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Rutas transmucosa

Cavidad nasal

Garganta

(faringe)

Entrada de farmaco a travées de los
revestimientos de la mucosa de la cavidad
nasal, rectal, vaginal, ocular y oral



Mucosa oral — piel humana

Papel de la saliva

Liquido de proteccion para todos los tejidos de la cavidad oral.
Mineralizacion continua / desmineralizacion del esmalte de los dientes.
Hidratar la mucosa oral y las formas de dosificacion.
Papel de moco
Compuesto de proteinas y carbohidratos.
Adhesion célula-célula
Lubricacion
Bioadhesion mucoadhesivo de los sistemas de administracion de farmacos

SR (Oyal epithelium

Pacinia . = — ==
(pressure receptor)

——— Basament membrane

Lamina propia

‘Sub~mucosa’
—— opontains blood vessels
and merves

? @ Muscle or bone




Ventajas de la via
transdérmica y transmucosa

Bypat'ss del tracto gastrointestinal de los medicamentos

del paciente debido a la eliminacion del dolor asociado con las
inyecciones, la administracion de farmacos en pacientes inconscientes o incapacitados.

Un relativamente en relacion con la via oral, y la formulacion se puede
eliminado si el tratamiento esta obligado a ser interrumpido. Facilidad de administracion del
farmaco

Aunque es menos permeable que la zona sublingual, la mucosa bucal es asi vascularizado ,
puediendo los farmacos ser rapidamente absorbidos por el sistema venoso por debajo de la
mucosa oral.

En comparacion con TDDS, las superficies de la mucosa no tiene un estrato corneo. Asi, la
capa barrera importante para la administracion de farmacos transdérmicos no es un factor
en las rutas de la administracion transmucosa.

La entre los pacientes,
resultando en menor variabilidad interindividual La gran superficie de contacto de la cavidad
bucal contribuye a que los farmacos tengan una absorcion rapida y extensa de



Limitaciones de ambas vias

Dependiendo de si Accién Local o sistémica.

® Para la accion local a la eliminacién rapida de las drogas debido a la accién de lavado de la saliva o la ingestiéon de
alimentos para animales pueden dar lugar a la necesidad de dosis frecuentes.

1. La distribucion no uniforme de las drogas en la saliva a la salida de un sistema de entrega de sélidos o semisélidos podria
significar que algunas zonas de la cavidad oral no puede recibir los niveles efectivos.

2. Tanto para la accion local y sistémica, la aceptacion del paciente en términos de sabor, irritacion y "sensacion en la boca

‘es un problema.

® Para la accion sistémica de la relativa impermeabilidad de la mucosa de la cavidad bucal con respecto a la absorcion del
farmaco, especialmente para los productos biofarmacéuticos voluminosos hidrofilicos, es una preocupacion importante.
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Limitaciones de la vias

No pueden administrarse farmacos que sufran elevado metabolismo
cutaneo.

Pueden causar irritacion o sensibilizacion por parte del farmaco o
de la formulacion.

No pueden adherirse a tfodo tipo de pieles.
No pueden utilizarse farmacos que requieran dosis elevadas.
No resulta un sistema de administracion econémico.
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Mediciones de Tewl

La determinacion del parametro se fundamenta en la
estimacion de gradiente de presion de vapor segun el
método de Nilson.

Se utiliza como medida no invasiva para determinar la
eficacia de la piel como barrera, de tal forma que cualquier
Incremento de los valores de medida del Tewl son
indicativos de cambios de la funcion barrera

Unidades: g/cm?/h




Normativas recomendables de seguir
para la estimacion del Tewl
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The Standarization Group of European Society of
Contact dermatitis (in vivo)

También es conveniente leer las el
recomendaciones EEMCO




La permeabilidad de farmacos

A través mucosa bucal A través de la piel

Hay dos posibles vias de

absorcion del farmaco a través Eetrato 6o
del epitelio escamoso Poro sudoriparo
estratificado de la mucosa oral: Capilares Epidermis
subepidérmicos viable
y _Conducto Gléndula
sudoriparo ecrino N
Gléndula
). sudoripara ecrina
La penetracion a través de la Plexo vascular Foliculo piloso

mucosa bucal se ha demostrado | Papila folicular
que se produce sobre todo por la '
via paracelular a través de los
lipidos intercelulares producidos
por granulos de recubrimiento
de membrana.

1 y 3:Transapendicular (minoritaria)
2: Transepidérmica
Transcelular
Intercelular



Rutas de penetracion y sus
Implicaciones en las formulaciones

‘ REGION VIAS DE APLICACIONES

| ANATOMICA PENETRACION Th'E' ﬂ“ﬂlﬂmy
= of your skin Sqan

Liberacion, disolucion y difusion en el vehiculo PP1|!|'|'-"|L|| ctlh
SUPERFICIE Anti
EPIDERMICA Protectore

ESTRATO TRANSEPIDERMICA
CORNEO
EPIDERMICO

Emoliente
Reparto / Difusion Exfoliante
en el estrato corneo

“TURAS TRANSAPENDICULAR
Estructuras pilosebaceas
Gléndulas sudoriparas I
Depilatorio
EPIDERMIS
VIABLE
Antiinflamatorio
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Factores que influyen en el paso de
farmacos/activos a través de la piel y
la mucosa

Constante de permeabilidad
Kp = D-P/L
Coeficiente de reparto (P)

Concentracion de farmaco/activo
Vehiculo
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MODELO DE PERMEACION
DE DOSIS INFINITAS

PULSED DELIVERY

ESTADO
ESTACIONARIO

PLASMA DRUG LEVEL
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Schematic relation between drug concentrations in blood plasma with con-
ventional dosing {oscillating line; doses given at times indicated by arrows) versus
with a drug delivery system (horizontal line)




CALCULO DE PARAMETROS

sConstante de permeabilidad
ko (cmh™)
oFlujo

J (ugh™)
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Predicciones de niveles
terapéuticos

_ J-STTSA

CSS
Cl

Cgs = concentracion de farmaco en estado
de equilibrio estacionario.

J = flujo determinado experimentalmente.

Strs =superficie del SAT que se desea
~ formular.

Cl = aclaramiento plasmatico del farmaco.




Promotores de la permeacion

transdérmica (vehiculos)

Solventes orgénicos:
Etanol
Propilenglicol
Dimetilsulféxido
Dimetiloctamida

Otras sustancias:
Alquilsulféxidos

Esteres de
azucares

Tensioactivos
Terpenos
Acidos grasos
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Promotores de la permeacion
transdermica, ¢cOmo actuan?

Incrementan la permeabilidad a traves de la
niel.

ncrementan la actividad termodinamica de
os farmacos.

ncrementan el coeficiente de reparto del
farmaco.

Actlan sobre el estrato corneo para favorecer
la difusion del farmaco.

Promueven la penetracion y el establecimiento
de un reservorio de farmaco en el estrato
corneo.




Potencladores
Absorcion en la mucosa

Los potenciadores de la absorcion han demostrado su
eficacia en compuestos de alto peso molecular, tales
como , que generalmente presentan bajos
indices de absorcion bucal.

Estos pueden actuar por varios mecanismos, como el
de la membrana celular, la

extraccion de lipidos inter / intracelular, alterando las

proteinas celulares o alterar la superficie de mucina.

Los promotores de la absorcion mas comunes son los
acidos, grasos, Azona, sales biliares y tensioactivos como
dodecil sulfato de sodio.



Control del flujo a traves de
distintos tipos de piel o SAT
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Flux contr8lé par la peau de la cuisse (1-10 ug/cmz/h)

Flux contr8ié par la peau postauriculaire (10-30 ug/cmz/h)

Systéme contrﬁlant‘le‘flux,tout type de peau (0,1 ug/cmz/h).

Représentation schématique du flux de médicament a travers la peau
(d'aprés Shaw et Chandrasekaran)




SAT: reservorio, matricial o mixto

Type de réservoir
Gel

Film polymérique

Couche de protection

Film éri
. polylserigus : Réservoir de

médicament

: Membrane contrdlant

. la libération
Microcapsule dans

un film polymérique : Couche adhésive

Film polymérique

Représentation schématique de divers systémes

thérapeutiques (adaptée d'aprés Knoch et Merkle )




Farmacos comercializados en forma de
sistema transdérmico Indicaciones
terapeuticas

Escopolamina
Nitroglicerina
Fentanilo
Estradiol

Testosterona

Nicotina

2 dias
1 dia
3 dias
3 dias
7 dias
1 dia
1 dia

Reservorio
Reservorio o matricial
Reservorio
Reservorio
Matricial
Reservorio o matricial

Matricial



Tipos de matrices

Membranas Poroplastic®
Testosterona TTS

Nitro-Dur ®

Nitro-Dur Il ®
Deponit®



Estructura y diseno de la

El parche bucal disefiado en una
matriz de configuracion contiene
farmacos, adhesivos, aditivos y
mezclas entre si

El parche bucal disefiado en un
sistema de depdsito contiene una
cavidad con el farmaco y los
aditivos por separado del
adhesivo. Se aplica un forro
Impermeable para controlar la
direccion de entrada del farmaco,
para reducir la deformacion de
parches y la desintegracion
mientras permanezca en la boca,
y asi la pérdida del mismo.

forma farmaceéutica bucal

Figura 1: Revision bucal disefiado para la
liberacion del farmaco bidireccional

Figura 2: Revision bucal disefiado para la
liberacion del farmaco unidireccion

El parche puede ser construido
para someterse a una minima
degradacion en la boca, o
pueden ser disenado para
disolverse casi de inmediato

* Baclung Layer
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NANOTECNOLOGIA

e Les
(nanocapsules o hanoesferes)
es defineixen com particules
amb un diametre inferior a
100 nm

. Les estan formades per
parets rigides de diferents polimers que

contenen productes oliosos.

* Les estan formades
per diferents polimers on trobem
dispersada la substancia que
volem vehiculitzar

Polymer

100w




Microsistema tecnoldgico
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Respuesta inmune- Vacunas.....

Permite aumentar la permeabilidad de la piel y por tanto
incrementa la liberacion de macromoléculas.

Son indoloras
Es un métodom menos invasivo

BLangem:ans' cells leave the skin
and enter the lymphatic system

Iymph node to become
dendritic cells expressing B7
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Microdialisis
Bioequivalencia
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