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INTRODUCCION



Durante muchos afios la formulacidn para uso tépico-
ha sido el resultado de la seleccién cuantitativa y cuali-
tativa de los componentes de un preparado medicamentoso, -
al que fundementalmente se le exijfa estaebilidad y homoge-
neided, pues eran muy contradictorios los criterios de pe-

netracidn de'sustancias activas a través de la piel.

Sin enbargo con la introduccién de los estercides -
como egentes antiinflamatorios, se produce una reveolucién-
an el tratamiento de diversas afecciones patolégicas, in--
cluso con independencia de la via de administracidén. La- -
utilizacién de los esteroides en preparados tépicos se ini
cia en 1952, a la vez que con ello se marca el principio -
de la evolucién de la terapdutica de las enfermedades cuté

neas, pues desde entonces se ha venido investigando en la-
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obtencién de principios activos cada vez més potentes que,
por regla general, son acompanados de trastornos secundé——

rios al fin terapéutico conseguido,

Por otro lado debido a que la absorcién percuténea-
de los componentes activos es muy escasa, debido a la "ba-
rrera’ que representan las estructuras ﬁutaneas frente al -
trénsito de la mayoris de sustancias exégenas al organismo
se ha potenciado los estudios biogalénicos de la formula -
cién. Es por ésto que las investigaciones en este cempo se
hayan orientedo hacia la bGsqueda de las bases més apropig
das de ceda sustancia active, méxime cuando su actividad -
farmacolégica va a estar relacinnada, por lo general, con-

una mayor absorcién en el sistema vascular dérmico.

Ambos conceptos quedan ligados en pieles intactas,-
al mayor o menor poder de los vehiculos para reducir al mé
ximo la barrera interfacial que la epidermis constituye en
la penetraclén percutdnea -as decir modificando la permeé-
bilidad de la piel para estos compuestos- o bien consiguien
do une mayor distribucién, en el estreto cérneo, de la sus

tancia medicamentosa, que se pretende su penetracidn.

Por tanto aungqus los requerimientos antes apuntados
~homogeneidad, estabilidad,...- en una forma de dosifica -
cién sean necesarios, no son suficientes, pues los exci- -

pientes téSpicos deben inducir asdemé&s a una mayor biodispo-



nibilidad de los principios activos, emanada de su intepr—-
accién con el férmaco o sstructuras epidérmicas. Se justi-
fica, pues, en uno y otro aspecto, la influencia de la ade
cuada compdsicién del vehiculo sobre los fenSmenos de trans
ferencia cutdnea que a su vez conduce a considerar a dstos
como parte importante del mesdicamento tépicoc y no solo co- |

mo meras soportes de los componentes activos,

51 con la introduccién de los compuestos esteroideocs
como agentes entiinflamatorios se marcé la evolucién em la
terepdutica tépica (investigecién de nusvos esteroides y -
adecuacién de sus vehiculos), con la manifestacién clinica
de sus efectos secundarios coincidentes unas veces con los
de una corticoterapia sistémica (inhibicién del sistema in
mune o del metabolismo y absorcién de la vitamine D3, em -
lentecen los procesos de cicatrizacién por inhibir la acti
vidad de los fibroblestos, ceusan osteoporosis y retencién
tisular de agua y sal, etc;), y otras propias de una admi-
nistracién tépica (atrofia muscular, hirsutismo, fevareci-
miento de infecciones, etc.) se ha desencadenado la bdsque
da de alternativas a los tratamientos esteroideos, en aque
llas afecciones en las que no estén esspecialmente indica -
dos, con la obtencidn de otros férmacos que, mebced a unaé-
composicidén quimice no esteroidea, aporten propiedades an-
ﬁiinflamatorias sin verse seguidas de efectos secundarios-

tan acusados.



.Todo dsto unido a la correcta formulacidén de las po
madas hace que se establezcan de antemanc las formas de dg
sificacidn, especificas de cada férmaco, en funcién de las
exigencias cinéticas de difusién o biofarmacéuticas de ab-

sorcidén,

En tal bdsqueda concurren tanto los ensayos “in vi-
tru“‘camo los "in vivo", determindndose en ceda casoc la me
todologia a seguir, dentro de ‘las muchas posibilidades que
ofrecen ambas cempos en relacién, bien al mayor acercamien
to con las condiciones fisiolégicas, o bien péra la deduc~-
cién de los parémetros més significativos de la mayor o me

nor biodisponibilidad de la sustancia medicamentosaf
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La absorcién percuténea de sustanciaes activas tiene
lugar previa difusién de las mismas a través de las estruc
turas epidérmicas y las glandulares que constituyen sus -
anejos, interviniendo en tales procesos varios factores de
distinto signo siendo unos fisicogquimicos -como la constan
te de difusién de las moléculas activas en las membranas -
cutdneas, coeficiente de reparto de la sustancia que difun
de entre capa c6rnea y medio exterior, concentracién del -
principio activo...- otros fisio16gicos.;. o bien por las-
propias caracteristicas del excipiente como es el empleo o
no de humectantes, adicién de agentes tensioactivos concre :
tos, empleo de disolventes especificos del principio acti-

vo, etc.

En general, en le literatura los estudios realize -



dos en este campo, con frecuencia, se centran en el aspec-—
to individual de cada uno de los factores antes seialados,
adoleciendo de la falta de clara conexiém de umos con los-
otros, pues si bien quedan recogidos en revisiones biblio-
gr&ficas éstas se realizan a partir unas veces de materia-
les distintos -principios activos y excipientes- con la —
consiguients ausencia en la correlacién de resultados, - -
‘mientres que en otras ocasiones se efectdan segdn metodolo
gia distinta, conduciendo éstoc de igual forme a conclusio-.
nes generalmente no concordantes e, incluso a veces, errdé-

R neas [ ]

Por ello el cbjetive principal de nuestro estudio -
lo constituird le bisqueda de la interdependencia vehiculo
-principio activo que desde distintos dngulos contemple lo
antes mencionado, es decir partiendo de unos mismos prepé~-
rados tépicos realizar ensayos de liberacién y difusién me
dicamentosa -por procedimientos “in vitro®- as{ como bic -
farmacéduticos mediante pruebas “in vivo". Con unos y otros
pretendemos encontrar la influencia del vehiculo sobre le-
biodisponibilided del principio activo, a la vez que dilu-
cidar el comportamiento de distintas sustancias activas- -

formuladas en excipientes homélogos.

Al mismo tiempo pretendemos incluso cotejar los da-

tos extrafdos por distintos métodos -in vitro y/o in vivo-

con las consiguientes ventajas que comportarian por ejem -

plo en la comprobacién de los "equivalentes galénicos" pa-



ra distintas pomedas séa cual sea su procedencia -del mer-
cado o formuladas por nosotros- ya que se simplificarfa su
realizaci6én por empleo de procedimientos "in vitro®*, siem-
pre y cuando sus resultadoé se superpusieran con los obhte-~

nidos "“in vivo“;

Hemos spuntado anteriormente la notable tendencia -
reinante en la actualidad en encontrar el excipiente més -
id6neo para cada principio activo; pues bien, partiendo de
esta premisa realizaremos de forma paralela pruebas des ex-
tensibilided, por métodos planimétricos, de los distintos-
preparados asi como de sus respectivos vehiculos, por en -
tender que esta caracteristicae galénica es una de las que-
més los cualifica; pretendiendo el mismo tiempo establecer
la posible correlacién entre las diferencias encontradas -
de esta propiedad y la distinta biodisponibilidad de las -

sustancias actives a partir de los preparados estudiadosQ



PARTE GENERAL



Unh tema comin de la farmacotecnia y dermatclogia es
el estudio de la piel como un todo, pues representa un pa-
pel activo en cuanto a la accién terepéatica de los férme-
cosf Por tanto, su estudio debe centrarse tanto desde un

punto de vista morfolégico como fisicoquimico.

Consta la piel de varias caepas de estructura y fun-
cibn distintas; se podria considerar como la barrera que 1i
mita la pérdida de agua del organismo a la vez que regule
la entreda en el mismo de diversas sustancias quimicas;
comportandose como una cubierta constante, gelectivamente
permeable, presentando variaciohes en su cepacidad devabw
soreién segin la regién corporal considerada; merced al sis

tema de ceminos o rutas de penstracién que offeceQ

Los conceptos actuales de penetracién y/o absorcidn
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percuténea derivan a la vez de las observacionaes clinicas
'® investigadoras, en cuyos aspectos incide de forma muy di
recta y significative el estreto cdrmeo como barrere a la
vez que dsta, junto con los conductos sudoriparos y pllo-
sabacéos; influye en la trensferencie de sustancias a tre—
vés de la piel;

La literatura més clésica muestre la gren importen-
cia que sae le atribuian a los foliculos pilosebéceos y glén
dulas sudoriparas como vias de penetracién percuténea, Sin
embargo, los estudios mds recientes indican como la més
importante el estrato cémeo -via epidérmica- gusdando las
deméis con una dinfémica secundaria ente los fentmenos de ab
sorcidn:'Se ha comprobado que la tasa de difusién de una
sustancia & través de los ensjos cuténeos supere a los obe
tenidos a través de la capa cérnea en un periodo de tiempo
inicial de unos S minutos tres la aplicacién tdpica; Luega,
- la mayor parts de la penetracién transcurre por vie epidér
mica, la cual representa meyor superficie que las otras

vias de transferencia;

Al pretender investigaer sl distinto comportemiento
de productos medicamentosos cuando se aplican sobre la pisl
es de interds para el farmacéutico el conocimiento de la es
tructura cuténea, sobre todo la epidérmica, ya que por ella
la pisl actda como barrera natural a la transferencie medi-
camentosa destinada a la dermis. Ademds, en la epidermis

transcurren fenémenos caracteristicos de difusidén de:los
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que tempoco se debe escepar, puss tanto estos aspectos co-
mo los mérfologicos inciden en la correcta formulacién del
excipiente y en: la precisa concentracién del principio ao-
tivo de tode medicacion tdpice.



ESTRUCTURA DE LA
PIEL
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I  ESTRUCTURA GENERAL DE LA PIEL

La piel estd formada por dos capass de tejidos dife-
rentas tanto por su estructure como por su origen embrio-

légico, estando ambas firmemente unidas.,

De ellas, la més externa es la epidermis, que se en
cuentra formada por epitelio plano estratificado y guerati
nizado, proviniente dsl ectodermo embrionarioi'mientras e
la més interna es la dermis, que procede del mesodermo; —
constituide por tejido conjuntivo de disposicién irregular

y contiene vasos sanguineosf

Ambas capas se gpoyan una en la otra y, a su vez, -
el conjunto sobre otre ~hipodermis- de tejido subcuténeo -
variable (laxo, ediposo,...) mediante haces irregularmente
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repartidos de fibras colédgenas dérmices, las cuales se im
filtren en dicho tejido, para der de ésta forma fijeza a
la piel a la vez que le proporcionan la cepacidad de movi-
miento (1). Le uniém dermo-epidérmica es ten estrecha que
la epidermis al carecer de vasos sanguineos se nutre del -

1fquido tisuler de los capilares dérmicos. (2) (Fig. 1)

Durente el desarrollo embrionerio las células ecto-
dérmices penetran en la dermis para originer las gléndulas
sudoripares y sebédceas, foliculos pilosos, surcos unguea —

les y uhas que constituyen los anejos de la pisl o faneres

(3}.

I.1 Epidermis

Sus capas més externas se encuentran cornificadas y

dependiendo de las zonas corporales su grosor varie;

Se le suele describir como formaeda por diferentes -
estratos (4) :

Serminativo Cusrpo mucosc de Malpighio
Espiniso (epidermis viva) (3)
Grenuloso

Ldcido

Cérneo

Le consideracién de estas cinco capas como integran
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tes de la epidermis no es general, ya gue al no detectarse
el estrato ldcido en las llamadas pieles delgadas (5), al-
gunos autores no mencionan su existencia (6), si bien la -
mayoria de la literatura cientifica lo considerean como in-

tegrante de lo cue denominan “estretum cornsum conjuntum';

(7)

E]l estrato germinativo o besal estd formado por una
sola capa de células casi cilindricas que asientan sobre -
la unién dermo-epidérmica; noténdose ademéds la existencia-

de melanocitos con funcidén de sintesis melénica.

Al microscopio electrénico se observa en la base de as-
te estrato una membrana fina y amorfa en donde existen he-
midesmosomas siendo éstos diferenciaciones de la membrana~
plasmética basal donde se inserten microfilementos, consti
tuyendo zonas de refuerzo entre el epitelio y el tejido —

conjuntivo subyacente (3,8);

A nivel de aste estrato son frecuentes las mitosis-
celulares, de ahi su nombre, siendo la generatriz de toda~
la apidermis; Posee al mismo tiempo un alto contenido de -
ribusomasvlibres con gran cantidad de materisl fibrilar -
que constituirén las fibras queratinicas, fendmeno que de-
muestra el hecho de que la mayor parte de las proteinas —
epidérmicas se sinteticen en el citoplasma de las células-

de este estrato (9).
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El estreto espinoso lo forman de 2 a 6 cepas de cé-
lulas cuboidales que se aplanan & medida que se acercan a-
la apperficie. En cortes histol6gicos de piel estas células
que tienen su origen en la basel, muestren bastantes con——
densaciones, las cuales dan luger a haces de microfibrillas
de dimensiones suficiéntes para poder ser vistas al micros-
copio éptico (i0). A nivel de este estrato dichas estructu-
res se presentan a modo de proyecciones citoplasméticas que
se extienden entre células adyacentss pudiendo estar unides
a desmosomas, siendo estasvformaciones zonas especielizeadas
de contacto por adherencia entre células vecinas oue se lo-
calizan en las membranas plasmétices. En virtud de estas -
uniones, las células poseen un sistema de interrelecidn dl
recto y mecénico para ejercer diverses funciones ademés de
conformar un armazdén cepaz de resistir tensionss, aunque -
no sean contrdctiles. Estas pequefias proyecciones citoplas
méticas con desmosomas explicen el aspecto esplnosc que ad
gquieren las células de ésta capa y del que tomen la denomi
nacidn,

A nivel de este estrato y del germinativo existe un
nGmero escaso de células llamadas de LANGERMANS (6) metabd
licamente activas, pues contienen enzimas hidroliticos,'pg

ro cuya funcién no es bien conocida;

El estrato granuloso se encuentra por sncima del es
pinoso, forméndoss por la migracién de sus-células; En el-

trénsito hacia le superficie éstas se van eplanando de tal
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forma que las mds superficiales adquieren forme rémbica, -
egrupéndose en una o tres capes. En su citoplasma se acumu
lan grénulos de queratohialina que al microscopioc electré-
nico aparecen Iintimamente mezclados con el material fibri-
lar de las células, siendo esta caracteristica celular la-
que da nombre al estrato: En la piel gfussa, a diferencia-
con la fina, los estratos espinoso y granuloso se encuen -k

tfan-més desarrollados;

A nivel de este capa es donde comienzan & morir las
células epidérmicas mediante un proceso de gueratinizacién
al ir desspareciendo sus ndcleos y quedar précticemente —
llenas de grénulos de queratohielina (3 ). Sin embargo, las
células de gsta capa adn conservan activided, como lo de -
muestran los estudios autorradiogrdficos que detectan la -
incorporacién de RNA y precursores proteinicos, indicativos
ambos de una cierta funcién en estos sistemas bioquimicas.
Ademés, al microscopio electrénico los grénulos de gquerato |
hialine se muestran estrechamente relacionados con los fila
mentos, ocupando 2 su vez los sitios donde no existen es —
tructuras protaicas; Los grénulos que se van formando se -
rodean de gran cantidad de ribosomas, hallazgo que se rela
ciona con el hecho de que ciertos aminodcidas, histidine y

glicine, sean incorpofadas en las estructuras profeicas a =

este nivel epidérmico (11).

El estrato ldcldo no es siempre fécilmente visible-

observéndose mejor en las pieles gruesas. Se ubica por en—



cima del estrato granuloss, apereciendo al microscopio or-
dinario como una linea blanca y homogénea, Lo forman una -
sola capa de células hialinas, anucleadas, que contienen -
gotas de eledina, admitiéndose en la ectuslided que esta -
sustancia oleosa procede de la ruptura de lisosomes (10),-
ya que a éste nivsl epidérmico exista activided fosfatasa-
écide tipica de los miswos.

En las Gltimas caepas del estfato granuloso, y& en -
contecta con el ldcido, ocurren cambios morfoldgicos drés—
ticos a nivel de desmosomas y membranas plasméticas, ya -
qus éstas se hacen cada vez més gruesas y visibles debldo-
al acaoplamiento sobre su superficie de un material cuyg —-
origen no esté completemente establecido, si bien algunos-
autores (12) sugieren que estd originado por grénulos lemi
nilleres de ODLAND-MATOLTSY. E1 contenido de estas inclu -
siones es expulsado por las células epidérmicas & la unifn
entre el estrato granuloso y cérnso, estanda especialmente
relacionados con lea formacidn de la sustancia cemento en -
tre ambos: Tiene gren importancia fisiolégica por ejercer,
a la vez, funcién barrera y de proteccidn (13): Los corpds
culos de OOLAND presentan actividad fosfatasa écida y aum-
que su funcién no es clara, pueden ser lugares de sintesis
o almacenemiento de colesterol (14), pudiéndose suponer— -
que se sintetice la vitemina D, en su interior por la ac -
cién de radiaciones ultravioletes (UV) sobre el colesterol,
siendo liberada junto con los corpdsculos de DDLAND:



Tanto este estrato como el granuloso son ricos en -
compuestos de azufre y es en donde tiemen lugar les resccig

nes que conducen a la sintesis de queretina,

El estratoc cérnec posee un espesor de 10-15 micres-
Lo forman varias capas de células aeplanadas y queratinize—
deslas cuales se renuevan y reemplazan constantements par-
la cornificacién de las células en movimiento ascendente -
desde las capas més inferiores. Este estrato, por su resis
tencia proporciona sl mecanismo de proteccién caracteristi

co de la piel,

En cortes histolégicos se observan en este estrato-
la pérdida de orgénulos celulares, como es la ausencia de-
nicleo o restos nucleares. Sus célules son aplanadas, pues
to que si su espesor es aproximadamente menos de la mitad-
gue el de la epidermis viva, el nGmero de células de esta-

cepa es semejante al de aquélla,

Criterios histoquimicos, bioquimicos y autorradio-—-
gréficos explican el que este estrato sea incepaz de desa- -
rrollar actividades metabdlicaes propias de las células vi-
vas (15), por ella se le considera como un producto final-

no vivo de la difsrenciacién celular epidérmica;

Muchos de los productos del metabolismo epidérmico-
como bases pdricas y pirimidinices 6 dcidos nucleicos son-

reabsorbidos dentro de tejidos - reserva, mientraes otros,-



como el 4cido urocénico, son cedidos al medio exterior en-
cantidades significativés (il). El estrato cérneo presenta
deficiencias en muchos de los enzimas propios de la epider
mis subyacente, desconociéndose en la actualidad si son ——
destruidos por procesos hidroliticos o simplemente reabsor
bidos dentro de los tsejidos

I.2 Dermis

En términos generales puede decirse que la derwis o
“corium®, se sitda entre la epidermis y 8l tejido subcuté-
neo hipodérmico y esté& formada por un entremado de fibras-
(colégenas, elésticas y reticulares) que encierran a una -
sustancia amorfa y viscosa cuya ceracteristica principal -
es su poder de hidratacién derivado de los compuestos muco
polisacaridicos gue contiene -f&cido hialurdénico y condroi-
tinsulfdrico- y a la que se denomina sustancia fundamentael.

Histolégicamente en la dermis se distinguen dos zo-
nas: 8l estrato cepilar o porcién superior, de aspecto on-
duladeo por existir en él1 papilas dérmicas y otra més densa
y profunda denominada estrato reticulaer. Uno y otro estén-
constituidos por tsjido conjuntivo denso en el qué quedan-—
.ambebidos vasos sanguineos y linféticos, junto con fibras-
musculeres y nerviosas. Ademds, la derwmis proporciona el -
soporte mecdnico tanto de las estructuras epidérmicas como

de los anejos cuténeos presentes en todo su espesor, es de



cir, foliculos pilosos, gléandulas sudoripares y sebécaas,

El mayor constituyente de la dermis es el colégeno-
-fibroproteinas formada por fibroblastos dérmicos- siendo-
asstas célules extraordinariamente activas ya cque ademés de
ser el elemento formador de las fibroproteinas cumple otres
funciones como la metabolizacidén del colesterol y asteroi-
des, interviniendo asimismo en procesos cicatriziales y de
resistencia frente a la infeccidn.

Las fibras elésticas, por su parte, proporcionan a-
la piel sus caracteristicas de elasticidad y firmeza. Son-
escleroproteinas albuminoides que contienen cadenas de car
bohidrates y cuya caracteristica fundamental es su extensi

bilidad,

I.3 Tejido subcuténeo (Hipodermis)

Esté constituido por tejido conjuntive laxo, fibras
coldgenas y eldsticas que desde la dermis fijan la piel a-
las fascias musculares y periostio, eslementos celulares —
dérmicos -fibroblastos y algunos linfocitos-, existiendo -
tembidn una proporcién variable de tejido adiposo, cuyas -
cdlulas conjuntivas -~-de fina membrana, ntcleo excéntrico y

reducido protoplasma- estdn ocupades de grasa,

El sistema formado por el tejido subcuténeo contie-



ne ademés folfculos pilosos y gléndulas sudoriparas ya que
ambos anejos se forman por la inveginacién de las sstructu
ras epidérmicas dentro de este tejido. Al mismo tismpo en-
esta regidn se sncuentren la mayor parte de los vasos san~

guineos que nutren la piel,

En su totalidad este sisteme constituye el *panicu-
lo adiposo®, en donde se almacena la mayor parte de la gra
sa corporal y al que se debe tanto la proteccién fisica co

mo el aislamiento térmico del organismo;

I.4 Anejos de la piel con significacidn en los
procesos de penetracién cuténea. (Fig. 1)

El pelo es el més patente de los ansjos cuténeos ——

desde un punto de vista macromorfolégico.

Lo contituyen una serie de estructuras inertes ——-
compuestas por células gueratinizadas, cuyo origen deriva-
de las invaginaciones spidérmicas dentro de la dermis y te
Jjido subcuténeo, que determinan a su vez la formacidén del-

foliculo piloso.

Le zona méds profunda de esta invaginacién epidérmi-
ca se denomina matriz geminal del foliculo, desde donde -
se origina el crecimiento del tallo piloso por diferencia-

cién de sus células superiores, cque en su aescenso aumenten



de volumen heciéndose fusiformes,

El foliculo piloso se rodea de una estructura deno-
minada vaina radicular externa que en la proximided de la-
superficie cutdnea presenta las cuatro capas epidérmices,-
mientras que en zonas més profundas muestra menos grosor -
por faltarle algunc de estos estratos y ya en su base, al-
fusionarse con la matriz foliculer, esté constituida ten -

s8lo por estrato germinativo;

Las células proliferantes de la matriz originan, de
igual modo, otra estructura tubular de crecimiento ascen -
dente, conocida como vaina radicular interna, que separa -

el pelo de vaina radicular axtarna;

Durante la formacién del foliculo piloso se produce
la migraclén de algunas de sus cédlulas -las correspondiem-
tes a uno de los lados del tremo dérmico conocido como cug
llo del foliculo~ para formar las gléndulas sebéceas por -
introducirse agquéllas dentro de la dermis circundante. Es-
tas se sitdan entre el talle piloso y el mGsculo erector -
del mismo, el cual en su contraccién ayuda al vaciamiento-
de su secrecién gue generalmente se produce en el canal pi
loso originédndose de esta forma la “entidad pilosebécea",.-
Sin embargo, estas gléndulas existen tembien de forme ais-
leda en zones corporales como mamila, pérpados, orificios-
nasales, regi6n anal, genitales (16), Ares medio-torécice
y facisl, mentén y cuero cebelludo (17).



Las gléndulas sebéceas forman estructuras arracime-
das simples, constituidas por 1l6bulos en torno a los que -
existe una capa de células cibicas semejantes a las del eg
trato germinativo epidérmico. Las células constituyentes -
de estas gléndulas estan llenas de écidos grasos que 58 ——
‘consideran como productos de su funcién celular. Al produ-
cirse la secreci6n glandular se elimina todo el contenido-

celular, de acgui el cardcter holocrino de dstas (16), (17).

Las gléndulas sudoriparas se encuentren diseminacdas
y en nimero elevado por toda la superficie corporal. Se —
distinguen dos tipos diferentes de ellas, tanto por su es-
tructura como por su funcién, unas pequerias denominadas ——
gléndulas sudoriparas ecrinas y otras de tamafio mayor cong
cidas como apocrinas. Las primeras, més importantes y nume
rosas que las epocrinas, son las responsables de la regulg
cién térmica. Su estructura tubular derive de una invegina
cién epidérmice y estéd constituida por un tdbulo secretor-
en espirel, situado normalmente en la dermis o en el teji-
do subcuténeo, y por un conductc excretor que se ebre en -

la superficie de la piel;

, La porcién secretora de esstas gléndulas tienen ungé-
estructura formada por dos tipos de células diferentes, —-
unas grandes y voluminosas de clarc nicleo y cuyo citoplas
ma acidéfilo es rico en glucégeno, mientras que las del se

gundo tipo son oscuras, existiendo en su citoplasma granu-



laciones baséfilas, mucopolisacéridos y ANA., En la base'de

asta zona secretora existen células musculares que por su-

contraccién expulsan el sudor que es vertido el canal 0 -

conducto excretor, formado por une bicepa de células con -
aspecto cabico; Las células que revisten interiormente los

conductos de estas gléndulas sudoriparas sufren un proceso

de queratinizecién algo modificedo respecto al epidérmico,

ya que sl tipo de queretina al que da luger sn este &rea -

tiene propiedades diferentes a la del estraeto cérneo.

La zona secretora de las gléndulas ecrinas se encuem
tra rodeade por abundantes vasos y estéd inerveda por fibras
colinérgicas simpéticas;

El sudor secretado por las gléndulas scrinas es cla
ro y acuoso, constituido principalmente por agua y cloruro
sddico en solucién: Existen pruebas de que los conductos -
no actdan tan s6lo como simples cauces conductores del éu-
dor hacia la superficie cuténes, ya que al parecer estén -
implicados en la reabsorcién activa de sgua y electrolitos
procedentes de una secrecién primaria (18), de forma andlo

ga a los procesos que tienen lugar en los tdbulaos renales.

En cuanto a les gléndulas sudoriparas apocrinas u -
olorosas poseen tambien una estructura tubular, inserténdo
se la zona inferior o secretora en sl tejido subcuténeo, -

siendo su conducto excretor paraleloc al foliculc piloso en



cuyo canal desamboce.

La porcién secretora, al igual que la de las gléndu
las ecrinas, esté constituida por un tdbulo en aspiral que
a su vez lo forma un epitelio que yace sobre una gruesé —
membrana basal, existiendo entre ambos una cepa de células
musculares que al contreerse favorecen la salide de la se-
crecién glandular, cue se corresponde con todo el conteni-

do celular -gléndulas holocrinas- ;

Las gléndulas apocrinas son menos numerosas que 1as%
ecrinas quedando su distribucién delimitada en zonas tales
como las axilas, conducto auditivo externo, regidn anogeni
tal y arecle memaria. Segregan estas gléndulas los precur-
sores de los componentes olorosos del sudor sujetos en par
te a la descomposicién bacteriana., Comienzan & aparecer esg
tas gléndulas con el inicio de la pubertad, por lo que es-
svidente su relacién con la funcién sexual y su activided,
que responde a estimulos adrendrgicos, disminuye de forma
gradual cuendo lo hace le activided gonadal (16).



EXCIPIENTES DE
POMADAS



II LOS EXCIPIENTES EN LA FORMULACION
DE POMADAS

Los conocimientos adquiridos a finales del siglo pa
sado (descubrimiento de la propiedad de la lanoline de ab-
sorber egua e, incluso, emulsionarss con ella, empleo a —
partir de 1876 del 4cido estedrico como sustitutivo de la
cera primero y més tarde, junto a sus derivados, por sus -
propiedades emulsivas) abren nuevos horizontes a las inves
tigaciones del presente siglo, pues se tiendes a que los —
preparados tépicos, tanto farmacéuticos como cosméticos, -
presenten buen aspecto y consistencia, A la vez‘y de forma
paralela las férmulas tradicionalmente usadas sufren modi-
ficaciones al incluir sustancias antloxidantes, endurecedg
ras, humectantes, etc., con objeto de mejorar su conserve-

cién, apariencia o capacidad hidrofilica;



Los excipientes oleaginosos conocidos desde entiguq
experimentan progresos en cuanto a sus caracteristicas or- |
ganolépticas, si bien con el emplec de los sxcipientes hi-
drocarburados, los grasos tradicionales comienzen a quedar
relégados; Se encuadran estos vehiculos dentro de las bae—
ses hidréfobas, entre los que cebe mencioner tambien & los
derivados del dimetilpolisiloxano o siliconas, cuyc uso co
mienza en el presente siglo hacia la década de los cuaren—
ta. Las cremas formuladas a partir de estas sustancias ten
drén, al igual que las de parafina, una funcién, méds que -
curativa, preventiva, en la doble vertiente de protectoras

o emolientes (19, 20, 21, 22, 23).

Lo méds generalizado es el uso de sstas cremas con -
un 30% de silicona en vaselina, ya que ambos componentes -
se comporten como verdaderos protectores cuténeos y Jjunto-
a los demés excipientes hidrdéfobos -manteca de cerdo, cere
etc, - dan lugar a las denominadas "pomadas epidérmicas",

de escasa o nula penetracidn cuténea,

Otro de los adelantos en la formulacidén tépica sur-
ge con el empleo en farmacia de la lanolina, puesto cue el
desarrollo de sus posibilidades asi como las de sus deriva
dos constituyen el desencadenante de las bases de absorcién
| formadas en general por mezclas de ssteroles animales y va
selina, siendo capaces de incorporar agua sin perdsr su .
consistencia, dendo luger a emulsiones A/0. E1 poder de pe

netracidn de los preparados formulados con estos excipienw-



tes llege incluso a las capas més profundas de la piel; -
constituyen las "pomedas endodérmicas®, estando indicedas-
cuendo el efecto teraepedtico de la sustancia activa sea sg

bre lesioées localizadas debajo de la epidermis.

La formulacién de pomadas se sigue perfeccionando -
al conseguir excipientes con caepacidad de eceptar solucie-
nes acuosas de principios activns; puesto que estudios —
cientificos demuestrem una mayor eficacia terapedtica em: -
aquellos preparadas con contenido acuoso respecto a los en
teramente hidréfobes. Esta circunstancia, unida a la apari
cidén de nuevos compuestos quimicos de accién humectente —
unos, dispersante y/o emulgente otros, hace que se ensan——
che en gran medide el campo de aplicacién de las clésicas-
pnmadas; Grecias al mecanismo por el que actdan estos com-
puestos se llega & la obtencién de los excipientes emul —-
sﬁdﬁ, ya sean de fase externa oleosa o acuosa, tomando es—
tos Gltimos el nombre de bases lavebles o cremas evanescen

tes;

Por su contenido acuoso estos vehiculos resultan —
més fluidos ~acentuaedo en los 0/A-, por lo cual se les adi
cionan endurscedores como los alcoholes cetilico y cetoes-
tearflico, que e la vez aumentan el indice de agua de la -
preparaecién final, La glicerina, propilenglicol, pblietﬁ—-
lenglicoles, etc., actdan como humectantes y a la vez que-
reducen la pérdida de agua por eveporecién, en las emulsio

nes O/A constituyen parte de la fase acuosa en las mismas.



Con: el fin de evitar el crecimiento bacterieno en estas —-
férmulas, por su elevado contenido acuoso, se les suels —
afadir conservadores tales como los derivados del é&cido —

p—hidroxibenZaicd:

Como compuestos emulgentes son muy utilizedos los -
ésteres polioxietilen: derivedos del sorbiteno, jabones al-
calinos o aminados, sulfatos elquflicos, estearatos como -
el moncestearato de glicerilo, compuestos de emonio cuater
nario, etc; La eleccidn del agente emulgente esterd sujeta
al signo de la emulsifn, que andlogamente condicionard los

deméds componentes de la férmula;

Una carécteristica del emulgente es la de facilitar
la liberacién del principio activo; por ello este tipo de-
excipientes, junto a los denominados hidrosolubles y geles
acuosos, dan lugar a las “pomadas diadérmicas® que favore-
cen la penetrécién, ya gue atraviesan la piel y faciliten-

la ahsorcién de los componentes activos,

Dentro de los excipientes hidrosolubles cabe mencig
nar los polimeros superiores del etilenglicol, compuestos-
éstos untuosos, de aspecto céreo, con inercia quimica y ——
suéceptibles de formar bases de pomadas: De ellos, el poli
etilenglicol (P.E.G.) 4000 es muy usado en la formulacién-
de pomadas por darles consistencia, aungue lo més comiin es
el smpleo de mezclas de P.E.G. de alto y bajo peso molecu-
lar (P.m.).



Respecto a los geles acuosos se pueden mencionar ——
una serie de sustancias capaces de dar con ei agua solucio
nes coloidales, como psctina o los derivados de la celula—
sa, -metil e hidroximetilcelulosa-, que por su éstructura-
hidrocarbonada forman geles al absorber grendes cantidades
de agua; Se emplean como vehiculos de pomades en los que -
actdan como estabilizadores al sumenter su viscosidad;'Tag
blién como tales egentes abtdan otros productos como: bene—
tonita, silicato coloidel de Mg y Al (vessuua); o el gel de
sf{lice -emulgente A/O-, gelatina, etc.

Algunos de estos compuestos pueden formar por si --
mismos excipientes de pomadas en sstado de gel, como metil
celulosa junto a agua y gelatina, alginato sédico al gelf-
ficar sus soluciones por la adicién de peguefias cantidades

de sales célcicas, etc.

Dentro de este grupo de excipientes héy que mencio-
nar un compuesto de sintesis, derivado carboxipolimetiléni
co, denominado CABBOPOLR 934 con capacidad de formar solu-
clones coloidales; Este compuesto se conoce desde hace s&fios
(1957) y ha sido utilizado en forma de mucflago (%) em la
preparacién de diferentes vehiculos tépicos: lociones, sus
pensiones y cremas evanescentss, en los que actda como es-
pesante; 8in embargo, una caracteristica importante de es-
te compuesto es que con &1 se consiguen geles acuosos, de-
probade estabilided y consistencia, tres la gelificacién -

de sus soluciones écidas por la adicién de bases orgénicas



tipo trietenolamina, diisopropenclemine... o solucipnas al
calinas inorgénicas de bicarbonato sédico o hidréxido sédi
co. Las férmulas suelen llevar ademés sustancias humecten-
tes como glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, élcg
hol, etc. Varios principios activos, generaimente de natu-
raleza esteroidea, potencian su eficecia terapedtica cuan-

do se formulan con estos excipientes.

En la formulacién actual de pomadas se utilizan la-
mayoria de los exeipientes menmcionados, escogidos en cada-

caso para faciliter la consecucién del fin persegyida;

La diferencia con épocas anteridras la encontramos,
por un lado, en la inquietud demostrada por los investiga-
dores de este campo en determiner el excipiente més idéneo
para cada principio activo y por tanto del fin terapéutico
¥, por otro, en la incidencia tecnolégica e industrial en-
cuanto a la preperacidn de nusvos vehiculos para uéo tépi
co (24).

Respecto a este punto se prevé gque, cada vez més, -
se emplearén los sxcipientes 'prefOrmulados“, entendidéndo-
se como tales a las bases qué en estado anhidro contiensn-
la meyor parfe de los componentes de un thiculo; En la ac
tualidad ya son verias las comercializedas y se puede ase-
gurar que su nimeroc y uso aumenterdn en un futuro préximo-

‘merced a las ventajas que comportan de estebilidad, elmace



namiento, conservaecién y fécil mansjo al elaborar una fir-

mula (a).

(a) En el mercado nacionel existen algunas muy especializa
das segGn el preparado dermatolégico que se pretenda cbte-
ner, como p. ej., la serie‘de DEREX, GATTEFOSSE, GLYCO IBE
RICA, Lab. SQUIBB, SHERING, etc., que incluyen en su pre -
sentacidn la composicién cualitative.
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III  TRANSFERENCIA DE FARMACOS A TRAVES
DE LA PIEL

Para poder comprender los fendémenos relacionados ——
con la accién terapéutica de la medicacién tépica se hacia
imprescindible el conocimiento de las distintas estructw -
ras de la piel y de sus caracteristicas, teme que ya ha si
do considerado, Le mayor{e de las dermatosis tienen su lo-
calizacidén en las capas vivas cutédneas; de ehi que deba es
tudiarse todo lo concerniente a la funcién ”barrera“ sjer-
cide por la epidermis ante los medicamentos depositados so
bre la piel, puesto que los farmacos para ser absorbidos -
tendrén que atravesarla, después de haberlo hecho a trevés
de la pelicula lipido proteica que recubre a la piel, pw =
diendo queder a gste nivel —sustancies con cierta penetre-

bilided respecto de la cepa cérnes- o bien, conseguir en -



trer en contacto con las células vivas epidérmicas pere di
fundir por dltimo al medio extracelular dérmico; desde don
de pasar{an el torrente circulatorio, existiendo en estos-
casos une verdadera absorcién de les sustancias activaab;—
provocando entonces, si la concentracién es suficiente, —-

una accisén sistémica;

El conocimiento de esta funcién spidérmica debe ir-
unido al exemen de la dindmica de aquellos fenfmenocs que —
hacen posible la transferendia cuténea de férmacas: El co-
nocimiento exacto de estos aspectos -funcién_parrara y di-
némica del pasaje- determinaré la formulacidnﬁgalénica més
iddénea pafa cade indicacién terapedtica y para cadea susten
cia active, De agui la importancia del excipiente en la te
rapedtica tépica, pues si bien antes sra desestimada, hoy-
dia la ponen de manifiesto gran ntmero de investigaciones-
al considerarlos como coadyuvantes de la accién terapedti-

ca de los principios activus;

I11.1 Localizacién de la barrera;

Hen sido numerosos los estudios reelizados pars - -
aclarar los procesos de penstracién y sbsorcién psrcuténea
puesto que la pisl, como ya se ha dicho, comprende una se-
rie de estructurass espec{ficas gue son un verdadero ohsté-
culo para la entrada de numerosas sustancias quimicas. En-

general se puede decir que la piel es permeable, segin el-



criterio clésico, a los compuestos grasos o liposolubles,-

& la vez que se opone al paso de los slectrolitos.

PLEIN compare los indices de penetrabién y absorcidm
de verios principios activos incorporados a diversos exci—'
pientes, en condiciones de piel intacta y previamente le——
sioneda, obtenisndo resultados diferentes en' cada caso. Es
to es debido a que en la epidermis, desds un punto de vis—
ta fisiolégico, hay que considerar la existencia de una be
rrera cuya existencia fué confirmeda por las investigecio-
nes de SZAKALL (26) basadas en el empleo de ciertos adhesi
vos con los que consiguié aisler una membrana fina, cuya -
estructura fibrosa y eldstica, astd constituide por célu—
las especializadaes, siendo la responsable de la resisten—
cia a la difusién de determinadas sustanciaes a través de la

piel.

Esta “membrana-barrera® se localiza en las capas in
feriores del estrato cérneo y por encima del grenuloso, —
aunque algunos autores piensan que esta barrera se corres-—
ponde con el estrato ldcide epidérmico (27), si bien, lo -
més generalizado es admitir que la barrera que se opone a-
~la transferencia cuténea la forma una densa zona queratini
zada constituida por varias cepas estrechamente superpues-
tas, incluida en el estrato cérneo, que se conoce como - -

“stratum cornsum conjuntum® (28).

Por encima de este zona ni la pelicula lipido-pro-—



teica, ni la capa cérnea superior -"stratum disjuntum"- opo
nen resistencia especifica a ser embebidas por aistintas -
sustancias, Una vez pasada la membrans-barrerae, el resto -
de la epidermis no constituye obstéculo importante‘para el
paso de sustanclas hasta los vasos sanguineas dérmicos;‘Lo
mismo sucede cuando se elimina, de forma experimental, es-
ta membrena excluyente, ya que la epidermis que adn subsis
te se comporta como el resto de las membranas vivas (29).

VICKERS comprueba la existencia de una barrera adi-
cionel situada en la unién dermo-epidérmica (28), de influ
encia insignificante ya que la mayoria de los autores indi
cen gue es atravesada sin dificultad por aquellas sustan -

cias que previemente han atravesado el estrato cérnea.

III.2 Vias de transferenciea cuténea;

El anélisis de las posibles vias de penetrecién per
cuténea ha de ir unido &l estudio anatomo-fisiolégico de
las estructuras que intervienen en el process (véase parte
general pg; 14y siguientesl:asi como al de los Fenémenos

fisicoquimicos que inciden en el proceso;

Dejando a un lado los casos de pleles dafiadas o fi=-
suredas, en los que la penetracién se realiza por una via-
anémala, los caminos o rutas de transferencia pare pieles-

normmales cuedan reducidas a:



- Conductos sudoriparos
- Unidad pilosebécea
- Estrato cérneo

La penetracién a través de los anejos cuténeos trens
curre primeremente por difusién de las sustancias hidroso-
lubles interpuestas en sgua (30). Sin embargo, & juicio de
algunos autores las QléndulaS'sudoriparas Juegan un papel-
casi nulo en la penstrecitn cuténee (31), aunque ds forme—
sxperimental se ha puesto de manifiesto gque para algunas -
zonas de la piel la entrada de ciertos compuestos en sus -
conductos, si bien no se ha podido comprober que ello esté

seguido de una ulterior transferencia a la dermis;

La unidad pilosebdcea podria constituir una segunda
alternativa en las vies de penetracién, pero en general —
los indices slcanzados son de escasa importancle ya que -
tal fenémeno suceds en el periodo de lafencia que sigue a-
toda a@plicacién tépica, y para aguellas sustancias unidas-
a asgentes humectantes (30). Sin embargo, esta via es selec
tiva para ciertos compuestos como algunos detergentes y —

corticoides (32, 33).
Queda, puss, el estrato cérnea como la principal —
via de penetracién, que a su vez regula su accién selecti-

va en funcién de su cerge eléctrica y estructura,

Por esta wvia, las moléculas polares podrian tener -



como dnica fuerza impulsore el gradiente de concentracién-
que determminarie su paso a través de las pafedes celulares

del "stratum conjuntum® y no por un camino intercelular.

Esta hidratacién forzada de la capa cfrnea al pare-
cer, facilita la permeabilidad de dicho éstrato~para las -
‘sustancias polares (32), por provocar la formecidén de po -
ros o canaliculos -constituidos por proteinas filamentosas
- que se rellenerian répidemente de sgua, ofreciendo de es
ta forma un camino de entrada pera sstos campuéstos. Sin -
embargo, esta modificacién de la funcidn‘parrera 8s ligere
8l se tiene en cuenta que las proteinas dé esta capa son -
dificilmente modificables por el agua por encontrarse en -

su punto isoeléctrico.

En cuanto a las moléculas spolares tembien pueden -
penetrar por el estrato cérneo, ye que los lipidos que le-
conforman -por un lado, los de la secrecidn sebédcea y, por
otro, los presentes dentro de la célule- ofrecen una via -
de entrade para tales sustancias una vez disueltos en ellos.
De esta forma, los compuestos no polares pueden difundir a
través de la matriz lipidica de los queratinocitos que a -
su vez queda unida a la queratina por formecién de comple-

Jjos.



III.3 Retencién de férmacas en las eétructuras
cuténeas

La mayoria de los féarmacoa llégan, por unaru otra -
via, a la dermis, en donde la abundante irrigacién los ab-
sorbe de un modo mds o menos répido. No obstante, la barre
ra de queratinocitos puede comportarse, para ciertas sus -
tancias localmente aplicadas; como zona de depdsito o re -
servorio. Asf, MALKINSON y FERGUSON sefialan que después de
la aplicacién local en el hombre de hidrocortisona marcada
con 146, la eliminacién urinaria‘de radicactivided se bru—
longa durante varios dias, lo que conduce a pensar en la -

existencia de zonas-depésito desde donde se vam liberando-

las sustancias retenidas (34);

VICKERS confirma esta teoria en uno de sus trabajos
sobre el aceténido de fluocinolona (35) demostrando, & su-
vez, que la acumulacién del esteroide se efectda a nivel -
del estrato cérneoc, llegando WASHITAKE a igual conclusién-
en estudios realizados con otros principios activos (36),-
pues, si elimina le capa cérnea en el cobaya, a la vez que
obtiene mayores indices de absorcién pera sustancias como-
el dcido salicflico y carbinosemina, deseparsce el depési-
to de éstes en las estructuras cérneas, fenémenos no obser
vados en el tegumento integro. Del mismo modo, MUNRO anali
za la presencia de corticosteroides como la fluocinolone -

en las células epidérmicas (37), el tiempo que observa co-



mo esta sustencia reterde la actividad mitétice de las que
constituyen la membrana basal. Por otro iado, estudios com
parativos de biodisponibilidad de ptincipios como el benzg
ato de betametasona en diferentes formulaciones (38) argu-
menten que la retencién del principioc activo en las estrug

turas cérneas se pone de manifiesto en todas las ocasiones,

A la luz de estas investigaclones se puede decir -
que al ser varias las sustancias medicamentosas, corticos-—
teroides principalmente, que quedan retenidas en las célu-
las cérneas, podria tener gran importancie este hecho den-
tro de la terepia dermatolégica, puesfo que la accién far-
macolégica de las mismas se prolongaria en el tiempo des——
pués de una sola aplicacién consiguiendose una acclién s0s-

tenida;

Sin embargo, el estrato cérneo no es siempre la dni
ca causa en los fendmenos de retencién cuténea (39), pues—
la dermis interviene andlogamente en tales fenémenos; Asi,
se ha podido comprobear que férmacos como la testosterona y
alcohol bencilico son retenidos fuertemente en dicha capa-

cuténea;

Por Gltimo, sefialar que ciertos factores que presen
tan accién favorecedore de la penetracién cuténea —~humedad
temperatura, etce~ al mismo tiempo pueden coadyuver al in--
cremento de las sustancias retenidas en estas zonas de de-

pésito (40).



I11.4 Aplicacién de las leyes de difusiém a
los fendmenos da'transferanoia.

A partir de los trabajos de TREHERNE (4l) se vié que
le mayoria de las moléculas quimicas se sbsorben a través-
de la piel por difusién pasiva (42). La velocidad de ebsor
cién no es constante al comienzo del proceso por existir -
un "tiempo de latencia™ que viene a representar el plazo -~
necesario pare que la sustancia penetre en las estructuras
cérneas y pdder estaeblecerse el grédiente de difusién. Em-
la trensferencia percuténea %ncide en gran medida la con -~
centrecién del férmaco en el breparado tépico de tal mane-
re que, por lo gensral, un incremento en la cantidad de —-
férmaco en el sistema redunda generalmente en una mayor -
cantided absorbida, Sin embargo, la relacién que liga embos
incrementos no es lineal, pues se llega a un nivel en que-
la cantidad que penetra se hace constante aunque la concen
tracién siga aumentandq, actuando la barrera epidérmica co
mo limitante de la cantidad total de férwmeco que pueda pé-

sar por unidad de tiempo;

Estas relaciones se han intentado cuantificar apli-
cando la ley generel de difusién de FICK, en la que el flu
jo de la sustancia que penetre, en direccién perpendiculer
a una membréna es proporcional al gradiente de concentra -

cidn entre las dos caras de la misme:



a7

dQ . :
— = Kp. S. AC (Ec. 1)
dt
donde:

d@/dt = cantidad de sustancia absorbide por unidad
de tiempo (flujo).

Kp = constante de permeebilided, propia de cada sustancia
S = superficie de la membrana
a0 = gradiente de concentracidn

En general, la ley de FICK se aplica a concentreacio
nes bajas, menores que aquellas en que se establece un - -

equilibrio de flujo constants.

Variando la concentracién, las determinaciones del-
flujo permitirédn fijar el valor de Kp para un férmeco y un
excipiente determinados.

Por otro lado, en el peso de un fArmeco a trevés de
membranas es de destacer la importancia que sobre éste tie
ne el coeficiente de reparto de la sustanclie en cuestién.-
Pare el caso de los medicementos tépicos se puede extrepo-
lar esta circunstancia que conduce a une relacién de las -
v constanteé de permeabilidad de una serie de férmacos, con-
sus coeficientes de reparto (41), sugiriendo ademéds que la
penetracién cutédnea se veria favorecida para las sustancias

con un coeficiente cercano a ls unidad.



Para analizar este dato podria recurrirse a un sis-
tema simple en él que se considerare sdlo el pasg de la ——
sustancia a través de la barrera epidémmica sin tener en -
cuenta el excipiente. Pare este caso HIGUGHI (43) exprese-
la ecuacién 1 de la forma siguiente:

dq Km.D.S. C

- - ~ (Ec. 2)
dt 8 :

en donde:
Km = coeficiente de reparto del férmaco entre la barrera -
epidérmice y el vehiculo
D = coeficiente de difuéién del férmaco en el interior de-
la membrana

e = espesor de la membrana

Comparando las ecuaciones 1 y 2 la constante de per
meabilidad se puede expresaer (44):

Km.D |
(Ec. 3)

Kp =
e

Con ella se determina el poder de penetracién de ——
una sustancie a través de una membrana, que seréd tanto més

elevada cuanto mayor sea éste,

Para una sustancia que difunda por todas las estruc
turas de la piel 1a-cons£ante de permeabilidad es la resul
tante de otras que son las correspondientes de la molécule
en la capa cérnea, epidermis viva y dermis (30). Por otro-

lado, en la mayoria de los compuestos, la resistencia a la



difusiém en el estreto cérneo es bastante més elsvada que-
las que oponen espidermis vive y dermis, de tel manera que-—
viene a ser el factor limitante de la penetracién cuténee-
(45)" si bien en algunos casos —moléchlas muy lipéfilas- -
le resistencia mostrada por las cepas vives adguiers gramn-
importancia (32) ya que se oponen & su sbsorcién. Sin embar
go, & pesar de estas excepciones la constante de permeabi-

lidad de la piel entere, en general, se puede asemejar & -

la, K¢, del estrato cérnea, . De esta forma:
Kme . Do |
Kp = Ke = - (Ec. 4)
ec
donde:

Kmc = coeficiente de reparto del principioc activo entre
capa cérnea y excipiente
Dc = coeficiente de difusién del principio activo en el
estrato cérneo
8 = espesor del estrato cérneo

Este modelo no se eplica a situaciones clinicas, pg
ro con frecuencia el término de flujo, expresado mediante-
la ecuacién 2, se ha usado en experiencias in vitro para -
predecir la natureleza y magnitud potencial que tiene el -
efecto del excipiente sobre la transferencia de principios
activos, demostréndose la dependencia de la penetrecidén co

mo la respussta clinica con la composicién del vehiculo,

Otros modelos ya més cercanos a la realidad e idea-
dos igualmente por HIGUCHI, consideran que la velocidad de

transferencia es funcién tembidén de la velocidad de libere



cibén del fédrmaco a partir del excipiente; Se presentan dos
casas segdn el estado en que se encusntre el principio ac
tivo en el senoc del excipiente: en soluclién y en suspen= -
sién o emulsioﬁados: Para el primero de sellos se llega a -
una ecuaciém que derive de la ley de FICK; que se simplifi

ca para casos prdcticos en:

Dx ot 0.5 ,
Q=20 (Ec. 5)
\ 7( p

@ = cantidad de férmaco por unidad de superficie aplicada

€ = tiempo transcurrido desde la aplicacién

Co = concentracién inicial del principio activo en el
excipiente

Dy = constante de difusién del férmeco en el excipiente

en donde:

Para el caso de las sustancias en suspensién o emul

sionadas en el vehfculo la ecuaci6n que expresa esta situa

cién es:
. OOS
Dx. t .
Q°= ( 2 Cg=0s ) (Ec. 8)
- 2 Co-0Cs
14 =5

en: donde se introduce el término Cs que representa la solu
bilidad del férmaco en el excipiente., Cuando ésta éea muy-
‘baja puede despreciarse este valor, simplificéndose la - -
ecuacién anterior a:

o o E- ')
@ = (2C0.0x.Cs. t P> (Ec. 2)



Comparando las escuaciones 5 y 7 se deduce que a una
concentracién dada de Parmeco la liberecién es siempre mds
répida (Q>Q°) desde aguellos excipientes en los qus la sus
tencis active estd solubilizeda que de aquellos en los que
se encuentre insoluble o en la fase dispersada, lo cual es
fécilmente comprensible pues la fuerza impulsora en l& - -
transfersncia de una sustancia activa dentro de la piel es
la diferencia de potancial termodinémico, para una susten—
cia dada, entre excipiente y capa cérnea (43). Le activi -
ded termodinamica de un férmaco depende, por un lado, de -
la concanpracidn y coeficiente de actividad en el vehicule
¥y, por af}o, del polimorfismo o configuracién espacial que
presente (46), ya que los disolventes del principioc activo
pueden cambiar su estructure inicial pare transformarla en
otre menos estable (solubilizada y de gran energia) gue de
termine su paso a través del estrato cérneoc donde el férme

co seréd més estable;

Otras experiencias se han centrado en el estudio ——
del incremento del tiempo de latencie con respecto a la --
composicién del vehiculo (47), determinando las implicecig
nes de la formulacidn scbre la barrera a la permeabilidad-
asi como sus efectos en la retencién de principics abtivos

por parte de las estructuras cuténess.

o acVILLA
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III.5 Factores con influencia ecbre los
fendmenos de transferencia,

Um conjunto de factores van a influir en la penstrae
ciém a través de la barrera epidérmice, no diferenciéndose
esencialmente de los que regulan la absorcién medicamento-
sa por otras vias de administraciﬁn;

Se pueden clasificar en dos grupos: unos biolégicos
~inherentes a la piel- y otros fisicoquimicos -referidos -
al férmaco y vehiculo-f

II1.5.1.  Fectores biolégicos

El estado que presenta la piel en el momento de la-
aplicacién influye noteblemente en los fenémenos de trans-
ferencia, ya que la piel intacta es una verdadera barrera-
frente a la difusién, disminuyendo su eficacia por defio o-

destruccién de las células cérneas,

SCOTT, en uno de sus trebajos (48), encuentre que -
los indices de penetrecién de la hidrocortiscna- lac son -
diferentes segiin se trate de una piel eritematosa o sanaj-
del mismo modo, la velocidad de difusién de ciertas sustan
cias activas aumenta de forma considersble cuando previa -
mente se erosiona el estrato cérneo con cintas adhesivas -
(43) o par treume quimico -&lcalis fuertes, &cidos, etc.—

que destruyen o lssionan los queratinocitos. A veces tame—



bién se puede modificar la penetracién en aquellos casos -
en que con anterioridad la superficie cuténea sea‘tratada-
con determinados disolventes orgénicos (50); esta circuns-
tancia queda sujeta al disolvente empleado, ya que sd capa

cidad varie de unos a atros:

La zona de aplicacién es otro factor a tener en - -
cuenta, Se ha visto que para uh mismo animal, la cantidad-
absorbida de una misma sustancie difiere con la regién ele
gida en la aplicacién. En el caso del hombre es tembien di
ferente la penetrecién en la piel dorsal respecto & la eb-
dominal, del brazo o antsbrazo (51), debido a que el espe-
sor de la capa cérnea no es uniforme en toda la superficie
corporal. A esto hay que afiedir gue para una misma zona de
aplicacién y en diferentes personas, la permeabilidad a —
los férmacos puede resultar diferente, imputdndose, de - -
igual forma, al grosor del estrato cérneo., Este factor se-
ha visto, por estudios in vitro, que incide en la veloci -
dad de difusién de diferentes principios activos, puss sus
variaciones conducirien por un lado, & un aumento del tiem
po de latencias y, por otro, a una disminucién del flujo de

difusisn.

Por otro lado, para una buena transferencia de fér—
macos es de gran importanciévun grado éptimo de'hidrata— -
cién del estrato cérneo. Si el contenido de agua en esta -
capé desciende a menos del 10%, la piel se hace quebradiza

con 1o que los férmacos y diversas sustancias, a veces - -



irritantes potenciales, la atravesardn, cosa que en cir- -
cunstancias normales no ocurriria; Por otre parte, él COn=-
tenido acuoso de este estrato puede lleger hasta el S50% ——
pdr aplicacién de un excipiente oclusivo -vaselina, acei——
tes o ceras~ ya que el sgua de les transpiraﬁiones sensi——
bles e insensibles se incorporaria a la propia de dicho es
trato (52) conduciendo ésto a une disminucién de la resis—
tencia en la difusidn cuténea, relacionéndose inclusos sus
efectos con cembios en el crecimiento y madurecidn epidér-

mico (53).

Las emulsiones A/0 y O/A (éstas Gltimas al perder -
parte de su fase continua por evaporacién y por absorberse,
en un determinado momento se invierten a A/O) son algo me-~
nos oclusivas que los excipientes enteramente grasos, pero
adn aéi favorecen la hidratacién, & la vez que proporcio—-
nan a las capas superiores del estrato cérneo -stratum dis
‘jutum- lubricacién y suavidad, hechos éstos que las hacen-
apreciadas por su influsncia en los fenémenos de transfe—-

rencia cuténea;

Al mismo tiempo una elevecién local de temperatura—
y humedad relative pueden provocar un aumento en la super-
ficie del tegumento (35) a la vez que poseen gran importen
cia en la absorcién: de varios principios activos (54];

Por dltimo, hay cue considerer la edad de la piel -

dentro de estos factorss biolégicos, ya que la de los adul



tos, por sus cembios morfolégicos y quimicos, presenta ume
menor permeabilidad que la de los nifios (55), siendo en e8
tos tanto més permeable cuanto més pequefios saanQ

I1I.5.2, Facgtores fisicoquimicos

La penetrécidn percuténea de sustancias activas se-
efectda principalmente por difusién pasiva, dependiendo en
graen medida de las caeracteristicaes fisicaquimicas propias-

de cada sustancia;

Por otra parte, en el grado de penetracién de una -
molécula interviene de forma decisivea el usp del excipien-
te més spropiedo, Jjugando éste un pepel un tanto complejo,
ya que puede modificar las propiedades fisiolégicas de la-
piel (p. ej. mediante un efecto hidratante) o bien la afi-
nidad del principio ectivo a las estructuras cérnaas;'Pon-
tanto, la eleccidn juiciosa del excipiente permitird modu—
lar la biodisponibilidad de los férmacos en epliceciones -
dermatolégicas (56).

Dentro de los factores fisicoquimicds con significa
cién en estos procesos se ha de considerarlla constante de
difusién, que pare una molécula al pasar a través de una -
membrane se corresponde con le resistenclia presentada por-
el medio que la rodea a lo largo de su desplazemiento, in-

fluyendo sobre la misma las caracteristicas fisicas, tanto



de la membrana como las de la propia sustancia. Se ha podi
do comprobar cue moléculas de bajo Pm cdifunden més rdpide-
mente que las de mayor Pm, siendo los indices de absorcién
inversemente proporcionales a éstos (57). A su vez, pera -
los alooholes aliféticos se observa como el coeficiente de
reparto en favor de los lipidos se ve incrementado a medi-
da que aumentan sus pesos moleculares (32), lo que redunds

rie igualmente en bajos fndices de absorcién.

Por otro ledo, la constante de difusién déntro de -
una serie homogénea de esteroides disminuye cuando la pola
ridad de la molécule esumenta (58) debido a que estos gru -
pos establecen enlaces, de mayor & menos energia, con las-
estructuras de la membrana, pudiendo ser reversibles o - -
irreversibles. En el caso de los esteroides antiinflamato-
rios (58) y de otras sustancias (59), la unién es reversi-
ble, lo que determina gue las moléculas sean liberadas lsn

tamente hacie las capas profundas de la piel;

Para BLANK y SCHEUPLEIN (30) la ley de FICK es casi
siempre aplicable para aclarar los procesos de penetracién
cuténea de gases e iones o moléculas electruliticas: sin-—
embargo, se observan algunes excepciones (60) cuando los -
compuéstos modifican las estructuras cuténeas, Esto puede-
ocurrir en los casos en los que se apliguen sobre la piel-
concentraciones elevadas de un principio, pues si bien las
caentidades abscrbidas por unidad de superficie y tiempo —

son proporcionales & la concentracidn de la sustancie acti



va en el seno del vehfculo, un fuerte aumento de ésta de -
terminaria el que no se cumpliera ia ley de FICK pare une-
zona determinada por provocarse une modificacién en le ss-
tructura de la membrana, o bien, por una variecién en el -
coeficiente de reparto de la sustancia ective entre vehicu
lo y barrere cuténea., Se puede eprovechar esta circunstan-
cia en los casos en que se pretenda aumenter la constante-
de permeabilidad de ciertas sustancias al aplicarlas juntao
a las que desencadenan estos fenémenos (60).

La relecién entre la congentracidn del fadrmaco y la
centided del mismo absorbida ha sido demostrada mediante -
experiencias realizadas sobre epidermis aisladas para solu
ciones acuosas diluidas de butanol (61) esi como pare otros
principios activos tales como hidrocortisona, cortiscna, -
androstenediona, etc. (55). Ahondando en el tema, tembidn-
estudia SCHLICHTING la posible relacién entre diferentes -
tipos de vehfculos y los cambios en la concentracién del -
écido retinoico para conseguir una descamacién cuténea, en
contrando que en los vehiculos lip6filos, donde el princi-
pio activo es relativamente insoluble, era preciso forzar-
su concentraclién pare conseguir el efecto pretendido, mien
tras que en los hidréfilos, donde el &cido retinoico es —-
més sclubls, se chtenia iguel respuesta con menor concen -
tracién (62)3 se corrobora, pues, la deduccién extraida —
por la comparecién de las ecuaciones matemétices (pg. 50 ¥y
siguientes) que expreseban la velocidad de liberacién del-
férmaco en relacidn con su grado de solubilidad en el exci



piente;

Por otro lado, TREHERNE (41) demuestre ademds la —
importancia del coeficiente de reparto de las sustancias -
que dufunden al relacionarlos con la transferencia de va -
rias sustancias, encontrando que el grado de penetrecitn -
es tanto més elevado cuento mds cercanoc a la unidad es es-
te coeficiente. MARZULLT (57), ssf mismo, al estudiar 1la -
migracién del écido fosférico y distintos fosfatos a tre -
vés del estrato cérneo, encuentra que los compusstos en- -
benceno-agua pressentan un coeficiente alrededor de la uni-
dad, lo cual implica una misma afinidad pare ambos disol -
ventes y, por consiguiente, son répidemente absorbidos, en
tanto que lo hacen lentamente cuando dicho coeficiente se-
alsja de este valor., Tambien ha sido observado este fenéme
no para soluciones acuosas de diversos principios activos,
asf: ac. nicotinico y sus ésteres (63), ac. salicilico y -
sus ésteres (64), ac. bérice y sus sales (65) y pere los -

corticoides (66) entre otros.

Los coeficientes de reparto o de distribucién, en -~
tre los componentes de mezclas bifésicas, se obtienen geng
ralmente mediante técnicas experimentales en las cuales la
membrana bioldgica quedabrepresentada por disolventes orgd
nicos como el cloroformo, octanol, benceno, éter, mirista-
to de isopropileo, etc; de entre todos ellos quizd sea el -
miristato de isopropilo el que permita obtener resultados-

més préximos a la realidad (66). Ademds se supone que la -



medida de distribucién de la sustancia, que penstrea, en el
excipiente y estrato cérneo ss andloga a la del coeficiem~
te de reparto entre los fregmentos de este tejido y el ve-

hiculo.

~ Baséndose en ésto, SCHEUPLEIN (32) propuso este prg
cedimiento en su estudio sobre la penetracién cuténea de -
alcohaisa aliféticos, encontrando que la constante de per-
meabilidad de estas sustancias y sus respectivos coeficien
tes de reparto -capa cérnea y agua- eren directamente pro-
porcionales. A estos mismos resultedos se ha llegado con -

soluciones acuosas de esteroides (58).

La determinacién de este factor tiene lugar una wez
se haya alcanzado el equilibrioc en el reparto de la molécu
la, cosa que se consigue tras el contacto prolongado del -
tejido cérneo con el excipiente; nuevemente hay gue sefia -
lar el hecho de que el vehiculo pueda danar parcialmente -
& la membrana puesto que los valores obtenidos estarian su

Jjetos a errores.

Otro factor a tener en cuenta es la solubilidad re-
lativa de los férmacos frente al vehiculo o hacia las es -
tructuras epidérmicas, puesto que influye en su coeficien-
te de reparto (67), es decir, aunque el valor de este coe-
ficiente no se corresponda s6lo con la solubilidad de una-
determinada sustancia, puede reflejer la afinidad més o me

nos reversible para con los constituyentes del tegumento.



Se puede decir que, en términos generales, cuando una sus-—
tancia presente afinidad hacia la queretine tendrd un coe-
ficiente de reparto favoreble para el sstrato cérneoc y por
tanto su penetracién por esta via se verd favorecida (68),
mientras que las posibilidades de difusién dejan de ser -
las 6ptimas para sustancias con coeficiente muy elevado, -
caso de sustancias muy lipéfilas (69), ya que quedarén re-
tenidas eh la capa cérnea estando impedida su transferen -
cia a través de la epidermis viva y dermis,

Al comienzo de este apartado apuntébamos la influen
cia de los excipientes sobre la penetrabilidad de los fér-
macos, llegdndose a esta certeze tras una gran variedad de
experiencias que, realizedas sobre piel humana y animal in
vive e in vitro y por técnicas diversas, han conseguido ——
evaluar todos aguellos factores, propios de cada uno de —
los componentes del vehiculo, de los que pudiera derivear -
una buena trensferencia del fdrmaco. Como resultado de to-
do elloc puede decirse que dos son los caminos & seguir a -
la hora de elaborar una férmula destinada a la via percutd
nea, consistiendo uno de ellos en la introduccidn de deter

minados agentes en el seno del excipiente que pueden modi.

ficar la estructura de la barrera cuténea, facilitando de-
esta forma la penetracién de la sustancia activa (70, 71)-
siendo el segundo la eleccidn de los excipientes a partir-
de los que el principio activo difunda con més facilidad -

hacia las estructuras cérneas (67, 72). En uno y otro caso



el excipiente favoreceréd de forma indirecta la ebsorcibén -
del férmaco, si bien este efectsc no va nunca ligado a su -
poder penetrante, pues eparte del agua (73), 1a mayoria de

1os vehiculos no difunden a las estructuras cuténeas (74).

Sin embargo, los denominados coadyuvantes de la pe-
netracién, al contrario de los excipientes clésicos, pue -
dén atravesar la piel, ya que estos compuestos en estado -
purc o en soluciones diluidas, actdan modificando los cons
tituyentes del estrato cﬁrneo, por provocar un hinchamien-
to de sus estructuyas o por sustituir el agua en ellas con

tenida (25).

Son varios los disolventes orgénicos con este mece-
nismo de accién que permite le penetracién y/o asbsorcién -
de los férmacos en ellos disueltos (74). Como tales se usa
con frecuencia: dimetilsulféxido, dimetilforamida, dimetil
acetamida y dimetilsébacato; El poder coadyuvante de estas
sustancias es diferentre entre ellos y con respecto a la -

penetracién de los farmacos.



EVALUACION DE LA PENETRA
CION Y ABSORCION PERCU

TANEAS



IV  METODOS DE EVALUACION DE PENETRACION
Y’ ABGORCION PERCUTANEAS

LLas cantidades absorbidas de una sustancia active,-
por via percuténea, son minimas vidndose dificultade, por
tal motivo, su determinacién. Sin embargo, la biodisponibi
lidad de los principios activos se refiere precisamente a-
esas cantidades sbsorbidas y no a las administradas, ya —-
que por definicién este término se corresponde con la frec
cién o porcentaje de dosis que la forma de dosificacidn pg
ne a disposicién del organismo en condiciones déptimas de -

absorbabilidad (77).

El estudio de la trensferencia y/o absorcifn percu-.
térnea no se ha desarrollado de forma satisfactoria hasta -

hace pocos afos, debido en parte a que las técnicaes emplea



das, por su escasa sensibilided, no permit{en la deteccién
de las sustencias que penetraban y, menos adn, las micro -
cantidades que de ellas se absorbilan, usdndose como refe -
rencia, ten s6lo las evaluaciones farmacodindmices de los-

férmacos en cuestién (79).

Hoy dia pare velorar la disponibilidad de un princi
pio activo se dispone de técnices analitidas'due aporten -
la sensibilided y especificidad para estas'detarminaciones
(80). que, en general, se llevan a cebo por medio de méto -

‘dos "in vitre" o ™in vivo" (81).

IV.1 Metodos "in vitro®

Se basan en el estudioc de la liberacién y posterior
difusidn del principio activo con el fin de apreciar la fa
cilidad con la que los excipientes ceden al medio en con -~

tacto dicha sustancia:

En estos estddins se ofrecen varias posibilidades -
en cuanto a le metodologie a séguir, si bien poseen bdsica
mente el miémo fundemento: la muestre a ensayar se deposi-
ta en un compartimientoAdonador’y la liberecidn del princi
pio ectivo tisne lugar en un segundo, receptdri 8in' embar-
go difisren entre si por el hecho de qus los dos receptécu
los puedan, o no, estar separédos por ung membrana de difu

sién; La interposicidén de dicha membrena tiene interés por



evitar los posibles cambios en la superficie de contacto -
-fase donadore/fase receptore- ya que los ensayos tienen -

lugar sobre preperadeos de consistencia variada.

En general, todos los ensayos "in vitro®” han de ir-
‘sujetos a una serie de condiciones experimenteles tenden -
tes a conseguir un acercemiento lo més préximo con los fe-
némenos que ocurren en el organismo_humanof‘Aai la teﬁperg
tura a que desarrollan las expériencias veria de unos métg
dos a otros, pero en general queda siempre en torno a la -
de la piel (32-34 ) (84); sin embargo son las de 37y -

- 37,5 9C las usadas con mds frecuencia (85, 86).

Como compartimiento receptor o dérmico se utilizen-
medios de distinta naturaleza: ague destilada (84), solu -
cién Ringer (82), solucién reguladore de fosfatos (85); o-
bien en los casos que utilizan la piel comoc membrane de di
fusidn se emplean soluciones salinas adicionadas de algu -
nos antibiéticos. Otras veces se emplean medios lipidicos-
(67, B83) que actden a la vez como membrenas y compartimien

to receptor;

Para aségurar una concentracién uniforme del princi
pio activo en el seno de la zona démmice es importante que
ésta quede sometida a egitacién constante, que generalmen—
te es de tipo mec&nicov(sd) aunque en algunos cesos S8 con

sigue por bombeo (81).



La recogida de muestras se practice en los comparti
mientos receptores pudiendo realizarse de dos formas, bisn
a intervalos de tiempo regulares (83, 84, 85) o bien de —
forma contfnua (86), en donde no se precisa la correccién-

del volumen después de cada anélisis:

Son varios los procedimientqs *in vitro", pudiendo-
clasificar a los dispaositives en los qde se fundementan en
estudios de liberacidén del principio activo a partir del -
excipiente y en los que ademés comprueban su difusién a -

través de la piel o membranas artificiales;

A continuacién se hace una relacién de estos mode -

los:



IV.1.1. Modelos pera el estudio de libereci6n

medicamentosa,
METODOS DISPOSITIVOS

En: gelosa: : : Cilindros de HEATLY
" Pozos de gelosa
Tubos de BILLWPS (87)

Em: agua: Dispositivo de CHOWAN y
' PRITCHAR (84)
Por didlisis & trevés  Célula de GUYDT-HERMAN (82)
de membranas artifi - » ® woop (e8)
ciales: " " difusién rotacio-
nal (89)
Aparato de SARTORIUS adaptado
(90,91,92,93)
Comentarios

Los estudios de liberacién basados en la difusién -
de férmacaos a través‘de gelosa quedan relegados pare aque-
llas sustancias que puedan dar reaccién coloreada al ir di
fundiendo por dicho medio, o bien a las de natqraleza bac-
tericida o bacteridstética (87). Sin embargo, son de inte-
rés pars las experiencias centradas en el estudio compare-
tivo de la liberacién de un mismo principio activo em el -

seno de diferentes vehiculos;

En cuanto a los métodos que siguen la difusién de -



férmacos en Bl agua, son simples en su fundamento aunque -
se suelen usar casil exclusivaments para principios activos
de naturaleza esteroide y formulados en excipientes 1ipéfi

los;

Por otro lado, los procedimientos fundamentados en-
la diélisas del fdrmaco a través de membranas son mucho— -
més utilizados, existiendo inclusc estudios (90) basados -
e 1a observaecién del distiﬁto comportemiento de las dife-
rentes membranas frente a dstos fenémenos de difusién. Se-~
emplean, entre otras, membranes de celofén (82,88,90), co-
lodién, nitrato de celulosa (90,91,92,93) ete., actuando -
siempre a modo de barrere de separacién entre la forma ga-

lénice y el medio receptor:



Ivfl;z. Métodos para sl estudio de la difusién
medicamantosa

METO0DOS DISPOSITIVOG

L )

Difusién en disolvente graso Procedimiento de POULSEN (83)

Difusién a través de membre- Células de:

nas bioldgicas: | AINSWORTH: (94),
- Piel humana (44,71,84 - . AGUIAR y WEINER (95)
85,94,95) coLomAN (72)

FRANTZ (84,85)
MARTY (44)
JOSSE-AUZELLE (81)
SMITH y PECK (86)
FOREMAN (95,96)

- Piel animal (80,93,94)

Difusién a través de membre-~ Membranas polimerizadas
nas sintéticas semejantes a no porosas

las biolégicas: Membranes lipidicas compues

tas (90,95)

Otros métodos: Delaminaclén progresive de
los cimientos celulares

Comentarios

Los estudios cuyo objetivo es la bidsqueda de una di
fusibn cuténea simulada, al utilizar un disolvente greso,-
son bor lo general de metodologfia sencilla y conducen con-
gren aproximacidh @l indice de difusién de esteroides y, -

por tanto, permiten sprecier su posible penetracién cutéd -



nea (67,83) pudiendo evaluar de esta forma su posible acti
vidad farmacolégica;

En cuanto a los métodos para el estudic de la difu-
sién a traevés de membrenas biolégicas; son interesantes— -
siemprs y cuando el aislamiento del tejido cuténeo no modi
fioue esn gran medida la permeabilidad de la piel; En este-
punto existe disparidad de criterios, ya que mientras unos
investigadores (94) encuéntran velooidades de difusién se-
mejantes a lo que ocurre "“in vivo®, otros espuntan que por-
el hecho de separar la piel del resto del cuerpo se aumen-

ta su permeabilidad en dos o tres veces (81,85);

Sin embargo, se han estudiedo varios factores con -
astos procedimientas; como el sfecto de la variacién en la
concentracién de tensiocactivos o propilenglicol, en deter-
minadas formuleciones, scbre la penetracién de principio -
activo, o bien la mayor o menor psrmeabilidad cuténea fren
te a determinados compuestos orgénicos que permiten apre -
ciar la similitud “in vivo" e "in vitro" de la cinéticea- -

de absorcién.

Estos métodos permiten el estudio de los fenbmenos-
de refencidn del producto activo en las estructuras cutd -
neas (44) asi como la de algunos conservadorés (es), a par
tir de lo cusl se ha podido investiger el coeficiente de -
reparto de las sustancias retenidas en la membrana y como-

se modifica este valor respecto a la polaridad de la sus -



tancia que difunde;

Ademds, se ha podido comprobar la correlacién exis-
tente in vivo-in vitro (81), si bien ésta permanece duren-
te un brewve periodo pasado sl cual todo lo establecido in

vitro siempre es més patente que in vivo.:

Otros investigadores (96) a partir de estos métodos
han determinado las constantss de difusién de la sustencia
activa en condiciones préximas a la de una terapedtica t6-
pica oclusiva y no oclusiva con objeto de comprobar la in-
fluencla de la hidratacién cuténea sobre los parémetros de
difusién, advirtiendo cémo los estudios "in vitre" puedsen-

ser un buen indiceador de lo que pueda ocurrir "in vivo".

Por otro lado, las membranas sintéticas (polimerize
das no porosas o lipidices compuestas) se utilizan pare de
terminar tambien la difusién del producto activo y por te-
ner una naturaleza préxima a la de la piel, poder asemejar
los resultados obtenidos a los extraidos en pruebas "in vi

vo",

A diferencia con las membranas empleadas en los es-
tudios de liberacién por didlisis, el producto activo debe
solubilizarse en los cbnstituyantBS’de estas meﬁbranas pa-
ra poder pasar a su través, Algunos autorss (81) preconl -
zan su uso eventual, en los ensayos “in vitro", en lugar -

de la piel debido a la similitud de resultados con uno y -



otro soporte.

Otros investigadores (90,95) emplean membranas 1lipi
da-compuesfas (fosfolipidicas) que por su constitucién son
muy préximas a las biolégicas.

Por Gltime, los procedimientos basados en el aisla-
miento progresivo de las capas celulares del estrato cér -
neo permiten sin duda ver la migracién o transferencia de-
los férmacos a través de dicho tegumento, al apréciar de -
forma cuantitativa su reparto. Son sstas, técnicas muy de-

licadas cuyo montaje resulta dificil:

Iv.2. Métodos "in vivo“

Los métodos biofarmacéuticos para la evaluacién de-
la absorcidn percuténea de producto activo son muy numero-
sas debido a la gran complejidad de los mecanismas y facto

res que intervienen en la transferencia cuténea,

En general la clasificacién de estos métodos va & -
depender principalmente del prsparado galénico y de la in-
dicécién terapedtica del principio active, siendo la fine-
lidad de todos ellos el estudio de la biodisponibilidad ——
del Férmaco, mediante su liberacidén desde la forma galéni-

ca y la posterior difusién a través de la barrera cuténea.



(continuacién)

METODOS APLICACIONES

4) Eveluacidn directa de los
sfectos de supsrficie

4,2) Por métodos fisicos - Colorecién de lea pisl
(121,97,122) - Retencién por la pisl de
ciertos compuestos
- Gredo de hidratacidn de

la piel

5) Deteccién quimice del p.a. En general, todos ellos
en tejidos o fluidos orga- estudien la influencie
nicos: del excipiente en los
- sengre (124,125,126,127) fenémenos de ebsorciém:
- orina/heces (55,64,126, percutédnea
- 127,128)
- arganos concretos (60,

129),

Comentarios

Los métodos centrados en la deterwminacién de la cen
tidad de principio activo que queda en la piel, como indi-
ce de la velocidad de absorcién, adolecen del inconvenien-
te de que las centidades que penetran son tan pedueﬁas que
se suelen asemejar a los efrores analiticos que pudieran -
cometerse en su detérminacian, por lo que los reéultados -

que proporcionan no son a veces fiables.

Por su parte los métodos histolégicos estarén indi-



(continuacidn)

MET0DOS ’ APLICACIONES

4) Eveluacién directa de los
efectos de superficie

4.2) Por métodos fisicos -~ Colorecién de la piel
(121,97,122) - Retencién por la piel de
ciertos compuestos
- BGrado de hidratacidn: de

la piel
5) Deteccién ouimice del p.a. En general, todos ellos
en tejidos o fluidos orge- estudian la influencia
nicos: ’ del excipiente en los
- sengre (124,125,126,127) fen6menos de absorciém
- orina/heces (55,64,126, percutédnes
127,128)
- arganos concretos (60,
129)

Comentarios

Los métodos centrados en la determinacién de la cen
tidad de principio activo que queda en la piel, cohc indi-
ce de la velocidad de ebsorcién, adolecen del inconvenien-
te de que las cantidades que penetran son tan pequeiias que
se suelen asemejar a los errores analiticos que pudieran -
cometerse en su detérminacidn, por lo que los resultados -

que proporcionan no son a veces fiables.

Por su parte los métodos histolégicos estarén indi-



cados para aquellos compuestos qus sean fluorescentes (ic-
tomol, tetraciclina...) y no asi para aquellos en los gque-
se produzoca coloracién o fluorsescencie en virtud a una - -
reaccién quimica, ya que estas uniones'que desencadenan ta.
les sfectos fisicos se disocian con frecuencia dentro del-

organismo, no sirviendo como indicadores de la penetragiénQ

El resto de estos métodos histolégicos son fiables,
atin siendo la mayoria cuelitativos, pero de dificil monta-

Je.

Bentro de los métodos de evaluacién directa de los-
efectos de los fA&rmacos que penetren con los basados en la
observacién de los efectos fisiolégicos se demuestra que -
la sustancia pasa la barrera cuténea al ejercer una accién
farmacolégica, pudiendose incluso deteminar el tiempo pe-
ra provocarla o la influencia que sobre aquella tienen de-
terminados productos dermatolégicos. Sin embargo, su incon
veniente principal es el que se aplican todos estos tests-
86lo a sustancias de las que es posible poner de manifies-

to sus efectos farmacolégicos.

Sin embargo con la evaluacidén de estos efectos, pe-
ro por métodos fisicos, se consiguen ver las modificacio -
nes bioowimicas producidas en la piel por ablicacidn de de
tarminédas sustancias, por espectrocopia, reflexién milti-
ple, etc., que permiten registrar "in situ® el espectro de

la piel. Por otro lado a partir del andlisis térmico cutée-



neo se puede saeber el flujo sangufneo, o bien el grado de-
hidrataecién de la piel. Adn asf estos métodos fisicos pre-
sentan el inconveniente de que quedan-relegados para férma

cos con fuerte activided biolégica.

Par dltimo, mediante la deteccién quimica del prin~-
cipio activo bien sea en tejidos o fluidas orgénicos s -
pusde evaluer la dependencia o no de un determinado férme-
co con su vehfculo frente a una mayor o menor cepacided de
cesidn por perte de éste, Sin émbargo,Ason métodos indirec
tos de la penetracién y absorcién percuténeas, estudiéndo-
se con ellos aspectos biofarmacéuticos aislados de um prin

cipio activa, no dando idea global del proceso del LADME.



MATERIAL METODO Y
TECNICAS



PRINCIPIOS ACTIVOS



I PRINCIPIOS ACTIVOS

En todas las experiencias desarrolladas por nosg- -
tros y que conformen la presente Memoria, se utilizeron- -
los mismos principios activos, de cuya naturaleza quimica-
no esteroidea se desprenden acciones fermacolégicas, enti-
inflematorias preferentemente, gue los hacen idéneos para
palier las lesiones gque haebitualmente se localizen en o de
bajo de la piel, a la vez cue no tienen los efectos colate
rales indeseables de otros compuestos que se utilizen pere

conseguir le misma actividad tereapedtica: corticosteroideé;



I.1 Fentiazac 4cido (%)

Quimicamente ss sl dcido 2-fenil-4-p-clorotiazol-5-

ﬁl,aceticn; Férmula moleculear: 017H1201N028
Peso moleculer: 329,8
Férmula qesarrolladas
Clx~
—e ——CHZ—COOH

N. - S
N
|

Dentro de la serie de derivados del &cidoc 2-4-dife-
nil-tiazol-5 il acético es el agente antiinflamatorio més-
ectivo (130,131,132).

Se presenta como un polvo microcristelinc blanco o-
emerillento e inodoro. Con punto de fusién de 155-157 °C -
recristalizado en solucién acuose de etanol;

Insoluble en agua,éter de petrdleo, éter etilico, -
hexanao, ciclobexano, etc. Soluble en metanol, benceno y en
soluciones debilmente alcalinas (NeOW & Coamﬂa).

(*): LPB, Leccién de investigacién. Instituto farmacettico
" 8.P.A. CINESELLO BALSAMO (Milén - Italia)
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Las soluciones metanélicaes del producto patrén pre-
sentan dos picos de extincién méxime en las longitudes de-
onda de 310 y 244 nm y un minimo a 277 nm.

El férmaco administrade por via orel posee una acti
vided analgdsioa y antiinflamatorie (133) significativamegl
te superior a la Indometacine (134). Ademés, entre otras,-
posee propiededes antiedematose y antigranulomatosa, simi-
lares a las de Indometacina y superiores a las de A.A;S;,-
Fenilbutazona e Ibuprofen (131,135); actdae tambien como an
tipirético, siendo su poder estadisticamente superior al -
de Indometacina (134). |

El fentiazac 4cido presenta como metabolito princi-
pal al dcido 2-p-hidroxifenil-tiazol-S il acético (135) —
con actividad antiinflamatoria inferior a la del principic

activu;

La actividad farmacolégice desarrollada por este —
principio activo ha sido estudiada para diferentes vias de
administracién (133) demostréndose en todos los casos su =
buena tolerancia por el orgenismo incluso en tratamientos-

prolongados (137)

En las aplicaciones tépicas su actividad antiinfla-
matoria se corrobora ya que los niveles plasméticos de es-

te férmaco son lo suficientements elevados (125) como parae
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ejercer esta accién en: zonas del organismo ain estando le-
jos del lugar de administracidm. Incluso a veces l1a via -
percuténea es preferente a la oral em aquellos tratamien -
tos de las zones subyacentes al areé tratada -cepas profun
das de la piel, tejido subcuténeo, mdsculo esquelético- ya
que en éstas zonas se he comprobado (129) una meyor concen

tracidén de principio}activo no transformedo.

I.2 Monosalicilato de etilenglicol («).

Es el éster 2-hidroxietflico del &cido 2-hidroxiben
zoico, derivado, pues, del A.A;S. Férmula molecular:
cgminna. Paso molecular: 182,17

Férmula desarrollada: OH
t

0

A temperstura normal se presenta como un licuido, de
aspecto oleoso, casi inodoro e incoloro; En reposo durante
tiempo prolongado y a temperatura'inferior a 20 ¢, se prg
ducen cristalizaciones paulatinas, pudiéndose invertir tal

Fénémeno al calentar la sustancia en b.m.

Es poco soluble en agua -alrededor de 1 p en 100 p-

(+) Laboratorios RHANE-POULENC (Francia)
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y en bencine de petrélen, soluble en acite de oliva -1 p /
en 8 p- fédcilmente soluble en acetona, etanol, éter y clo-
roformo. Miscible en aceite de parafina y otros compuestos
hidrﬁfbbas; Es précticemente soluble en la mayoria de los-

aceites esenciales.

Su administracién por via cutdnea produce, entre —
otros, efectos analgésicos y antiinflamatorios. Sus solu. -
ciones alcohéliCBSIUroleosas estén indicadas en el trata -
miento de dolores reuméticos y en general de algias muscu-

lares;

Sus metabolitos principales son:
- Acido gentisico
- Acido uramincsalicilico

Derivados glico y glicuro-condugados;



PREPARADOS TOPICOS



IT PREPARADOS DERMATOLOGICOS

II.1 Excipientes utilizados

En la formulacién de las pomadas se han usado tres-
bases dermatolégicas (138): emulsién olecacuosa, excipien-

te anhidro-hidrosoluble y gel acumso;

La eleccién de estos excipientes se ha realizado —
por tener en comin todos ellos un contenido acuoso aprecia
ble -emulsién O/A y gel ascuoso- o bien la caracteristica -
de hidrosolubilidad -excipiente anhidro- queriendo con es-
to ver las posibleé diferencias entre ellos, en cuaento a -
les investigaciones planteadas, para poder correlacionar -

las, en trabajos futuros, con otros vshiculos de naturale-
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za distinta:
II§1;1 Férmulas y técnicas preparatorias

II;l.l.l Emulsién olecacuosa

SEEFDSB;'ZS (*) Oilt;itlll!l"li;.Q;: l'ap
Acefte de Vawlina ncoo-cnoo‘qoc-qqfoi_‘ 10 P
Pmpilenglicol ¢sssesncesssssscsnasns 28p

Agua pur‘i‘Ficada Ce8ePe sesevssveansss 10O 8]

En b.m. (75 2C) fundir todos los componentes, reti-
rar del bafio y bajo egitacién constante seguir hasta en- -
friamiento.

IT.1.1.2 Excipiente anhidre hidrosoluble

Polietilenglicol 400 ..eve0eeece 71,0 p
Polietilenglicol 4000 seeseesee 28,5 p

Fundir em b.m, (70 9C) el PEG 4000 junto con el PEG
400, Retirar y agitar hasta enfriamiento.

~ (+) Palmitoestearato de glicol asociado a un fosfato de al
coholes grasas polioxietilénicos, como emilgente, Exci-
piente autoemulsionable aniédnico, o
Fabricante: GATTEFOSSE, Francie
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IIQIIS Bel acuoso

GARBDPQ.R—QM (*) sssssnssesscsessasnce 3,79
Glicering ,s.eceecscccecescssecscnnese 29,0 p
Alcolol 969 Secsssssnsscansserssesses %'Dp
Trietanolamina c.s. (pere pH=6.8)

Agua purificada CeSefe evessnssesssese LOO p

Embeber el Carbopol anbparte del agua, Afadir la -
glicerina, resto de agua, alcohol y conservedor. ARadir la
trietanolamina, dejar reposar y por Gltimo agitar cuidado-

samente,

II;2 Incorporacién de las sustancias activaes

- Monosalicilato de etilenglicol:
Emulsion: 0/A: se disolvié en el asceite de parafina
Excipiente anhidro-hidrosoluble: se disolvié en
PEG 400
Gel acuoso: se disolvié en el alcchol de 962

En todos ellos el p.a. qued§ en concentracién del -
5 emulsionado en la base olecacuose y en solucién en las-

otras dos,

(+) Polimero carboxipolimetilénico de elevada Pm. Fabrican
te: B.F. GOODRICH CHEMICAL COMPANY. Inglaterra,



- Fentiazac écido:
Emulsién: O/A: se disperss en el-acéite de parafina
- Excipiente anhidfo-hidrosoluble: quedé disuelto en
el PEG 400
Gel acuoso: se disolvié en el alcohol de la férmula

El p.a. en concentracién del T quedd en solucién -
en gel acuoso y excipiente anhidro y en suspensién en la -

base 0/A.

Una vez formuladas las pomadas se mantuvieron en re
poso, (18 ¢C), durante las 48 h previas a cada una de las-

experiencias;

II;S Ensayos de dosificacién

Con objeto de asegurar la exacta concentracidén de -
los principios activos dentro de las pomadas, se efectud -
la valoracién de los mismos mediante la técnica espectrofg

tométrica,

II.3.1 Pomadas de Monosalicilato de etilenglicol
a) Excipiente anhidro-hidrasoluble y gel

acuosg,-



Se pesaron exactamente 50 mg del preparado que se -
diéolviaron en agua desfilada, valorédndose el ligquido re -
sultente por espectrofotometria U.V, (303 rm) frente a un-
blanco nbténido a partir de excipiente solo tratado de - -
igual forma. |

b) Emulsién oleoacuosa

En ampolla de decantacién se dispusoc una muestra der
la pohada (50 mg) y 20 ml de clorosformo, egitdndose y ex -
%trayéndose a continuacién el p.a; con 3 x 10 ml de agua ——
‘destilada; Los extractos acuosos reunidos se valoreron por
espectrofotometria U,V. (303 nm) frente a un blanco forma-

do a partir de excipiente solo tratado de igual manera.

II;3;2 Pomadas de Fentiazac écida

En todos los casos se tom& 50 mg del preparado efec
tuandose la extraccién bencénica del principio activo. Pos
teriormente se valoré por espectrofotometris U.V. (308 nm)
frente a un blanco formado por excipiente solo tratado de-

idéntica manera.
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III ENSAYOS IN VITRO

Las investigaciones desarrolladas segdn la metodolg
gia "in vitro" se han centrado, por un lado, en el estudio
de la cepagidad de cesién de los férmacos por parte de los
excipientes mediante el uso de soportes sdlidos y, por - -
otra, la cesién de aguellos a través de una membrana biold
gica. E1 fin era apreciar con ambos procedimientos la ma -
yor o menor tendencia de las sustencias activas para dejar
a sus vehiculos pues estos dos aspectos completan la inves
tigecién de la influencia del vehiculo en un preparadoc ga-

lénico.
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III.l Estudio ds la liberacién medicamentosa

III.l.1 Material

- Placas Petri (85/15 mm)
- Pepel vegetal (DIAMANT 2611 1/4 Sat"™ EXAKTOR
transparente, Ref, 307

Reactivos:

Clorurc férrico hexehidratado
Parpure de bromocresol

Azul de bromotimol

Rojo fenol

Aparatos

Estufa (SELECTA Mod 204)

Refrigerador KELVINATOR Mod foodorama, K-55)
Befioc termostatado (SELECTA).

~ Balanza de precisién (METTLER Mod 480)

II1.1.1.1 Soporte de difusidn

Como tel se emplearon plecas Petri en las que se ex
tendieron capas de gelosa-reactivo de espesor constante- -

(5 mm).

El estudio de la liberacién medicamentosa fue esen-
cialmente cualitativo, es decir, por simple percepcidén y -

medida del diémetro de los halos coloreados producidos en-
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el medio receptor (agar-reactivo) por el p.a. el difundir-
por todo su espasor;'Por ello la técnica seguide en la pre
paracién del soporte fue diferente para cada uno de 108 ~-
principios activos, si bien siempre estuvo en funcién de -

las propiedades especificas de cada uno de ellos,

En el caso del Monosalicilato de etilenglicol se -
usé egar-solucién de cloruroc férrico (10%), debido a que -
los derivados salicilados provocan una fuerte reaccién co-

loreada -wvioleta- con las sales férricas.

Para el estudio cuelitativo de la liberaclién del —
fentiazac é4cido se empled eger-solucién indicadora écido -
base, precisemente por el carécter &cido del p.a., Para el

se realizaron ensayos con algunas de estas soluciones indi

cadoras:
CAMBIO DE COLOR EN FUNCION
REACTIVOS DEL pH

PGrpure de bromocresol AMARILLO PURPURA
(0,4% p/V) 2 &8

Azul de bromotimol “ROJO AMARILLD
(0,4 % wv) 8,4 &

Rojo fenol AMARTILLOD ROJO
(0,2% v/v) 6,8 8,4

TABLA T

La técnica preparatoria siempre fué la misma: disol

ver el reactivo en alcohol de 95 2. Afadir agua. Filtrer,
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La solucién de pdrpura de bromocresel proporcioné -
mejores resultados en cuanto a la visualizacién del proce-

so,

Preparacién del soporte
III;l;l.l;I Monosalicilato de etilenglicol

Férmula:
“Agua destilada ci.eveccsesaes 250 ml
AgBE ssveecnscsssrsncscecnnee 3,75 p
Sol. Cl.Fe. &H,0 (10 % P/V).. 2,50 ml
En el agua de la férmula se embebid el eger, Des- -
pués se llevd a fusgo directo hasta fusién completa, Cuam-
do la temperatura de la mezcla fué aproximademente 40 9C,-
se afiadié la sclucidn de clorureo férrico, seguidements se-
éxtendieron las placas, dejando enfrier su contenido, con-

lo que el ager gelificé.

IIT.1.1.1.2 Fentiazac dcido

Férmule;

Agua c_iestilada sacesvsesssacssese 200 mlL
AQBE ceeccsenescsscncsssnsssanes 3,75 P
Sol. Pdrpura de

bromocresol (0,4 % P/V) cecese 10,00 ml
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El agar se dejd junto al ague de la férmula en repg
so, con el fin de que se embebiera, Después, en frio, se -
adiciond el reactivo, llevédndose la mezcla a fuego directo
hasta fusién del egar, vertiéndose seguidemente scbre las-
placas, dejendo enfriar enfriar el contenido pare conseguir
la gelificacién.

I11.1.2 netoda

Hen sido varios los dispositivos descritos para los
estudios de liberacién "in vitro® (pg.67 y*siguientes)Q

En el presente estudio se eligid un método por el -
que se percibe la liberaciém de los principios activos, —-
desde sus vehiculos, a través de un soporte sélido consti-
tuido por agar-reactivo, constituyendo una modificacitn de
le técnica seguida por BILLUPS y SAGER (87), si bien ambos
métodos tienen su fundamento en el procedimiento ideado ——

por IZGW y LEE (140).

Se tomaron cinco plecas de agar-reactivo para cade-
uno de los tiempos en que se efectuaron las lecturas, rea-
lizando este ensayo con los dos principios activos imclui-

dos en las distintas bases dermatolégicas.

En todos los casos se practicd en sl soporte una- -

oquedad de 5,5 mm de diémetro por 4 mm de profundidad, al-
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tiempo cue se rellend con la pomada objeto de estudio, de-

tal manera que la musstra depositada fue siempre de 95 ul.

I1I.1.3 Téenica

Los diémetros de los halos coloreados se midieron -
con ayuda de papel vegetal transparente y milimetrade, en-
los tiempos de 1, 4, 6, 12, 18 y 24 h de heber depositado-
la muestra y a las temperaturas de 4, 18 y 40 2C pare cada
uno de los tiempos de lectura, con objeto de eprecier la -
posible influencia de la temperatura en el proceso de libe

racién, ademés del tiempo y naturaleza del excipiente.

III.2 Estudio de la difusién a través de
membrana biolégice

I1X.2.1 Material

Célula de difusién.
Apaeratos:

Bafio termostatedo (SELECTA ULTRATEAM Mod. 383)
Agitador {HEIDOLPH Mod. RZR.2) , ,
Espectrofotémetro (VARIAN-TECHTRON U.V.-VIS Mod 365)

Rsactivos:

Solucién salina fisiolégica (0,9 % P/V ClNa)
Solucion de hidréxido sédico, diluida, 0,005 N
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III.2.1.1 Célula de difusidn

Las investigaciones se llevaron a cebo con una célu
la de difusién disefiada (Fig. 2) y construida por nosotros
baséndonos en la de AINSWORTH (94). Consta de:

- Soporte de la piel en material pléstico hueco y -
cilindrico con 2,5 cm de diémetro por 2 om de prg .
fundided.

- Piel porcina liofilizada (+), con superficie ¢til
de 4,9 cmz. |

- Abrazaderas metélicas para le sujecién de la piel.

- Bafio termostatado a 37 2 1 2C, con circulacién con
tinua de agua.

- Frasco de vidrio con 150 ml de soluclién salina —
fisiolégica (fase receptora) del ques se efectuaron
las tomas de muestra,

- Agitador mecénico a 33 r.p.m., del compartimiento

receptor.

III.2.2 Metodo

Dentro de los estudios encaminados & dilucider los-
procesos de penetracién percutédnsa, los métodos "in vitro®
han utilizado diferentes procedimientos en los que por el-

(*) Piel de cerdo liofilizada "LYmEHM"H. ARMDUR PHARMACEU
TICAL Co. Ltd. (Inglaterra). |




uso de “"celulas de difusién® se ebordan los mecenismos de-
liberacién de diferentes compuestos a través de membranas-
biolégicas (90,95), mientras que otros investigadqres usen
piel fresca de animales para el mismo fin (81,94,953, O =
bien, piel humena extrefda de caddveres (44,72,85,86,95,96)

En nuestro estudio se utilizé pisl porcina liofili-
‘zada como membrena biolégica de difusidn que eporta la ven
taja de conserver las dos cepas cuténeas, epidermis y- der-

mis, en un minimo espesor;

En clinica su uso esté indicedo como epésito bioldé-
gico temporal, siendo efectivo frente a dafios cuténeos por

traumatismo, gquemaduras, pérdida parcial del tegumento, etc.

Ademés presenta una ventaja muy importante pare es-
te tipo de investigaciones cual es su larga vida media, 2-
anos, circunstancia aprovechable, puesto que los peligros-
de desnaturalizacién por putrefaccién que pudieran surgir-
con las demés membranas naturales usadas hasta shore, mo -
se manifiesta con esta piel debido al tratamiento de liofi
lizacién al que estd sometida.

Por otre parte esta membrena respohdaré frente a —-

las sintéticas de una forma més préxima a la realided,

Eﬁ el montaje de la célula se procedid como sigue:



Una vez reconstituida le piel por inmersidn momenténea en-—
solucién sgline fisiolégica se extendieron sobrg sU SUper-
ficlie 0,167 g de pomada a ensayar, es decir, 1,7n3 de an;
por cm2 de piel, acoplando dicha preparecidén en‘sl soporte
ideado, en 8l gue quedd firmemente sujeto por las sbrazade

ras metélicas;

Seguidamente, la cara interna de la piel —zona dér-
mica- queddé en contacto con la solucién fisioldgica que ac

tud como compartimento receptor o dérmico.

La fase receptora, en volumen de 150 ml, se mantuvo
a 37'£ 1 9C durante toda la experiencie y siempre bajo agi
tacién constante ~-33 r.p;m.- para conseguir una concentre-
cién uniforme de la sustancia difundida en dicho comparti-
miento. Fue en éste donde se realizeron las tomas de mues—
tra -1,5 ml en el casoc de la difusién del fentiazec écido-
Y 4 ml en el del monosalicilato de etilenglicol- cus fueron
cada 15 minutos durante la primera hora y tras 30°en las =

dos restantes que durd la experiencia,

En cade tiempo de toma de muestre se restablecid el
volumen inicial de 1& fase receptora con solucién saline -
fisiolégica, en centidad igual al de la muestre recogide,-
siguiendo de esta forma la técnica de los modelos abiertos
discontinuos (82,83), realizédndose pare cade una de las po

madas sels experisncias de difusién.
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III.2.3 Téecnicas de valoracidn

III.2.3.1 Monosalicilato de etilenglicol

La valoraci6n de le fraccidn difundida de éste prin
cipio activo en funcién del tiempo se realizé por espectrg
fotometria de U.V. en la longitud de onda de 303 rm, &8po -
yéndonos en 1nvestigaciones precedantes y recogidas en di-
ferentes publicaciones (141,142,143) a partir de cuyos ve-
lores se calcularon las concentraciones de férmaco (pg/ml)
mediaente la curva patrén correspﬁndiente (véanse resulta -

dos tebla 19, fig.9 )

III;2;3.2 Fentiazac &cido

Efectuada una revisién bibliogréfica del afic 1976 -
al 1983 en cuanto a los métodos usados en la determinacién
de las cantidades liberadas de fentiazac é4cido, no se han-
encontrado referencias en cuanto a la realizecién de expe-

riencias "in vitro®.

En nuestro estudio, la deteccidén de la fracclén di-
fundida de este férmaco en funcién del tiempo, se ha reali
zado por aspectrofotometria U.V. en la longitud de onde de
244 nm, ya gue por estudios previos (144) quedé estableci-

do sl rango de concentraciones de producto patrén que pre-
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sentaron lineslidad frente a las correspondientes extin- -
ciones. Esta fue la condicién previe para el desarrollo —
posterior de nuestras investigeciones, a partir de lo cual
céda una de las muestras -1,5 ml de solucién receptore- se
traté con 2,5 ml de solucién diluida de hidréxido sédico -
0,005 N con objeto de asegurarvla solubilizacién de lag ——
trazas que de este fétmaco difundieron, cuyas concentrecig
nes se obtuvieron el llever los velores de extincién obte-
nidos sobre la correspondiente curve patrén (Tabla 8; fig.

6)

III.2.3.2.1 Pruebas de validacién del método

Se reallzaron diluciones seriadas del producto pa -
trén con soluci6n de NaOH: 0,2 N en solucién selina fisiolg
gica (concentraciones de 0,6 a 23,8 ug/ml). De forma pere-
lela se hicieron las diluciones correspondientes al blanco
respectivo, con la solucién inicial de NaCH 0,2 N en solu-
cién selina fisiolégica.

| La solucién de 23,8 ug/ml de producto patrén presen
té en el espectro U.V, dos picos de extincién médxima en las
longitudes de onda de 244 y 310 rm y un minimo a 277 nm, -
con valores de extincién de 1;635, 1,146 y 0,979 respecti-
vamente, Las extinciones presentadas por las distintas di-
luciones se midieron frente al blanco correspondiente en -

la longitud de onda de extincién méxima (244 nm).
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Con objeto de asegurer la viabilided del método, --
asi como pare reducir al méximo los posibles errores tég =
nicos se siguié el procedimiento que a continuacién se in-

dica:

Las diluciones de la solucién patrén y blanco se rea
lizaron durante diez dias consecutivos, anoténdose las ex-
tinciones que presentaron (Dia abDia 6 D:D;). Al mismO = -
tiempo, cada dia se efectud una solucién patrén coinciden-
te en: concentrecién con una dilucién de la serie. Esta opg
racién.se repitiéd por diez veces cada vez,;ancténdose de -
igua) modo las extinciones obtenidas en ese dia (Entre - -
Dias 6 E.D.)

Las extinciones para cada una de las diluciones se-
gtn el D.D. y E.D. se sometieron a un. tratemiento estadis-
tico referido a muestras pequefias con datos independientes:
media aritmética, desviacién esténder, varienza, intervelo
de confianza y prueba de comparecidén de las medias de embas
muestras (extinciones en el D.D. y E.D.) (145,146).

Se planted tembien hallar la ecuacién de la recte-
de regresién a partir de los datos experimentales, de que-
entre las posibles se gpartera menos de los puntos aobserva
dos, pare cuyo célculo estad{stico se siguié el métndb de-
los minimos cuadrados (147), considerando como varieble de
pendiente y sujeta & error las extinciones y como indepen-

diente las concentreciones; igualmente, se expresé el gra-
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do de relacién entre ambas variables por el célculo dél.—-

coeficiente de correlacién "r* (147).

- Todos los datos obtenidos en este estudioc quedan re

cogidos en el apartado de resultados, pég. 126 Fig;s

I1xr.2.4 Pruebas sstadisticas

Los resultados obtenidos para cada principio activo,
en funcién de la base dermatolégica, fueron sometidos a un

tratamiento estadistico.

III.2.4.1 “AnAlisis de la varianza" (155)

Esta técnice permite le comparecién entre varias me
dias observadas, recibiendo tal denominecidén por basarse -
en el célculo de la varienza entre dichas medias (difusién
de ambos principios activos en cada uno de los excipientes
a los tiempos inicisl, medio y final del proceso), con ob-
Jjeto de comprobar estadisticamente la existencia o no exig
tencia (rechazo de la hip6tesis nula) de diferencias signi
ficativas entre los grupos de pomadas estudiados.
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III.2.4.2 Prusba de Scheffé (156)

Cuando en el andlisis de la varianza se llega a la-
conclusién de que el conjunto de las medias difieren entre
si (rechazo de la hipétesis nula) es de interés realizar -
comparaciones individuales entre estos grupos, pueé pudie-
ra ocurrir que no todos sean diferentes entre si sino qus
s6lo algunos de ellos sean estadisticamente significativeos
de otros.

En este estudio se ha aplicado el método de Scheffé

basado en la comparacidn de contrastes.

I11.2.4.3 Determinacién de la significacién entre

dos medias con muestras pequefias (146).

Con la aplicacién de esta prueba se tiende a esta -
blecer estadisticamente la existencia o inexistencia de di
ferencias significetivas en el comportamiento de un fendéme
no observado: difusién del fentiazac dcido y monosalicila-
to de etilenglicol una vez formulados en una misma base -

dermatolégica.
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IV  ENSAYOS BIOFARMACEUTICOS

Iv.l Material

~ Afeitadora (AESCULAP BASANT. TyP.:64-34/134)
- Jaulas metabdlicas (Mod. JC-0315)

Aparatos:

- Centrifuga angular (SELECTA Mod. 5240)

- Agitador vibrador (HEIDOLPH SELECTA)
Bolsas de didlisis (Dialysis "sacks". SIGMA 250}
Refrigerador (KELVINATOR Mod Foodarema K-55)
Bafio termostatade (SELECTA)
Espectrofotémetro U.V.-VIS (VARIAN TECHTRON

Mod. 365)
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- Registrador (VARIAN TECHTRON Mod. 135 A}

- Peachimetro (CORNING pHmeter-125)
Reactivos: _

- Eter etflico (PANREAC)

- Benceno (PANREAC)

- Dilucién emoniacal (2 % P/V)

- Solucién salina fisioldgica

~ Solucién de &cido nitrico (0,5 N)

- Solucién de nitrato férrico:

Nitrato FErrico eeeeseee... 10 g

Acido Nitrico (0,5 N) «.eee 4 ml

Agua destileda, CeS.De oees 1000 ml
Animales de experimentacién:

Ratas hembras, albinas, de la misma camada, raza

WISTAR de peso medio aproximado de 200 g (208,75).

Iv.2 Método

La metodologia seguida siempre estuvo en funcién de
la finalidad perseguida: el estudioc de las curvas acumulé-
tivas de excrecién urinaria de cada p.a} a partir de sus -
diferentes vehiculos, para obtener en cada caso, la canti-

dad total excretada a través del tiempo.

Para ello se tomé un lote de ratas, a rezén de cim-
co individuos para cada uno de los tiempos en que se prac-

ticaron las tomas de orina.
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Los animales permanecieron a dieta alimenticia y —-
agua “ad libitum" durante el dia anterior del comienzo de-
cada experiencia, permaneciendo ddrante todo este tiempo -
encerradas en sus jaulasQ La orina de estas 24 horas se to
mé posteriormente como blanco de las medidas realizadas, -

previo tretemiento correspondiente,

El dfa de la experiencia a cada uno de los animales
se le anestesié brevemente por inhalecién de éter etilico-
con el fin de realizar en condicionss idéneas las tareas -
de afeitado que sa8 practicd en la regién cervical, en una-
superficie de 9 cm?, con sumo cuidado para no srosionar le
piel, mediante una afeitedora especial y plantilla de fgual
superficie hueca; Esta tarea se prosiguié siempre hasta re

surado completo de la menclionada zona,

Seguidamente se aplicéd en ssta regién y a cada ani-
mal 4 g de pomada/Kg de peso, equivalente a 41,75 mg de -
principio activo, extendiendo el preparado con un masaje -
suave que siempre se realizd con guantes aislantes de 18 -
piel del opefadort Después se devolvieron los animales & -
sus respectivas jaulas y se comenzé a medir el tismpo con-
el fin de realizar las tomas de orina con exactitud a las-
3; 6; 9, 12, 15, 24 y 33 horas de haber edministredo el -

preparado, anoténdose los voldmenes cbrraspondientes. Los-

- animales gquedaron durante el tratamiento en ayunas y ague-

*ad libitum".
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IV.3 Técnicas de valorecién

IV.SQI Monosalicilato de etilenglicol

Cada muestra de orina se sometid & un proceso de ——
centrifugacién con el fin de eliminar particulas extrafas.
Los liquidos sobrenadantes se reservarom: para precticar en
ellos el anflisis del férmaco excretado, cuya valoracién -
se efectué sobre el ién salicilico totel obtenide tras le-
hidrélisis del Monosalicilato de etilenglicol libre y con-
Jugado, siguiendo as{ la técnicea cuyo fundamento propusie-
ra GALIMARD (148,149) pare la valorecién del salicilato sd
dico.

De las orinas recogidas en cada tiempo y para cada-
pomada se tomé 1 ml que se traté con igual volumen de dilu
cién emoniaecal (2 % P/V) y tras agitar la mezcla en tubo -
cerrado se mentuva en b.m, (90 °C) durente una hore, com -
objeto de provocear la hidrélisis del principio activo inal

terado, como la de sus metabaolitos.

Transcurrido este tiempo, los 2 ml de hidrolizado -
se agiteron mecénicémente y se introdujeron en bolsas de -
didlisis que cerradas por sus dos extrembs se sumergileron-
en 20 ml de solucidén salina fisiolégica durante 18 horas -
bcon lo cual el i6n salicilico difundid a través de este mg
dio.
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Pasado este tiempo, se tomaron 3 ml del dializado,
procediéndose a la medida del p#, adicicnandose en bada -
caso centided suficiente de 4c, Nitrico 0,5 N hasta llegar
a la neutralidad, Seguidamente sobre ceda muestre se dispu
sieron 0,3 ml de solucién de (NoalsFe al I %, valorendo —-
las coloraciones aparecidas cuantitativamsnte por colorime
tria mediante las extinciones que presentaron en la longi-
tud de onda de 520 mm, frente é blanco formede por orina -
sin trater y sometida e igual proceso extractiwo que 18 —-

orina s valorar.

IVﬁ3;2 Fentiazac écido

Dentro de las determinaciones cuantitativas de fen-
tiazac dcido en fluidos orgénicos o de distribucién en los
distintos érgenos, se observa que los procedimientos funda
menteles seguidos por los investigadores se basan en las -
técnicas fotodensitométricas, en el méximo de extincién de
302 nm, tras cromatrografia en cepa fina de la muestrea - -
(125); por cromatografia de gases o bien por evaluacién -
cuantitativa de la radioactividad que presentan érganos y-
liquidos &ioldgicos tras la aplicacién de pomadas formule-
das con 148-Fentiazac (129).

En nuestro caso la evaluacién biofarmacedtica de —-
las cantidades excretadas de fentiazac écido, a lo largo -

del tiempo, se realizé por espectrofotometria U.V. al igual
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que ocurriera en los ensayos "in vitro", pero en la longi-
tud de onda de 308 nm, previe la extraccién bencénica del-
féarmaco. ‘

El proceso de extraccidén seguido se fundamenté en -
le solubilidad del fentiazac 4cido en benceno, disolvente-
que presenta dos bandas de extincién intensa en la proximi

ded de 180~200 nm y una débil en torno a 260 nm (150).

Se realizaron pruebas enceminadas a aprecier la po-
sible solubilizacién en benceno de algdn componente de la-
orina, dando como resultado la no interferencia, por ban -
das de absorcién extraﬁas; al menos en el rango selecciona
do, que se establecid precisamente entre 340 y 280 mm, te-
niemdo en cuenta los resultados de "barridos" previos, tan
to con benceno frente extraccién bencénica urinaria (sin -

trater) como los correspondientes a benceno frente a sgua,

La longitud de onda se selecciond en funcién de las
pruebas que se hicieron con las extracciones bencénicas de
orinas procedentes de animales tratados frente & benceno,-
ya gque se eprecid que las extincionss obtenidas constitulenm
‘'una meseta en el rango de 340 - 280 rm, con un leve méxi-
mo en torno a los 308 nm siendo en esta longitud de onda -
en la que se aobtuvo tanto la curva patrén como el resto de

las medidas realizadas, segin la técnica que sigue:

Las orinas recogidas, en cada tiempo y para cada po
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| mada, se sometid & un proceso de centrifugacién para elimi
ner impurezas., El sobrenadante se recogié en su totalidad-
anoténdose en cada caso el volumen correépondiente, del -
que se tomaron cantidaedes siempre constantes para trater -
las con igual volumen de benceno, extrayendo esi el princl

plo activo existente en las crinas;

Una vez separade la fase bencinica, se procedié en-
elle a la evaluacién del férmaco excretado, & partir de —-

las extinciones aparecidas en la citada longitud de onda;

IV.3.2.1 Pruebas de velidacién del método

Con anteriorided a los ensayos que hemos sefialado,-
se realizaron una serie de diluciones bencénicas del pro -
ducto patrén con concentraciones de 15,63 a 0,49 ug/ml, a-
partir de una solucidén patrén madre compuesta de 5 mg de -
fentiazac 4cido disueltos en 40 ml de benceno.

La solucién con 15,63 ug/ml de producto patrén pre-
senté en el espectro U.V. un méximo a 308 nm y un minimo a
330 nm, coincidiendo fielmente estos resultados con los pos

teriormente realizados y a los que ya hemos aludido.

Con objeto de dismiruir los posibles errores técni-

cos y asegurar la reproductibilided del método se procedid
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iguel que en los ensayos in vitro como a continuacidn se -
indica:

Se realizaron durante cinco dias consscutivos las -
diluciones de la solucién patrén enoténdose en ceda caso -
las extinciones presentadas (308 nm) (D.D.). Al mismo tiem
po cada dia se efectud una solucién patrén coincidente en-
concentracién con una de la serie; repitiéndose la opere -
- cién por cinco veces y anoténdose en cada una de ellas las

extinciones correspondientes a ese dia (E.D;).

Siempre se utilizé como blanco benceno puro, 8l su-
perponerse tanto los espectros de éste con los de la extrac
cién bencénica de las orinas procedentes de animales sin -
trater en la zona escogida (280-340 rm), dentro de la que-

se realizaron todas las medidas.

Con objeto de comprobar estadisticamente la validez
del método espectrofotométrico para el fentiazec écido, es
ta vez a partir de su eliminaciom en fluidos orgénicos, las
extinciones para cada una de las diluciones segin el D.D.~
y EQD. se sometieron a un tratamiento referido & muestres-
pequerias con datos independientes: media eritmética, des -
viacidn esténdar, varianza, intervalo de confianza y prue-
ba de comparacién de las medias en ambas pruebas —sxtincig

nes en el D.D. y E.D.~ (145,146),

Se planted tambien hallar la ecuacién de la recta -
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de regresidn a partir de los datos experimentales, .que de
entre las posibles se apartara menos de los puntos observe
dos, y que nos permitiera el cédlculo de las cantidades con
tinuas de fentiazec excretado el tresladar los resultados-
sobre dicha curva, patrdén de referencia. Para su célculo - .
estadi{stico se siguié el método de los minimos cuedrados -
(147); iguslmente se expresé el grado de relacién entre -
ambas‘vériablas ~-extinciones/concentracionas—- por célculo-

ddl coeficiente de correlacién "r* (147).

Todos los datos extraidos en este estudic queden re
cogidos en el epartado de resultados (pég150 y sg , Fig.13)



ESTUDIO DE
EXTENSIBILIDAD
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V  ESTUDIO DE EXTENSIBILIDAD

V.1 Material

- Miicrotomo menual tipo RANVIER

- Caja Petri (50 g)

- Juego de pesas (100, 150, 300 y 500 g)
- Cémare fotogréfica (OLYMPUS)

- QCarrete fotogrdficoc en blanco y negro
(PANATOMIC-KODAK)

Amplificadore fotogré&fica (DURST-DASOO)
Filtro de luz (UNICON-50)

Papel fotografico, mormal, 17,8 x 24 (NEGRA)
Planimetro (STAEDTLER-MARS 927)
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V.2 Método

Para la preparacién del soporte se siguid el método
descrito con enterioridad por algunos investigadores (151)
y que ha sido seguido y modificado convenientemente em al-
gunos de nuestros trabajos (152,153), realizéndose sobre -
un microto@o manual, destinado pare cortes histolégicos de
tejidos vegetales, cuyas carcteristicas son: platina per -
fectamente plana con 5 cm de diémetro, hueco de tornillo,-

1,2 em y paso de rosca 0,69 mm;

€1 tornillo micrométrico se colocé en la posicién -
n? 9 -correspondiente a nueve vueltas completas del mismo,
desde su posicifin cero- rellenédndose la oqueded producide-
tanto con los exciplentes como con las pomadas de ung y —
otro principio activo, tras de lo cual se colocé sobre la-
platina un cristal de igual diémetro, procediéndose al gi-
ro del tornillo en sentido contrario hasta la posicién n? &
retirando posteriormente el vidrio por deslizemiento y eli
minando de éste y platina los restos de producto. Esta opg
racién tuvo la finalidad de eliminar las posibles burbujas
de aire ocluidas en los preparados y_excipientes, evitando

asi posibles errores de determinacién.

Por ultimo el tornillo se elesvd hasta la posicién -
cero, con lo gue gquedaron a un mismo nivel éste y platina,
forméndose un cilindro de producto por encima del nivel de

la platina, instante en que se colocaron sobre dicho cilin
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dro de muestre -0,31 cm°- la caja Petri (50 g), que por te
ner dimensiones préximas a la platina quedd perfectamente-
centrada, manteniéndose por espacio de 1 minuto, el termi-
no del cual, sobre la superficie de la cépsula se dispusie
ron laos pesos en la secuencie de 100, 150, 300 y 500 gre -

mos, en intervalos de 1 minuto,

El estudio de extensibilidad se realizé bajo condi-
ciones constantes de tempereture (25 9C) y tras 48 horas -

de haber elsborado cada ungé de las féarmulas,

V.3 Técnica de la medicién

Para evaluar la extensibilidad de cada esxcipiente -
asi como de las correspondientes pomadas, se siguié la téc
nica propuesta (153) y perfeccionada (154) en nuestros es-
tudios precedentes, para lo cual, transcurridos cada uno -
de los tiempos de accién {un minuto) de la caja Petri y —
juego de pesas, se impresionaron placas fotogrédfices de la
extensibilidad de cada muestra, con una cémara fotogrdficae
situada siempre a la misma distancla focal -objetivo/mues~
tre—- de 22 om, y sobre la que incidié un foco luminoso de-

situacidn e intensidad constantes,

Una vez obtenidas las placas se procedis al revele-
do de las mismas por medio de los oportunocs filtros y ampli

ficadora que permitieron pasarlas a papel fotogrédfico, - -
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siempre con igual aumento -7,8 x-,

Por dltimo, una vez abtenidas las fotografias, se -
procedid a la determinacién de la superficie de la extensi
bilided, utilizendo pare elloc un planimetro -“compensating
polar planimeter"-, para lo cuel se fijaron éste y copias-
fotogréficas a una superficie completamente plena, proce -
diéndose seguidamente a la lectura directa de los perime -

tros producidos en cada uno de los casos estudiados.

V;d Pruebas aétadisticas

Los resultados obtenidos se sometieron a un estudio
estadistico (anélisis de la varienza, prueba de Scheffe y-
de comparacién de dos medias en muestres pequsfias) cuyo --
fundamento ya ha sido descrito anteriormente (véase pég —-
103 y siguiemtes).



RESULTADOS
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I ESTUDIOS IN VITRO

I.1 Ensayos de liberacién medicamentosa

Los didmetros de los healos de difusién en mm (valo-
res medios), producidos por los dos principios activos y -
en funcidén de los tres excipientes, tiempo y temperatura,-

quedan recogidos en las tablas 2, 3y fig. 3, 4 ¥ 5,
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EMULSION O/A ECX. ANHIDRO GEL ACUOSO
J(c)| 4 18 4]l 4 18 a0 ] a 18 a0
t (h)
. ¥ > | 2.6 | 5.6] 6.6 | 8.4 [11.4] 4.4 | 6.6 | 7.6
os |o0.7|0.9]| 0.9 0.6| 0.9 |1.3/0.5]|0.6]1.1
4 ¥ 5.6 | 8.4 |16.6012.4 |17.8 |20.2| 5.4 | 8.0 |13.4
DS 0.6 | 0.6| 0.9 0.6 0.8 }0.8/0,6]1.0]1.1
& g 6.8 |11.2 |17.4}16.2 |19.8 |21.4] 6.2 | 9.4 |20.2 |
s | o8 |08 | 0.6l 0.6| 0.8 ]|0.6/08]2.11/2.3[}
12 g 11.2 {12.0 |22.4l20.0 |24.6 |25.8] 7.8 [12.2 |22.0
ps |o.e|o0.72]| 0.9 1.0 0.6|o0.8]08]0.81}1.0
. ; 112;2 |13.0 |23.4]22.2 |25.4 |27.8]11.0 |17.0 |26.4 §
ps |o0.8 |0.7 | 0.6l 0.8|0.6]1.31.4|0.71|0.09
s § |13-2 [16.8 [25.2 24.2 |26.6 |30.0}15.6 |20.0 [pa.2 |
s |o.e |o.8 |08} 0.8 | 0.6 |2.0} 0.9 1.0 |1.1]

TABLA 2 .- Diémetros medios de difusién (mm)

en funciém del tiempo y tempere-
tura del Fentiaszec dcido una vez
incorporedo en los excipientes -

estudiados.



® HALOS DIFUSION (mm)

30+

—y
g

FENTIAZAC ACIDO

-9

——e——— GEL

iy 0 (- - P E G

5 10 15 20 25
TIEMPO (h)
FIG.3

Difusidén de los preparados de Fentiazac acido en

funcioén del tiempo y temperatura.
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EMULSION O/A EXC. ANHIDRO

¥

18, 40

L4

4

18

w| a

12

18

K 2]

DS

1 4=x1

bs

| 44

DS

1 41

DS

3.8

1200
1.0

14.0
1.0
15.2

0.8

20,4
0.9

24.0
1.0

0.8| 0.6
13:8 |17.2
1.3 | 0.8
17.2 |20.4
0.8 | 16
22.2 |29.0
1.6 | 1.0
26.6 |34.0
1.3 | 1.0

35,2 |a3:2

o.8 | 0.8

62| 7.4

4.6
0.9
11.0
1.4
1250

1.2
13.0

l.0
15:0
1.2
23.6

1.3

0.6
12,2
0.8
14,2
1.3
19.8
1.5
22,6

1.1
27.0

1.6

6.4

8.4
0.9
1.9

18.4
ol
22,6
1.1
30.6
1.3

34.0
1.2

15.6 |

30.0
1.9

10,0
_;ﬁﬁg
20.4
1.5

21.2
2.6

29.2

1.9
30.0
2.0
37.0
1.4

TABLA 3 .- Didmetros medios de difusién (mm)

énﬁfuncién del tiempo y tempere-
tura del Monosalicilato de Etilen
glicol una vez incorporado em los

ekcipientas estudiados:




@ HALOS DIFUSION (mm)

MONOSALICILATO

DE
ETILENGLICOL

45| ¢ O/

o— GEL

——g—-= PEG
30-
154

5 10 15 20 25
TIEMPO (n)
FIG. 4

Difusién de los preparados de M,.S.E.G. en funcion

del tiempo y temperatura.
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FENTIAZAC M.S.E.G. T.18°C

Comparacidén de la liberacién de Fentiazac y M.5.E.G.

en funcion del tiempo,a partir de excipientes homb-

logos.



DIFUSION A TRAVES DE
~ MEMBRANAS



I.2 Eﬁsayos de difusién a través de membraég ;f 
' I.2.1 Fentiazac dcido

I. .1..1 ‘Resultados de la validacién del métoda

aspectrofotométhico it

| Los estudios enaliticos y eStédisticas} énca@inadosf~
a comprobarfla reproductibilidad dei,métodd elegido;.éemﬁg.
saron en las extinciones producidas por una serierde dilu-
ciones del producto patrﬁn cuyas concentraciones quedan re

cogidas en la siguiente tablag

DILUCIONES CONGENTRACIONES
{pg/m1)
32 , 23.8
29 22.3
32 20.8
49 19.8
59 14.6
6o | 10.0
7R ¢
¥:1 4.9
9% 3.5
109: . 2.4
11 | 1.7
120 | 1.2
- 13¢ ' , 0.8

149 ) ’ D L] 6

TABLA &




I.2.1.1.1 Pardmetros estadisticos

, Las extinéibnes obtenidas para cada una de las dilu
ciones segin al DﬁD}’y'~§B% (*]”aa samefiaron a un trete -

dos en les siguiantes tablaS?

Extincionas -S;B;z ' Varianza Intervalo de
(media) - (x10™°) (xm-3) confianze
1,531 0.5 L0227 1,535 - 1.528
1.454 3.8 . 0.9 1,475 - 1.432
1.254 3.0 1.35 1,280 - 1.228
1.146 3.0 1.04 1,169 - 1,123
0.863 2.0 0.8 0.883 - 0,843
0.577 3.0 0.8 0.597 - 0,557
0,412 2.0 0.34 0,425 - 0,399
0.272 3.0 0.9 0,293 - 0,251
0:20L 2.0 0.4 0.215 - 0,187
0,143 2,0 0.3 0.155 - 0,131
0.072 0.8 0.06 0,083 - 0,066
0,050 1.0 0.2 0.060 - 0,040
0.038 = 0.7 0.05 0,040 - 0.030
0.019 1.0 0.09 0.026 - 0.012

t (939.05): 2.262

TABLA §

‘Parémetros estgd;aticos sobre los velores de extincién-
obitenidos segim D.D.

(») D.D.: extinciones de las diluciones corraspondientes e
10 dias consecutivos. '
E.D.: extinciones de las diluciones corrBSpcndiantas a
10 veces en un mismo dia. .



Extinciones 3&2
(medﬁ!]@ -~ (xae:7)

1,432
1,257
1,129
0,843
0,559
0.417
0.259
0.182
0,138
0.066
0,045
0.032
0.022

wammpbmppommu‘
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agze

(xlB)J

0.1
a,5
3.8
4.8
1.9
1.6
0.8
2.0
2.0
0.4
0.3
0.1
0.1
0.2

t (9,0.05): 2.262

TABLA &

Imb’arvaio de

- confianze

17545 - 1,531
1,475 - 1,389
1,299 - 1,214
1,179 - 1.079
0.875 - 0,811

0,587 - 0,530

0.438 - 0,396
0,291 - 0,227
0.214 - 0,150
0.152 - 0,124
0.078 - 0.054
0.052 - 0,038
0.039 - 0.025
0.032 - 0,012

Parémetros estad{sticos sobre los valoraes de extincién-

obtenidos segdn E .B.



Variecién del
error expseri ' t18
mentel : s2(x1074) |

E———————

0,6 ‘ 1,948
22,4 1,010
25,6 0.141
29,1 | 0.699
13,4 1,213
12.0 : 1,162

6.1 - 1,600
14.4 | 0.764
12,2 1.357

3.9 0,555

1.9 0,962

1.6 0.881

0.8 . 0.750

1.6 0.538

t (18,0.058): 2.101  tjg « t (18,0.05)
' P 0.05
Comparacién de las medies, extinciones en el D.D. y E.D!



(244 nm)

EXTINCION

FIG. 6

®
151
104
ﬂ
Y = 0.063 X — 0.032
051 r=0.997
P ( 0.001
5 10 15 20 25

CONCENTRACION (pg/ml)

Representacidén de la recta de calibracidn tipica
para la valoracidén espectrofotométrica del Fentia-

zac acido.
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‘ Tambied sa‘hq determinade la ecuaciﬁn~636picavdet1g” 
recta ds iegrasiﬁh a paitir de los datos expefiméﬂtalesg -
pare cuyo célculo eatadiatico se siguié el métado de los -""
minimos cuadradas (149) >

TARLA &

a= 0:063
b = = 0.032
r = 0:997 X t concentrecién (ug/ml)

¥ : extincién experimental
(244 o)

Y = 0.,063X - 0032

P ¢« 0.001

Recta de calibracién tipica para la valorecién del
Fentiazec écido en el compartimiento receptor’
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I.2.1.2 Resultedos cusntitetivos de difusién

tha vez demostrada le velidez dal méi:&do: s detec~
‘,taron espectrofotométricamenta las fracciones de Fantiazac
écido qua, en funcidn del- tiempo, difundiaron a través.de-
i1a membrena biolégica (piel porcine nofnizada).

Para cada pomada se realizeron seis experiencias de
difusién y por medio de les extinciones obtenidas se halla

ron las correSpondientes concentraciones del férmaco expre

sadas en‘pg/ml.

TABLA 9

Tiempos Extinciones

{mdin) (244 rm)
x Lo,

15 0.46 0.04
30  0.55 0.03
as 0.67 0.03
60 0.79 0.06
%0 0.92 0.03
120 0.99 0.03
150 1.03 0.03
180 1.17 0.05

Concentraciones Dosis li-

(pa/m2) bereda (%)
x ¥ o
7.88  0.7¢  14.19
9.2 0.47 16.58
11.23  0.47  20.22
13.01 0.9 23.43
15.19 0.70  27.35
16.19 0.70 29,15
16,85 - 0.65 . . 30.34
19.09 0.68 34,3

tLiberacién de Fentiazac a partir del preparado comn

excipiente anhidro.



TaEA

R —

Tiempos _Extinciones Concentraciones Dasis li-
(mind; (2448 mm} ~ (pg/mi)  bereda (%)

£ 2o x ! os

N.D. - . WpE - -
0,11 0.02 2.32 024  4.28
0:27 0.02 4.79 0.52 663
0.46 0.02 2,76 0.3¢  13.97
0.72 0.0 12,00 oies  a.&
1 0.89 0.03 14.76 0.5 26,58
150 1,19 0.06 19.50 0.7L 35,11

Eed

180 1.31 0.09 o137 oive  aalk

d 8&6 8 &

8

tiberecién de Fentiazac & pertir del preparado

con exclpiente gel acuosm
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TARA 13
Tiempos  Extinciones  Concentreciones  Dosis Ii-
(min) (204 pm) - (pg/my) berade (%)
| % Yol x % oo |
15 oior  o0.003 0.795  0.04 1.35
30 0oz oloc2 o0l 004 146
a5 003 03003 097  0.05 1.75
&0 0.06 0,003  1.39 0.05 2.50
9 0.07 0,002 1.55 0.6 279
120 0.07 0004 1.68 0.06 3.03
150 0.12  0.008 2,43 0.12 4.38
180 0.12  0.008 2.47 0.12 4.45

Liberaciém de Fentiazac a partir del preparado
con excipliente emulsionadof_

La representacién gr&fica de los valores obtenidos—
se hizo en funcién de \/; (Figura 7), halléndose para cade
caso la ecuscién tedrica de la recta de regresién por el -
método de los minimos cuadrados, que representa la funcién:

o FVE
Siendo: Cw: media de las concentreciones expresadas em pg/ml
de Fenﬁ.azac dcido en el medio receptor en cada instante "t"



¥ = 116X + 3.43
Y: concentrad.ﬁn media
X: reiz cuadrada de ®t".

P ¢ 0.00L

Célculo de la recta de regresién pare la cinética de
liberacién del Fentiezac écldo en funcién del excl -
piente anhidro. |

TABLA 13

a = 2,34
b = = 10.14
r = 0:996

Y = 2.34X - 10.14
¥: concentracién media
X: reiz cuadrada de “t"

P « 0,001

Célculo de la recta de regresién para la cinética de
liberacidén del Fentiazac &cido en funcién del gel- =

acuoso



TABLA 14

a = 0.19
b=~ 0.15
r = 0,968

Y = 0.19% 0.15
Ye concentrecién media
X: reiz cuadreda de *t"

P ¢« 0,001

Célculo de la réctaAde regresién pare la cindtica de |
liberacién del Fentiazac dcido en funclén del exci -
piente emulsionaduf



FENTIAZAC ACIDO

. g
 Y=2.34X -1014
GEL °

y=1.16 X+ 3.43
PEG : i
r: Q. 991

osa ¥=019X-0.15
o r=0.968

154
P ¢ o.001

101

Cm ()Jg/ml )

) T v v V—r ¥ ] ton |
LN N R A -
15 30 4 60 0 120 1O 11B0 t(Min.

FIG. 7

Cinética de liberacién del Fentiazac acido en fun-

cibdn de la formulaciédn.
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1.2.1,3 Prusbas estadisticas

Scbre los resultados qué;sa alcanzaron en 1os perio
dos inicial (O & 60 min.), medic (60 & 120 min.) y Pined -
(120 & 180 min.) del process; se practics el endlisis de -
la varienza (Tables 15, 16 y 17) y prueba de Scheffé (Ta —
bla1s). | o |

Pare ceda tiempo se realizaron 18 determinecionss -
de difusién, clesificéndoss en tres grupos de seis determi
naciones cada uno: . '

Fentiazac/ Excipiente anhidro

FA2 :
FAI : Fentiazac/ Gel acuoso
FA, ¢ Fentiazac/ Excipiente emulsionado

TABLA 15 ; PERIODO INICIAL

FA, FA, FA :
L3

2 2 2

%o X X X %3 %3
12,79 163,56 8.07 65,12  I.31 1,72

11.87 140.89 ?.92 62.73 1

14,380 = 206,78  7.29 53,14~ 1.45 ‘
13,53 183.06 7.38 54,46 1.38 . 1.50
12,23  149.57  7.89 62.25 1.35

13.27 176,09 8.02 64,32  1.43

F (2,15,0.01) = 6.36
F = 641,07
P « 0501 '

Célculo de significacién en las diferencies entre los -
grupos de pomgdas de Fentiszac &cido; a los 60°
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TABLA 16:: PERIODO MEDIO

-
FA, Ay |  FAy
E ' 2 g2
x, X x X A
16,25 264,06 15,29 233,78 1,58 2049
16,14 26049 14,65 215.62 1,71 2.92
16,17 261.47 14,35 205,92 = 1.75  3.06
16.84 283,58 15,35 235,62 1,71 2,92
15,22 231,65 15.06 226,80 1.67 2.79
j 16.51 272.58 13.87 192.38 1.67 T 2479

F (2,15,0.01) = 6.36
F = 1809.76 P ¢ 0.00
Célculo de significacién en las diferencias entre los
grupos de pomadas de Fentiazac écido;'a los 120°

TABLA 17 : PERIODO FINAL

FA_ , FA, FA,

2 I 3
. 2‘ 2 ‘ 2
R 0% X X 300 X
20.24 409,66 = 20.87 435,56 2.57 6.60
18.7r 350,06 21,33 454,97 2,52 6.35
18.34 336,35 21,90 479.61 2,32 5.38
19,43  377.82 22,22 493,73 = 2.43 5,90
19,17  367.49 21,79 474.80 . 2338 - 5,52
l8.68¢ 348,94 20.09 403.61 2.62 6.86

F (2,15,0.01) = 6.36
F = 1754.84 P« 0.01
Célculo de significacidén en las diferenclias entre los
grupos de pomadas de Fentiazaec 4cido, & los 180°



Relacidén entre
grupos
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" TAGLA 18

P. inficial P, medio

FA, - FA,
FA - FA,

FA2 - FAa -

130,00  14.40
191,40 1204.83
636.91 1482.67
F(2,15,0.01) = 6.36

P co.m
Prusba de Scheffé

P. Pinal

s

21.44
1473:44

1341.41



>3 FIG.8
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e = 5
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— . % =
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60 120 180 _Lllu:L

\

JZA FENTIAZAC[PEG

F) F(2,15,0.01)
g’/ GEL

P ¢o.01

g |

/ 0/A

Representacidén del distinto comportamiento entre los
grupos de pomadas del Fentiazac acido segin el exci-

piente y periodo de la experiencia.



{303 nm)

EXTINCION

FIG. 9

g 3 ®
164
1'24
084
Y = 0.027 X - 0.059
] r= 0.989
P (o.01
044
L )
5 25 ) T 45 ) 65

CONCENTRACION (pg /mi )

Representacidén de la recta de calibracidn tipica

para la valoracidén espectrofotométrica del M.S.E.G.
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I.2.2 Monosalicilaeto de Etilenglicol
I.2.2.1 Establecimiento de la curva patrﬁn

Le experiencias de difusién para este principio ac-
tivo se han basado en la propieded que tienen sus solucio-
mes acuosas diluidas de presentar um méximo de extincibn -

en la longitud de onda de 303 nm (141,142,143).

Como paso previo, se tuvo gque establecer la curva -
de referencia para dicho fédrmaco. A tal .efecto, se prepara
ron una serie de diluciones a partir de una solucién patrén

(0.5 % P/V) en suerc salina fisiolégico.

TABLA 19

a = 0,027

¢ = 0,027X - 0,059
b = - 0,059 ¥ 0.027X = 0

r = 0.989 X: concentracidén

<

« extinciones experim.
(303 rm)

P « 0,00

Cdlculo de la recta de calibracién tipica para la
determinaci6n de Monosalicilato de Etilenglicol en

en: compartimiento receptor.
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I:2.2.2 Pesultados eneliticos de difnsiém |

Gbn al Hanasalicilato de Etilenglicul se ha saguidn.
en: tados los casos, el misma prntncolo experimental qus pa
ra el Fentiazac dcida.

Tiempos Extinciones Eoncentraciones Dosis 1i-
(mim) (303 m) -~ (wg/mp) berade (%}

M, - M.D. - -
0:62 0:003 288  0.13 5:18
| 0.37 11.59
.17 oio14 §.32  0.47  14.98
0.21 0.002  10.10 0.57 18.18
120 0.27 0.019 1220 0.69  21.96
150 0.33 0.022  14.25  0.61 25.66
180 0/a7 oioz8  15.80  0.89 28.45

S 8& 86
N
8
8
2
B

Liberaciém del Monosalicilato de Etilenglicol
a partir del preparado con excipiante anhidro
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. fmempos' k Extinciones Concentraciones Dosis li-
(mn)  (3mm) . (gfed)  bereds (%)

% *ois} X o ~
0355 0:008 22;26 059  4pIE2

x -y

0.76 0.028 30,53 .43 5497
0.91 0.060 35.90 171 64
1.01 0.048 39,71  1.37 72550
1.1} 0.054 43,38  1.53 78.11
1.30 0.073 50.33 2,07  90.63
150 1.35 0.063 52.37  1.79 94,30
180 1.42 05091 54,67  2.58 98.44 -

B3B8 48 B

‘Liberacién del Monoselicilato de Etilenglicol
2 partir del preparado con excipiente gel - -

acucso
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TABLA 22
Tiempos Extinciones Concentraciones Dosis -
(min) - (363 M) ~ (pg/mr)  bereda (%)

% Yo, x ¥ olsl

0.10 0.011 6.04 0.54 1087
0.52 0,045 21,56 0.99  38.82
0.74 0,023 29.67 1.34 53.42
0.80 0.041  31.79  1.55 57.24
1.00 0.138 39,78 3.91 .63
1 110 0.070  42.89 1.98 72.23
150 1.15 0.054 44,67 1.52 80.44
180 1.2 0.077 4681  2.18 84,29

88 88& 845

Liberacién del Monosaliclleto de Etilenglicol
a partir del preparado con sxcipiente emulisip
nedo
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Pera este principio' activo'tambien se ha querido —
compmbar si la cinética de su liberacién cumplia la fum
cién Cm = F 4— oalwléndnse para cada caso las ewacionas
teéricas y grado de relecién entre les variables (14'7)

TABLA 23
e = 0.76 o
b __1'& Y = 0.76X - I.6L
r = 0.9563 Y: concentrecidn media

X: reiz cuadrada de "t"

P ¢« 0.001

Célculo de la eouacﬁém 'bedrioa pare Ia cindtice de
liberecién del Monoselicilato de Etilenglicol en -
iﬂ_mdiﬁn del excipiente anhidro
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TABLA 24

=33 Y = 3.31X # 12.25
b= 13;25 ¥Y: concentrecidn media
= 0-989 x: miz wadmda de ltl

P « D:DDI v

| Célculo de la ecuescién tefrica pera la cinética de
liberacién del Monosalicilato de Etilenglicol em. -
funcidn del exciplente gel acuoso

TABLA 25

a= 3,91
ba-1,27
r = 0,949

Y = 3.91X - 1.27
Y: concentracién media
rai.z cuadreds de "t"

o
(1]

P ¢« 0,001

Cdloulo de le ecuaci6n tedrica pera la cinética de
liberecidn del Monosslicileto de Etilenglicol en -
funcidn del excipients emulsionado



M.S.E.G.

FIG.10

60+
®
40{
—_ Y= 3.31 X + 12.25
— GEL
& r= 0.989
> =
: 7 - 076 X - 1.61
B GEL PEG y :
~— N=0.963
£ * y= 3.91X - 1.27
0/A .
© 2 r-=0.949
o/A
P ¢ o.001
, . VA"
— ¢ T M =T T HE —
bos: 1 9 b 18y
¢ ] H H [] 4 v .
H H o { 4 ! H H . '
15 30 45 60 90 120 150 180 t(min.)

Cinética de liberacién del M.S.E.G. en funcidn de

la formulaciébn.



' 1.2.2.3 Prusbss estedfsticas

 Se aplicaron sobre los resultadas obtenidos en los-
pariodos inicial, medio y finel del proceso, los cuales se
clasificaron en tres grupos que denominamos:

'M_ : Monosalicilato de Etilenglicol/ Excipiente

2 anhidro
ﬂi ¢ Monosalicilato de Etilenglicol/ Gel acuocso
rna + Monosalicilato de Etilenglicol/ Excipients
emulsionado
TABLA 26 : PERIODO INICIAL
”2 ul ”3
2 ‘ 2 2
% %5 % X %3 %3

8.65 74,82  40.67 1654,05 31.89 1016.97
8.49 72,08 38.89 1512.43 30.85  951.72
7,82 61.15  39.56 1564.99 32.63 1064.72
8.82 77.79  41.23 1699.91 29,25  855.56
8.49 72,08 39.71 1576.88 32.43 1051,70
7.65 58.52 37.34 1394.27 33,69 1135.01

F (2,15,0,01) = 6.35
F = 525,95
P < 0.01

Célculo de significacién en las diferencias entre
los grupos de pomadas de Monosalicilato de Etilen
glicol (M.S.E.G.}, a los 60°
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TABLA 27 : PERIODO MEDIO

", o e
2 - 2
X % g X% %3
13.18 173.7% 50,89 2589.79 46,32 2145.54
11.96 143.04 51,89 2692.57 42.03 1766,52
11,47 131.56 48,22 2325,17 40,32 1625.70
12,93 167.18 52,34 2739.47 42,93 1842,98
11.71 137,12 51,34 2635:79 42,37 1795.22
11.96 143.04 47.31 2238.24 43,73 1912.31
F (2,15,0.01} = 6.36 ,
F = 483,46 ~ P< 0.01

Célcul de significacién en las diferencias entre los
grupos de pomadas de M.S.E.G., g los 120°

TABLA 28 : PERIODD FINAL

"o “ Y3

2 ’ .2 2

0% XX Xq X3
14,54 211.41 57.95 3358,20 47.00 2209.00
16,12 259.85 55.76 3109.18  47.44 2250,55
16.76 280.56 50,29 2529,08  46.00 2116.00
15,17 230,13 54,70 2992,09 49,62 246214
15.48 239.63 53,63 2876,18  47.75 2280.06
16,75  250.56 §5.67 3099.15 43.07 1855.02

F (2,15,0.01) = 6.36 |
F = 622,58 . P< 0.01

 C&lculo de significecién en las diferencias entre
los grupos de pomadas de H.S.E.G., & los 180~
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TABLA 29

Relacidén entre P. inicial P; medio P;]finel

grupos

M, - M, 486.82 134.54 524.61
My - My 30.84 5,12 23.05
M, - M 270.82 87.16 358,81

F(2,15,0.01) = 6.36
P < 0.01
Prueba de Scheffé



&

Cm (pg/ml)

-d
O
Ty

A

20N

FIG. 11

NN

Y,
NN

-N.S.
60 120 180

M,S,E.G,/ PEG

F) F (215,0.01)

- /GEL
P ¢ o.01

w [ ofA

Representacidén del distinto comportamiento entre los
grupos de pomadas de M.S.E.G. segin el excipiente y

periodo de la experiencia.
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. TARLA 30

Pariodo Preparados Variacién del error

2 10

(min)  dermatolégicos  experimental: S

FA, = M, 0.525 11.210

0- 60 FA, - W 0.995 55,480
FAL - M, 1.208 47.910

FA, - M, 0.5 11.140

60~120 ZE' 2,310 40,535
FA, - M 1.962 50.958

‘ FA, - M, 0.631 2:174
120-180 FA, - M, 3.628 30.278

t (10,0.01) = 3.160

P < 0.0

Comparacién de velores medios de difusién, Fentiazac
y'MQSiEQGf; en funcién de excipientes humdlogos;



pg/mi

159

A ree
[T ee

£ty t(10,0.01)

P (o.01 .
[ o/a ‘
. ’/ EA
% | Z
//’M FA //
220N |l 2
A iy Z | | o
- - 60 min. | - 120 min. |
FIG.12

180 min, _

Estudio comparativo de los valores medios de difusién de Fentiazac &cidp y

M.S.E.G. en funcibén de excipientes homdlogos.

-




E. BIOFARMACEUTICOS
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II.1 Fentiazac écida.

II.1.1 Validacién del método espectrofotométrico

TABLA 31

DILUCIONES | CONCENTRACIONES

mg/ml

18 15.63

o8 7.81

a3e | 3.91

ae 1.95

58 | 0.98

&8 0.49

Soluciones patrén sobre las que se reallzaron

los estudios analiticos y estadisticos.
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TABLA 32
Extinciones S:DEé Verianze Intervalo de
(media) (x107°) (x10™3) confianze
1,219 4.6 2.1 1.276 - 1,159
0.623 1.4 0.2 0.673 - 0,573
0,339 4.7 2.2 0,399 - 0.279
0,192 7,0 4,9 0.282 - 0.102
0,090 4.0 1.6 0.140 - 0,040

t (4,0.08) = 2.776

Parémetros estadisticos sobre los valores de
extincién en las diluciones correspondientes
a 5 dias consecutivos (D.D.).

TABLA 33
Extinciones 5;0.2 variagza Intervalo de

(media) (x107<) (x10™") confianza

1.208 2,3 0.53 1,238 - 1,178
0.622 0.7 0.05 0.631 - 0.613
0.323 1.8 0.32 0.343 - 0,303
0.191 1.3 .17 0,207 - 0,175
0,092 3.1 0.96 0.132 - 0.052
0.042 0.5 0.02 ~ 0.048 - 0.036

t (4,0.058) = 2.776

Pardmetros estadisticos sobre los valores de
- extincién en las diluciones correspondientes
a 5 veces en um mismo dfa (E.D.)



FIG.13

mﬁ. | | FENTIAZAC

090+

(30enm)

z -
Qo
Lz) Y=0.077X+ 0.025
E Q“- "= 0,999
w P<o.001
q
4 8 12 16

CONCENTRACION (pg mi)

Representacidén de la recta de calibracién tipica
para la valoracidn espectrofotométrica del Fentia-

zac acido inmodificado excretado en la orina.



152

'TABLA 34

Vaﬁacién del error
experimental: 82(a0 ")

t

1,323 , 0.524
0,123 - 0:156
1.267 ' 0.778
3,295 ' S 0.030
1.281 0.097

C.405 0.344

Comperacidn de las medias, extinciones de D.D.
y E.DV ' :

TABLA 35
& = 0.077 | .‘
r = 0,999 P< 0.001

X : concentrecidn (ug/ml)
Y : extincidn experimental(308 nm)

Recta de calibrecidn tipica para la valoracién
del Fentiazac 4cldo excretado en la orina
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IT.1.2 Resultedos cuantitativos de excrecién

urinaria

Demostrada la vaiidez del metodo espectrof’ntométri-
co y estsblecida la curva patrén, se procedié a la determi
nacién del Fentiazac écido inmodificado excretede por ori-

na.

Tiempos Extinciones Comc. Sol. wug total Velores bs% dosis

(H) (308 mm) bemcénica  orine  acumula .
(ug/m1) dos(ng) O CTeTRd®
x X X | i
3 0,091 0.857 208.0 0.208 0.49
6 0.277 3,273 647.0 0.855. 2,05
9 0.193 2.182 407,5 1.263 3.03
12 0,141 1.506 377.0 1.639 3.94
15 0.093 - 0.883 317.5 1.957 4,69
o4 0.049 0.312 317.0 2,274 5.46
33 0.024 0.117 58,5 2,332 5.60
TABLA 36

Datos extreidos a partir del Fentiazac formuladoen

gel acuoso.
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TABLA 37

Tiempos Extinclones Conc. Sol. Mg totsl Velores U:% dosis

(0 (oemm) “EIRT orine S et

3 0.065 0.519 213,0 0:213 0.51
6 0,254 2,970 980.0 1,193 2,86
9 g.rar 1,510 4180 .61 - 3.87
12 0,095 0,910 349.5 1.961 4,71
15 0.062 0.480 269.0 2,229 5,35
24 0.030 - 0.065 233.5 . 2,463 5.91
33 0.030 0.065 36.0 2.499 6.00

Datos extreidos a partir del Fentiazac formulado en
excipiente anhidro.

TABLA 38

Tiempos Extinciones Comc. Sol. mg totel Valores U:% dosis

. bencéni acumul
(H) (308 rm) 8(29/ ml‘)’a orina dos(mg-? excretada

3 0.175 1,950 a14.0 0.414 0.75
6 0,223 2.570 521.8  0.836 2.01
9 0.169 1.870 - 347.5  1l.184 2.84
12 ' 01> 1.350 296.5 1.481 3.56
15 0.042 0.220 103.5 1,588 3.81
24 0.038 0.169 92.5 1.678 4,03

33 0.053 0.360 91.0 1.760 4.25

Datns_axtraidos a partir del Fentiazac formulado en
excipiente emulsionado
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TARLA 39

U - b(%) después de (h):

Up (%) 3 6 9 12 15 24 33
5.6 5.31 3775 2,77 1.86 1.11 0.34 0.20
6.2 5.69 3.34 2,33 1:49 0.85 0.29 0.20

0.37 0.15

4.4 3.65 2,39 1.56 0.84 0.59

Cantidades por excretar (Ug - U) y méxime excreta
ble (U ) de Fentiazac écido en funcién de la for
mulacidmn

A partir de los porcentajes de farmaco excretado. -

para cada preparado y en funcidén del tiempo, se trazaron -
las curves de excrecién acumulativas (Fig. 14, 15 y 16) . -
deduciéndose de forma gréfica los valores de Ugp (méxima -
cantidad excretsble a tiempo infinito) y por ellos, las -
cantidades de Fentiazac 4cido por excretar (Tebla 39): Al-
representaries iguaslmente frents al tiempo, dieron luger &

curvas exponenciales (Fig. 14, 15 y 16) que se rectifica -

ron cuando los citados remanentes tomaron expresién loga -

ritmica (Fig. 17, 18 y 19).

Las ecuaciones teéricas de les rectes de regresién-
(por el método de los minimos cuadrados) de la funcién lo-



garitmica de los residuales frente al tﬁempo;~quedan'racop
gidas en las teblas 40; a1 wf42; Las ecuacionas de las cur

vas de excrecién acumulativa ise musstran en le tabla 43:

 TABLA 48

a = k,/2.303 = -4.87x10°

b = log U = 0,825 o
| Y = -4,87107°X + 0,826

r = -0.991
Y : log{Uo 4?3
X : tlempo
P < 0.001

Célculo de la recta de regresién para las centida -
des remenentas de Fentiazac &cido en funcién del Gel acuo-~

TABLA 41

8 = k,/2.303 = -4.99x10™°
b = log o = 0,799

Y = -4.99x107°% 4 0,799

Y = log (U -U)
X = tiempa
P < 0.001
Galculo,da la recta de regresién para las cantida -
des remanentes de Fentiazac écido en funcién del sxcipiem-
te anhidro.
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| TABLA 42

8 = k,/2.303 = ~4.53x10"2
b = log Uo = 0,605
r - -0:983

Y =-4.53 x10"°X & 0,605

log (U o -U)
X2 tiempo

'P< 0.001

Célculo de la recta de regresién pera las cantida -
des remanentes de Fentiaza;: 4cido en funcidn dsl excipien-

te emulsionado: .
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FENTIAZAC ACIDO

En gel acuoso:

EGUACION GRAL. ECUACION REMA
PROCESO NENTES

ua6.71(1-a~ U} g.71-ue.71 KUt

En excipienté anhidro:

ECUACION GRAL ECUACION REMA

PROCESC NENTES
Ua6.29 (1 —¥u '}t) 6.29-Umb .29:9-k" -t

En excipiente emulsionado:

ECUACION GRAL ECUACION REMA -
PROCESO NENTES

es.03(1-s ¥} 4,03-Uma 0360

TABLA 43

Cta, sliminacién
urinaria: kK, (n~1)

0.1121

Cts. eliminacién
urinaria: ky )

s

0.1149

Cte. eliminacién
urineria: k, (K1)

0.1044

Ecuaciones de las curvas de excrecldn ecumulativa

para los distintos preparados téplcos de Fentia-

zac &cido:
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II.2 Monosalicilato de Etflenglicol (M.5.E.G.)

TABLA 44

& =1.76x10" e i la
r =0 .999 X: concentracién (pg/ml)

extincién experimental (520 rm)

P < 0.001

Aecta de calibrecién tipica para la valorecién
del M.8.E.G. excretado en la orina,

TABLA 45

Tiempos Extincig Cono. Dia mg totsl Velores U:% dasis

" nes 14 zado: acumule ,
(1]} (520 ) (ug/m1) orina (ma) excretada

3 0,055 3212 0.44 0.44 1.06

& 0,415  237.22 3,92 4,36 10,47

9 0.425 242.91 3,24 7.60 18.25
12 0.234  134.01 2,93 10,53 25,28
15 0.128 73.71 1.81 12,34 29.63
24 0.012 ?.63 1.71 14,05 33,73
33 0.012 7.63 1.00 15.05 36,09

Detos extraidos a pertir del M.S.E.G. formulado
en gel ecuoso.’
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TABLA 46

Tiempos Extincig Conc. Dia mg totel Velores U:% dosis

nes 1izedo acumula

) (so0 mm) (ua/m1) "™ dos(mg] O
3 0.042 24,72 0.25 0.25 0.60
6 0,391  223.54 2.41 2,66 6.38

9 0.327 187,08 2,21 4,87 1169
12 0,243 139,23 1.72 6.89  15.82
15 0.150  109.03 0.88 7.47  17.93
24 0,13 75,42 0.83 8.30 19,93
a3 0.081 a7.12 0.39 8.69  20.86

Detos extréiidos & partir del M.S.E.B. formulado
en excipients anhidro

TABLA 47

Tiempos Extincio Conc. Dia mg total Velores U:% dosis

nes lizado orina acumule
H excretada
M) (520 m)  (ug/m) dos(mg)
X X X
3 0.059 34,40 0.76. 0.76 1.82
6 0.238 136,38 3.17 3,93 9.44
9 0.154 86.54 2,74 6.67 16.01
12 0.428 244,62 1,94 8.61 20.67
15 0.105 60.61 1.67 10.28 = 24.68
24 0.072 41.61 0.83 11.11 26,67
33 N.D. - - 11.11 26,67

Datos extraidos a partir del M.S.E.Gf" formulecdo
en excipiente emulsionado
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El trazado de curvas, ecusciones correspondientes y
demés célculos reelizedos sobre las cantidades de ién sali
cilico total; excretado por orina: se lleveron & cabo se -
gdn el procedimisnto antes descrito pare el Fentiazac dci~ -
do.

TABLA 48

U ~ti(%) después de (h):

(-) Uo(®%) 3 6 9 -312 15 24 33

GEL 40,0 38.94 29.53 15.75 14,72 10.37 6.27 3.91
PEG 21.5 20,90 15.12 9.81 5.68 3.57 1.57 0.64

0/A 27,0 25.18 17.56 10.99 6.33 2.32 0.33 0.33

Cantidades por excreter (Uo - U) y méxima excreta -
ble (Uew ) de M.S.E.G. en funcién de la formulacidn

(+) Léase respectivemente, preparedo en gel acucsa, exci -
plente aniddro y emulsioneado.
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"TABLA 49

8 = Kk, /2,303 = =3.24510 2
b = log Umo = 1.608

log (Vo -¥)
X : tiempo:

.

P < 0.001

Célculo de la recta de regresifn pere las cantida-

des remanentes de M.S.&E;"GV. en: funcién del gel awoso:

TABLA S0

8 = Kky/2.303 = ~4,94x10 2

b =log Bo = 1.397

r - 0992 Y = =4.98x102X & 1.397

log (U =U)
tiempo

[ 1]

P < 0.001

Cdlculo de la recta de regresién pera las cantide—
des remenentes de M.S.E.G. en Puncién del exé:!_.piente anhi
dro.



163

TABLA 51

8 = k,/2.303 = -6.88:30
b= log Wo = 1,542

‘ , =2 e
r = -0.968 ¥ = ~6.88x10 X 4 1.542

Y : log (Vo -U)
X : tiempe

P < 0.001

Célculo de la recta de regresién pere las cantide-
des remansntes de M.S.E.G. en funcién de la emulsi6n ﬁ/l\:*
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Em gel acuoSo: -

ECUACION GRAL. ECUACION REMA Cte. eliminacidm

PROCESD ' RENTES urinaria: ky (W1)
U 20,62, (1-6"u*¥) ’40.624:-:40.62;9'4‘"‘* 0.0745

En excipiente anltidro:

ECHACTON GRAL. ECUACION REMA Cts. eliminecisn
PROCESO NENTES urinarias k, (W1)

B=24,95(1-e %) 24 95-u24.95 ¢ Fu-t 0.1139

En excipiente smulsionado:

ECUACION GRAL. ECUACION REMA Cte. eliminacidn
PROCESD  NENTEB: urinaria: k, (K1)
U=34.85(1~e 4%} 34/85-um3a.85.e Ut 0.1584
TARLA 52

Ecuaciones de las curves ds excrecidn acumulative
pare los distintos preparedos tépicos de M.S.E.G.



E. DE EXTENSIBILIDAD
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IIX.1 Excipientes

TABLA S3

PESOS (g) GEL ACUOSO EXC. ANHIDRO EMULSION O/A

X 0.5, X  0.5. X  D.S.
50 3.82 0.02 1.48 0.01 4.25. 0.04
100 3.89 0.02 2,21  0.03 4.54 0.09
150 3.91 o.M 2,52 0,02 4.68 0.13
300 3.93 0.068 3.05 0.07 4.83 0,02
500 3.95 0.03 3,34 0.05 4.99 0.02

Extensibilidad de los distintos excipientes
en funeién del pesa:

Sobre estas determinaciones se realizaron prusbas -

estadisticas, La clasificacién previa s estos cdlculos fués

Excipiente gel acucso
Excipiente anhidro
Excipiente emulsidén O/A

m m
() l\):‘l-'
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TABLA 54
PESOS (g) GRUPD F
100 E, 44.46
€a
150 E, 1447.34 =
E - =
3 N
Do
N Q
= pra
' oo
300 E, 85.70 2
E (4]
3
500 E, 798.59
)

AnAlisis de la verienze entre los grupos de exci-
pientes en relacién & su extensibilided,

~ TABLA 55
RELACION ENTRE GRUPOS -
- E - - o~
&~ & Eo Ea_ - o5
- N -
F (100 g} 23689 ai.7a 3.5 o O
F (150 g) 583.36  1408.69 im.0 2 =
F (300 g) 13.63 55,78 14.26 o
F (500 g) - 106,92 782.33 310.80 &

Prusha de Scheffé
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11T.2 Pomadas

TABLA 56

PESOS (g)  GEL ACUDSO  EXC. ANHIDAD  EMULSION O/A

X 0.5. X 0.5 X  D.s.
50 1.65 0.06 1.20 0.11 3.75 0.06
100 1.97 0.08 2.20 0.02 3.81 0.04
150 2.45 0.03 2,52 0.1 3.83 0.05
300 3.35 0.07 2,97 0.05 3.93 0.02
500 3.0 0.03 3.30 0.05 4.09 0.16

Extensibilided de las pomadas de Fentiazac
écido en funcién del peso

Sobre estos resultados se realizaron prusbas ests
disticas: clasificédndolos previamente en:

Fﬂiz Fentiazac en gel acuoso

FAZ: Fentiazac en excipiente anhidro

FAa: Fentiazac en emulsién OfA
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TABLA 57

PESOB (g) GRUPD F
FAl A
100 FA2 279.70
Fn«3

Ay

150 FAZ 873.04
FA 2

100 >d.
8_6'93“.0'0'3!»‘8):'

A
300 FAZ 22.78
FA 4

7 FAI
500 FA, 1366.19
FA3 o
Anflisis de la varianza entre los grupos de pomedas
de Fentiezac dcido con relacidn a su extensibilidad

TABLA SB

RELACION ENTRE GRUPOS

m

Fh- FA, FA~FA, FR-FA,

* : ®

F (1009} 6.61 324.01 423,20 . o
F (150g) 1.77 619.98 8,00 o 2
F (300g) ~ 3.82 22,46 8.20 T
F (s00g) 82,24  1283.10 = 715.66 Q

Prusba de Scheffé
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TABLA 59

PEsos (g) GEL ACDOSO  EXC. ANHIDRO  EMULSION O/A
X 0.5, X  D.s. X 0.8,

50 2.07 6,13 1.04 0,04 3.79 0.31
100 3.03 0.4 1.8 ©0.04 4.09 0.33
150 . 3.32 0.07 l.ea 0.02 4.20 0.0
300 3.66 0.05 2.25 0.03 4.40 = 0.18
500 3.81 0.07 2.26 0.02 4,67 D.?D

Extensibilidad de las pomadas de Monosalici-
lato de Etilenglicol en funcidén del pesa.

Sobre estos resultados se realizaron pruebas esta-
disticas, clasificéndolos previamente en:

" en excipiente anhidro
" en emulsidn O/A

“1: ”OSOE.GD an: gel acunsa
u2

=
[
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TABLA 60
PESOS (g) GRUPD F
100 M, 697.37
N,
" -
150 M, 733,19 5 8
N
N, A S
e Q
o T
“ e
300 ‘u-2 138.70 8
iy
M
s00 ", 410,37
",

Anédlisis ds la varienza entre los grupos de pomadas
de M.S5.E.G, en relacién a su extensibilidad,

TABLA 61

RELACION ENTRE GRUPOS

- W - ! - y -n

My~ M, - W, "M, z

' - o ';;

(200 g) 230.94 = @92.00 123.42 A D
(150 g) 282.26. 77.73 99.7% o g
(200 g) - §7.78 134.35 18.91 Q I
(s00 g) 165,23 399.45 50.86 Q

Prueba de Schaffé
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III.3 Comparecién de extensitiilided entre pomedas
y: excipientes y de pomadas entre s:t:

TABLA 62
Pesos Preparados Variacidn del error ta
(g). dermatolégicos experimentals g2
A, - .
FA - M, o .013 14.@9
FA- N 0.055 1.883
FAI;- My 0.003 25,544
150 FAZZ M, 0.006 13.600
FA,~ M, 0.001 16,225
A - M . . .
| 2 0.004 8.058
300 FA- W, 0.002 27.610
FA~ M, 0.016: 5,803
F&i; M 0.003 9,102
500 FA - My 0.001 43.184
FA,- M 0.258: 1.806

t (8,0.01) = 3.355
P <02
Comparacién de valores medios de extensibilidad

entre los preparados ds Fentiazac y M.S5.E.G. em '
funcién de excipientes homé6logos. :
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f1m Fhy
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Ea- FAS

5-F4
E2- FA

2
Ea- FA a

- FA
B~ FA
E - FA,
E,~ FA,
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TABLA 63

Variaecién del error

experimental: ts
3.410™3 53.148
6.5x10~4 0.620
4.8x10-3 16.574
6.510~4 90.545
6.2x103 0.000
9.7x10~3 13.646
4.2x10-3 14.067
3.7x10~3 2,079
4.00a0-4 71.151
9.0x10~4 23,7197
2.5x10-3 1.265
1.3402 12.481

t (8,0.01) = 3,355
P <0.00

Comparacién de valores medios de extemsibilidad
entre excipientes y preparedos correspondientes
de Fentiazec 4cido.
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TABLA 64

Pesos Veriaoidn del error
(g) pas expertmental: 82 tg
E~ M 0.0 R 13.598
100 E~ M, 1.2x10 28.174
-2 o
E - M, 5.8x10 2,942
E,- M, 2,510 . 18.657
150 52; M, a.0a0™ 53.758
E,m My 8.5x10 8.232
EI-; My 3,00 2,730
300 E - M, 2,910 > 23.469

-2

EI;'HI 2.9x10 > 4.110
Eym M, 0.242 1.022

t (8,0.01) = 3.355
P <0.01

Comparecidn de valores medios de extensibilided
entre excipientes y preparados correspondientes
de M.S.E.G.
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III.4 Relacién Extensibilidad / Pesos
En todos los casos se omitié el resultado correspon

diente a le eccidn del peso de la caja de Petri (50 gremos)
(154). |

TABLA 65

Coeficiente de Pemnxdients Ordenada en
correlacién *r® recta “a® origen "b*

Gel acucso 0.986: 0.01 0.57
Fentiazac-Gel 0.970 0.37 -0.43
M.5.E.G.~Gel 0.982 0.14 0.21
Exc. Anhidro (PEG) 0.980 0.27 -0.19
Fentiazac-PEG 0.962 0.20 -0.04
M.S.E.G.-PEG 0.956 0.23 -0.25
Emulsién O/A 0.996 0.06 0.54
Fentiazac-0/A 0.956 0.04 0.49
M.8.E.G.-0/A 0.989 0.08 . 0.45
P <0.08

Cdleulo de los parémetros y relacidn entre las veris
bles de la funcién: log (Ext) = F {log P} (+)

(+} Léase: Ext, = Extensibilidad.
P = Pesa
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Los estudios biogelénicos de los preparados téplcos
s8 llevan a cabo por metodologfe "in vitro® o "in vivo", -
Lla finalidad perseguide en uno y:- otro caso es demostrar la
importancia del excipients en la biodisponibilidad de los-
férmacos (30,60,76,97,157,158).

Los resultedes que hemos obtenida, mediante lag - -
prucbas de liberacidn con soporte sélido, demusstran ade -
méds la influencia de los peardmetros tiempo gvtemperatura -
sobre los indices de difusién (Fig. 3, 4 y 5).

- Estos resultados, en generel, concuerdan con los al
canzados con las demés experiencias, si bien el notar algu
nes diferencies, sobre todo con los preparedos de antiaf;'
zac dcido, nos 6onducanva considerer el velor justo de es-
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tos estudios, cual es el de servir como arientativos de 1a
compatibilided o no entre férmaco y exotpienta:

Es decir, nos hemos visto cbligados a su realfzé~ -
cién previa con abjeto de clasificer & los vehiculos en- -
cuantn a la capacidad, que damuastran; de'cadar al medio -
los principios activos interpuéstns en su sena. _

Los ensayos de difusi6n medicementosa con interpasi
cidn de membrena -biolégica en nuestro caso- se hen aproxd
madu; en gren madida: a los procesos de transferencia cutd
nea: Le natureleza en sf de la membrana y le metaodologia -
seguida han determinado este acercamiento por concurrir en
estos estudios una serie de factorss estrechemsnte relacig

nedos con les condiciones fisioldgices,

Le fase receptore la mantuvimos bajo agitacién con-
tinua, con lo que evitemos la saturacién dsl producto di =
fundida & nivel de membrena y soslayamos asi los posibles~
errores a la hore de esteblecer los aspectos cinéticos de-
' 1a difusién.

Por otro lada, la eleccidn de ﬁna solucién salina -
come fase receptore se hizo porque, con el empleo ds la- -
plel porcina liofilizada se alcenzeben con bastante aproxi
7 macidén las ceracteristicas y propiedadas de una piel fres-
ca; el compeartimiente dérmico q‘raceptar, por su perte, de
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bfe tambien ecercarse a. las caracteristicas de los fluidos
tisulares de las capas profundas de la piel, donde tienen-
lugar los procesos de absoro:l.ﬁn.

La temperature y durecién del enseyo estuvo en fun-
cién de unas condiciones fisiolégicas de aplicacidn y de -
la pauta posolégice emanada de la activided farmacoldgice-
del principic active.

g8 método que seguimos en éstos ensayos constituyd,
pues, un medio simple y ofmodo pera los estudios de 1a ci-
nética de liberacién de los dos principios activos, Fentia
zac écido y Monasalicilato de stilenglicel, a partir de- -
las diferentes bases dermatolégices Formuladas al efecto.

Hemos demostredo en nuestres experiencias que los -
dos principios activas difunden, detecténdose su pressncia
en el medio receptor a partir de los tres exod.pientas; si-
bien demostreron ser diferentes (P < 0.01) en cuento a la-
cepacidad de cesién medicementosa (véase Fig, 8'y 11).

Ademés hemos comprobado en todos los casos estudia~
dos, que la liberecién de las sustanclas ectives ha tenido
lugar con arreglo a los estudios cindticos tedrico-matemé-
ticos (Fig. 7 y 10). Asimismo, hemos establecido los por—
centejes de dosis cedidos por los diferentes vehiculos pe-
re cede principio activo (Tebles 9, 10, 11, 20, 21, 22) a-



la vez que las velocidades de liberecién oue determind ce-
de excipiente. v

Todo esto nos ha permitido establecer une ordente -
cién entre los vehiculos referente a sw mayor o menor faci
lidad de liberecién de las sustanciaes medicementosast

Monosalicilato de Etilenglicol Fentiazac dcido

- Bel acucso ‘ - Bel acuaso
- Emulsién O/A = Excipients anhidro

- Excipients anhidro = Emulsién 0/A

La interasccidén férmaco exciplente he sido tembién -
estudiada mediante le influencia de la propia sustancia ac
tive en los fenémenos de difusién (Teble 30, Fig. 12). He-
mos comprobado que en todos los casos (pomadas de Fentiazec
écido y Monosalicilato) existen difersncies significativas
(P < 0.01) entre las cantidades detectades de uno y otro -
principio activu: con independencia del tiempo de lectursa.

A trevés de los sstudios biofarmacduticos, basados-
en las curvas acumuletives de excrecién urinaria, hemos— -
conseguido esteblecer, pera cada pfincipio activo y depen-
disndo del vehiculo, los valores ds sxcrecidén urinerie mé-
xima y la constante de eliminacién urinaria (Teblas 40, 41
42, 49, 50 y 51), perédmetros cerecteristicos de cada una -
de las formes de dosificacién. AL mismo tiempa hemas deter

minado con estos velores las ecuaciones generales del pro-
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cesg y, por ellas; las cantidades de férmaco excretedo en-
ceda instante (Tebla 43 y 52). |

Por otro ledo, a peartir de los porcentajes de dosis
excretados, tanto de Fentiazac dcido como de M.S.E.G., en-
funcién del tiempo (Fig. 14, 15, 16 y 21, 22, 23) determi-
nemos, de nueve, la capacided de transferencia de ambos- -
férmacos segdn la formulacidn, y por los velores de "ky,",~
la velacidad con le que desaparecsn del orgenismo animel.

De iguel modo hemos demostredo, que el proceso de -
-excracién wﬁ.néx'j.a'; tanto para el Fentiazec como pare el -
M.S.E.6., con independencia de la formulacitn, sigus un- -
proceso de primer orden (Fig. 17, 18, 19 y 24, 25, 26).

S8in embargo, el interds mayor derivedo de estos ess-
tudios "in viwvo" estriba em el gran paralslismo, en aspec—
tos cualitativos, entre los resultados extraidos de éstoe-
y los conseguidos por procedimientos "in vitro®, en cuanto
a la capacidad de liberecién medicamentosa de los éxcipiag
tes se refiere. De lo cual se deduce que los ensayos de di
fusi6n "in vitro® seen perticulermente dtiles cuendo se~ -
trate de comparer velocidades de cesién de un mismo férme-
a partir de diferentes vehiculos.

La extensibilidad, como carecteristice de los prepa
rados semisdélicdos de aplicacién tépica, guarda una correla -
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clén lineel y positive (P < 0.05) cuendo ambas varisbles -
toman expresidn logaritmice (Taebla 65).

Igualmente, hemos encontrado diferencias significe-
tivas (P < 0,01) entre la extensibilided de los preparedos
de Fentiazac dcido y M.8.E.G. y sus respectivos vehfculos,
con independencie del estado fisico de los férmecos y del-
sistema que determine la interposicién (Teblas 63 y 64), -
asi como entre las pomadas de ambos férmacos formulados en
excipientes homSlogos ‘('Tabla 62, Fig. 30 y 31):

Los estudios de extensibilidad han permitido diluci
dar, mediante las prusbas sstadisticas correspondientes, -
que las pomadas de Fentiazac 4dcido en gel acucso y exci- -
piente enhidro no presentan diferencies (Tabla 58. Fig.2s),
hecho que concuerda con el comportemiento cindtico més o -
menos anélogo, del Fentliazac édcido en preperados de estbs—
excﬁ.pientas; comprobado por nosotros mediante los datos- -
cuentitativos de difusién o excrecién urinaria,

Por su parte, las pomadas de M.8.E.G. muestren dife
rente extensibilided enh todoe los casos (Table 61, Fig 29),
circunstancia tambi¢n relacionada con la diferente biodis-
ponibilidad del principio active en funcién de la formula-
cién,

Las pomadas de Fentlazac y M;S.‘E.B. en excipiente -



‘ ,Vdistimnbe, em los pssos da mo _m;jgramos mientras .
ue difieren en los restan’oas (Teble 62); Esto nos haeé- -
considerar qua al lave masaje aplioado;déanda se ensaya - :
":tn vivo‘; para el buen reparbo del praparado sobre la sw-
Perﬂ.oia tratada, tiene un.fundemento o.teatifiee, mﬁ:d.mf—r
cuendo es a pax'tir de los 150 g (emj.parablea a la presién'
' eJeruida) waada ‘encontremos les diferencias entre anbos -
preparados, que ya fuemnawldend.adaa con la distinta bio -
disponibilidad de los miemos (buene. pare el nmosalioﬂato
y mfnima para el F‘entiazao) '

La medida de extensibilidad constituye una eproxima
cién al conocimiento de la mayor o menor interaccién entre
los compo.dentes de una pm’nada‘;' squipareble & la estabilli -
dad de su sistema. Es en si misma dna apreciacién vélida -
en tanto qus cerecteriza un conjunto de cualidades del pre
peredo.’ 6in embargo, no define por sf sola la capacided de
’crensferand.a de un medicaue nto tépico, si bien eclare o -
ounfima los resultados de los estudios de biadiapanibili—
dad siempre y cuandu sa realican de foma conjmta.
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Como preémbulo a las consideraciones y spicritica -
de los resultedos ohtenidos, dediceremos unos comentarios-
acerca de le validacién del método espectrofotométrico ele
gido: como téonfca de la medida péra las cantidades difundi
das de Fentiazac dcids, en los ensayos de liberacidn: con -
membrana (144] y da las excretadas por orina en los biofar

. Este método no estd descrito en la literstura clen-
tifica, lo que justifics el ndmero de determinaciones rea-
liizadas;_‘banﬁa en el D.D. (axﬁnciones de las dildcinnes -
correspondientes a dies consscutivos), coma en el E.a. (ex

‘¢inciones dé las diluciones correspondientes a la repeti -
clén individual y aleatorie de una de ellas en un mismo- -
dfa). Entendemos cue de esta forme el valor cbterddo se -



amﬁmamgmpmdmnmdmmsedimn-
loa pos:lb].es errores analﬁ:icos o de alaborac:l.an, :htputa-
bles aI operador o instrumento de medida.

Por el estudio ested{stico al que sometimos los re-
 sultados obtenidos sn el D.D. y E.D. obssrvemos que los in
tervalos de confianza de la media, en ambos grupos, 88 Su-
perponen de forma notable (Tabla S, 6 y 32,33), lo cual- -
nos indujo a considersr que las deteminacianes espectrofo
ﬁométricas, al no presentar diferemias si.gnificativas. -
pmceder:’.ea de una poblacién comdn (159). Es decir, inde -
pendientemante de la forma o procedimientio de conseguir- -
une solucidén de Fentiazac dcido, segdn metodologia ajusta-
da a procedimientos "in vitro® o "in vivo®, éstas sismpre-
presenteron la misma extincién frente e una concentrecidn-
dada,

Pare corroborar este hecho, sobre los resultados e;_é
trajidos, se aplicd la prusha de comparacién de las dos me—
dies a pertir de la veriacién del error experimental (32}-
en el B.D. y ED: que noe condujo & unos factores experi-
" mentales, tg y tig (en la validacién previa a los estudios
"in vitro" e “in vivo" respect;i;men‘ba)}; inferiores al pa-
rénetro "t* de FISHER (Teblas 7 y 34), que nos vino & con-
firmer que entre los grupos en estudio no existian diferen
clas significetives (P<0.05). |

En la realizacién de este tratamiento teniamos la -



snapecha fundada aobrc 1a validez de l& técnica que: propo-.
niamos; sin embargu, en la precisién del uétadn podian in-
fluir el modo de extreer las muyestres o bien la propia na-
turalaza dse éstas, de tel manere que las lecturas de extin
cidn se desvieren de las tedricaa. Por lo tanto, procedi -
mos al célculoc y representacién de la ecuacion tedrica de-
la recta ds calibracidn tipice & pertir de los velores de-
concentracién/extincidn (Table 8, 35 y Fig. 6, 13).

Observemos como embas variebles prassntaban'uné co-
rrelacidn linesl y positive: r = 0.997 (n=ld) vy r = 0,999
(nie}. de tsl forma que los valores carregidos dbtenidos -
no diferien significativemente de los observados. De este—
manera quedaba probado que las soluciones de Fentiazac dci
do mantenien una relacién directs entre concentrecidn del-
producto y extincién nbtenida}

El desarrollo de nuestres experiencias se ha lleva-
do a cabo en base a unos preparados tépicos, semisﬁlidos;-
abtanidoa unas veces por solucién y otres por dispersién -
de los principios activoes en su seno, &i bien la concentre
clén de édstos fue constante (5% P/P) el mostrar los prepe-
redos con elle una estabilided satisfectoria,

La concentraci6n y solubilided de les sustencias me
dicementosas en sus respectivos vehiculos tienen gren impor
tancia, pues ambos inciden directamente en la actividad ——



~ les

'tarmodin&mfca de la sustancia active en el excipiente y és
ta, a su vez, en la meyor o menor intensided de absurcién-
del farmaco (46, 58).

Por regla general la absorcién percuténea de ios -
férmacos estd limiteda por le impermesbilided de la piel,-
de aqui que hayamos perseguido que la sustancia active es-
té contenida, en los preparadas foermulados, sn las condi -

ciones més favorebles de activided termodindmfica.

A la luz de los resultados alcanzedos en los ensa -
yos de liberecién medicementosa em soporte s6lido, observe
mos como los pardmetros tiempo y temperature favorecen el-
pruceaa; pues en todos los casos la liberecién es creclen-
te a medida que se incrementen embos factores dentro de —
las condiciones experimentales fijadas;

I

Por otro ledo estos resultados nos aseguren le no -
existencia de incapacidad en los vehiculos perae liberar -
las sustancias—activaa; si bien ello estéd aujéta a un com-
portamiento difsrente entre los excipientes frente & un —

miamo férmaco:zfuﬁceveraa:

Tras un andlisis porwenorizado y para cada princi -
pio activo podemos decir:
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El Fentiazec doido (Tabla 2, Fig 3) presenta la me-
yor difusién cuendo se incorpora al excipiente anhidro-hi-
droscluble (PEB) en igualdad de condiciones (tiempo y tem-
pereture), respecto a los otros vehfculos, Parece que le -
mezcla de PES 400 y 4000 en la proporcién aproximade 2.5:1
repercute favoreblemente en los Indices de difusién, pues-
segin BELMONTE, principios activos como la Benzoceinae df -
funden con mayor o menor repidez dependiendo de que el PEB
sea de alto o bajo Pm (160).

La liberecién: que presenté el principio activo & —
partir de la emulsién O/A y gel acuoso, en lineas genere -
les, no fué muy distinta. Les diferencias, cuando las hubo
s8 presentaron en funcién de la tempereture y el tiempo. -
Efectivemente, si a temperatura baja (4 2C) el Fentiezec -
difundid menos a partir del gel acuosoc, a8 temperature me -
die y alta (18 y 40 2C) la capacidad de caesién de este ex-
cipiente superd a la del emulsionado en el periodo de 6~-24

horasQ

El Monosslicilato de Etilenglicol (M.S.E.G.) por su
parta, mostrd (Tebls 3, Fig 4) siempre mayor difusién & —
partir del gel acﬂuso; Respecto a los otros excipientes, -
el emulsionado liberé con mayor facilidad al principio ao-
tivo que el anhidro-hidroscluble;, si bien las diferencias-
entre ambos preparedos no fuesron tan manifiestas respecto-
a las observedas entre éstos y el correspondiente en gel -



acunsa,.

Del estudio comparativo de difusién de uno y otro -
férmaco se desprende que el ﬂ.S{E.S.‘respecto al Fentiazec,
bresanta mayor libsracién en funcién del gél acuoso y emul
" s16n O/A. En cembio, cuando anelizemos los resultados pare
el excipients enhidro, el Fentiazac presenta mayor libere-
cién en todos los tiempos B tempereture media y baja, que-
superada an la elta (40 2C) por el M.S.E.G, & partir de- -
t =18 h, '

La explﬁcacion a sste hecho la encontremos, como in
dican STOLAR y cols. y LOVEDAY' (161, 162), en los enlaces-
de hidrégeno (se encusntran entre el oxigeno etérico pre -
sente en las moléculas del excipiente y el oxidrilo fenfli
co de los compuestos salicilados), que determinan la esce-
sa liberacidn del Monosalicilato:

Estos complejos son reversibles, por ello la temps-
ratura de 40 2C y el tiempo 18 h son los determinantes de-
su rupture y que la difusién de este principio activo se -

asemeje, bajo estas condieiqnes; a8 la del Fentiazac écido,

Estos estudios de liberacidn, basados en los aspec-
tos cualitativos de mayor o menor difusién, nos han servi-
bdo~de orientacién sobre la influsncia de distintas bases -
dermatolégicas enbla cesiédn de los principios activos: Sin



embargo, al estimar, con otros autores (163) que las dife- .
rencias observadas son escesas, hemos completado nuestras-
investigacionses "in vitro®™ con estudios de difusidén a tre-
vés de membranas.

La célula de difusién sobre la que se realizaron —
las expsrisnod.as twu en su disefie simple, todos los adi-
tementos precisos peare aproximar las condiciones sxperimen
tales a las que concurren en una pisl vi.va. En ella cabs -
seffalar como més relevante, a pesar de su aln poco axtand_:l;
do uso, & la membrana bioldégica utilizada al efecto como ~
de difusién. Se trata de una piel naturel, porcine y liofi
lizade, que por conservar las capas cuténeas en jun minimo-
espesor -0.02 cm~ nos ha sido muy atil en nuastro disefio -
experimental.

Una importante ceracteristica que presenta esta piel
es la de poseer una larga vida media de actividad -2 sfioe-
maroed a los tratamientos fisicos a que es sometida, irre-
diacién y liofilizacién, ds tal manere que se disminuyen -
enarmemente los peligros que acechan a una piel fresca, -—-
animal o humena, & la hora de practicar ensayos de este -~
po, pues es sabido que la permeabilided cutédrnea puede ver-
se aumentada por la accién de aislar el tejido cuténeo del
resto del orgenismo (81, 85). '

Por otro lado, esta membrana proporcionard unos ve-
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lores de difusién que orientan acerca de lo que pudiere- - .
ocourrir *in vivo™ con més aproximecién que cualquier otre-
membrena artificiel.

- A través de los resultados analiticos hemos compro-
bado gue ambos principios activos (Fentiazac écido y Mono-
salicilato de Etilenglicol) difunden y, por tanta, se de -
tecta su presancia en el mediao receptor a pertir de cual -
quier excipiente:’ No obstante, existen entre ellos diferen
clas respscto a la capacidad de cssién, asf{ como entre les
cantidades libersdas de uno y otro férmaco formuledos en -
excipientss homélogos:‘

El Fentiazac Acido (Teblas 9, 10 y 11) siempre di -
fundié menos a partir del excipiente emulsionado (4.45 % -
de la dosis inicisl &l término de la experiencia). En el -
gel acuoso el férmaco presentd el mayor porcentaje de do - |
sis liberada dentro del perfodo final de la experiencie- -
(38.48 %). Sin embargo, debemos hacer noter el reterdo - -
apreciado en la cesidn del principio activo con ests exci-
piente (slredscdor de 20 min) (Fig. 7) gue determind porcen
tejes liberaedos en los perfodos inicial y medio (13.97 % y
26.5 % respectivements) inferiores a los mostredos en igua
- les perfodos por el excipiente anhidro-hidrosoluble (23.43
y 29.15 %) si bisn a tiempo final proporciond un porcenta-
Je cercano, aunque inferior, al del gel acuoso (34.37 %).
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Estos resultados:concuetdan, en cierta medidea, con—
los obtenidos tras la liberacién en soporte sélido (Fig 3)
donde tembien se manifestd el periodo de latencia del pre-
paredo en gel acuoso, pdes sélo superd en capacided de ce-
'sidn el correspondiente en excipisnte emulsionado, a tempe
retura media y alte y a partir de t = 6 h.

Las concentraciones de Fentiazac ﬂoido; determine -
das tras le cesién de este principio a partir de los dis -
tintos preperedos, han sido diferentes con independencia -
del tiempo de lectura. Estos niveles, en el conjunto de ~
las tres pomadas (Teblas 15, 16 y 175 Fig. 8) o por compe-
racién individual entre pares de valores (Tabla 18) han de
terminado la existencie de diferencias significativas (P<
0.01), lc que viens a representar que los tres excipientes
no son equivalentes en cuanto a la capacidad de ceder al -
Fentiazac écido.

Por su parte, la cinética de liberacién de este fér
maco 8 pertir de las diferentes férmulas conbuerda, en to-
dos los casos, con los estudios realizados por HIGUCHI - -
.(43), por cuyos modelos de expreaién matemética (consdlte-
se PartevBenerél, pég.50 y sig. ecuaciones 5 y 7) la canti
dad de sustencia transferida a la superficie de la piel es
una funcién dirscta de dq;, sl bien ésta es diferente se -
gtin que el principio active se encuentre solubilizado (43,
164) o en suspensién (29, 43, 84).
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Con la representacién grdfica de las concentrecio -
nes medies del férmaco (Cm) respecto de V ¢, hemos cbtent-
do lds correspondientes curvas de cesién en las que los pa
res de valores presentan une elevada correlacién lineal —
(P < 0.001) (Teblas 12, 13, 14 y Fig. 7). As{ pues, queda-
comprobado que en todos los preparados de Fentiazac se cum
ple la funcién: m:f‘[‘;.

El valor de la pendiente de estas curvas, segln - -
DOELKER y BURT (165), es representativa de la velocidad de
liberecién y ésta, a su vez, de la de transfersncie del- - .
férmaco hacie las estructures cuténeass. Esta considerecién
nos indica de nuevo, esta vez bajo aspectos cindticos, cb-
mo influye el vehiculo en le cesién medicementose, ya que-
la emulsidn O/A presanta la menor velocidad de liberacidn-
del Fentiezec cido (0.19 unidades de pendiente); a partir
del gel acuoso l& meyor (valor de la pendiente: 2.34),mien
tras que desdse el excipiente anhldro muestre un valor in -
termedio (1.16 unidades),

| Para nosotros, la explicacién a estos valores le en
contramos en la forma en que se interpuso el Fentiazec dci
do en los excipientes, En el gsl écuoso y excipiente anhi-
dro quedd solublilizado, lo cual ha determinado los valares
més elevados de velocided y porcentaje de dosis cedido, por
encontrar el férmaco en estas condiciones menos dificulted
en la difusidn & trevés de tales vehfculos. Sin embargo, -
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‘al queder dispersedo en una de las fases del excipiente ——
smulsidén encontremos los velores més bajos de los factoras
antes sefialados, debido a qué el trénsito del Fentiazac en
este excipiente seréd més lento.

_ E1 Monosalicilato de Etilenglicol se libera y, por—
tanto, difunde a trevds de la membrena desde cualquiere de
sus preparados (Teblas 20, 21 y 22) sunque no todos se cogv
portan de igual modo. Asf, el formulado en el excipiente -
enhidro-hidroscluble presenta, a lo largo de toda la expe-
riencia, el menor porcentaje de cesién (28.45 % pare t=180
min}, seguido por el preperedo en emulsién O/A (84.29 % al
final de la experiencia), mientras que los superiores los-
muestra el correspondiente al gel acuoso (98.44 % en las -
mismas condiciones).

Al mismo tismpo, baséndonos en las concentreciones-
liberadas a lo largo del tiempo por ceda una de las poma -
das de Monosalicilato, hemos comprobado estadisticemente -
la no‘aquivalenoia de los excipientes en cuanto al fenéme-
no estudiado, pussto que las medias observadas en los pe -
- riodos inicial, medio y final del proceso difieren en su -
conjunto (Teblas 26, 27, 28 y Fig. 11), & la vez que tres
la comparacién individual entre pares de grupos (Taebla 29)
@ excepclidn de los prepafados an ggl acuoso y excipiente -
emulsionedo & t=120 min. que son equivalentes estadistice~

mente en lo concerniente a cesidén de férmaco.
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En cuanto & la cindtica de liberacidén de cate prin-
cipio active (Teblas 23, 24 y 25), la velocided de libere-
cidén més baja la mostré el preparedo en excipiente enhidro
(8.76 de pendiente), mientres que los otros dos, en gel- -
acuoso y emulsionedo, el Monosalicilato muéatra valores -
- anélogos: 3.31 y 3.91 unidedes de pendiente respectivaman—
te.

Al representer les concentraciones medias del prin-
cipio activo (en funcién del excipiente) respecto a V t ,-
kemos comprobado cémo los pares de valores siempre presen- -
tan una elevada correlacién (P < 0.001) (Fig. 10) con lo -
que corroboramos; al iguel que en el casc del Fentiazac -
écido, los estudios teéricos emitidos al respecto (43).

En los preparados de Monoselicilato, la interposi -
cidén de éste fue diferente, solubllizaede en gel acugso y -
excipiente anhidro y emulsionade en la base 0/A, adn estan

do solubilizedo en una de sus fases.

v La distinta equivalencia de difusién observada en -

tre el gel acuoso y emulsién O/A, tambien detectade pare -
férmacos como Ibuprofen y Ketoprofen (93), radicéra en le-
propia solubilizacién del Monosalicilato, en el excipiente
gel acucso, y porcue el pH de la férmula 6.8 incide favore
blemente scbre su liberecién el mantener el féarmaco en su-
forma no ionizada, que & su vez es la que penetra més fd -
cilmente (46).
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Por su parts la intsfpasicién del principioc activo-
en el excipiente emulsionado muestre porcentajes liberedos
meéorss que con gel acuoso, ya que el Monosalicilato tem: -
dré en este excipiente una actividad termodinémica dismi -
nuide y per tanto meyor dificultsd pare difundir a trevés-
del vehiculo, por hallarse emulsionado y no enteremente sa
lubilizado,

Por dltimo, los niveles de Monosalicilato en el me-
dio receptor fueron en todo tiempo minimos cuando se 1ncqg:
pora el excipiente anhidro, pese a ancontrerse solubilize~
do en este vehiculo. Esto est& motivedo por un coeficiente
de reparto favoreble al excipiente, tres el establecimien-
to de enlaces quimicos entre férmaco-excipiente (161,162)-
que se traduciria en los datos analiticos abtenidos.

Hemos demostraedo en estos estudios como el Fentia =

zac 4cido difunde a mayor veleocidad y se recogen los mayo-
ras«porueutajesAde dosis a partir del gel acucso al que si
guen excipiente anhidro y, por dliimo, emulsién O/A. Por -
su parte los porcentajes de difusién de M.S.E.B. han sido-
mayores cuando se formula, al igual que el Fentiaiac dcido,
~en gel acucso, csrcanos & éstos aunque inferiores a pertir
de emulsién O/A y los minimos 1los hemos obtenido en las pg
madas en base de poliatilanglicoles; |
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Por todo ésto, hemos reaelizado una comparecidn en -
tre las cantidades liberadas de ambos férmacos cuendo se -
formulan en ﬁna misma base dermatolégica, con el fin de- -
analizer la dependencia férmaco-excipiente, éata vez debi-
de al principio activo; |

Las determinaciones cuantitativas nos indicen que -
les correspondientes a’Monosalicilato superen a la del Fen
tiazac en los preparados en gel acuosao y emulsionado y son
inferiores en los preparados de excipiente anhidro.

Con objeto de comprobar la significacién de estas -
diferencias, establecimos la prueba “t® de FISHER scbre -
los valores de difusién de ambos férmeacos a partir de exci
pientes homélogos (Tebla 30, Fig. 12) obteniendo para to -
dos los grupos en estudio la existencle de diferencias - -
(P < 0.01) entre las cantidades detectadas con independen-
cia del tiempo de lectura.

Los ensayos biofarmecéuticos se han centrada en el-
estudlo sistemético de las curvas acumulativas de excre- ~
cién urinaria que, a su vez, reflejan la éantidad total de
férmaco excretada a través del tiempo (166).

El Fentiazac 4cido se metabolize fundementalmente -
en el derivado 2-p-hidroxilado correspondiente, que se ex-
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creta, entre otres vies, por orina. Sobre este compuesto -
se han realizedo investigaciones (sintesis, propiedades fi
sicoquimices, extreccién, identificecisn, etc.) (136), en-
caminadas a conseguir un producteo con proYeccian terapedti
ca; sin embargo, al no disponer del producto, no hemos po-
dido validar la técnice aspectrofotamétriéa pare su deter-
minacién urinerie. Por esta rezén el estudio biofarmacduti
co del Fentiazac dcido lo hemos basado en la deteccién es-
pectrofotométrica de las fracciones immodificadas, no bio-
transformadas, y los resultedos obtenidos quedarédn referi-
dos & ellas (Teblas 36, 37, 38). Estos determinen un por -
centaje de dosis excretada (U) a 33 h diferente para cade-
una de las pomadas. La capacidad de cesién de los excipien
tes gel acuoso y excipiente anhidro fue muy préxima (5.6 y
6 % respectiveamente), mientras que la mostrada por el emul
sionado fue inferior (4.25 %).

Con le representacién de las dosis excretadas en -
funcién del tiempo hemos obtenido las curvas acumulativas-
correspondientes & cade uno de los preparados (Fig. 14, 15
vy 16), & partir de las cuales calculemos de forma gréfica-
los valores experimentales de excrecién urinaria a tiempo-
infinito, Por otro lado, determinemos las cantidades rema-
nentes del fé&rwaco en un compartimiento dado CThbla 39) y-
por ellas sl trazado de las respectivas curvas de los resi
dusles (Fig. 14, 15 y IG)E‘Estas, tipicas exponenciales, -
- se rectifican éuandu las cantidades por excretar se trans-
forman en logaritmos decimales (Fig. 17, 18 y 19).



Entre los puntos representados existid siempre una-
elevada correlacidn [P'Q 0.001; Teblas 40, 41 y 42) y demos
tremos con ello que la dessparicién del Fentiazec por excrs
ci6n urinaria (valor negativo de "r") es un procesa de pri
mer orden con independencia de la fozwlaciﬁn:

Las ecuaciones tefrices de las rectes de regresién-
nos han conducido a los valorses corregidos de “excrecidn -
urineria médxima Uo " (freccién o porcentaje absaorbido que-
se excrete inalteredo por orina en un tiempo infinits). Es
te valor es constante pere cada principiec activo en una -
forma ’de dosificacién y, ademéds, depsnde de la formulacién
ya que dentro de las pomadas de Fentiazac &cido nosotros -
hemos obtenido un valor distinto segGn el excipients (Te -
blas 40, 4l y 42). Asf, el preparedo en gel acuoso mostré-
valores de U de 6.71, de 6.29 % en el excipiente anhidro
y de 4.03 % para el correspondiente al excipiente emulsio-
nado.

Estos pardmetros, junto con los porcentajes de do -
sis excretados justifican la existencia de la dependencie-~
_ yeh:[culo-principio activo en la bilodisponibilidad del Ferw
tiazac édcido, '

Al mismo tiempo hemos determinado el valor de “k,",
constante de eliminacién urinaria que, al igual que Uyp €8
una caracteristica del férmece dependiente de la formula -
cién,



Gracias & éste termino nos ha sido posible estable-
cer, pare cada una de las curvas de excrscidn, una escué- -
cién general (Tabla 43) que determine la cantidad de dosis
excratada () o por excretar (e -U) en cuslquier instan-
te, a partir de cada una de las pomadas ensayadaé:'

Por otrn lado, al poseer habitualmente “i," el mis-
mo valor que la constante de sliminacién del plasme, “k*,-
regiréd el proceso de excrecién: En base a esta premisa,los
valores de "&" nos expresan que la eliminacién del férma-~
co, tras su administrecién tépica es lesnte, circunstancie-
concordante con la tambien lenta shsorcién de ésta via, de
terminada en gran parte, por la existencia de la "barrere®
epidérmica opositore al paso de la mayoria de sustancias -
(1, 13).

Sin embargo, existen diferencias, aunque minimas, -
en la cinética de libsrecién depsndiendo dsl excipiente en
que se interpone el f&rmaco. Asi, si del preparads en exci
piente anhidro desaparsce cada hore del organismc un 10.85
por ciento de la cantidad existente la hore precedente - -
(ky = 0.1149 K1), el formulado en gel scuoso consigue un-
10.60 % (ky = 0.1121 hfly mientras que desde el correspon-
diente en emulsién O/A desaparece un 9.91 % (ky = 0.1044
tt':'l)_:. en iguales condiciones.

Par tanto, la equivalencia demostrada en la interec
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cién férmaco-excipiente entre los preparados de Fentiazac-
écido le encontramos méds por las ceracteristicas propies -
de la especificidad entre los componentes de cada una de -
las férmulas dque por la cinética propie del férmaco que te
terminan mayor cantided excretada en funcién del tiempo- -
(Tebla 43) a partir del gel acuoso (meyor valor encontre -
do para Ug ) segdido muy de cerca por el preparads en exci
piente enhidro y por dltimo, la pomada en excipiente emul-

sionado,

Esta secuencia, e incluso la similitud en los resul
tados extraidos de los preparados en gel y excipiente anhti
dro, vuelve a repetirse de forma andloge & lo ocurrido en-
sayos precedentes de difusién "in vitro® (pég.3t1y sig).

Demostramos, pues, con estos resultados le ya emiti
do por OSTRENGA y cols. (167) en cuento & cque las caracte-
risticas del excipiente inducen a une mayor difusién méxi-
ma de la sustancia activa cuendo ésta estd sn solucidén.Ads
més, sl consideremos la epidermis como una membrana con es
tmcturas hidréfobas, sl transporte de sustancias aectivas-
a través de ella eumenterd a medida que tenge um coeficien
te de reparte favoreble pare el estreto cérnec (68, 168),-
hecho que ya fuera demostrado por TREHERNE (41) cuendo re-
laciona los valores de este parémetro con la transferencie

de verias sustancies activas;
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Un coeficiente de reperto favoreble a la fase lipi-
dica para el Fentiazac dcido, indica una solubilidad baje~-
en solucliones acuosas, Dado que este principio es muy inso
luble en agua, ésto determina que sse encdentra en condicio
nes éptimes de liberacién cuando se formule en gel acuosa,
ya que su distribucién en gl preparado no esté sn exceso -
. desplazada hacia el sxcipiente p¢r haberse manterddo el ni
‘vel minimo de disolvente., Ademds el pH del vehfculo (6.8)-

conlleva & una activided termodinémice del férmaco, por -
mantensrle en sd forma moleculer que & su vez coincide con
la que penetre con mayor facilided (45).

En el preparado en base de polistilenglicoles, em -
la que actda como agente solubilizante el PEG-400 cebe pen
sar, segin estas premisas, en una similitud de resultados,
caepacidad de trensferencia, con el preparadec en gsl acuoso,
circunstancia que concuerda con los datos extreidos en es-
tos ensayos biofarmacéaticos; No obstante, en los ensayos-
"in vitro" encontremos une significacién entre los niveles
alcanzedos con uno y otro vehiculo, debido en parte al efeg
to- deshidratente del excipiente enhidro (169) que suscite-
un movimiento del sgua presente en las estructuras cutéd- -
neas, negativo en los procesos de transferencia; aunque no

en los de absorciﬂn;

Por su parte, el preparedo en emulsién O/A musstre-

los porcentajes liberados més bajos, como ocurre tembidn -



con otros compuestos en condiciones enélogas de formula -
cién (170). Es decir, el féarmaco al ester en suspensifn- -
dentro del excipiente, han sido precisos dos pasos para pg
der difundir: disolucién en la emulsién y cesidén desde - -
ella. En este caso el Fentiazec 4cido posee una actividad-
termodinémica baja, respecto a los otros vehiculos, bien -
por la escasa difusién del principioc activo en este exci -
piente (171), o bien al estar el grado de absorcién igual-
mente ligaedo al coeficiente de reparto, en cuanto que lo -
esté con la solubilidad relativa de las sustancies activas
hacia el vehficulo o estructuras epidérmicas (67), el mece-
nismo de trensferencia se complice por la presencia de una
capa continua en contacto con la piel (a cuyo nivel se efec
tuarén los intercambios con le cepa cérnea) y una fase dig
persada que dificulta le cesién del férmaco a través del -
tegumento (172).

En consecuencia, la mayor biodisponibilided la al -
canzamos cuando el Fentiezac dcido va disueltoc en el vehi-
culo, lo que coincide con lo descrito por otros autores -
(32, 67, 167, 173), pues dentro de los factores fisicoqui-
micos relacionados con la liberacién del producto por par-
te del preparado, es la concentracién del farmaco en solu—
cién, en condiciones préximas a la saturacién, el més impor
tante, ya que sédlo cuando ha permanecido en esta forma tie
ne un gradiente favorable gue le permite difundir fuera ——

del vehiculo.



_ La valaoracidn co;ox'imétrica del Monosalicilato ds -
Etilenglicol excretadc en orina (referida em este caso a -
fédrmaco inmodificado y metabolitos conjuntamente), musstre
valores diferentes de' excrecién en funoién de la formule -
cién (Teblas 45, 46, 47 y 48).

Los velores més elevados en dosis liberade a t = 33
horas, los encontramos en sl preparads de gel acupso(aa.'?a‘
por ciento) al que sigue el de emulsién O/A (26.67 %) y ex
cipiente anhidro (20.86 %).

En base a estos resultados hemos construido, &l - =
iguel que pare el Fentiazac écido, las curvas dé excrecidn
acunulativas y les de los residuales representativas de ca
da uno de los preparedos (Fig. 21, 22,23). Asimismo hemos-
calculado las ecuacionss teéricas de las rectas de regre -~
sién de la relacidn log Weo -t / t (Tablas 49, 50, 51y -
Fig. 24, 25, 26). En todos los casos la relacién entre - -
embas veriables ha sido eleveda (P < 0.001), por lo qus -
demostremos gue la desaparicién del M.S.E.G. par excrecién
urinaria (valor negativo de “r") sigue un proceso de pri -

mer orden.

Al mismo tiempo las ecuaciones teéricas de los resi
duales nos han llévado a unos valores corregidos del paré-
metro Uw , constante del M.S.E.BG. sujeta a la f'onnulacién
(preparedo en gel: 40.62 %, en excipiente enhidro: 24.95 %
y en emulsién O/A: 34.85 %) y que expresa, en cada caso, -



la excrecifn méxima urinaria de i6n salicilico total. Ade-~
més hemos determinado los velores de "ky" y por ellos, las
ecuaciones gengrales del proceso (Tabla 51), asf como la -
cindtica por la que transcurfe la excrecién del M.S5.E.G. &
partir de los diferentes preparados. Estos valores demues-
tren que le emulsidn O/A presenta la cindtica de liberacién
méds favorable: 14.65 % de la cantidad remenente (kuéﬂ.lsad
h-1), un 10.77 % el excipients anhidro (ku=0.1139 h~1l) y la
menor el gel acuoso: 7.18 % (ky=0.0745 h™1).

En definitiva, encontremos gran semsjanza entre el-
comportamiento de los vehiculos en este estudio y en el —
precedente de difusidén con intermedio de membrana, ya que-—
en general en uno y otro los porcentajes y velocidad de li-
berecién estén referidos a un mismo orden de excipientes -

(consGltess pég.140y sig.).

Sin embargo, al intervenir en los ensayos “in vive"
factores méds complsjos y variados que "in vitro" -fisico -
quimicos y biolégicos~ con gran influencia scbre los proce
sos de transferencia y absorcién percuténeas, pensemos que
las interacciones férmaco-excipiente o férmaco-estructures

cuténeas son las responsables de los resultados obtenidos.

En la pomada de M.S.E.G., en gel acuoso; concurren-
varias circunstancias que determinan la mayor biodisponibi-
lidad del preparado., Una ds ellas es la ya mencionada in-



terposicién por disolucidn etanélica; Algunos principios -
esteroideos presentan ebsorcién éptima en condiciones semg
jantes (174). Ademés hay que tener en cuenta la adicién de
‘un humectente -glicerine- que evita la pérdide acuosa por-
evaporacidn, en la férmula, Debido a ello se favorscs la -
hidratacién del estreto cérneo, factor que influye asimis-
- mo en los procesos de penstrecién cuténea (52). Al mismo -
tiempo 1a glicerina sctda como estabilizader de sustencies
activas (175), que unido al pH del excipiente (6.8) condu~
cen al grado 6ptimo de bilodisponibilided que hemos encon: -
trado, al igual que otros eutores (76), para el preperedo-

en gel acuoso;

El Monosalicilato, en el excipiente emulsionado, se
interpuso solubilizado en su fase interna, por 1obque sus-
indices de excrecién son aceptables (61); sin embargo di -
fieren respecto a los obterddos a partir del formulado en-
gel, debido el sistema fisicoquimico de la pomada y por la
propia naturaleza del disolvente (elcohol de 962 en el gel
y vaselina en la emulsién 0/A) pues dependiendo de éste se
forman sistemas cuya homogenaidad, macro y microscépica, -
repercute en los indices de cesién (47, 76, 176, 177, 178).
Con todo, el hecho de estar interpuesto de esta forma hace
que el principio activo ss ceda sin dificultad al medio cg
mo hemos demostrado con nuestroavresultadoa y que a su vez
concuérdan'cnn las disquisicionss hechas &l reapecto por -
OSTRENGA y cols, (167, 179). | ’



tin componente importante de este vehficulo (forwula-
do e partir de SEDEFDSS-QBL, es el agente emulsivo, de gren
significacién en los procesos de absorcién percdtanea como
preconizeren Mac KEE y cols. (180) y demostreram, entre ——
otros, autores como TABER y BLACK en sus estudios scbre la
penetrecién de antibacterianos o desinfectantes (181, 182).
En nuestro caso, al tretarse de un fosfato de alcoholes -

gresos poses caracteristicas de anién activo con intensi -

' ded similer a los tensioactivos elgilsulfetos alcalinos, -

ya que los porcentejes de eliminacidén alcanzados con nuas-
tro preparedo son muy similares a los obtenidos por otros-
autores a partir de férmules de M.S5.E.G. con tensioactivos
de ese tipo (183, 184). Estas puntuslizacionss explican la
accidm: favorecedora del emulgente, por nosotros empleado,-
en la cesién del M.5.E.G. al igual que los ésteres nicoti-
nicos (185), a partir de bases amulsionadas;

S8in embargo no hemos ohssrvado irritacién cuténea -
en la superficie tratada, tres la esplicacidén de nuestro -
preparado, como sucede con los tensioactivos alquilsulfato
(186, 187, 188, 189).

Por otro lado, la capacidad de cesién de nuestfu —
preparedo en base 0/A es superada por sl correspondiente =
en gel acuoso, lo que tempoco concuerda con el poder que -
tienen tensiocactivos como el laurilsulfato sédico, de modi
ficar la permeasbilidad de la épidsrmis (por provocer cem -
bios morfolégicos en sus membrenas) (190, 191), pues en -



nuestro caso se hubleran rebasado emplismente los niveles-
de difusién y excrecidn del preparado en gel aouaao:

El excipiente anhidro, por su perte, ha nostfado pa
ra el M.S.E.G. la velocidad de liberaciém més baja, asf co
mo los menores porcentajes de dosis excretedos. Estos resul
- tedos constituyen une constante en el comportemiento de ss
te vehiculo a lo largo de todds los estudios que hemos « -
planteado,

El principio activo se interpuso en el preparedo ba
Jo su forma solubilizade en PEG-400, lo que desencadena la
formacién de complejos, a los que ya hemos hecho mencién,-
que comporten una baja actividad termodinédmice del farmeaco
en este excipiente (43, 161, 162, 175). Es decir, el prin-
cipio activo en estas condiciones tisne un coeficiente de-
reparto més desplazado hacia el vehiculo que a la capa cér
nea:‘ZEccHI y cols., por ssta razén, encuentran le méxima-
interaccidn con prepearados de &cido salicilico en mezclas-
de PEG (192).

La disminucién en la biodisponibilidad ds los férme
cos, por causa de excipientes a base de polistilenglicoles
- no quaeda referida s6lo a los derivades salicilados, ya cque
compuestos esteroideos como el Fluocindnido (178) o vitami
nicos, vit.-B&, c, PP, (193) presentan escasa penstracién-
cutdnea en estos vehiculos o cuando actdan como disolven -
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tes del principio actiwg.

No chstante la formaciﬁn de estos complejos tiens -
que depender de la proporcidn del PEG en la férmula, como-
explicacién vélida a los resultados obtenidos, que en tedo
caso conllevan & una menor, y no nula, capacided de peha -
_ trecién y sbsorcién del férmeco.

Por tanto, en el gredo de penstraciém de una molécu
la, sustancie activa, interviene de forma decisiva lea elec
cién del vehiculo més apropiade qus pueda modular su bio -
disponibilided hasta conseguir la més idéneea.

En este estudio biofarmacedtico basado en la excre-
cién urineria de Fentiezac &cido y M.S.E.G., hemos esncon -
tredo gran diferencia sntre las centidades liberadas de -
uno y otro principio activeo y, afn no pudiendo establecer-
una comperecién satisfectoria entre ambas, pues las frec -
ciones de cada uno de ellos es distinte (Fentiazec s6lc la
inmodificeada, Monosalicilato inmodificada mds biotransfor-
mada) debe concluirse que son debidas a las propias carac-
terifsticas de cada moléocula, |

En estudios socbre la sbsorcién percutdnea de Fentia
zec realizedos con metodologia enalftice distints, si bien
sobre los mismos animales (125), se llega a que la freccidén.
metebolizada de dste es préxima a la del fémmaco. Sin embar



go, pese a todo, se mantiene la distancia entre los parcepn
tajes excretados cuando lo son a partir de excipientes ho-
mélogos. '

Las dos sustancias presentan més 1iposolubﬁlidad, -
por lo que cabria pensar en un compertimiento parelelo, ya
que la constante de difusidn del férmaco, en el estrato- -
cérne, disminuye cuendo eumente la polerided de 1a moldcu
la (58).

No obstante, estos dos férmacos difieren en su Pm,-
menor el del Monoselicilato (182.17) frente al del Fentle-
zec écido (329.8). Por esta rezém el primero es el cue di-
funde en mayor proporcién y més répidemente y que, por tan
to, sea preferentemente mejor sbsorbido (57). A su vez, el
coeficlente de reparto en favor de los lipidos se incre -
menta & medida que sumenta el Pm (32) lo que redunderfa -
igualmente en los bajos indices de absorcién obtenidos pa-
ra el Fentiazac &cido,

. Todo ésto, unido & la cepacidad de modificacién de-
la permeabilidad celuler, ligada al i6n salicilico y sus -
derivedos (194, 195), explicen los mayores niveles alcen -
zados pare el Monosalicilato de Etilenglicol en cuanto a -
la biodisponibilided se refiere.

A pesar de que las cantidades de ambos férmacos en—

la orina son muy bajas respecto a las extraidas "in vitro®
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y ello impide realizer una comparacién cuantitative "in vi
tro" - "in vivo®, supone una aportacién sl slevado paralan
lismo, cualitative, en cuanto é la capacidad da cesién de-
mostrada por los excipientes en uno y otro caso. Debido a-
que la precisién con la que se puede, de una perte, distin
guir la liberacién de los daos principios activos a partir-
de un mismo excipisente y del mismd férmaco contenido en di
ferentes vehiculos y, de otra perts, al estudier la cinéti
ca de ssta liberecidn, demuestran la bondad delimétodo y -
de las técnices empleados por nosotros.

Los ensayos de extensibilidad revelan cuestiones de

interds como lo son, le estructura particular de les for -

mas farmacéuticas semisélides, con frecuencia utilizades
en el cempo dermetolégico, y otra el tiempo de reposo en -

el que deben permanecer las férmulas antes de su uso, ya -

que durente este periodo (48 h) los preparados adquieren
su constecture definitiva (196).

La justificacidn de sste sestudio reolégico se cen -
tra en la conveniencia de esta caracteristica, extensibili
dad del preperado, méxime cuando, si ss aceptable, consti-
tuye el indicativo de una correcta formulacién y de la con
siguiente estabilidad del preparado tdpico;

Sobre esta propiedad influyen no sélo la proporcién
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de los componentes -principios actives y excipientes- (1s2,
197), sino tembien la posibilidad de formacién de comple -
Jos entre ellos, a causa de ciertos enlaces que, génaral -
mente de tipo débil, incrementan la consistencia de las -
férmulas que por consiguiente lleven a una menor cesién de
los férmacos por parte del excipiente (198).

El concepto de extensibilidad como "cepacided de le
pomada para ser extendida en condiciones fijadas" fus ex -
puesto ya sn 1955 por DEL POZO y SURE (150, 199) que ademés
describen el aparato "extensimetro® del que han arrencado-
sucesivas revisiones metodolégicas.

La téenica que hemos seguido en este estudio ha si-
do descrita recientsmente por nosotros (154}, cuyo objeto-
es el de asegurer, con una mayor exactitud, la medida de -
esta propiedad, si bien con anterioridad se describieron y
hemos descrito otras (152, 153, 200, 201).

La svaluacién posterior de los resultados (Tablas -
53, 56, 59) tras la realizecién de cinco medidas pere cada
peso, determind la supresién, en los tratamientos estadis-
ticos, del peso correspondiente a la caja Petri (S0 g),'xa
que como demostremos en investigaciones precedentes (154),
no todo su peso ejerceria el sfecto perseguido, a diferen-
- cia de lo que ocurre con las pssas, pues toda su masa inci

de directemente sobre el producto a snsayar.
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La extensibilided guarda una corrslacién lineal y -
positiva (P < 0.05) respecto al peso cuando embas variables
toman expresidén logaritmica (Tabla 65); coincidimos pues,-
con la conclusién ye emitida por nosotros (154).

La extensibilidad de los excipientes en su conjunto
o por comparacién individual entre péres de ellos difieren
estadisticamente (P < 0.01) (Teble 54, S5 y Fig. 27) a ex-
cepcién de los grupos gel acuoso-excipiente emulsién (con-
extensibilided andloga) bajo la accién del peso de 100 g.

Esto explica, desde otro éngulo, la mayor difusién-
y transferencia mostrada por el M.S.E.G. por encontrar una

fluidez semsjante en ambos vehiculns;

Las pomadas de Fentiazac é&cido difieren en su con -
Junto en cuanto interaccién férmaco-sxcipiente (P < 0.01)-
(Teblas 56, 57 y Fig. 28), circunstancia que concuerda, en
clerta medida, con los resultados correspondientes a los -
ensayos de liberacién y difusién como biofarmecéuticos, en
los que la cepacidad de cesién de cada uno de los excipien
tes es tambien diferente. Sin embargo, tras le comparacién
individual entre grupos (Tebla 58), demostremos qus los -
preparados en gel acuoso y en excipiente anhidro, no difie
ren significativamente en los pesos de 100, 150 y 300 g; -
Este resultado consideramos que posee gran validez ya que-
aproxima a los datos referidos a ensayos de cinética de 1i
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beracién. E1 Fentiazac dcido se encuentre en las mismes -
condiciones en los dos excipientes (extensibilidad anéloga
y solubilizedo en smbos) que conlleva a un comportamiento-
cinético tembien semejante, como hemos demostrado con los-
datos cuantitativos de difusién y excrecién urinaria.

En cuanto a los resultados de extensibilidad pare -
las pomadas de M.5.E.G. (Tebla 59), llegemos a que las tres
pomadas difieren tanto por comparacién entre todos los gru
pos en estudio como por la individual entre pares de sllos
(P < 0.01) (Tablas 60, 61 y Fig. 29).

Esta circunstancia queda asimismo relacionada con -
la diferente capacidad que han mostrado los vehiculos pare
ceder al medio, fass receptore o estructuras cuténsas, el-

principio activa‘i'

Las pomadas de Fentiazac y Monosalicilato formula -
das en excipientes hom6logos, han presentado diferencias -
significativas con independencia del peso depositado (P <
0.01) a excepcién de las correspondientss al vehiculo emul
sionado, que muestran extensibilided equivalente con los -
pesos de 100 y SO0 g, mientras difieren con los restantes-
(Tebla 62 y Fig. 3o, 31).
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En base a ésto la interaccidén férmaco-excipiente en
embos preparados ss semejante, cuando la interposicién de-
las sustancias activas eﬁ este vshiculo determind sistemas
diferentes, emulsionado el Monosalicilato y en suspensién-
emulsidn el Fentiezac., Precisemente por esta rezén, y de -
acuerdo con los estudios tedricos de cinética de difusién-
y actividad termodinémice, se justificen la distinta bio -
disponibilidad cgue hemos asbtenido pare éstos férmecos en -

las pomades con emulsién: 0/A como excipiente.

Todo ésto nos hace considerar que sl masaje que si-
guid a la aplicacién de los preparados en las pruebas “in-
vivo", tiene por los resultados ssgrimidos un fundamento -
clentifico, ya qus es a partir de los 150 g. en los ensa -
yos de extensibilided (equipersbles a la presién sjercida-
parae el reparto uniforme del prepereado sobre la superficie
trateda) cuando se esteblecen las diferencias entre embos-

preparados;

Dentro de estos ensayos tembién hemos estudiado si-
la interposicién de las sustancias activas en los vehfcu -
los determina, o no, cambios en la extensibilided de los -

miamos:

Algunos autores (152, 202) han perseguido esta obje
tivo concluyendo que, por regla general, esta cualided dig
minuye con la interposicidén de sélidos en suspensién,
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En el presente estudio hemos observado una clara -
disminucién en la extensibilidad de los preparados frente-
a sus respectivos vehiculos (Tablas 53, 56 y 59) con inde-
pendencie del estado fisico de los fédrmacos y del sisteme~
que determine la 1ntez~posj.c16n;

Por ello el que sean s6lidos o liquidos viscosos -
(Fentiazac y Monosalicilato, respectivaments), como el que
provoquen pomadas solucién, emulsién o emulsién-suspensidn,
no son los determinantes, por sf mismos, de las diferen- -
clas significetivas encontradas (Tablas 62, 63, 64 y Fig.
30, 31), sino que se deben a le propia intereccién férme -
co~excipiente, més o menos acentuada segfin los casos. Tan-
sdlo entre las pomadaes de Fentiazac en excipiente enhidro-
respecto a este vehiculo (Table 63) y entre el excipiente-
emulsionado y pomade respectiva de Monosalicilato, en los-
pesos de 100 y 500 g. (Tebla 64}, no hemos encontredo dife

rencias en cuanto a extensibilided,

El excipiente anhidro, que presentd la menor exten-
sibilidad respecto a los demds vehiculos (Tabla 53, Fig 27)
no modifice estadisticamente su extensibilidad cuando se -~
le incorpore el Fentiazac. A resultados anélogos han llega
. do otros autores. (202) cuando incorporan sustancias acti -
vas como écido bérico, zinc o azufre a excipientes de este
tipo, educiendo; coma explicacidn del hecho, la ascas2 ex-
tensibilidad del vehiculo que no se altera por la adicién-



de otros componentes.

8in embargo, debemos resaltar que entre las pomadas
de Monosalicilato en este vehiculo repecto a mezclas de -
PEG, sf hemos observado diferencias significatives (Table-
64): Esto nos afirma en la certeza del establecimisnto de-
complejos entre este férmaco y el excipiente, esta vez por
medida de una propiedad fisica del preparado y excipiente-
aundndose con las otras, de cinética de liberacién o ebsar
cién, expusstas en este Memoria,

El hecho de encontrar diferencias significativas -~
entre la extensibilided de pomadas de Monosalicilatoc en ba
se emulsionada y excipiente emulsidn, tan sélo en los pe -
sos de 150 y 300 g. (Tabla 64) y a su vez, entre las poma-
das de Fentiaezac y Monosalicilato en sxcipiente O/A en los
mismos pesos, consideremos a la fuerza ejercida (150 a 300
g ) como la responsable de la buena difusifn del Monosali-
cilato en el excipiente, ya que determina la mejor disposi
cién del mismo parea ser cedido, tras su aplicacién bajo ma

saje, a las estructuras epidérmicas.

A su vez, ésto guede demostredo con los estudios de
trensferencia si extrapolamos los resultedos y los compeara
mos con los que hemos obtenido & traevés de los enseyos big

Farmaceaticos;
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Tres el andlisis y comenterio de todos estos resul-

tados llegemos a las siguientes conclusiones:



CONCLUSIONES
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Se ha establecido un método espectrofotométricc vé
lido pare la determinacién cuentitativa del Fentie
zac écido, tanto en el medio receptor como en la -

excrecidn urinaria del férmaco.

En los ensayos de liberacién medicementosa de Fen-
tiazac écido y Monoselicilato de Etilenglicol, em-
soporte sélido, se ha observedo como los paréme -
tros tiempo-temperatura favorecen el proceso, a la
vez que por si mismos orientan sobre la compatibi-
lided existente entre férmaco-excipiente.

3% En los estudios de difusién a través de membrena,-

se Ha comprobado que los tres excipientes (gel - -
acuoso, excipiente anhidro-hidrosoluble y emulsidén
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0/A), liberan & los férmacos, pues se detecta su -
presencia en el compartimenfo dérmico, si bien pre
sentan diferencias significativas entre si; en fun
cién de la caepacidad de cesiéin de los principios -

activos.

En funcifn de los porcentajes de dosis liberados -
"in vitro® se han clasificado los excipientes con-
arreglo al mayor o menor poder y velocidad de libg

racién de las sustancias ectivas.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio de di-
fusién avalan la sensibilidad del método, ya que -
las concentraciones mediaa; de uno y otro princi -
pio; concuerdan con los estudios teérico-mateméti-
cos de cinética de liberacibn, 8l guardar éstas —-
une correlacién lineal y positiva con V t (P<QpO1).

En excipientes homélogos se ha puesto de menifies-
to asimismo, la dependencia férmaco-excipiente, de
bida a las propias caracterfsticas del principio -
activo; pues existen diferencias significativas -
(P<0.01) entre la difusién de Fentiazec écido y
Monosalicilato de Etilenglicol.

A partir de las curves acumulatives de excrecién -
urinaria se han obtenido los correspondientes va -

lores de "excrecifn urinaria méxima%, Uy , cons -
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tante para cada uno de los principios activos, se-
gtin la formulacién, por cuyos velores se ha comprg
bado la influencia de ésta scbre la distinta big -
diSpOnibilidad praaentadé por los preparedos.

Se ha demostrado experimentelmente que la excrg —-—
cién urinaria, tanto del Fentiazac &cido como del-
Monoselicilato de Etilenglicol, sigue una cindtica
de primer orden, al existir una correlacién lineai
y negativa entre los logaritmos de las centidades-

remementes en el organismo y el tiempo.

Se demuestre por la constante de eliminacién urina
ria que la velocidad con le que trenscurre la ex -
creci6n del Fentiazec y Monosalicilato estéd in ——
fluenciada por la formulacién.

Hen cuedado esteblecidas las ecuaciones de las cur
vas de excreclién acumulativa de los distintos pre-
parados de uno y otro principio active,a través de
las cuales se determine la cantided de f&rmaco ex-

cretada o remanente en cada instante.

Se ha establecido un slevado parelelismo entre los
estudios “in vivo™ y los realizados mediaente proce

dimientos "in vitro" , en lo que a .cepacidad de c8
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sifn de sustancias activas por perte de los exci -
pientes ss refiere. Esto hace que el método ideado
parsa estpdiar le difusién medicamentosa sea parti-
cularmente Gtil en la comparaecién de velocidades -
de eliminacién de un mismo principio a partir.de -

diferentes vehfculos.

A partir de los estudios de extensibilidad, se ha-
demostrado que, entre esta propiedad y los pesos -
depositedos, sxiste la correlacién lineel-positiva
(P<0.05); cuando ambas variables toman expresién-
logarfitmica.

Se ha observado la existencia de diferencies signi
ficativas (P< 0.01) entre la extensibilidad de-
los preparados estudiados y sus respectives vehfcu
los, con independencia del estado fisico de las -
sustancias actives y del sistema cus determine la-
interposicién de las mismas,

La extensibilidad de los preparados semisflidos -
puede confirmer los resultados obtenidos en éstg -
dios de biodisponibilided o transferencia; cuando-

se realicen conjuntaments.



APENDICE: abreviatu

ras mas usadas



Peries

media de p.a. en el medio recep-

de las diluciones correspondien-

consecutivos.

b.m. :Bafio maria.
Cm :Concentracidn
tor.
D.D. :Extinciones
tes en dias
E.D. :(Extinciones
tes a la
de una

E. :Excipiente

FAl :Preparado
FA2 :Preparado
FAB :Prepearado
Ku :Cte.

de las diluciones correspondien-

repeticidn individual y aleatoria

de ellas en un mismo dia.

gel acuoso.
anhidro.
emulsionado.

de Fentiazac-gel.
de Fentiazac-PEG.

de Fentiazac—-eéxc.emulsionado.

de eliminacidn urinaria.

M, :Preparado de M.S.E.G.-gel.

M2 :Preparado de M.S.E.G.-PEG.

r

M. :Preparado de M.S.E.G.~exc.emulsionado.

D.a.

U :Porcentaje de dosis excretado en

dado.

U :Fraccidn o

Monosalicilato

de etilen glicol.

:Principio activo.

a base de Polietilenglicoles.

ins

ot
jAb]

un nte

porcentaje de dosis excretado a

tiempo infinito.
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