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Abstract

This study was carried out at the University of Barcelona’s biopharmaceutics and pharmacokinetics laboratory.
Several in vitro dissolution tests of nicotine transdermal patches (Nicotinell®) were performed using a pharma-
copoeial Paddle-over-disk dissolution apparatus to study the effect that extreme pH conditions and different
agitation rates could have over drug release. Various dissolution models were then matched to the experimental
data using the DDsolver add-in program for Microsoft Excel, in order to find the most suitable descriptive equa-
tion. This was provided by the Peppas-Sahlins model, with m = 0.5, indicating that the release profile followed a
dual mechanism of both erosion and diffusion to release the drug. In order to confirm this model selection sev-
eral amodelistic parameters, such as the f2 similarity index were also calculated. The results show how the dis-
solution rate improves as a function of pH and, to a lesser extent, with an increase in agitation rate.
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Resumen

El siguiente estudio se ha llevado a cabo en el Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética de la Universidad de
Barcelona.

En este proyecto se han realizado diferentes test de disolucion in vitro con parches transdérmicos de nicotina
(Nicotinell®) utilizando el aparato Hanson S-8 de disolucidn, con el objetivo de estudiar el efecto que condiciones
extremas de pH del medio de disolucién y la velocidad de agitacion pueden tener sobre la liberacion del farmaco.

Posteriormente, diferentes modelos de disolucién se han ajustado a los resultados obtenidos utilizando el
complemento de Microsoft Excel DDsolver para encontrar el modelo mas adecuado a nuestros resultados. Este
modelo ha sido el de Peppas-Sahlins con m = 0,5, e indicamos que los datos obtenidos siguen un mecanismo de
erosion y difusion para realizar la disolucion. Se ha confirmado la aceptabilidad de la decisién mediante parame-
tros amodelisticos como el indice f2 de similitud.

Los resultados obtenidos muestran que la velocidad de disolucién se ve mejorada a pH3 y que, a medida que
se aumenta la velocidad de agitacion, la velocidad de disolucién se incrementa.

Palabras clave: nicotina, liberacion transdérmica.

Resum

L'estudi segiient s’ha dut a terme al Laboratori de Biofarmacia i Farmacocinetica de la Universitat de Barcelona.
En aquest projecte s’han fet diferents tests de dissolucié in vitro de nicotina en pegats transdérmics (Nicoti-
nell®) utilitzant I'aparell Hanson S-8 de dissolucid, a fi d’estudiar I'efecte que condicions extremes de pH del medi
de dissolucid i la velocitat d’agitacié poden tenir sobre 'alliberacié del farmac.
Posteriorment, diversos models de dissoluci6 s’han ajustat als resultats obtinguts utilitzant el complement de
Microsoft Excel DDSolver per tal de trobar el model més adequat als nostres resultats. Aquest model ha estat el de
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Peppas-Sahlins amb m = 0,5, i indiquem que les dades obtingudes segueixen un mecanisme d’erosio i difusié per
dur a terme la dissolucié. S’ha confirmat I'acceptabilitat de la tria mitjangant diferents parametres amodelistics,
com ara I'index f2 desemblanca.

Els resultats obtinguts mostren que la velocitat de dissoluci6 es veu millorada a pH 3 i que a mesura que s’aug-
menta la velocitat d’agitacid, augmenta la velocitat de dissolucio.

Paraules clau: nicotina, alliberacio6 transdérmica.

1. Introduccio
1.2. Absorcio de nicotina

La nicotina és un compost organic, alcaloide principal dels productes a base de tabac. Es un agonista
del receptor nicotinic als sistemes nerviosos periféric i central. En terapeutica s’utilitza per a terapi-
es substitutives de nicotina (TSN).

Es tracta d’'una base debil, amb una pKa (proteina-cinasa A) de 8,0 (AEMPS, 2019) i una altra
de 3,1. Per tant, es pot trobar en forma ionitzada o no ionitzada, depenent del pH del medi, i en pro-
porcions quantificables segons I'equacié de Henderson-Hasselbalch, cosa que condicionara I'absor-
ci6 posterior.

B+ H,0 <> OH +HB"

pOH = pKb + log10 ([HB+] / B)

pH = pKa + log10 (B/BH+])

Figura 1. Equilibri base debil segons Figura 2. Molécula de nicotina (Mgrck
Henderson Hasselbalch equacio. i Nielsen i Remer Rassing, 2002).

Els pegats transdérmics sén formes de dosificacié d’alliberacié sostinguda i tenen I'avantatge
de mantenir la concentracié de farmac en sang a nivells terapéutics mitjang¢ant una alliberacié per-
llongada en un periode de temps que permet una administracié més espaiada que la via oral (Costa i
Lobo, 2001). En aquest cas, la nicotina s’absorbeix directament a través de la pell i passa a la circula-
ci6 sistemica. La velocitat d’alliberacié de nicotina es controla mitjancant la permeabilitat de la pell;
la velocitat de difusi6, a través d’'una matriu de polimer; i/o la velocitat de pas, a través de la membra-
na (Benowitz et al., 2009).

La seva absorci6 a través de membranes biologiques es produeix generalment per difusié pas-
siva i depén, per tant, del pH (Mgrck Nielsen i Rgmer Rassing, 2002). Com a base débil (figura 1), en
un medi alcali I'equilibri es desplacara cap a la dreta i, per tant, la molécula no ionitzada travessara
les cellules per via transcel-lular. En un ambient més acid, 'equilibri es desplagara cap a l'esquerra. A
la molécula mono o biprotonada li costara més travessar les membranes i, si ho fa, sera per una via
més hidrofilica o paracelllular (Mgrck Nielsen i Rgmer Rassing, 2002).

Els primers nivells detectables de nicotina d’aquests pegats transdermics s’observen després
d’una o dues hores després de I'aplicacié. Les concentracions plasmatiques augmenten gradualment
fins a arribar a concentracions estacionaries al cap de deu hores de I'aplicaci6 (AEMPS, 2019).

La biodisponibilitat absoluta del pegat, en comparacié amb la perfusid intravenosa de nicoti-
na, és d’aproximadament el 77% (AEMPS, 2019).
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1.3. Descripcio de I'aparell de dissolucio

En la farmacopea Europea (Council of Europe, European Pharmacopeia, 2018) trobem diferents me-
todes per avaluar l'alliberacié de farmac des de formes solides, entre els quals hem vist que la millor
opci6 era fer servir I'aparell namero 5 (Li M. i Tan H., 2019), que consisteix en una modificaci6 de
I'aparell nimero 2.

Aparell niimero 5: Paddle apparatus over disc

El muntatge d’aquest aparell consisteix en un sistema de vasos de vidre segons la figura 3, un element
agitador format per un sistema de pales (una per a cada vas) unides a un eix de rotacid, un motor que
ens donara la velocitat constant de rotaci6 de les pales i un bany d’aigua per mantenir el sistema a
temperatura constant i reproduible.

Els vasos estan parcialment submergits al bany, que, en el cas de pegats transdérmics, esta fi-
xata 32 £ 0,5 °C. El vas és cilindric amb una base hemisferica inferior i d’1 L de capacitat, entre 160 i
210 mm d’alcada i de 98 a 106 mm de diametre interior. Pot tenir una coberta ajustada que permet
retardar el procés d’evaporacié.

L'eix de rotacié de les pales ha d’estar posicionat de manera que el seu eix no sigui superior a
2 mm en qualsevol punt de l'eix vertical del vas i giri suaument sense oscillacions significatives que
puguin afectar els resultats.

El dispositiu de regulacié de la velocitat permet seleccionar la velocitat de rotaci6 de l'eix i
mantenir-la a una velocitat determinada amb una variacié de *+ 4%.

Els components de I'eix i de I'element agitador han d’estar fabricats en acer inoxidable, tipus
316 o similar. Es permet que la unitat de dosificacié s’enfonsi al vas abans de comencar la rotacié.

En el cas dels pegats transdermics es recomana utilitzar discs amb una malla d’acer inoxidable
(SSDA) amb una obertura de 125 mcm. 'SSDA manté el sistema a la part baixa del vas, de manera que
minimitza qualsevol volum mort entre I'SSDA i el cul del vas. L'SSDA aguanta el pegat amb la superfi-
cie d’alliberaci6 superior i parallela a la part inferior de la pala. La distancia ha de ser de 25 + 2 mm
entre la part baixa de la pala i la superficie de 'SSDA i s’ha de mantenir durant el test (Council of Eu-
rope, European Pharmacopeia, 2018).

All measurements are expressed in mm

Dissolution vessel

Paddle

1] 2 ey

\XL_L‘_ Disk assembly

Figura 3. Apparatus 5 paddle over disk, en mm (Dissolution apparatus
(paddle overdisk), no date).
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Hi ha moltes teories o models cinétics per descriure i representar el perfil de dissolucié de farmacs,
tant de dissolucié immediata com de dissolucié modificada.

Tal com s’explica a I'article «kModeling and comparison of dissolution profiles» (Costa, Manuel
i Lobo, 2001), trobem diferents equacions o models que ens poden representar la dissoluci6 de far-
macs en diferents formes farmaceéutiques que comentarem tot seguit.

TAULA 1. MODELS MATEMATICS DE DISSOLUCIO DE FARMAC.

o ., o Tipus d’alliberacio
Modelmatematie | Representaclo matematica
que representa

Cinética d’ordre 1

Model de Weibull

Model de Higuchi

©Universitat de Barcelona

Q,=0Q,¢ "

on Q1 és la quantitat de farmac
alliberat en funci6 del temps (t),
QO és la quantitat de farmac
inicial a la soluci6 i K1 és la
constant de primer ordre.

=]
m=1—exp|———

a

on T representa el temps de
retard abans de I'inici del procés i
en la majoria dels casos és zero. El
parametre b pot tenir diferents
valors, en el cas d’'una corba
exponencial (b = 1), una curvatura
sigmoide ascendent seguida d'un
punt d’inflexi6 (b > 1) o una corba
parabolica amb una inclinacié
inicial més alta i després
exponencial. El parametre a
defineix I'escala de temps del
procés i es pot substituir pel
temps de dissolucié (7d)b, que ens
dona més informaci6 i representa
el temps per alliberar el 63,2 %
de farmac.

. 1/2
.fr - K//f

on K}, és la constant de dissolucid
de Higuchi.

Les formules farmaceutiques que
generen aquest perfil de dissolucid

solen consistir en matrius de farmacs
solubles, que s’alliberen d’'una manera

proporcional a la quantitat que es
manté a l'interior.

Es una equacié descriptiva, no
mecanistica.

Util per a farmacs solubles en aigua o

poc solubles incorporats a matrius
semisolides i/o solides.

Descriu 'alliberacié de farmac com un

procés de difusié depenent de I'arrel
quadrada del temps. Es pot usar per

descriure la dissolucioé de diferents

formes d’alliberacié modificada, com

ara sistemes transdérmics i comprimits

amb matrius de farmacs solubles.
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Model matematic

Representacié matematica

Tipus d’alliberacié
que representa

Model de Hixson-
Crowell

Model Korsmeyer-
Peppas

©Universitat de Barcelona

Aquest model reconeix que I'area
regular de les particules és
proporcional a I'arrel ciibica del
seu volum:

Wyt —w! =Kt
on W, és la quantitat inicial de
farmac a la forma farmaceutica i
W, és la quantitat romanent de
farmac des d’un temps t. Ks és la
constant d'incorporacié de la
relacié superficie-volum.

f=at"

on a és la constant que incorpora
caracteristiques estructurals i
geometriques de la forma de
dosificacié de farmacs, n és
I'exponent d’alliberacié, indicatiu
del mecanisme d’alliberacio, i f;
és M, M., (fracci6 de farmac
alliberat).

Es pot aplicar a formes farmaceutiques
on la dissolucid es produeix en plans
que son paral-lels a la superficie de la
droga si les dimensions disminueixen
proporcionalment, de manera que la
forma geomeétrica inicial es mantingui
constant a tots els temps.

Quan s’usa aquest model, s’assumeix
que la taxa d’alliberacié és limitada per
la taxa de dissoluci6 de les particules de
farmac, i no per la difusié que es podria
produir a través de la matriu
polimérica.

El valor de n es pot usar per tal de
caracteritzar diferents mecanismes
d’alliberaci6, com podem veure a la
taula segiient.

o

Zero order release

Rate as a function
of time

{
]
4

Anomalous transport

Fickian diffusion
Case-ll transport
Super Case-1l transport

Drug transpost
mechanism

Interpretation of diffusional release mechanisms from polymeric films

Release exponent

(m)

Higher than 1.0

05<n<10

ot <
o -

Aquest model s’usa generalment per
analitzar 'alliberacié en temps curts
(M/M,, < 60%) de formes
farmaceutiques polimeriques, quan el
mecanisme d’alliberacié no és del tot
conegut.
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€ S 0a S Tipus d’alliberaci6
Model matematic Representacié matematica
que representa

M, kt 1"
M. 17|~ Ca,
on M, és la quantitat de farmac Aquest model descriu I'alliberacié de

dissolt en funcié del temps (t), M,, farmac a les formes farmaceutiques o
és el total de quantitat de farmac  dispositius d’alliberacié per erosié de la
Model Hopfenberg dissolt quan la forma farmaceutica superficie amb diverses geometries.
esta exhausta, M,/M,, és la fracci6 El valor de nsera 1, 2 o 3 per a una
de farmac dissolt, K, és la constant placa, un cilindre o una esfera,
d’erosig, C, és la concentracié respectivament.
inicial de farmac a la matriu i a, és
el radi inicial de I'esfera o cilindre
o el gruix mitja d’una placa.
F =100+ (k1 *t> + k2 t) Es una equacié descriptiva, no

Model quadratic .
mecanistica.

Descriu 'alliberacié resultant de la
# = k™ + k™ combinacié de dos mecanismes
* d’alliberacid: primer una alliberacié

on el primer terme es regeix per ~ Més rapida que segueix la llei de Fick a

la llei de Fick i el segon terme, pel ~ causa del gradient quimic i, en segon
Model PeppasiSahlin  (aqe-I1 d’alliberaci6 relaxacional. 110, pel Case-II I'alliberaci6 relaxacional

El coeficient m és un exponent és el mecanisme de transport de
purament fickia per a qualsevol farmacs associat a I'estres i la transici6
forma geometrica d’alliberacié d’estat en polimers hidrofils que
controlada (Peppas i Sahlin, s’inflen d’aigua dels fluids biologics
1989). (Peppas i Sahlin, 1989).

1.5. Seleccio del millor meétode de dissolucio

Per seleccionar quin model s’ajusta millor, podem usar diversos parametres quantitatius, com el coe-
ficient de determinacio (R?), el coeficient de correlacié (R), la suma dels quadrats residuals (SSR), I'er-
ror quadratic mitja (MSE), el criteri d'informacié d’Akaike (AIC) i la probabilitat F-ratio. Per la seva
simplicitat de calcul i robustesa, hem escollit el coeficient de correlacié (Robs-pred) i el criteri d'in-
formaci6 d’Akaike.

e Coeficient de correlacié (Robs-pred)
El coeficient de correlacié és una mesura de regressio6 per quantificar el grau de variaci6 de la corre-
laci6 lineal existent entre dues variables: X (temps) i Y (quantitat). Es un parametre que pot variar en-

tre-11i1,i1 és, en valor absolut, un ajust estricte al model; aixi, el valor més proper a 1 sera el model
que s’ajusti millor.

_ Cov(x;y)
P = 500 m)

Equacié 1. Coeficient de correlacié (Robs-pred).
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¢ C(riteri d’'informacié d’Akaike (AIC)

El criteri d’'informaci6 d’Akaike és una mesura de bondat d’ajust basada en la maxima simplicitat del
descriptor: el model associat amb el valor més petit de AIC és considerat el que s’ajusta millor.

AIC=nXIn(WSSR)+ 2 Xp

Equacio 1. Criteri d’informacié d’Akaike (Costa, Manuel i Lobo, 2001).

on n és el nombre de punts de dades experimentals, WSSR és la suma de quadrats residuals pondera-
daip és el nombre de parametres del model.

1.6. Parametres model independents

Altres parametres usats per caracteritzar les corbes d’alliberacié independents del model cinetic sén,
per exemple, 'area sota la corba (MDT) o temps mitja de dissoluci6, i tx% o temps de dissolucié.

e MDT
L'MDT o mean dissolution time és el temps mitja que tarden a dissoldre’s el 50% de les molecules de
la dosi coneguda. Es pot calcular amb I’equacié segiient:

20 AM,
i=1

MDT ="——
> AM,
j=1 V

Equacio 3. Mean dissolution time (Costa, Manuel i Lobo, 2001).

on j és el nombre d’ordre de cada mostra, n és el temps de mostra de la dissoluci6, t; és el moment del
punt mitja entre ¢;i ¢, ;, i AM, és la quantitat addicional de farmac dissolt entre ;i ¢, ;.

e AUC
LAUC o area under the curve és 'area sota la corba que correspon a la integral de la concentracié de
plasma d’un farmac enfront d’un interval de temps definit.

Es defineix per 'equacid segiient:

AUC= 5, cbagrtn

Equacio 4. Area under the curve (Zhang et al., 2010).

LAUCiI’'MDT sén parametres descriptius que hem fet servir per comparar les diferents condi-
cions experimentals.

e T75
T, correspon al temps necessari per a l'alliberacié de determinat percentatge de farmac. El temps de
mostreig correspon a la quantitat de farmac dissolt en un temps (£min)-

Per exemple, el T75 és el temps que tarda a estar en solucio la fraccié de farmac que correspon
al 75 % de la Q24hores.
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1.6.1. Comparacié del model independent de perfils de dissolucio

La bioequivalencia significa que dos productes farmacéutics, quant a la taxa i 'abast d’absorci6, no
mostren diferencies significatives quan s’administren a la mateixa dosi en condicions similars (Res-
cigno, 1992). Previament a un assaig de bioequivalencia, cal assegurar que els perfils de dissoluci6 si-
guin similars. El parametre F2 és habitual per demostrar-ho.

Factor de similitud f,

El factor de similitud és un dels metodes més senzills de comparacid entre dos perfils de dissolucié
(Vinod P. Shah et al., 1999). El valor de f, és una transformacié logaritmica de la suma dels errors qua-
drats de les diferéncies entre el test T i el producte de referéncia R; a tots els temps (Costa, Manuel i
Lobo, 2001).

n 0.5
£, =50X Ing{ [ 1 +(1 ."H)}:\\'I|R, - 7}|] X l()()}
=\

Equacio 2. Factor de similitud (8).

on w; és un factor opcional de pes. (L'equacié que proposa la FDA i 'EMA no tenen en compte aquest
valor.)

Aquest parametre es pot aplicar a corbes de comprimits o de pegats transdermics. Pren valors
de 0 a 100 es considera apte si és superior a 50, que representa una variacié experimental del 10 %
entre corbes d’alliberacié.

2. Objectius
L'objectiu d’aquest treball és principalment:

1. Comparar els efectes de les diferents variables experimentals que s’han d’estudiar (pH i
velocitat de rotaci6 de les pales) i trobar una relaci6 entre elles.

2. Postular un mecanisme d’alliberaci6 del farmac en funci6 de I'equacié que millor descrigui
els resultats experimentals.

Els objectius secundaris son:

e Dissenyar correctament una experiencia de dissolucié amb I'aprenentatge del funciona-
ment de I'aparell 5 de dissolucié i controlar totes les variables.

e Analitzar i recollir els resultats obtinguts de I'experiéncia amb 'ajuda d’un espectrofoto-
metre.

e Tractar les dades amb un programa de regressi6 no lineal i fer un estudi de seleccid de
model trobant els parametres més representatius.

e Confirmar estadisticament I'acceptabilitat dels resultats obtinguts.

e Explicar les possibles causes de les diferéncies entre condicions experimentals.
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3. Material i metodes
3.1. Llista de material
3.1.1. Pegats transdermics: Nicotinell® 21 mg/24 h

Cada pegat conté 52,5 mg de nicotina en una superficie de 30 cm? que allibera una quantitat nominal
de 21 mg de nicotina. Presentaci6: envas de 24 pegats (CN 658210). Laboratoris GSK, SA (AEMPS,
2019). Num. de lot: 588500.

Llistat d’excipients:

¢ Pellicula protectora extraible: lamina de poliéster aluminitzat siliconat.
¢ Capa externa: lamina de poliester recoberta d’alumini.
e (Capa adhesiva:

— Copolimer d’acrilat-acetat de vinil (Duro-Tak 387-2516).

— Triglicerids de cadena mitjana (Miglytol 812).

¢ Solucio del farmac: copolimer basic de metacrilat de butil (Eudragit E 100).
e Capa matriu:

— Copolimer d’acrilat-acetat de vinil (Duro-Tak 387-2516).

— Triglicerids de cadena mitjana (Miglytol 812).

— Copolimer basic de metacrilat de butil (Eudragit E 100).

¢ Suport no teixit: paper de 26 g/m?

TR B

NEVEE SR SN LT IS U B S D R DR T P DN s
h ete rrt At et 200 3

Figura 4. Diagrama de capes (How do patches help smockers?, 2019).
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3.1.2. Estandard de nicotina

En aquest cas, hem utilitzat un estandard de nicotina (Alfa Aesar, 2019) amb les especificacions se-

glents:
A12398  (S)-(-)-Nicotine, 99%
Product Number: A12398
CAS number: 54-11-5
MDL number: MFCDO00006369 7 - /\— N -/\
Molecular formula: Cq1oH14N2 | |
Molecular weight: 162.24 \N CH,

Figura 5. Especificacions estandard de nicotina (Alfa Aesar, 2019).

e Aparenga (color): clara, d'incolor a groc pallid o marré.
e Forma: liquida
e Assaig (GC, gas chromatography): > 98,5 %

Num. de lot: 10208342

Preparacio de la solucié mare: hem pesat 0,020 g de I'estandard de nicotina, ho hem enrasat
fins a 10 mL i hem obtingut una concentracié de 200 pg/ml.

3.1.3. Solucions reguladores / medi de dissolucié

Per tenir unes condicions optimes de solubilitat hem de conéixer la solubilitat maxima del farmac, es-
pecialment si és poc soluble als medis de dissolucid; en aquests casos, pot ser que la concentracié li-
mit s’acosti a la solubilitat maxima, de manera que endarrereixi o inclis pari la dissolucié del farmac
(condicions SINK) (Costa i Lobo, 2001).

Els assajos s’han realitzat amb dos medis de dissolucié amb diferents pH (3,01 10,0) per poder
comprovar 'efecte del pH sobre I'alliberaci6 del farmac. La composicié de les solucions reguladores
que s’han fet servir com a medis de dissoluci6 es detallen a la taula 2.

TAULA 2. COMPOSICIO DELS MEDIS DE DISSOLUCIO.

pH 3,0 pH 10,0
AB A:B

Dissolucions

mare Molaritat (M) Pes/vol.

Glicina 0,1 75,07 750,70 mg

A NaCl 0,1 58,44 584,40 mg 81,0 62,5
Aigua 100,00 mL
HCI 1IN 0,1 10 10,00 mL 19,0

BL Aigua 100,00 mL

o NaOH 0,1 39,997 399,97 mg 37,5
Aigua 100,00 mL
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Preparacio
TAULA 3. GUIA DE PREPARACIO DEL MEDIS DE DISSOLUCIO.

I e I N
4 4 24 24

n vasos

Vol. vasos 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL

ff{é’;;parar 2100 mL 2.100 mL 12.600 mL 12.600 mL

A 1701 mL 1313 mL 10.206 mL 7.875 mL

Glicina 12,77 ¢g 9,85¢g 76,62 g 59,12 ¢ 135,73 g
NaCl 9,94 g 7,67 g 59,64 g 46,02 g 105,67 g
BL 399 mL 2.394 mL

HCl IN 39,90 g 239,40 g 239,40 g
BH 788 mL 4.725 mL

NaOH 315g 1890 g 1890 g

La capacitat maxima dels vasos és d’'1 L, pero com que, considerant les condicions SINK, podem
utilitzar un volum de medi de dissolucié de 500 ml, hem preparat 4.200 ml de medi de dissolucié per
a cada experiencia, ja que tenim vuit vasos.

3.2. Llistat d’aparells

¢ pH-metre: hem posat la funcié de I'aparell de calibratge i hem procedit a calibrar amb
tampons de pH 9,211 4,01.

¢ Espectrofotometre UV/VIS (ultravioleta/visible): 'hem fet servir per estimar la con-
centracio6 de les nostres mostres i les rectes de calibratge. Model: GeneQuant 1300.

¢ Aparell de dissolucio: 'aparell de dissolucié utilitzat esta descrit a 'apartat 3.6. El volum
del vas és de 500 ml i com a variables discriminatories hem seleccionat la velocitat de rota-
ci6 de les pales i el pH del medi. Model: Hanson SR-8, modul de control Validata.

3.3. Seleccid de condicions discriminants
de I’estudi d’alliberacio

A T'hora de dissenyar els experiments de dissoluci6, hem tingut en compte els factors segiients que
poden influir en els resultats: solubilitat del component, volum de dissoluci6, velocitat de dissolucié
(Costa i Lobo, 2001), medi de dissolucid...

Es per aixd que hem marcat diferents variables (vegeu la taula 4) en les diferents repeticions
(CostaiLobo, 2001).
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TAULA 4. EXPERIENCIES I CONDICIONS EXPERIMENTALS

Experiencia At DRLEGH Superficie
P rotacio (rpm) minima (h) P
. 7 mg/cm? 10 cm?,
1 Aigua 25 8 36 17,5 mg calibrat
21 mg/cm? 30 cm?,
& o ee £ £ 52,5 mg calibrat
2
3 3 25 8 36 21 mg/cm 30 cm?
52,5 mg
2
4 10 +3 25% 4+4 36 gieie 30 cm?
52,5 mg
2
5 10 75 8 36 21 mg/cm 30 cm?
52,5 mg
2
6 3 75 8 36 21 mg/cm 30 cm?
52,5 mg

La primera experiéncia s’ha fet per posar a punt I'aparell i la técnica de treball. Per fer aquesta
posada a punt hem fet servir uns pegats més petits, amb aigua com a medi de dissoluci6 i amb un lot
diferent dels de la resta d’assajos.

Les cinc experiéncies segiients buscaven caracteritzar l'alliberacié de nicotina dels pegats
transdermics en les diferents condicions de treball. La quarta experiéncia ’hem realitzat a 25 rpm i
hem repartit la dissolucié en quatre vasos amb pH 3 i quatre vasos amb pH 10 per poder tenir més
replicats de cada pH per completar les experiencies 2 i 3 i poder comparar la influéncia del pH en una
mateixa experiéncia.

Per a cada experiéncia hem tret mostres cada hora o dues hores fins a arribar a un minim de
vint-i-quatre hores. Les mostres les hem extret amb una xeringa de 5 mL de capacitat i per a cada
extraccié hem deixat reposar la dissolucié amb el volum equivalent de medi de dissolucié per no tenir
perdua de volum.

3.4. Metode de tractament de dades

El test in vitro que hem fet servir té un paper molt important en el desenvolupament de la forma far-
maceutica i el control de qualitat. Es pot utilitzar no només com a eina primaria per controlar I'esta-
bilitat dels productes farmaceéutics, sin6 també com una técnica relativament rapida i barata per hi-
potetitzar I'absorcié in vivo d'una formulacié.

Hi ha una gran varietat de models matematics desenvolupats per adaptar-se a les dades d’alli-
beraci6 de farmacs, la majoria dels quals sén equacions no lineals. L'ajust d’aquest model a les dades
de dissoluci6 es pot realitzar mitjangant programes estadistics professionals de regressio no lineal,
com ara GraphPad Prism, Winnonlin-Phoenix... Pero aquests programes requereixen que I'usuari de-
fineixi 'equacié manualment i proporcioni un valor inicial per a cada parametre per tal de realitzar el
calcul de regressi6 (Zhang et al., 2010).

Hi ha diferents enfocaments per avaluar la similitud entre perfils de dissolucid, com el factor de
diferencia F1 i el factor de similitud F2, els indexs de Rescigno... Tot i que la teoria matematica esta molt
desenvolupada, no hi ha un programari que faciliti els calculs de manera quasi automatica. Per aixo hem
utilitzat un programa alternatiu per ajustar els models de dissolucio llestos per utilitzar: el complement
d’Excel DDSolver (Zhang et al., 2010).
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3.4.1. DDSolver

El programari DDSolver es pot utilitzar per facilitar la modelitzacié de les dades de dissoluci6 amb
metodes d’optimitzacié no lineal basats en una biblioteca de models integrada que conté quaranta
models de dissoluci6, per simplificar la tasca d’avaluar la similitud entre els perfils de dissoluci6 uti-
litzant diversos enfocaments populars, accelerar el calcul, reduir els errors d'usuari i proporcionar
informaci6 de manera rapida i senzilla de les dades de dissoluci6 (Zhang et al,, 2010).

Model de dissolucio

Per escollir el millor model de dissolucié entre els esmentats a la taula 1 hem fet servir 'opcié Disso-
lution data modeling del programa DDSolver.

La seleccié d'un model adequat per ajustar les dades de dissolucio és essencial no només per
a l'avaluacié quantitativa de les caracteristiques d’alliberacio6 del farmac, sin6 també per a la compa-
racié dels perfils de dissoluci6.

Hem provat el model amb diferents equacions com: first-order, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,
Hixon-Crowell, Peppas-Sahlin (m), Peppas-Sahlin (0,5), Quadratic i Weibull i Hopfenberg. Aquestes
son les equacions que es podrien adaptar millor a un model d’alliberacié d'un pegat transdéermic.

El programa DDSolver proporciona una serie de criteris estadistics per avaluar com s’ajusta el
nostre model a les nostres dades (Zhang et al., 2010).

Semblan¢a

En el nostre cas, per avaluar el model que s’ajusta millor hem fet servir el criteri d'informacié d’Akaike
(AIC), explicat a I'apartat 1.4, escollint el valor més petit; el coeficient de correlacié (Robs-pre), expli-
catal'apartat 1.4, escollint el valor més gran, i la versemblanca grafica de la predicci6 de dades direc-
tes (no residuals).

Un cop seleccionat el millor model, s’ha avaluat la semblanca entre les diferents experiéncies.
S’han fet servir algunes de les equacions descrites a I'apartat 1.5.

En el nostre cas hem fet servir el factor de semblanca f,, acceptant que valors superiors a 50
ens indiquen similitud entre corbes.

4. Resultats i discussio
4.1. Estabilitat i posada a punt

Per poder comengar I'estudi hem realitzat una posada a punt (experiéncia 1) amb pegats més petits
per calibrar i validar el métode que hem fet servir.

També hem realitzat un estudi d’estabilitat, previ a la part experimental, per saber com hem de
conservar les nostres mostres mentre es demora I'analitica. Es important saber si el nostre producte
es degrada en diferents situacions. Si no tenim controlades les condicions de conservacid, podem
obtenir uns resultats no fiables per degradacio6 del nostre farmac.

Per avaluar I'estabilitat hem de tenir les nostres mostres en diferents condicions. Hem col-locat
un vial amb solucié de nicotina amb exposici6 a la llum, un altre amb exposici6 a la calor i un altre
amb exposicié al fred. Els hem valorat al principi, al cap de quinze dies i al final de I'estudi per veure
si hi ha diferéncies d’absorbancia.

A partir de cada condici6é s’ha mesurat I'absorbancia mitjangcant espectrometria UV-Vis i els
resultats de I'estudi sobre les condicions de conservacid, tot i que hem trobat degradaci6 en cada
condicio, ens indiquen que les nostres mostres s’han de guardar en fred i sense que els toqui la llum
per tal que el farmac no es degradi.
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Comprovacié de les revolucions per minut (RPM).

Hem realitzat una comprovacié manual de les RPM, hem contrastat la mesura amb la dada que dona
I'aparell i donem com a valides les mesures realitzades.

4.2. Estudi analitic de la variabilitat

Per a la realitzaci6 de les rectes de calibratge hem descartat absorbancies superiors a 2 i inferiors a
0,100 (llei de Lambert-Beer). Hem utilitzat el coeficient de variaci6 (CV) per avaluar la variabilitat in-
terdia i intradia.

cv bv 100
=—X
X

Equacio 6. Coeficient de variacio.

on DV ésla desviaci6 estandard i X és la mitjana de les dades. Ens dona un resultat en percentatge que
acceptarem quan sigui menor a 10.

I I'error relatiu, que és l'error absolut (diferencia entre el valor exacte i la seva aproximacid)
dividit per la magnitud del valor exacte, és una mesura d’exactitud.

(valor real - valor teoric )

Error relatiu=
(valor real)

Equacio 7. Error relatiu.

4.2.1. Variabilitat interdia

Per avaluar la variabilitat interdia hem agafat les rectes de calibratge per a cada experiencia.

Coeficient de variabilitat

Hem calculat i reportat el coeficient de variabilitat entre els pendents de les rectes.

TAULA 5. COEFICIENT DE VARIABILITAT
ENTRE ELS PENDENTS DE TOTES LES RECTES

CvV 9,430

El valor de CV de 9,43 és acceptable, pero és un valor molt alt. Podem dir que segurament és
degut a la forma en qué hem fet la recta de calibratge, ja que les rectes 1, 2, 3 i 4 han estat fetes amb
menys cura que les 51i 6, amb I'estandard de nicotina.

Error relatiu
En general tots els valors d’error relatiu s6n bastant acceptables, no hi ha cap valor en valor absolut

superior a 11,18 i la majoria de valors es comprenen entre 0 i 2; a mesura que disminueix la concen-
tracid, van augmentant, pero tot i aixd els donem per valids.
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4.2.2. Variabilitat intradia

Per avaluar la variabilitat intradia hem realitzat un estudi amb quatre rectes de calibratge realitzades
en dos dies diferents (10/4/20191i11/4/2019).

Coeficient de variabilitat

TAULA 6. COEFICIENT DE VARIABILITAT ENTRE ELS PENDENTS
DE RECTES INTRADIA

Recta Dia 10/4/2019 Dia 11/4/2019
cv 4,412 6,764

TAULA 7. COEFICIENT DE VARIABILITAT ABSORBANCIA/CONCENTRACIO
RECTES INTRADIA

Recta Dia 10/4/2019 Dia 11/4/2019
cv 3,682 7,513

En aquest cas, la variabilitat és molt acceptable, ja que obtenim valors més baixos de CV. Aixd
ens indica que és millor fer totes les mesures el mateix dia i no en dies diferents, ja que la variabilitat
intradia és molt més baixa que la variabilitat interdia.

Error relatiu
En general tots els valors d’error relatiu s6n bastant acceptables, no hi ha cap valor en valor absolut
superior a 13,07 i la majoria de valors es comprenen entre 0 i 2; a mesura que disminueix la concen-
traci6é van augmentant, pero tot i aixo els donem per valids.
4.3. Correccions de volum

Per tal d’obtenir uns valors més ajustats a la realitat de la concentracid de nicotina al medi a
cada temps i cada vas, hem corregit la concentraci6 tenint en compte la pérdua per evaporacié i la
quantitat en volum que hi ha sota el vidre de rellotge.
4.4. Ajust del model d’alliberaci6
Per poder fer un bon ajust amb el model d’alliberaci6, primer hem provat amb els diferents models i
el programa esmentats a I'apartat 5.5.1, amb les dades de Qcorr de cada experiéncia i cada vas.

Amb aquest tractament de dades hem aconseguit trobar el model que s’ajusta millor, a partir

de I'AIC, el coeficient de correlacié Robs-pred, 'AUC, I'MDT i 'observaci6 de grafiques, esmentats a
I'apartat 3.4..
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4.4.1. Criteri d’'informacio d’Akaike

Hem escollit el valor més baix de cada experiéncia i cada vas per escollir el model que s’ajusta millor.
Segons els resultats obtinguts (6 vasos de 8) i seguint aquest criteri, el model que s’adapta millor a les
nostres dades és el de Peppas-Sahlin amb una m de 0,5.

4.4.2. Coeficient de correlacié

Hem escollit el valor més alt de cada experiéncia i cada vas per escollir el model que s’ajusta millor.
Segons els resultats obtinguts (5 vasos de 8) i seguint aquest criteri, el model que s’adapta millor a les
nostres dades és el de Peppas-Sahlin amb una m de 0,5.

4.4.3. Observacio visual de grafiques

Hem escollit el grafic que comparteix més punts amb la recta real per escollir el model que s’ajusta

millor. Segons els resultats obtinguts i seguint aquest criteri, el model que s’adapta millor a les nos-
tres dades és el de Peppas-Sahlin amb una m de 0,5.

Mean Mean
@ L
o Obsarved o Obsarved
% Predcied / %0 Predcted e
= 3 = = R
P i *”*
g
] g »
o o
c c
§ 2 § »
I ©
10 1 ||
0 0
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
Time (min) Time (min)
Figura 6. Higuchi corba mitjana. Figura 7. Weibull corba mitjana.
Experiéncia 3. Experiéncia 3
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Figura 9. Quadratic corba mitjana.
Experiéncia 3.

Figura 8. First-order corba mitjana.
Experiéencia 3.
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Figura 10. Peppas-Sahlin (m = 0,5)
corba mitjana. Experiencia 3.

Figura 11. Korsmeyer-Peppas corba
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Figura 12. Hopfenberg corba mitjana.

Experiéencia 3.

4.5. Obtencio de I’equacio definitiva

Seguint, doncs, els passos esmentats als apartats 6.3 i 6.4 hem arribat a la conclusié que les nostres
dades segueixen el model de Peppas-Sahlin amb una m de 0,5, que es descriu amb I'equacié segiient

(descrita a I'apartat 3.3.8):

F(%) = k1 x t" + k2 x ™

on m pren el valor de 0,5, ja que es tracta d’'una formulacié laminar.

©Universitat de Barcelona

Diffusion exponent and solute release mechanism

Diffusion exponent (m) Mechanism

Film Cylinder Sphere

0.50 0.45 043 Fickian
diffusion

0.50 <m 045<m 043<m Anomalous

<100 <0.89 <0.85 transport

1.00 0.89 0.85 Case-11

transport

Figura 13. Significats del valor de m (Peppas and Sahlin, 1989).
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Per prosseguir amb el tractament de dades i com que en cap cas podem assegurar que I'expe-
riencia arriba a una asimptota, hem calculat la Q,,, per a cada experiencia i cada vas utilitzant els va-
lors de K1 i K2 obtinguts de la seleccié del model.

Q24 = k1 x 1440°° + k2 x 1440

Quan hem obtingut la Q24 de cada vas i cada experiencia, hem calculat el % de farmac que s’ha
alliberat en cada temps respecte a la quantitat alliberada al cap de 24 hores.

Fo24 = 20T L 100
Q24

Aixi, doncs, obtenim un percentatge equivalent per a cada experiéncia. Un cop obtinguts els
percentatges, hem utilitzat el programa DDSolver per trobar una equacié de Peppas-Sahlin (m = 0,5)
més acurada per a cada experiencia i cada vas i comparables entre elles.

4.6. Fracci6 de farmac que segueix la llei de Fick

L'equacié de Peppas-Sahlin ens permet identificar el percentatge d’alliberaci6 que es regeix per la llei
de Fick; la resta és per erosié (Peppas i Sahlin, 1989). Per calcular-lo hem utilitzat 'equacié segiient,
en la qual tenen importancia els valors de K1 i K2.

1
F =

kzm
l+k,t

Equacio 4. Percentatge de farmac alliberat
que segueix la llei de Fick (Peppas and Sahlin, 1989).

Si el valor de K2<<<K1 vol dir que l'alliberaci6 es principalment per difusi6 (Peppas i Sahlin,
1989). Aplicant I'equacid, podem calcular aquest percentatge i obtindrem els resultats reflectits en el
grafic seglient.

A mesura que passa el temps, la formulacié pot perdre les seves propietats i per aixo és util
calcular el percentatge d’alliberacié per difusi6 (% Fick) que hem obtingut a cada temps.

1,0
0,8
= 06
o
-l
o=
w 04
0,2
0,0
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Time (min)
Expe 1 Expe 2 Expe 3 Expe 4a
Expe 5 Expe 6 Expe 4b

Figura 14. Grafica de les F mitjanes de les diferents experiencies.
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Basant-nos en la representaci6 de la figura 14, podem dir que majoritariament la dissolucié
del farmac és per difusid. Tot i aix0, en les dues primeres hores el valor del component de difusié
disminueix en gran manera a causa de I'erosid; després disminueix d’'una manera més suau fins a
arribar a aproximadament un 75 % de dissolucié per la llei de Fick i un 25 % per erosié. Aixo pot ser
degut a que es tracta d'una formulacié d’alliberacié prolongada i en el primer moment necessitem
administrar farmac rapidament per assolir nivells plasmatics.

Basant-nos en els resultats obtinguts, podem arribar a la conclusié que la resta de models no
s’ajusten tan correctament a la nostra dissolucié com el de Peppas-Sahlin, ja que aquest marca dues
tendencies: primer una alliberaci6é rapida per difusi6 i després una alliberaci6 per erosi6é (que es
consideren equacions additives).

L'equacié de Korsmeyer-Peppas no és del tot adequada, ja que quan fem el tractament de da-
des amb el DDSolver ens dona un valor de n aproximadament de 0,4 (proper a 0,5, que significa difu-
sié passiva), pero no el 0,5 que li pertoca. Tampoc no és adequada I'equaci6é de Hopfenberg perque
ens descriu tan sols alliberacio per erosié de la superficie amb una n = 1, ja que seria per lamines.

També cal comentar que hi ha un lleuger augment de la proporcié de difusié a un pH 10 i
menys erosio.

4.7.F2

Les dades que hem fet servir per calcular I'index de semblanga (f2) sén les que hem predit per al cap
de 24 hores a partir de les equacions, ja que en no tenir un sistema de mostreig automatic no hem tin-
gut sempre els mateixos temps. També cal esmentar que per calcular el factor de semblanca es neces-
siten 12 repliques per a cada condici6 experimental que hem complert per al cas de 25 rpm, pero no
per al de 75 rpm (Vinod P. Shah et al., 1999).

TAULA 8. CALCUL DE F2 PER A LES CORBES MITJANES
DE LES DIFERENTS CONDICIONS EXPERIMENTALS

pH 3 - 25 rpm pH 10 - 25 rpm pH3-75rpm pH 10 - 75 rpm

pH3-25rpm 79,64 91,25 96,06
pH 10 - 25 rpm 72,16 74,94
pH3-75rpm 97,98

En general podem dir que dues rectes sén semblants quan el valor de f, és superior a 50. Po-
dem dir que totes les nostres rectes s6n acceptablement similars, segons la taula 8.

Per tant, observant els resultats de I'index de semblan¢a podem dir que sén acceptables, que
les dades es poden comparar entre elles i que la tria del model ha estat correcta.

4.8. Efecte del pH i la velocitat sobre I'alliberacio

Per estudiar I'efecte del pH i la velocitat de les pales sobre I'alliberacié hem agrupat les experiéncies
segons les condicions i ens han quedat quatre grups de dades.
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Figura 15. Grafica Q corregides vs. temps (min) de les diferents condicions

experimentals.

Segons el grafic de la figura 19, podem intuir que amb un pH més acid (pH 3) el pendent de la
primera fase és més elevat que amb un pH més basic (pH 10). Per tant, que I'alliberaci6 de farmac
amb un pH 3 sera més rapida. Si ens fixem en la velocitat de les pales d’agitacié (rpm), en comparar
que les experiéncies d'un mateix pH observem que la que té una velocitat d’agitacié més rapida tam-
bé té una alliberacié més rapida, cosa que es veu molt clarament en el cas amb pH 10 i no tant en el

cas amb pH3.

Podem confirmar aquestes dades amb la comparacid grafica de 'experiéncia 4 (amb dos pH

diferents):

Experiencia 4

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Qcorr

Temps (min)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

—&—pH 10

—®—pH 3

Figura 16. Grafica Q corregides (mg) vs. temps (min) de 'experiencia 4.
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T75
TAULA 9. T75 RESPECTE A @Q24H DE LES DIFERENTS CONDICIONS EXPERIMENTALS

ex(;noel:‘(illl::r)lrtl:jls Mitjana (temps, min) ‘ CvV
pH3 /25 rpm 569 63,18 11,08
pH 10 / 25 rpm 632 48,53 7,67
pH3 /75 rpm 534 15,19 2,84
pH 10 / 75 rpm 551 106,70 19,35

Segons la taula 9, els pegats en un medi de dissolucié acid (pH3) tarden menys a alliberar la
mateixa quantitat de farmac que els que estan en un medi de dissolucié basic (pH10).

La velocitat de rotacié de les pales de I'aparell de dissolucié influeix en I'alliberacié de farmac
de la forma farmacéutica. Aixi, doncs, com més rapida sigui la rotaci6 de les pales, més rapida sera
també l'alliberacié.

Si parlem d’una velocitat de 25 rpm, la mitjana que tarda un pegat a alliberar el 75% de farmac
respecte a les 24 hores és de 10 hores; en canvi, si parlem de 75 rpm, s6n 9 hores.

AUC
L'area sota la corba s’ha calculat fins a les 24 hores.

TAULA 10. T-STUDENT DIFERENCIES DE AUC

pH3-25rpm p<0,01 p>0,01
pH10 - 75 rpm p>0,01 p<0,01

La prova estadistica t de Student ens diu si els resultats so6n estadisticament significatius. Ens
proporciona un valor de P que ens permet escollir un nivell de significacié; en el nostre cas, conside-
rem estadisticament significatius valors de P menors de 0,01.

Segons els resultats obtinguts en I'estudi estadistic, hi ha diferéncies significatives entre els
valors mitjans de I'’AUC de les experiéncies segons el pH, pero no segons la velocitat.

MDT

L'MDT és el temps mitja que tarda a dissoldre’s la forma farmacéutica.

TAULA 11. MITJANES DE MDT DE LES DIFERENTS CONDICIONS EXPERIMENTALS

pH 3 -25rpm 3,90 1,71
pH 10 - 25 rpm 4,09 0,80
pH 3 -75rpm 3,10 0,12
pH 10 - 75 rpm 4,12 1,26
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Segons els resultats obtinguts, el temps estadistic que tarda a dissoldre’s el 50 % de les mole-
cules de la dosi coneguda de la formulacid és d’aproximadament 3 o 4 hores.

4.8.1. Efecte del pH sobre I'alliberacio

Com ja hem dit anteriorment, la nicotina presenta uns pKa de 8,0 i 3,1; per tant, podem dir que és una
base debil ionitzable, i per aixo hem considerat que el pH influeix en el perfil d’alliberacid.

pK2

Fig. 1. Molecular structure of nicotine.

Figura 17. Ionitzaci6 de la nicotina (Mgrck Nielsen i Rgmer Rassing, 2002).

En la figura 17 podem veure I'estructura quimica de la nicotina. Depenent del pH del medi de
dissoluci6, tindrem una forma o una altra: com més acid sigui el pH, més protonada estara la molécu-
la (ionitzada), i com més basic sigui el pH, menys ionitzada estara la molecula (més lipofila).

A un pH de 7,4 la molecula de nicotina es troba majoritariament monoprotonada; a un pH de
8,1, majoritariament no ionitzada o lliure, i a un pH de 5,5, la quantitat de base lliure o de molécula no
ionitzada és I'1 % (calculat amb I'equacié de Henderson-Hasselbalch) (Mgrck Nielsen i Rgmer Ras-
sing, 2002).

Influéncia del polimer acrilic EUDRAGIT® E 100

L'Eudragit® E 100 és un copolimer cationic a base de 2-dimetilaminoetilmetracrilat i n-nutilmetacri-
lat que presenta un pes molecular mitja de 135.000 i una solubilitat dependent del pH.

Es dissol al’estdbmac, amb un pH acid, a causa de la formaci6 de sals, que s’inflen per sobre d'un
pH 5, de manera que augmenten la permeabilitat a 'aigua (Evonik, 2019) i permeten I'alliberacio6 de
farmac per dissolucié.

S’aplica en forma de solucio6 organica dissolta en isopropanol. Les seves pellicules de proteccid
o aillament sén molt efectives contra la humitat i I'oxigen, pero sobretot per modular la dissoluci6 de
farmac segons el pH del medi.

En el cas dels pegats de Nicotinell®, la soluci6é de farmac esta dispersa en Eudragit® E 100,
cosa que podria influir en I'alliberacid de nicotina, ja que en pH acids Eudragit es pot dissoldre i per-
met augmentar la permeabilitat del farmac, és a dir, 'alliberacié de nicotina al medi de dissolucié.

La molecula de nicotina a un pH molt acid (pH 3) es troba en forma ionitzada, biprotonada.
Segons els resultats, podem arribar a la conclusié que, com més acid sigui el pH del medi de dissolu-
ci6, o més ionitzada estigui la molecula i més hidrosoluble sigui, més rapida podra ser I'alliberaci6 de
nicotina del pegat. Per tant, la dissolucié més rapida a pH 3 que hem constatat es veura influida per
la hidrosolubilitat de la nicotina, i no per la dissolucié d’Eudragit.
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4.8.2. Efecte de la velocitat sobre 'alliberacio

La velocitat de dissolucié és directament proporcional al coeficient de difusié i inversament propor-
cional al gruix de la pellicula (h) (Costa i Lobo, 2001). Doncs, segons les dades presentades a I'apar-
tat 6.8, podem dir que la velocitat d’alliberaci6 esta condicionada per la velocitat de rotaci6 de les pa-
les. Aixi, com més rapida sigui la velocitat de rotacié de les pales, més rapida sera I'alliberaci6. Per
tant, podem dir que la velocitat de les pales esta relacionada amb una corba de dissolucié més rapi-
da. Tot i aix0, la variacié no és significativa i, per tant, no es pot atribuir a canvis en la velocitat de dis-
solucié deguts a la velocitat d’agitacid. Aquesta influencia és molt menor que la del pH.

5. Conclusions

Es molt important tenir en compte l'alliberacié del farmac en funcié de diferents variables experi-
mentals a ’hora de formular una forma farmaceutica. En aquest estudi de condicions extremes s’ha
pogut observar que, en la solucié reguladora, el pH influeix en la dissolucié de la nicotina i en el seu
grau de ionitzacié. S"ha trobat que a un pH 3 la nicotina s’allibera del pegat més rapidament que a un
pH 10, probablement a causa de la ionitzaci6 de la molecula i a la seva millor hidrosolubilitat.

En estudis posteriors que es puguin fer, a I'hora de permear la pell necessitem que el farmac
estigui en forma no ionitzada. Es per aixd que hi ha moltes formulacions per ala TSN que es tampo-
nen a un pH alcali, per augmentar I'absorcid i, aixi, la biodisponibilitat.

D’altra banda, s’ha trobat que la velocitat d’agitacié no té cap efecte significatiu sobre la velo-
citat de dissolucié dels pegats.

En el nostre cas, el model que s’adapta millor a l'alliberacié de pegats Nicotinell® és el de
Peppas-Sahlin amb una m de 0,5. Aquesta equacié ens indica el mecanisme d’alliberaci6 del farmac
als pegats, que majoritariament és per difusid passiva, pero també hi participa el component d’erosié
a un nivell no superior al 25 %.

Mitjangant I'index de semblan¢ca comprovem que les nostres dades es poden comparar, que el
model que hem escollit és acceptable i que el tractament de les dades ha estat correcte.

En conclusig, basant-nos en els resultats de 'AUC, I'MDT, T75 i 'observacid grafica de les dife-
rents condicions experimentals, podem dir que en 'assaig d’alliberacié de nicotina de pegats trans-
dérmics que hem realitzat, predomina generalment la difusi6 passiva sobre I'erosid de la matriu. Hi
influeixen positivament les variables experimentals per a pH baixos i menys significativament la ve-
locitat de rotacié de les pales.
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