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RESUMEN

Introduccion: el desarrollo de medicamentos transdérmicos manifiesta gran
interés en los Ultimos afios debido a las ventajas que ofrece; sin embargo, muchos
de los sistemas desarrollados utilizan componentes solubles lo cual podria llevar a
una ineficacia terapéutica si la matriz polimérica del sistema se solubiliza muy
rapido, por ello se ensayan polimeros insolubles que permitan modular la liberacion
de un ingrediente farmacéuticamente activo.

Objetivo: evaluar la liberacion de pravastatina sédica en matrices poliméricas
insolubles de quitosan/PF-127 con el método de paleta sobre disco para obtener su
perfil cinético de liberacion, con la finalidad de proponerse como matrices viables
para la elaboracién de parches transdérmicos.

Métodos: se realizaron estudios de contenido quimico, didmetro y espesor de las
peliculas, calorimetrias de barrido diferencial y estudios de liberacion. La
cuantificacion del principio activo se realiz6 mediante espectrofotometria UV-Vis a
238 nm.
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Resultados: se obtuvieron parches transdérmicos con buena uniformidad de
contenido, espesor, didmetro, con una buena estabilidad en base a los estudios de
calorimetria. El uso de PF-127 incrementd o retardo la liberacion de pravastatina de
la matriz polimérica dependiendo de su concentraciéon y al realizarse los perfiles
cinéticos de liberacion las formulaciones se ajustaron a una cinética de orden 0 que
describe el comportamiento de algunos sistemas transdérmicos.

Conclusiones: los resultados manifiestan la posibilidad de usar esta matriz
polimérica insoluble de quitosana con PF-127 para modular la liberacion de
pravastatina soédica y de farmacos con estructura similar a la misma por via
transdérmica, lo que generara de esta manera nuevas alternativas a las formas
farmacéuticas orales para el tratamiento de padecimientos y enfermedades.

Palabras Clave: parche transdérmico, quitosan, PF-127, estudios de liberacion,
pravastatina.

ABSTRACT

Introduction: the development of transdermal drugs has aroused great interest in
recent years due to their advantages, however many of the drug delivery systems
use soluble matrix components which could trigger therapeutic problems due to a
rapid release of the active ingredient. Therefore, insoluble polymers are being
tested that can modulate the release of a pharmaceutically active ingredient.
Objective: to evaluate the release of pravastatin sodium in insoluble polymer
chitosan/PF-127 matrices by VER to obtain kinetic profile of release in order to
submit them as viable systems for the manufacture of transdermal patches.
Methods: studies on the chemical content, diameter and thickness of films,
differential scanning calorimetry and release studies were performed. The UV-Vis
spectrophotometry at 238 nm allowed quantitating the active principle.

Results: transdermal patches with adequate uniform drug content, suitable
thickness and diameter with good stability, based on calorimetric studies, were
obtained. The use of PF-127 increased or delayed the release of pravastatin sodium
from the polymeric matrix depending on concentration. When performing the
kinetic profiles of release, the formulations were regulated to zero kinetic that
describes the behavior of some transdernal systems.

Conclusions: the results demonstrated the possibility of using these insoluble
polymer chitosan/PF-127 matrices to modulate the release of pravastin sodium and
of other structurally similar drugs, thus creating new alternatives to existing
pharmaceutical oral forms for treatment of diseases.

Keywords: transdermal patch, Chitosan, PF-127, release studies, Pravastatin
sodium.

INTRODUCCION

La administracion transdérmica ofrece varias ventajas frente a la administracion
oral, ya que permite una administracion del farmaco de una forma controlada y
continla, siendo util para farmacos con tiempos de vida media cortos, evita las
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fluctuaciones de farmaco en el plasma que presenta la via oral, reduce el nimero
de dosis y evita el efecto metabdlico de primer paso, entre las mas importantes.*

Debido a las ventajas que ofrece la administracion transdérmica se usé como
ingrediente farmacéutico activo pravastatina sddica, que es un hipolipemiante indicado
para disminuir los niveles de colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL),
utilizado en pacientes con enfermedad coronaria e hipercolesterolemia, sirve para
retardar la progresion de la enfermedad arterioesclerdtica y para prevenir el infarto
agudo de miocardio.* La dosis inicial de pravastatina es de 10 a 20 mg al dia,
pudiéndose administrar como maximo 40 mg/dia.® La pravastatina inhibe la sintesis de
colesterol como analogo del acido 3-hidroxi-3-metilglutarico (HMG) compitiendo para
bloquear a la reductasa de hidroximetilglutari—coenzima A (HMG-CoA reductasa),
inhibe la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, siendo un paso limitante en la
biosintesis de colesterol.*® Tiene una biodisponibilidad absoluta del 17 % y se elimina
en heces en un 70 % y un 20 % en orina, teniendo un tiempo de vida media de 1.8
horas.”

Debido a las ventajas que presentan los parches transdérmicos se desea mantener
una concentracion plasmatica constante del farmaco dentro del intervalo de
concentracion terapéuticamente eficaz. El uso de vehiculos hidromiscibles de alta
viscosidad, es uno de los diversos enfoques para la liberacién controlada de
farmacos, y representa una importante area de investigacion y desarrollo
farmacéutico. De estos sistemas, el Pluronic F-127 proporciona al farmaceéutico un
sistema de administracion de farmacos excelente y es compatible con muchas
sustancias.® El Pluronic F-127 (Poloxamero 407 o PF-127) puede generar geles
acuosos termorreversibles. Esta caracteristica le permite utilizarse como un
vehiculo para la mayoria de las rutas de administracién como la oral, tépica,
intranasal, vaginal, rectal, ocular y vias parenterales.® En los ultimos afios el PF-127
adquiere un interés particular en el disefio de sistemas de administracion dérmica y
transdérmica, con el fin de fomentar, mejorar o retardar la permeacion del farmaco
a través de la piel.1° Entre sus propiedades también se encuentra que es un agente
activo de superficie, no i6nico, compuesto por copolimeros de polioxietileno
polioxipropileno.*?

Otro de los polimeros utilizado fue la quitosana, polimero natural que se obtiene a
partir de la quitina, uno de los biopolimeros méas abundantes en la naturaleza; es
soluble en soluciones &cidas diluidas y entre sus propiedades se destacan que es
biodegradable, biocompatible, no téxico, mucoadhesivo, tiene capacidad
filmogénica y de gran importancia farmacéutica en el desarrollo de sistemas de
liberacion de farmacos.'?15

METODOS

La pravastatina soédica fue donada por la compafia Moléculas Finas de México S.A
de C.V, se utilizaron reactivos grado analitico, que cumplen con especificaciones
ACS y fueron los siguientes: por Sigma-Aldrich; la quitosana, propilenglicol, acido
acético glacial y Pluronic®PF-127; el agua destilada fue de calidad Mili-Q y
difosfato de potasio J. T Baker.

La composicion de cada sistema matricial elaborado se muestra en la tabla 1
utilizando tres formulaciones: parche transdérmico sin PF-127 (PT SIN), parche
transdérmico con 1 % de PF-127 (PT 1%) y parche transdérmico con 3 % de PF—
127 (PT 3 %).
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Tabla 1. Composicién de parches transdérmicos

Componentes % p/p % p/p % p/p
Quitosana 1,5 1,5 1,5

Propilenglicol 15 15 15
Pluronic 127 0 1 3

Pravastatina sodica | 300 mg | 300 mg | 300 mg

Sol. Acido acético c. b. p

El procedimiento de elaboraciéon de los parches se realizé segin la metodologia
descrita por Escobar Chavez y sus colaboradores.®

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

Verter 10 g de cada formulacion en placas de vidrio.

Dejar secar las placas a temperatura ambiente.

Desmontar las laminas.

Caracterizar fisicoquimicamente cada sistema.

CONTENIDO DE FARMACO

Se cortaron muestras de un area de 5.6 cm? de cada uno de los parches elaborados
y se disolvieron en una solucion de &acido acético 0.1 M en tubos de extraccion, se
someten a ultrasonido media hora y se mantienen en agitacion constante durante
24 horas para asegurar la completa extraccion del farmaco en los parches
elaborados. Tras este periodo se filtraron y se analizaron las muestras mediante
espectrofotometria UV-Visible (espectrofotdmetro Cary 100 Varian). El experimento
se realizo por triplicado y se calcul6 el valor medio.

DIAMETRO Y ESPESOR DE LA PELICULA

El espesor de la pelicula se determiné con un calibrador digital vernier (Truper
CALDI-GMP), se registran diez mediciones de cada sistema transdérmicos
elaborado.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

Los estudios de calorimetria se realizaron con el DSC (Mettler Toledo 822€) en un
intervalo de temperatura de - 25 a 250°C, con una rampa de calentamiento de
10 °C/min y atmoésfera inerte de nitrégeno, para los componentes sélidos de los
parches, asi como para las formulaciones transdérmicas evaluadas.

PRUEBAS DE LIBERACION DEL INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

Se cortaron parches de un area de 5.6 cm? y se utilizé el Disolutor (Varian VK7000)
con el método de paleta sobre disco (Aparato 5 de la USP). Se colocaron 900mL de
solucion buffer de fosfatos pH=7.4 como medio de disolucién. La temperatura se
mantuvo a 37.5 °C y a una agitacion constante a 50 rpm durante toda la duracion
del experimento. Se tomaron muestras de cinco mililitros a los 3, 5, 10, 15, 20y
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30 minutos y cada 1 hora y hasta transcurrir 8 horas.'”-® La cuantificacion de la
cantidad de farmaco liberada en funcion del tiempo se realiz6 mediante
espectrofotometria UV-Vis (Cary 100 Varian) a 238 nm con la finalidad de obtener
los perfiles de liberacion del activo en la matriz polimérica y el perfil cinético de
liberacion de las matrices formuladas.

RESULTADOS Y DISCUSION
CONTENIDO QUI’MICO

Este parametro es importante para obtener una dosificacion y un efecto terapéutico
deseado,!® el contenido quimico de pravastatina sédica en este estudio fue
aceptable para cada formulacién (tabla 2).

Tabla 2. Contenido quimico de cada formulacign

Parche transdérmico | Pravastatina (mg)

sin PF-127 19,16+1.86
PF-127 al 1 % 17,05x1.88
PF-127 al 3 % 21,18+1.99

ESPESOR Y DIAMETRO

El espesor y diametro son propiedades que deben ser consideradas en el disefio y
desarrollo de un PT; son mas aprobados por parte del paciente por su comodidad y
discrecion, si poseen un tamario y espesor pequefio.?®

Al efectuar un analisis de varianza con un 95 % de confianza y posteriormente una
prueba de Tukey con el mismo valor de confianza, mediante el programa
estadistico STATGRAPHICS Centurion XVII, se obtuvo, al adicionar el PF-127, un
incremento del espesor de la pelicula significativamente en comparacién con el
parche que no lo contiene, a causa del mayor desorden de las redes poliméricas?! y
al incremento del volumen ocupado en la matriz de quitosana lo que resulta un
mayor espesor en los parches transdérmicos conteniendo PF-127 (PT 1 % vy

PT 3 %) al compararse con el parche transdérmico que Unicamente contiene
quitosana (PT SIN).

Para el caso del diametro de los sistemas transdérmicos evaluados, se utilizé un
cortador de 26.7 mm que genera un diametro constante para todos los parches
transdérmicos.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

Los termogramas de los parches asi como de los excipientes se muestran en la
figura 1, se observan que los picos endotérmicos de la quitosana 174°C, para el PT
SIN se encontr6 a los 174°C mientras que para el PT 1 % y PT 3 % se observa el
pico a los 189°C. El pico a los 174°C, es debido al proceso de disociacion del enlace
de hidrégeno entre cadenas de quitosana formado entre el-NHz y - OH,?2:23|o que
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coincide con lo reportado para la descomposicion de la quitosana por Zeng M ,
Esam A y Tripathi S.22-24

30
20
10 m—Cuitosan
m—PT 5N
=0 —PT 1%
— T 3%

—Pravastating

—PF-127

Temperatura (°C)

Fig. 1. Termogramas de los parches transdérmicos evaluados asi como los
excipientes por calorimetria diferencial de barrido.

Para la pravastatina el punto de fusion se localizé en los termogramas, a los 172 °C,
similar a lo reportado por Yoges Garg y colaboradores.?> 26 En cuanto al poloxamer
(PF-127), el grupo de In-Yong reporta un pico a los 53 °C?¢ y el que se obtiene
experimentalmente en este trabajo fue de 58 °C.

Con relacion a las formulaciones PT 1 % y PT 3 %, se corrobora que el PF-127 queda
atrapado en la matriz polimérica de quitosana, y se observa solo el pico
correspondiente de quitosana. En la estabilidad se necesité una mayor temperatura
para poder descomponer las formulaciones PT 1 % y PT 3 % en comparacion con la
formulacién de PT SIN, lo que indica que las formulaciones PT 1 % y PT 3 % (189 °C)
pudieran poseer una mayor estabilidad respecto a la formulacion PT SIN (174 °C).%®

ESTUDIOS DE LIBERACION

Para los estudios de liberacion se evalu6 el efecto del Pluronic F-127 sobre la liberacién
del principio activo, se utilizan dos concentraciones diferentes (1 % y al 3 %) de
PF-127 y se comparan con un parche SIN PF-127 con la finalidad de averiguar si el
PF-127 podria formar reticulados y ayudar en la modulacién de la liberacion.

Los resultados obtenidos de los estudios de liberacion, muestran que se obtuvo una
mayor liberacion al usar PF-127 al 1 % con respecto a las formulaciones SIN PF-127 y
con PF-127 al 3 %. También se evidencid, que al usar PF-127 al 3 % se retarda la
liberaciéon con respecto a las formulaciones SIN PF-127 y con PF-127 al

1 % (figura 2). Los resultados indican que la liberacién de farmaco desde los parches
aumenta al disminuir la concentracion de PF-127.
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Fig. 2. Perfiles de liberacion de pravastatina al variar el porcentaje de PF-127 {Sin
PF-127 al 1 y 3 %).

Las tres formulaciones (PT SIN PF-127, al 1 % y 3 % de PF-127) presentan una
rapida liberaciéon al comienzo, debido a la distribucion uniforme en la matriz
polimérica, tanto en la parte interna como externa, de la pravastatina, la que en la
parte externa esta directamente en contacto con el medio de disolucién permitiendo
una liberacién rapida al comienzo (ver figura 2 y 3). El comportamiento del perfil de
liberaciéon del PT al 1 % de PF-127, se debe a que es un tensoactivo no iénico, con
una estructura anfifilica que permite la interaccion entre la parte polar y no polar de
su estructura.?® La parte polar del PF-127 permite una mayor interaccion entre el
ingrediente farmacéutico activo y el medio de disoluciéon, lo que incrementa la
velocidad de liberacidon de este, sin embargo, cuando se adicionan cantidades
mayores el comportamiento de conformacion cambia, y genera un enrejado o
reticulado®® que impide la liberacion de la pravastatina (figura 3). Este fenémeno
pudiera explicar el retardo en la liberacion del ingrediente farmacéutico activo hacia
el medio de disolucién que sucedié con el parche en dicho proceso.

En el analisis del PT SIN PF-127, se observa una liberacién caracteristica de la
quitosana, ya que parte de la pravastatina queda en la superficie y otra parte en
tuneles de la matriz polimérica cuando esta se forma, provocando que el farmaco
se libere rapido o se retarde la liberacion dependiendo donde se encuentre el
farmaco en la matriz polimérica.!

La velocidad de liberacion es un parametro que expresa la mayor o menor rapidez
con que un soluto se disuelve en un disolvente en determinadas condiciones. Para
ello se determind el perfil cinético de liberaciéon de la pravastatina en los parches
formulados y evaluados (tabla 3). Estos resultados se ajustan a un modelo de
orden cinético 0, el cual describe la disolucién del farmaco en sistemas de
administracion transdérmica.3?
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Fig. 3. La figura A muestra el fenémeno de enrejade o bloque el cual impide la
libedracion del active, en la figura B se muestra el fendmeno de formacidn de
micelas. Figura modificada de Escobar-Chavez et al., (2006). Figura C muestra la
red polimérica de quitosan con PF-127 modificado de Chunga T et al., (2009).830

Tabla 3. Perfil cinético de liberacién de pravastatina

Orden O Orden 1 Higuchi Peppas
Formulacion Vel lib r2 vel lib r2 Vel lib r2 vel lib r2
(mg/h) (mag/h) (mag/h) (ma/h)
PT SIN 14,053 0,9833 0,108 0,9120 31,871 0,9297 0,6932 0,9715
PT 1% 18,811 0,9912 0,193 0,9031 50,534 0,9706 0,7558 0,9783
PT 3% 13,155 0,9883 0,092 0,9437 35,101 0,9546 0,7308 0,9724

*WVel lib = velocidad de liberacion

Las tres formulaciones mostraron tener buena uniformidad de contenido que
garantiza una adecuada dosificacion.1®

Por otra parte, los espesores de las peliculas fueron delgados, las peliculas mas
delgadas son las de quitosana, mientras las que contenian PF-127 poseyeron un
mayor espesor. El diametro de las formulaciones fue constante de 26.7 mm con
peliculas de un area pequefia de 5.6 cm?2.

La calorimetria diferencial de barrido mostré una buena compatibilidad entre
farmaco y excipientes y se manifiesta que las formulaciones que contenian PF-127
pueden ser mas estables que la formulacidon que solo contenia quitosana al requerir
una mayor temperatura para descomponer ambas formulaciones.?®

Los estudios de liberacion determinaron que el PF-127 sirve como un agente
modulador de la liberacion de pravastatina, pudiera incrementar o retardar la
liberacion de este activo y el perfil cinético de liberacién de las formulaciones se
ajustaron al orden 0, el cual puede describir la liberacion del farmaco en formas
farmacéuticas de liberacion modificada.
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