotores fisicos y quimicos, parche
transdérmico, piel.

ABSTRACT

Introduction: the main permeation barrier is the skin. Although it is almost an
impermeable barrier to most substances, new ways have been examined to improve
its permeability by using new technologies such as microneedles and chemical
enhancers like Transcutol®.

Objective: to develop and to characterize a transdermal patch containing
sibutramine hydrochloride as model drug and using microneedles and Transcutol® as
transdermal drug delivery enhancers.

Methods: Physicochemical characterization of sibutramine hydrochloride patches using
polarized light microscopy, bioadhesion, tensile strength studies. The diffusion studies
were performed in Franz-type diffusion cells with human abdominal skin as a sort of
membrane between both compartments. The active ingredient was quantified through
capillary electrophoresis.

Results: bioadhesive patches were obtained, with adequate stability of sibutramine
hydrochloride in the polymer matrix of chitosan. The use of microneedles and
Transcutol® increased sibutramine hydrochloride delivery through the human skin
when compared with the control patch. The flow rates were 0.0649 mg.cm™?.h™* and
0,0816 mg.cm™.h? in the enhanced patch by using 1 and 2 mm microneedles
respectively, in comparison with flow rates of 0,0527 mg.cm™?.h™* and 0.0554 mg.cm"

2.h™* for the control patch having no enhancing agent with 1 and 2 mm microneedles
respectively.

Conclusions: the results show that it is possible to use Transcutol® and microneedles
to increase the delivery of potent drugs having a structure similar to that of
sibutramine through transdermal administration. All this generates new alternatives
to oral pharmaceuticals in order to treat ailments and diseases.

Key words: microneedles, Transcutol®, physical and chemical enhancers,
transdermal patch, skin.

INTRODUCCION

Los farmacos administrados por via oral presentan desventajas como son el efecto de
primer paso e irritabilidad gastrointestinal entre otras, en comparaciéon con la via
transdérmica, que posee ventajas tales como: liberacion controlada, se evita el efecto
metabdlico de primer paso, duracidon de accion prolongada, aumento del intervalo de
actividad, comodidad de administracién, de gran interés en aquellos farmacos con una
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corta semivida de eliminacion, posibilidad de retiro del parche transdérmico
rapidamente, asi como la eliminacién de la variabilidad asociada a la via oral.*™

Por las ventajas que ofrecen las formas de administracion transdérmica y la
posibilidad de incluir agentes promotores de penetraciéon, tanto quimicos
(Transcutol®)*® como la utilizacién de agentes promotores de penetracion fisicos
(microagujas) para favorecer el paso de farmacos hacia y a través de la piel,**° es
posible realizar una formulacién farmacéutica que permita aprovechar dichas ventajas
que ofrece la via transdérmica.*>

Por lo que este estudio consiste en la elaboracion de parches transdérmicos de una
matriz polimérica de quitosan, asi como la utilizacién de promotores fisicos y quimicos
de penetracion (Transcutol® y microagujas) para hacer mas eficiente el paso de
clorhidrato de sibutramina a través de piel abdominal humana.*

METODOS

Preparacién del parche transdérmico

Las laminas adhesivas se prepararon utilizando el quitosano, un biopolimero natural
atoxico.'* La composiciéon de cada sistema matricial elaborado se muestra en la
tabla 1.

Tabla 1. Composician de los parches transdermicos

Tipo de parche

Formulacion
Control | Promotor

Componentes % pip %% pfp
Quitosano 1,5 1,5
Propilenglical 15 15
Solucian de dcido acético 78,5 73,5
Pluronic 127 E E
Transcutol® = =

El procedimiento de elaboracién de los parches se realizé segun la metodologia
descrita por Escobar-Chavez y otros.*®

e Pesar los componentes de la formulacién con el activo, mezclar y dejar en
agitacion mecanica.

Verter 10 g de cada formulacién en placas de vidrio.

Dejar secar las placas a temperatura ambiente.

Desmontar las laminas.

Caracterizar fisicoguimicamente cada sistema.
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Microscopia de luz polarizada

Se examinaron muestras circulares de cada uno de los parches con un diametro de
3,6 cm mediante microscopia con luz polarizada usando el microscopio (Motic PM-
2805, Wetzlar, Germany) para verificar la presencia de cristales de farmaco que
pudieran modificar considerablemente la absorcion de los activos a través de la piel.
Dichas determinaciones se les realizaron a los parches transdérmicos a los 30, 60 y
90 dias de haber sido preparados.

Estudios de bioadhesion

Se realizaron estudios por sextuplicado en el antebrazo de seis voluntarios sanos sin
tratamiento farmacoldgico o cosmético previo de al menos 12 h. Se cortaron parches
circulares con un area de 1 pulgada de didmetro y se colocaron en la sonda cilindrica
del texturometro TA.XT2 (Texture Technologies Corp., Scarsdale, NY, USA). Los
voluntarios colocaron el antebrazo en la parte baja del texturometro, y en ese
momento se inicio el descenso de la sonda cilindrica (cilindro perplex) a una velocidad
de 2 mm/s hasta entrar en contacto el parche adherido a la sonda cilindrica con el
antebrazo de los voluntarios, aplicando una fuerza de compresion de 200 g/10 s.
Finalmente el parche se removié a una velocidad de 10 mm/s hasta obtener una
distancia de separacion de 15 cm, midiéndose la fuerza necesaria que se requiere
para remover el parche de la piel.

Resistencia a la ruptura

Se uso el texturémetro TA.XT2 para estudios de bioadhesién. Se realizé de igual
manera por sextuplicado para cada parche transdérmico la prueba de resistencia a la
ruptura. Para ello, se colocaron parches con un area de 20 cm? fijados en la base del
texturdmetro y atados a la sonda cilindrica; se utilizé una fuerza de tensibn de 1 cmy
una distancia maxima de separacion de 50 cm, determinandose la fuerza a la cual el
parche se rompe.

Estudios in vitro de absorcién percutanea

Los estudios de permeacién in vitro se realizaron usando celdas de difusién tipo Franz
con su respectivo compartimento receptor. Se utiliz6 como membrana entre ambos
compartimentos piel abdominal humana completa obtenida de lipectomias. Los
parches formulados se colocaron sobre la piel. El compartimento receptor se llen6 con
una solucién amortiguadora HEPES de pH 7,4. Todo el montaje de las celdas se coloco
en un agitador magnético multiplaza con control de temperatura. La solucién del
compartimento receptor se mantuvo en agitacion continua usando una barra
magnética a 50 rpm; la temperatura se fij6 a 37 ©C. La toma de muestras se realiz6 a
diferentes intervalos durante 36 h y el contenido de farmaco se determiné mediante
electroforesis capilar. Las cantidades acumuladas de farmaco por centimetro cuadrado
de los parches se graficaron en funcion del tiempo para obtener los perfiles y los
parametros correspondientes de los estudios de difusion.
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RESULTADOS

Microscopia de luz polarizada

Se observo cada parche formulado a los 30, 60 y 90 dias de haber sido elaborados.
No hubo presencia de cristales de clorhidrato se sibutramina (Fig. 1).

Fig. 1. Micrografias correspondientes al parche contral en |a

parte superior, v al parche con agente promotor (Transcutal)
enlaparteinferior alos 30,60 v 90 dias de ser preparados.

Estudios de bioadhesion

La bioadhesiéon es un parametro importante para la seguridad, eficacia y efecto
terapéutico de los parches transdérmicos. En la tabla 2 y la figura 2 (A) se muestran
los resultados de la prueba de bioadhesion del parche control y con agente promotor
asi como la prueba de resistencia a la ruptura.

Para el parche control se obtuvo una fuerza de bioadhesiéon promedio de 86,59 g, con
una distancia de separacion media de 1,182 mm mientras, que para el parche con
agente promotor la fuerza de bioadhesion fue de 112,66 g y la distancia media de
separacion de 1,70 mm.

Resistencia a la ruptura

La prueba de resistencia a la ruptura, solo se realizé en los parches control debido a
que los parches con agente promotor eran sumamente fragiles, por lo que no resulto
posible someterlos a esta prueba. El estiramiento de los parches control fue de
312,243 %, tomando en cuenta la distancia de estiramiento promedio (31,22 mm) asi
como el tamanfo original del parche (10 cm de largo y de ancho de 4 cm), lo cual dio
como resultado parches muy elésticos. Los datos se presentan en la tabla 2 asi como
en la figura 2 (B).
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Tabla 2. Resultados generales de las pruebas de bioadhesion, resistencia a la ruptura
y estudios de difusion en celdas tipo Franz

Bicadhesian

Tipo de parche Fuerza (g) Distancia (mm) Area (g.5)
Control {n: 9) 86,50 + 10,260 1,182 + 0,805 31,796 + 10,760
Promotor (n: 9) 112,667 £ 31,228 1,708 = 1,213 49,076 + 22,886

Resistencia a la ruptura parches control
Fuerza (g) Distancia {mm)

Control {n: 15) 52,364 = 14,496 31,224 = 9,04

Resumen de los parametros obtenidos en los estudios de absorcion percutdnea

Tiempo de latencia

Formulacién (h) Flujo {mg.cm™2.h1) Kp (cm/h)
Pe_lrche tr_ansderr‘mco control 22,79 0,0527 0,5880
Microagujas de 1 mm
Parche tr_ansdermmo control 23,61 0,0554 0,7722
Microagujas de 2 mm
Pe_lrche tr_ansdermmo promotor 22,25 0,0649 0,6012
Microagujas de 1 mm
Parche transdérmico promotor 20,93 0,0816 1,0553

Microagujas de 2 mm

Estudios in vitro de absorciéon percutanea

Se evaluaron los perfiles de penetracion promedio del clorhidrato de sibutramina en
funcién del tiempo para cada uno de los parches formulados (control y con
Transcutol® como agente promotor) (Fig. 3) (A), asi como las microagujas evaluadas
de diferentes longitudes (1 mm y 2 mm), en la tabla 2 se muestra el resumen de los
parametros obtenidos (tiempo de latencia, Kp y flujo).

Sobre la base de los perfiles obtenidos se puede observar que los parches
transdérmicos con agente promotor (Transcutol®) mostraron una mayor
concentracion de clorhidrato de sibutramina que penetra a través de la piel en
comparacion con los parches transdérmicos control (al ser comparados con las
microagujas de la misma longitud). Al observar el parche transdérmico control con
microagujas de 2 mm y el parche transdérmico con agente promotor con microagujas
de 1 mm, hubo una mayor concentracién de clorhidrato de sibutramina en el parche
transdérmico control a comparacion del parche transdérmico con agente promotor
permitiendo las microagujas de 2 mm, una mayor penetracion del principio activo. En
la figura 3 (B), se muestra la cantidad acumulada de clorhidrato de sibutramina por
area expuesta teniendo mayor cantidad acumulada los parches que contenian agente
promotor (Transcutol®) que los parches control que no lo contenian.
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Fig. 2. Resultados de la prueba de biocadhesion entre los
parches control v parche con agente promotor { Transcutol’ (A7,
v de fuerza {g) obtenida por cada muestra en la prueba de
resistencia (B},
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Fig. 3. Perfiles de penetracion (A} v cantidades acumuladas
(B3 del clorhidrato de sibutramina en las formulaciones
ewvaluadas.

DISCUSION

Los estudios de microscopia con luz polarizada son utiles para evaluar la estabilidad
fisica del parche transdérmico debido a que un parche transdérmico debe de
mantenerse estable durante su vida Gtil.*® El cambio de color puede ser indicio de
incompatibilidad entre los componentes, tales como la matriz del polimero, principio
activo u otros componentes. Es comuUn en matrices que los componentes del parche
transdérmico presenten cristalizacién dentro de la matriz, esto se observa durante el
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envejecimiento del parche transdérmico.'® En base a las micrografias obtenidas de los
parches transdérmicos tanto control como con agente promotor mostraron una buena
estabilidad fisica ya que no se observ6 una cristalizacion dentro de la matriz asi
mismo se mantuvo la misma coloracion de los parches a lo largo del tiempo siendo
también la coloraciéon de los parches, un indicador de estabilidad fisica de los mismos.

Para el parche control se obtuvo una fuerza de bioadhesién en promedio de 86,59 g,
con una distancia de separacién media de 1,182 mm mientras que para el parche con
agente promotor se obtuvo una fuerza de bioadhesion de 112,66 g y la distancia
media de separacion de 1,70 mm. Siendo méas bioadhesivos y teniendo mayor
distancia de separacién los parches con agente promotor, en base a estos resultados
se obtuvieron unos parches bioadhesivos La bioadhesion es un factor critico en la
seguridad, eficacia y calidad del producto, ya que se encuentra ligada con el efecto
terapéutico del parche transdérmico.’

La resistencia a la ruptura en los parches control fue buena de 52,364 g a excepcion
del parche con agente promotor el cual fueron sumamente fragiles. Este parametro

tiene relaciéon con la seguridad, eficacia asi como la calidad del producto y el efecto

terapéutico.

Se obtuvieron parches bioadhesivos, con una adecuada estabilidad del activo en la
matriz polimérica de quitosan al no precipitarse. El uso de Transcutol® y microagujas
incrementa el paso de clorhidrato de sibutramina a través de piel humana.

Se observé un importante efecto sinérgico al evaluar el parche transdérmico que
contenia Transcutol® (promotor quimico) en combinacién con el uso de microagujas
(promotor fisico) para el clorhidrato de sibutramina, incrementandose la penetraciéon
de este activo a través de piel humana de un 5 % a un 33 %, respectivamente con
respecto al parche control (sin Transcutol®), ademas se observé otro efecto en las
microagujas ya que al incrementar su longitud se incrementa la penetracién del
farmaco en un 26 %. Con estos resultado se pone de manifiesto la posibilidad de usar
Transcutol® y microagujas para incrementar el paso de farmacos potentes y con
estructura similar a la sibutramina por via transdérmica, lo que genera de esta
manera nuevas alternativas a las formas farmacéuticas orales para el tratamiento de
padecimientos y enfermedades.
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