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RESUMEN

El desarrollo y el estudio de nuevas tecnologias nos han llevado a que el ser
humano busque dentro de estas, diferentes y mejores sistemas de liberacion
de farmacos que constituyan productos con una mayor eficacia, efectividad,
y seguridad.

Asi, los polimeros tanto naturales como sintéticos, a partir de los cuales se
elaboran geles, constituyen un buen recurso como matrices de liberacion
para ser empleados en la elaboracion de diferentes formas farmacéuticas o
cosmeéticas.

Los geles o jaleas son sistemas semisolidos que consisten en suspensiones
de pequeiias particulas inorganicas o grandes moléculas organicas
interpenetradas por un liquido.

Los geles normalmente se clasificaban como sistemas de dos fases, si el
tamafio de particula de la fase dispersada es grande 0 geles de una fase
cuando las macromoléculas organicas se distribuyen uniformemente a
través del liquido de tal manera que no existe un limite entre las
macromoléculas y el liquido. También a estos geles se les clasifica por sus
propiedades en geles quimicos y fisicos, siendo estos ultimos de gran
interés en este estudio, ya que éstos se encuentran dentro del grupo de los
hidrogeles que tiene la peculiaridad de contener ingredientes que los hacen
dispersables como coloides 6 solubles en agua.

Algunos de estos geles fisicos tienen la capacidad de formar, romper y
modificar los enlaces responsables de mantener la red polimérica unida, a
estos se les conocen como geles termoreversos o geles reversibles.

En este trabajo se analiza la investigacion de las caracteristicas
fisicoquimicas, estructurales y reologicas adecuadas para el uso de los geles
termoreversos en la liberacion de farmacos. Los geles termoreversos se
dividen en naturales como la carragenina y los derivados de la celulosa, y
en semisintéticos como el carbopol y el poloxamero.

Siendo entre los geles termoreversos el principal y el de mayor
investigacién el poloxdmero ya que esta caracteristica le ha permitido ser
utilizado como acarreador de activos por la gran mayoria de las vias de
administracion.
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INTRODUCCION

En el avance y desarrollo de las nuevas tecnologias dentro de las ciencias
farmacéuticas se han aplicado otras ramas de la ciencia como son la
quimica, fisica, biologia, fisicoquimica y medicina entre muchas otras, con
el fin de poder desarrollar medicamentos con liberacién modificada que
puedan ser usados por cualquier via de administracion siendo estos seguros
y eficaces en la terapéutica.

Por més de dos décadas no se tenia un vehiculo que proporcionara estas
caracteristicas fue dificil, en afios recientes a partir de muchos estudios e
investigaciones se han logrado obtener sistemas que permitan controlar la
liberacién del farmaco en un éarea determinada 6 especifica y a una
velocidad determinada.

Se han empleado numerosos sistemas como son las tabletas recubiertas,
capsulas y geles, entre muchos otros; siendo éstos ultimos de una gran
importancia para el desarrollo de nuevos sistemas de liberacion
farmacéutica, asi como de nuevas formulaciones.

Esta utilidad, entre otras, es la razén por la cual ha sido necesaria la
busqueda de las sustancias a partir de las cuales se pueden obtener geles.
Siendo de mayor importancia en farmacia aquellas que generalmente son
dispersables en medios acuosos y estan constituidas por moléculas de
polimeros organicos/sintéticos.

Entre las sustancias formadoras de geles se han encontrado de origen
natural como son el alginato y la carragenina; o0 compuestos obtenidos por
semisintesis de reacciones empleando celulosa; o bien sustancias
provenientes de la sintesis de polimeros organicos como son los
carbomeros derivados del &cido acrilico (Carbopoles) y los compuestos que
se obtienen mediante la condensacion de 6xido de etileno y oOxido de
propileno (Poloxameros).

La combinacion de avanzados sistemas bioquimicos, biofisicos, y fisico
tecnologicos con la ciencia de los polimeros lleva al disefio y la
preparacion de muchas, nuevas y variadas técnicas de preparacion de geles,
asi como de nuevas moléculas formadoras de los mismos.

Ademas, se sabe que los geles monofasicos forman entrecruzamientos de
macromoleculas a lo largo de una gran cantidad de agua, lo cual le confiere
propiedades exclusivas como sistemas de liberacion de farmacos.



INTRODUCCION

Entre las muchas propiedades con las que cuentan los geles cabe mencionar
su comportamiento reologico con la temperatura, mismo que puede ser
especial en algunos casos. Es por ello que en esta revision se ha investigado
acerca del estudio de los geles con caracteristicas especiales como son los
geles termoreversos ya que estos han jugado un papel muy importante y
vital en el desarrollo, formulacion, reformulacion y control de diferentes
sistemas de liberacion de farmacos.

Estos geles pueden tener la propiedad de liberar el farmaco en un area o
ubicacién espacial determinada con una velocidad predeterminada,
manteniendo la propiedad farmacologica del principio activo.

Es por todo lo anterior que en los siguientes capitulos nos damos a la tarea
de estudiar aquellas propiedades esenciales que caracterizan a un gel.
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GELES DEFINICION.

El la bibliografia se reporta que los estudio de los geles, en farmacia, tienen
un auge a partir de la década de los afios 70’s, observandose 28,177
articulos publicados, a partir de los afios 80’s se tiene que la cantidad de
articulos se duplica siendo de 59,851 y en la década de los 90’s se llega a
99,899 articulos. Es en esta Gltima década, es en donde se observar en la
bibliografia un mayor énfasis en el estudio y el uso de los geles como
sistemas de liberacion de farmacos, siendo en el afio de 1996 en donde se
da la cuspide de articulos editados en liberacion de farmacos con geles
(2606 referencias) y en 1995 se tiene la publicacion de 2772 referencias en
formulacion con geles. Teniendo como referencia la base de datos

“Scopus” .

Pero para poder entender y hablar adecuadamente que son los geles hay
que determinar que son éstos, a pesar de que el termino gel ha sido usado
desde hace mucho tiempo.

La primera cita al respecto aparece en 1926, Jordan Lloyd dice:

El estado coloidal del gel es la respuesta a la reorganizacion ya definida de
las particulas® ®

En 1949 P.H. Hermans define a un gel como:

Un sistema coherente de por lo menos dos componentes que exhiben
propiedades mecanicas caracteristicas de un solido, donde algunos
componentes del agente dispersante en el medio de dispersion interactian
formando un estado homogéneo y por completo un sistema intacto®.

En la tercera edicion del famoso libro de propiedades viscoelasticas de
polimeros, Ferry ° define a un gel como:

Un sistema de sustancias diluidas que no exhiben un estado de flujo
uniforme.

Kramer °, en la primera edicion de geles poliméricos, revisa la definicion
del término gel y realiza una opinion de la definicion logica de gel:

A Un gel es blando, como un material sélido o liquido, de dos o mas

componentes, uno de los cuales es un liquido presente en cantidad
abundante®.

11



GELES DEFINICION.

En la farmacopea britanica se define a un gel como:

Un liquido ordinario y de un apropiado agente gelificante. Los divide en
geles hidrofobicos y geles hidrofilicos, los primeros son geles oleosos que
consisten usualmente de parafinas liquidas con polietileno y otros aceites
gelificantes con silica coloidal, aluminio o zinc. Las bases de los geles
hidrofilicos (hidrogeles) usualmente consisten de agua, glicerol o
propilenglicol como disolvente y como agentes gelificantes el tragacanto,
almidon, derivados de la celulosa, polimeros de carboxivinil y magnesio y
silicatos de aluminio, entre otros’.

En la USP (Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica) se define
a un gel como:

Un sistema semisolido compuesto por pequefias particulas inorganicas o
por grandes moléculas organicas interpenetradas por un liquido. Cuando la
masa del gel consiste en una red de particulas pequefias separada del gel se
clasifica como un sistema biféasico, como el gel de hidroxido de aluminio,
en donde las particulas se encuentran dispersas en la fase liquida y son
relativamente grandes; la masa de un gel es algunas veces referido a que es
el magma (ejemplo: bentonita). Los geles como los magmas pueden ser
tixotropicos por que forman semisélidos en reposo y se tornan en liquidos
después de agitar la preparacion. Estas preparaciones deben de agitarse
antes de usarse para garantizar su homogeneidad y esta instruccién debe ser
rotulada a ese efecto.

Los geles monofésicos consisten en macromoléculas organicas
uniformemente distribuidas a través de un liquido, de manera que no
existan limites aparentes entre las macromoléculas dispersas y el liquido.
Los geles monofasicos pueden obtenerse de macromoléculas sintéticas por
ejemplo los carbdmeros o de gomas naturales como el tragacanto, estas
ultimas preparaciones también se denominan mucilagenos. Si bien los geles
generalrr;ente son acuosos, pueden utilizarse alcoholes o aceites como fase
continua’.

En la farmacopea europea se define gel como un sistema que consiste de un
liquido ordinario que es agregado convenientemente con un agente
gelificante.

Los clasifica en:

12



GELES DEFINICION.

1. .- Geles hidrofobicos (oleogeles), preparaciones cuyas bases
usualmente consisten de parafinas liquidas con polietileno o de
aceites grasos gelificantes con silica coloidal y aluminio o agentes
jabonosos de aluminio o Zinc.

2. .- Geles hidrofilicos (hidrogeles), preparaciones cuyas bases
usualmente consisten de agua, glicerol y propilenglicol gelificados
como con un agentes convenientemente gelificante semejante al
tragacanto, almidén, derivados de celulosa, polimeros de
carboxivinil y silicatos de magnesio y aluminio®*°.

Segin la F.E.U.M. octava edici6n'®, un gel se define como “Una
preparacion semisolida que contiene el o los principios activos o aditivos
constituidos por lo general por macromoléculas dispersas en un liquido
que puede ser agua, alcohol, o aceite que forma una red que atrapa al
liquido y que le restringe su movimiento, por lo tanto son preparaciones
viscosas™.

A pesar de que las fuentes bibliograficas oficiales internacionales manejan
diferentes definiciones para geles farmaceuticos, se constata que la mas
cercana definicion publicada por una fuente oficial data del 2004™ y que
se considera en este trabajo.

Una mas reciente definicion de gel se publica en la Internacional Journal
Of. Pharmaceutics Volumen 295 en el afio 2005 en la cual un gel es un
semisolido que contiene un agente gelificante que le proporciona rigidez a
la solucidn o dispersion coloidal para la aplicacion externa en la piel. En la
cual el gel puede contener particulas suspendidas asi como contener un
vehiculo acuoso 6 alcohdlico y también un agente gelificante que puede ser
un almidon derivado de la celulosa, carbomeros, poloxameros, silicatos de
aluminio o magnesio, goma de xantana o silica coloidal. El cual puede
presentar una apariencia generalmente de claro a translucido que provee
una sensacion de enfriamiento al ser aplicado en la piel."*

13
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CARACTERISTICAS

Los agentes gelificantes para el uso en farmacia, cosmética y/o clinica
deben ser seguros e inertes y no reactivos con otros componentes de la
formulacion.

Una potencial incompatibilidad es ilustrada por la combinacion de
farmacos cationicos, conservadores o tensoactivos con un gel de forma
anionica. La inactivacion y la precipitacion de las substancias cationicas
son posibles.

Estos compuestos comparten entre si diversas propiedades fisicoquimicas.
Las caracteristicas mas importantes de estos son: aspecto, solubilidad y
velocidad de disolucion, viscosidad, temperatura de transicion vitrea,
caracteristicas de degradacion, hinchamiento y sinéresis.

4.1. ASPECTO

Los polimeros de origen natural son polvos de color beige o café claro
hasta polvos de color blanco, como la carragenina o el alginato. En
polimeros sintéticos la mayoria se presentan como polvos de color
blanco, como son los carbopoles o los poloxameros.

Los geles presentan un aspecto parecido al de una gelatina transparente,
sin embargo algunos de estos geles principalmente de origen natural
llegan a presentar una coloracién beige a café, basicamente por la
procedencia de origen del polimero, en los geles sintéticos la coloracién
es transparente a blanca®.

4.2. SOLUBILIDAD Y VELOCIDAD DE DISOLUCION

Muchos polimeros naturales asi como diversos polimeros sintéticos son
solubles en agua, y en otros disolventes polares como la glicerina o
etanol; disolventes utilizados en formulacion farmacéutica. Esto ocurre
debido a la interaccion de las cargas de los polimeros con las moléculas
de agua. Evitando con ello posibles precipitaciones.™

15



CARACTERISTICAS

ESQUEMA DE LA SOLUBIDAD DE UN POLIMERO

Farticula 40
individual %ﬁj}}

seca == li‘f—_" Farticula
== q{ vI7. 2= individual
DISPERSION -l = hidratada

[soLuBiLIZACION]
Oblenida por el efecto

mecanico yo calentamiento

Moléculas “_'—"-?-'_:-—‘_\':»:'—‘-‘:
Individuales ——= ~= —~=
o LA
/\?E{,‘TUHA
Moléculas 0 -G (o : AV
Particulas = \\} % hﬂmhgﬂmfg;das _'_{G‘\_j'l?b i
hidratadas == = gene 7"{?_{?\;-_.. - enlazadas
individuales = A0 ?‘}_-‘l:’_‘C‘:‘} hidratadas
== Ry
ESPESANTE GELIFICANTE

Figura 1. Representacién esquematica de la solubilidad para la formacién de
60
un gel.

Una de las principales caracteristicas de un gel esta dada por la
formacidn de éste en presencia de agua, asi como su formacion en otros
disolventes como pueden ser el alcohol, aceites, etc. La extension de la
formacion estd determinada por la naturaleza del polimero, hidrofobicos
o hidrofilicos, y por la densidad de sus entrecruzamientos.™

Base del Polimero. 9)

Solvente ®)

Punto de entrecruzamiento @

Figura 2. Representacién esquematica de la hidratacién de un polimero para la
formacion de un gel.**
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CARACTERISTICAS

La solubilidad de una sustancia depende fuertemente de la temperatura. Si
una sustancia se disuelve con desprendimiento de calor, la solubilidad
disminuye con el aumento de la temperatura, pero por otra parte, si una
sustancia se disuelve con absorcién de calor, la solubilidad se incrementa
cuando se eleva la temperatura. > *°

Algunos de estos polimeros inicialmente son insolubles en agua, pero
pueden ser solubilizados por la ionizacién o la protonacion del grupo
reactivo. Estos son algunos ejemplos.

R-COOH + OH’ R-COO" + H,0 poliacido, ejemplo carbopol

R-CH,NR, + H* I R-CH,N"-R; polibases, ejemplo
poliacrilamida

|

H
INSOLUBLE ALTAMENTE SOLUBLE

Figura 3. Ecuaciones que representan la solubilidad de un poliacido o una
polibase en funcién del pH

La solubilidad de los polisacaridos es fuertemente dependiente del pH. A
bajos pHSs, los poliacidos no son solubles en agua, pero al realizar un
incremento en el pH de la disolucion, los grupos carboxilos se ionizan, con
lo cual el polimero se vuelve mas hidrofilico, absorbe agua, hinchandose y
finalmente disolviéndose. La solubilidad de las polibases también es
fuertemente dependiente del pH, pero son lo opuesto a lo que son los
poliacidos. Las polibases son méas solubles en agua en intervalos de pH
bajos."

La velocidad de disolucion en el agua de estos polimeros varia
dependiendo del peso molecular del polimero y de la estéreo regularidad,
ésta se ve afectada tanto por el tamafio como por la forma de las particulas.
Usualmente en materiales cuyas particulas son grandes resultan mas dificil
la disolucion, ya que en estos tiende a bajar la velocidad de hidratacion, en
cambio las particulas finas se disolveran méas rapidamente, ya que existe
una mayor velocidad de hidratacion. Este incremento en la velocidad de
disolucion es también el resultado de un incremento en la solvatacion por
parte de las particulas de los polimeros y esto es debido a las interacciones
intermoleculares débiles que incluyen: puentes de hidrogeno, asociaciones
ionicas, interacciones hidrofébicas y fuerzas de Van der Waals.** *’

17



CARACTERISTICAS

En general muchos hidrogeles son capaces de absorber alrededor del 10 al
20% de su peso en agua.'®

Por ejemplo, los poloxameros presentan una velocidad de disolucion mas
rapida a bajas temperaturas, debido al incremento en la solvatacion y a la
formacién de puentes de hidrogeno, que se ven favorecidas en estas
condiciones para la formacion del gel.*®

4.3. TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA
La temperatura de transicion vitrea se define como:

La temperatura a la cual un liquido viscoso se convierte en un solido duro,
rigido y fragil. Es decir que conforme disminuye la temperatura en el gel,
éste se contrae y las cadenas se atraen mas, con ello disminuye el volumen
libre del espacio entre las moléculas hasta que el material se pone rigido,
vitreo y fragil aqui se origina la cristalizacion.

Transformacion vitrea
- # ®
T Liquido
> Figura 4 Comportamiento
E térmico de un polimero
- )
2@ )
=% idio 7 .
o Vidio 7 | .
........ Cﬂgﬁ.ﬂ\ Tg
Temperature

Con la Figura 4 se muestra cdmo hay un repentino salto en la curva a la
temperatura en la cual el liquido se transforma en vidrio. Pasando por el
estado de transicion vitrea®

En el seno de un liquido, las moléculas se disponen al azar. Cuando el
liquido se solidifica, las moléculas suelen ordenarse formando estructuras
cristalinas (metales, hielo, etc.). Si la temperatura desciende muy
rapidamente, el liquido se hace tan viscoso que las moléculas resultan
incapaces de orientarse con la rapidez necesaria para formar estructuras
ordenadas y el producto solidifica con sus moléculas dispuestas al azar.?
Es por ello que los geles pueden solidificarse formando un sélido amorfo o

18



CARACTERISTICAS

uno cristalino. Como se sabe los geles con fuertes irregularidades en su
estructura tienden a formar sélidos amorfos y los geles con cadenas muy
simétricas tienden a cristalizar.*

Polimero de estructura amorfa

Polimero de estructura cristalina

Figura 5. Representacién grafica de la solidificacién de un polimero amorfo
. 4
y un polimero cristalino

Un ejemplo tipico es el del vidrio de ventana, razon por la que al estado
resultante se le conoce, generalmente, con el nombre de estado vitreo o
transicion vitrea.?*

La transicion vitrea es una transicion que se manifiesta principalmente en
los polimeros amorfos; es decir, polimeros cuyas cadenas no estan
dispuestas segun un ordenamiento cristalino, sino que estan esparcidas en
cualquier ordenamiento, atn en estado sélido.”

4.4. DEGRADACION
Muchos geles, particularmente los polisacaridos naturales son susceptibles

a la degradacion microbiana por muchos microorganismos, esencialmente
por hongos. La incorporacién de un conservador previene la contaminacion
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y como consecuencia de la presencia de estos conservadores se puede tener
una perdida en las caracteristicas del gel.

La degradacion hidrolitica o mediada por enzimas es debida a que el
organismo humano esta compuesto por mas de un 70% de agua, Es por ello
que en el organismo la degradacion ocurre via hidrolitica y normalmente se
completa con un proceso enzimatico. La biodegradacion comienza por la
hidratacion del polimero, dandose un hinchamiento del mismo y comienza
a perder la efectividad en sus propiedades mecanicas. En la velocidad a la
cual ocurre interviene otros factores como son:

La temperatura.

El pH.

Peso Molecular.

Grado de Cristalinidad.

il NS =

Con ello se rompen los enlaces entre las cadenas poliméricas (fuerzas de
Van der Waals y puentes de hidrogeno) y se disuelven en el organismo
donde son absorbidos.

Biodegradacion

De acuerdo a la Sociedad Europea de Materiales la biodegradacion es un
proceso en el que un agente biolégico (microorganismo o enzima), es el
que realiza la degradacion del polimero.

Sin embargo surgi6 una definicion més préctica:

La biodegradacion es la destruccion gradual de un material mediante un
sistema bioldgico, donde el sistema biolégico no necesariamente causa el
proceso degradativo, pero si el medio donde se produce dicha
degradacion.?

La degradacion de un material polimérico puede definirse como un cambio
en su estructura quimica que lo conlleva a la modificacion apreciable en
sus propiedades. Entre los mecanismos mas relevantes de degradacion
estan los térmicos, fotodegradacidn, oxidacion por aditivos quimicos,
degradacion mecanica y la degradacion por medio de microorganismos
(bacterias, hongos).

Los polimeros biodegradables contienen enlaces hidrolizables

enzimaticamente a lo largo de su cadena. Por ejemplo, grupos amida,
enamina, urea, uretano o eéster. Estos enlaces son susceptibles a la
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degradacion por enzimas hidroliticas 0 microorganismos. Muchas enzimas
catalizan especificamente la hidrolisis de los enlaces adyacentes o grupos
sustituyentes, se piensa por tanto que la introduccion de diferentes grupos
laterales, como son el benzil, fenil, hidroxilo, y carboxilo pueden mejorar
notablemente la biodegradabilidad. Ya que las reacciones catalizadas por
enzimas tiene lugar en medios acuosos, el carcter hidrofilico-hidrofébico
del polimero puede afectar considerablemente la biodegradabilidad. Los
estudios realizados muestran que la actividad enzimatica aumenta en los
polimeros que tienen ambos tipos de segmentos hidrofilicos o hidrofobicos
a aquellos que predomina claramente un unico tipo. La flexibilidad de la
cadena polimérica para poder adaptarse al centro activo de la enzima es
otro factor, relacionado con la constitucion quimica que afecta a la
biodegradabilidad.?

En el organismo la degradacion ocurre via hidrolitica y normalmente se
completa con un proceso enzimético. Por lo que la velocidad a la cual
ocurre, depende de la temperatura, humedad, pH, las caracteristicas del
polimero (peso molecular y grado de Cristalinidad) caracteristicas de los
microorganismos atacantes.

Generalmente, los polimeros naturales son mas asociados con la
biodegradacion, sin  embargo ya existen polimeros sintéticos
biodegradables, que son compatibles con el organismo y cumplen con la
funcion asignada.

Ejemplos:

A Polimeros naturales.
Por ejemplo celulosa, polisacarido compuesto por unidades de galactosa y
acido galacturdnico, es degradada por los microorganismos mediante
procesos de hidrdlisis o fosforolisis.

A Polimeros sintéticos
Polianhidridos: este tipo de polimero se degrada en dias si son de estructura
lineal (alifaticos) y en afios si es de estructura ciclica, por lo que una
combinacion de ambos tiene una duracién intermedia. Presenta una alta
compatibilidad con el organismo y se usa para obtener microencapsulacion
de farmacos, se introduce la droga dentro de una capsula hecha de este

polimero y al ser digerida por el paciente se degrada liberando al activo.™”
24-28
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ALBUMINA
( NATURALEZA PROTEICA

COLAGENO

NATURALES <

( GLUCOSAMINOGLUCANOS

POLISACARIDOS { CARBOXI CELULOSA

POLIMEROS < CARRAGENINA

BIODEGRADABLES \

( POLIORTOESTERES POLICIANOACRILATOS
POLIANHIDRIDOS

POLIAMINOS

SINTETICOS <
POLIFOSFACENOS

POLICARBONATOS

\. POLIESTERES ALIFATICOS

Figura 6. Esquema de clasificacion de los polimeros biodegradables: Naturales y
Sintéticos?®

4.5. HINCHAMIENTO (SWELLING)

Los geles pueden inflarse o hincharse, absorbiendo liquido, con esto se
incrementa el volumen del mismo. EI hinchamiento puede ser visto en la
fase inicial de la disolucion. El disolvente penetra la matriz del gel. La
interaccidn gel-gel es remplazada por la interaccion gel-disolvente. Es decir
que el hinchamiento se da entre cada una de las subcadenas que forman el
gel.
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_ ;II{JI — -

Swelling
de un gel

Figura 7. Proceso de Hinchamiento (Swelling)

Consideraciones para que se produzca el hinchamiento del gel:

1.

El disolvente penetra en el polimero entrecruzado ocupando los
espacios entre las cadenas del mismo, lo que produce un aumento del
volumen.

El entrecruzamiento del polimero actia como un anclaje que
previene el movimiento excesivo de las cadenas de polimero
necesario para formar una disolucion.

-El polimero hinchado es el auténtico disolvente de la reaccion en
fase solida, aunque presenta una viscosidad importante.

No hay una relacion directa entre la extension del hinchamiento y la
cinética de la reaccion.

El grado de entrecruzamiento influye decisivamente en la capacidad
de hinchamiento. A mayor cantidad de entrecruzamientos, el
polimero es més rigido, con lo cual la disipacién del mismo es menor
y como resultado el hinchamiento més dificil. *°
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4.6. SINERESIS (SYNERESIS)

Muchos sistemas de geles experimentan una contraccion sostenida. El
liquido intersticial es desplazado a la superficie del gel. Este proceso es
referido como sinéresis. La sinéresis no esta limitada a hidrogeles
organicos, ha sido también vista en hidrogeles inorganicos.

Tipicamente la sinéresis se vuelve mas pronunciada cuando la
concentracion del polimero decrece. EI mecanismo de contraccion ha sido
relacionado con la relajacion de la tension elastica™.

Asi la sinéresis se define como:

La expulsion espontanea de liquido por wun gel durante el
almacenamiento.*
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Capitulo V

ESTRUCTURA.
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Las particulas inorganicas u organicas que son capaces de gelatinizar
generalmente pueden formar estructuras “laminares”, esto supone una de
las propiedades para la formacion esencial de un gel.

Los geles se pueden clasificar como geles quimicos y geles fisicos.

Los geles quimicos son aquellos que tienen entrecruzamientos mediante
enlaces covalentes. Por lo tanto, éstos no se disolveran tan facilmente en
agua u otros disolventes organicos a menos que el enlace covalente sea
roto. Existen dos perspectivas diferentes para la modificacion de los geles
quimicos. La primera consiste en que el gel quimico puede ser hecho
mediante mondmeros del polimero solubles en agua en presencia de
agentes que rompan facilmente el enlace covalente. La segunda perspectiva
es la de romper los enlaces covalentes mediante tipicas reacciones quimicas
organicas que involucran los grupos funcionales de los polimeros.

Los geles fisicos involucran interacciones no covalentes, es por ello que
para que la estructura de un gel quede determinada van a intervenir
diversas propiedades fisicas, entre ellas el trabajo fisico, el cual va a
establecer el desarrollo de la continuidad del gel y el desorden, para que
exista una relacién entre asociaciones de fuerzas capaces de formar
entrecruzamientos no covalentes.

Estas interacciones incluyen puentes de hidrdgeno, asociaciones idnicas,
interacciones hidrofobicas, fuerzas de Van der Waals, entrecruzamientos
por segmentos cristalinos y complejacion de disolvente.*® 3% 33
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FIGURA 8.

(a) Descripcion esquematica de las propiedades de
un gel quimico en sus puntos de
entrecruzamientos en donde se presentan
interacciones de fuerzas de coaliciéon en donde
van formandose con ello una estructura
geomeétrica mediante los puntos de unioén.

(a)

(b) Descripcién esquematica de las propiedades
de un gel fisico en sus multiples zonas de
conjuncién. En donde la estructura de las
particulas es lineal y se van sobreencimando
una sobre la otra en forma de laminas.

(b)

Las formaciones de zonas de conjuncion entre cadenas de polimeros,
usualmente se inducen a ser modificadas por los parametros
termodindmicos del medio, cambios en la temperatura, pH, tipos de sal,
fuerzas i6nicas, y la adicion de un no solvente.?* *

La diferencia en la estructura de los geles estd determinada por la
naturaleza de los mismos y las zonas de conjuncion.

Asi, si hablamos de un polimero natural como es el alginato, la estructura
de éste se conforma por el acido alginico que es un copolimero lineal,
compuesto de dos unidades monoméricas, D-acido manurénico y L- &cido
gulurénico. Los mondmeros empiezan en regiones hechas exclusivamente
de una unidad o de otra, refiriéndose si se trata de las uniones entre dos
unidades monomeéricas de acido manuronico como un blogue M o si se
trata de la union entre dos o mas unidades de L-acido guloronico como un
bloque G, en una region en que los mondmeros aproximadamente estan en
secuencias alternativas, obteniendo con ello una alternancia en la regién de
los bloques M y G, y de este modo en las cadenas de los polimeros.”” ®
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COOH
o}
H.OH
OH\ OH OH
FIGURA 9. Estructura de los mondmeros de
D-ACIDO MANURONICA alginato acido D- manurénico y L- gulurénico.
o
COOH
H.OH

OH\ OH OH

D-ACIDO GULORONICO

) CcoOo 00
S OH o
H K OH
o e}
OH
o OH o
OH COO0

(@)

00
S 00
OH O
(@] OH o
G OH—\ 0
0
coo
(b)

FIGURA 10. Estructura del alginato en los bloques de: (a) &cido gulurénico y
(b) &cido manurénico.*

Pero cuando hablamos de un polimero sintético como el carbopol, polimero
que esta formado por unidades monomeéricas del acido acrilico se observan
las estructuras formadas en las siguientes figuras:
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COOH

FIGURA 11. Carbopol en polvo. Muestra de su estructura enroscada.

HOOD

Q
o
o

T

FIGURA 12. Carbopol humectado con agua. Su estructura comienza a
desenroscarse.
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FIGURA 13. Carbopol neutralizado. Los grupos carboxi son desprotonados y
neutralizados con cargas negativas de la base utilizada, haciendo que las
cadenas queden completamente estiradas.

Este tipo de polimeros mantienen una estructura de red tridimensional en la
que las moléculas de polimero estan enlazada quimica o fisicamente por
entrecruzamientos (crosslinked), sin éstos, la estructura generada estaria
enroscada siendo dificil la formacién de la red.

Es asi, que intervienen otro tipo de fuerzas de cohesion como son los
puentes de hidrogeno o interacciones hidrofobicas en las cuales se da el
desdoblamiento de la estructura enroscada del gel.

Es muy bien conocido que los puentes de hidrogeno son los responsables
de mantener la estructura estable con carga negativa de ciertas moléeculas.
Es por ello que son responsables para la estabilizacion de muchos geles

En los puentes de hidrogeno hay una interaccion dipolo-dipolo bastante
especial ya que siendo el H" un a4tomo con un centro de carga positiva, es
atraido por un atomo de una molécula vecina en la cual su centro es una
carga negativa, este atomo puede ser O, N, y F. Debido al pequefio tamafio
del H, la gran electronegatividad de los atomos con centro de carga
negativa, y la cooperatividad de la matriz y el pH son las caracteristicas
principales del complejo para que el puente de hidrogeno se forme. Y esto
es como resultado de un decremento de la energia total del sistema o
también como una baja de la entropia total en la molécula.?

En la siguiente tabla se menciona algunas caracteristicas que se presentan
en la estructura de los geles:
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ESTRUCTURA GENERAL DE LOS POLIMEROS Y PROPOSITOS.

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la usada. empleados
publicaciones
en orden
cronolégico
Chi, S. C. Estudiar la | Obtencién  de | Poloxamero. La estructura del
et al 2003%, estructura pesos (Poloxdmero 407, | polimero en la
general de los | moleculares Pluronic F127) transicion sol-gel
Rassing et | polimeros, asi | mediante y gel-sol se ve
al., 1982% como la | dispersion modificada al
influencia de la | luminosa aumentar la
Vadnere et | concentracion temperatura de la
al.,1984%, y la | Monitoreo de la muestra. Se
temperatura liberacion  del observa que las
Ping et al., | sobre la | farmaco por interacciones en
1990%, misma. espectroscopia las moléculas se
U.V.-Visible. van
Guzman et incrementando de
al., 1994%, Determinacion forma que haya
de la turbidez una mayor
Cho et al, mediante N- viscosidad, la cual
19974, viscosimetria isopropilacrilamida | es debida a un
cambio por un
Han et mayor numero de
al.,1998 3. interacciones  en
la union de los
enlaces del
polimero.

La concentracion
es un factor que
modifica la
estructura debido
a la cantidad de
interacciones que

se pueden
presentar a una
mayor

concentracion
debido a que se
tendradn un mayor
namero de
entrecruzamientos
en los enlaces del
polimero
confiriéndole  un
arreglo molecular
mas complejo. A
bajas
concentraciones
se encuentan
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estructuras
micelas
unimoleculares,
mientras que a
altas
concentraciones
se forman
agregados
multimoleculares.

tipo

Law et | Estudio de las | Microscopia Poloxamero. Se demostré que
al., 1984 caracteristicas | 6ptica y | (Pluronic) la estructura del
y morfologia de | microscopia polimero en el
Suematsu et | un polimero | electrénica de proceso de pasar
al., 1996 mediante barrido  (SEM) de sol a gel va a
estudios de | colocando una variar en relacion
Yong et al, | microscopia muestra del gel a la concentracion
2003* ptica y | en pelicula fina y la dispersion
microscopia para realizar el realizada, ya que
electronica de | analisis en pm ésta puede
barrido (SEM) | y nm. aumenta 0
disminuir su
viscosidad de una
manera
dependiente al
entorno acuso en
el que se
encuentra, dando
como  resultado
una modificacion
en el proceso el
hinchamiento del
gel.
Miller et | Estudio de la | Perfiles Poloxamero. Las propiedades
al.1984* relacion entre | reoldgicos: poloxamer 185 | reoldgicas de los
estructura y | medicién de | (Pluronic P-65), | poloxdmeros y la
Nurnberg et | propiedades viscosidad, vy | Pluronic PE-6800, | influencia de los
al., 1990, reolégicas de | estudios de | poloxamer 403 | derivados del
un gel. | tension (Pluronic P-123), y | acido acrilico y la
Kramaric et | Influencia de la | superficial. Lutrol FC-127. celulosa se
al., 1994%, composicion 'y concluyo que en
la temperatura | Estudios de la transicién sol-
Tung et al,|en trabajo de gel cuando en
19948, combinacion adhesion unos casos se
con  agentes incremento la
Bromberg et | modificadores | Mediciéon de la concentracion o
al., 2004% del gel como | frecuencia la  temperatura
son: angular teniendo en la
Compuestos solucion el cambio
derivados  del de un  fluido
acido acrilico, o newtoniano a uno
derivados de la no newtoniano

celulosa.

teniendo con ello
un acercamiento y
un mayor
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interaccion en el
numero de las
cadenas

aumentando con
ello la viscosidad.
Asi como la
medicién de la
tension superficial
disminuye en la

particula del
polimero mientras
que la
concentracion
micelar critica
aumenta

aumentandose las
interacciones en
el nimero de las
cadenas. En la
figura No 14 se
ejemplifica como
se presenta estas
interacciones.

Pandit et
al.,1996°°,
Pandit et
al.,1998%%,
Saito et al.,
1998,

Influencia  de
las sales en la
estructura de
los polimeros
formadores de
geles. Como
son:
(cloruro
sodio, sulfato
de sodio,
monobasico de
fosfato de
sodio, cloruro
de calcio)

de

Calorimetria
diferencial

de

barrido (DSC).

Medicién
coeficiente
difusion.

del
de

Poloxamero
Poloxamer 184
(Pluronic L-64),

poloxamer 407.

Las sales reducen
la temperatura de
la formacion del
gel, dando como

resultado una
pérdida en la
estructura de

formacion del gel.

Las sales
contiene sodio
tienen mayor
poder en el efecto
de  micelizacion
que las  que
contiene potasio o
calcio. Esto es
expresado por
una correlacion
empirica por el
coeficiente de la

que

temperatura  de
micelizaciéon en
funcion de la

concentracion de
la sal y la
concentracion del
polimero.
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SOL

MICELA

Figura 14. Esquema de la Transicién de un Sol — Gel de un Poloxdmero en
Solucién Acuosa.*®
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La reologia o ciencia de la deformacién de la materia se ocupa
preferentemente de la deformacion de los cuerpos aparentemente continuos
y coherentes, pero con frecuencia trata también de la friccion entre los
solidos, el flujo de polvos, e incluso la reduccion de particulas o molienda.

Existen cuatro razones fundamentales para justificar el estudio del
comportamiento reologico de los cuerpos:

- En primer lugar, contribuye al conocimiento de su estructura, ya
que existe cierta relacion entre el tamafo y forma molecular de las
sustancias en disolucion y su viscosidad, asi como el grado de
entrecruzamiento de los polimeros y su elasticidad.

- En segundo lugar, en la industria se efectian con frecuencia
medidas reologicas sobre las materias primas y los productos de
elaboracion, que son de gran utilidad para el control de los procesos.

- Entercer lugar, la reologia presta una valiosa ayuda al disefio de las
maquinas ya que es preciso que tolvas, tuberias, y bombas se
adecuen a las caracteristicas de los productos para los cuales van a
ser utilizados.

- En cuarto lugar, las caracteristicas reoldgicas influyen de un modo
considerable en la aceptacion de un producto por su aspecto.”’

Existen dos obstaculos esenciales en la clasificacion reoldgica. El primero
se trata de la enorme diversidad de materiales existentes: solidos, liquidos,
gaseosos, y semisdlidos, con propiedades reoldgicas intermedias. El
segundo deriva del distinto comportamiento que cualquier producto ofrece
al variar las condiciones en que se observa.

Las dos dificultades ofrecen, en definitiva, la clasificacion reoldgica de los
diversos productos, la casi infinita diversidad de los mismos y el hecho de
que todos ofrezcan propiedades distintas segin las condiciones en que la
observacion se efectue.

Por ello, es importante definir las caracteristicas de cada estado, ya que un
sistema es solido si su forma y su volumen se conservan; o es un liquido si
solo conserva el volumen; o es gaseoso si no hay conservacion de volumen
y mucho menos de forma.
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En reologia existen modelos a considerar cuando se estudia la materia en
. 21
cualquiera de sus tres estados.

Un concepto involucrado en la reologia es la deformacion, el cual es un
fendmeno que experimenta la materia al ser sometida a algun tipo de fuerza
ejercida sobre una superficie. La deformacion es proporcional a la fuerza (o
traccién) que la produce, pero también existe una fuerza que se opone a
esta presion que es la que produce la recuperacion de la forma en el solido
ideal. A este tipo de fuerza se le llama tension. Estos fendmenos estan
caracterizados por el cambio en las dimensiones de la materia. Si a esto lo
consideramos como un soOlido eldstico ideal, la tension aplicada es
directamente proporcional a la deformacion. Hooke planted en 1660 la ley
que lleva su nombre y que explicd con una relacidon matematica para este
comportamiento y se expresa como sigue:

F [Ls—Lo

_ =-E
A Lo

} Ecuacion 1

Donde, F es la fuerza que acta sobre el sélido y A es la seccion del area
sobre la que acttia la fuerza. Ls es la longitud de una seccion del solido
cuando esta bajo tension y Lo es la longitud original. E es una constante de
proporcionalidad que es una medida de rigidez, dureza o resistencia que
presenta el solido a la elongacion y a esta constante se le llama modulo de
Young. Esta constante es caracteristica para cada material y es expresada
en unidades de fuerza sobre area y en el sistema internacional esto quiere
decir newton/cm”’.

Si hablamos de un liquido, esto puede denominarse flujo. Podemos
imaginar a un liquido contenido entre dos placas paralelas y planas
separadas entre si por una cierta distancia relativamente pequeiia, el liquido
contenido entre estas placas esta formado a su vez por laminas planas que
estan sobrepuestas una sobre la otra.

Figura 15. Dibujo de la
> representacion de un flujo laminar.
PP EEL SO PP PSPPI PSSP,
G9992790290220209909942%

Considerando que al tiempo inicial este sistema estd en reposo pero al cabo
de cierto tiempo de ejercer una fuerza, la ldmina inferior del liquido se
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desplaza en direccion horizontal a velocidad constante; debido a la friccion,
la ldmina adyacente superior se desplaza una distancia ligeramente menor a
la lamina inferior y a su vez una tercera ldmina que se encuentra en
contacto con la placa se desplaza una distancia menor a la segunda y asi
sucesivamente con cada lamina hasta la altima que se encuentra en
contacto con la placa superior que contiene al liquido.

Razonando que el sistema anterior transcurre en cierto tiempo, el liquido
contenido entre las dos placas gana cantidad de movimiento, finalmente se
establece un perfil de velocidad en un régimen estacionario. Al ser
alcanzado este estado es necesario aplicar una fuerza F de valor constante
para que pueda conservarse el movimiento en la ldmina inferior. La
siguiente ecuacion expresa la fuerza aplicada:

Ez n v Ecuacion 2
A Y

En la expresion anterior F/A es la fuerza aplicada por unidad de area, V es
la velocidad de flujo e Y es la distancia entre las dos placas, también
observamos que en la ecuacion anterior aparece una constante (1) a la cual
denominamos viscosidad.

Cabe sefialar que la expresion anterior es valida solamente en condiciones
de flujo laminar. Los valores que dan la caracteristica de flujo laminar o de
flujo turbulento estdn dados por el nimero de Reynols.

Con lo anterior podemos sefalar que la viscosidad es una propiedad fisica

que presenta un fluido y que estd relacionada con el flujo del mismo, en
.« . 53

donde entra lo que se llama esfuerzo cortante o tension de cizalla.

En donde la cizalladura es la deformacion causada por una fuerza
tangencial cuando solo produce pequefias deformaciones; la deformacion
relativa se expresa adecuadamente como un dngulo y se expresa con la
siguiente ecuacion:

=0 X G Ecuacién 3

Donde G se le llama modulo de rigidez, tension o cizallatura, T es la
presion tangencial o de cizalladura y a es el angulo de la deformacion. *'
Con lo anterior podemos definir formalmente a la viscosidad como la
resistencia o friccion que un fluido presenta al movimiento, es decir, la
viscosidad es la resistencia de un liquido a fluir.
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Esto se puede expresar con la siguiente ecuacion:

T=m x 7y Ecuacion 4

De esta expresion (1) es el esfuerzo cortante (Ilamado también tension de
cizalladura o tension de cortadura), (n) representa una magnitud llamada
coeficiente de viscosidad, y (y) representa la velocidad de corte (o
intensidad de cortadura o cizalladura). Flujo de fluidos

Si m es una constante independiente del valor de vy, esta ecuacion es la de un
liquido newtoniano, y este se define como aquel para el que la
representacion de la tension de cizalladura en funcion de la velocidad de
deformacion (o intensidad de cortadura) es una linea recta. A la constante
de proporcionalidad se le denomina coeficiente de viscosidad. *'

Haciendo esta consideracion, la pendiente de esta recta es el coeficiente de
viscosidad y se representa con el simbolo N y se le llama de esta manera en
memoria de Isaac Newton que fue el primero en definir el flujo viscoso en
estos términos:

“la resistencia ocasionada por la no deslizabilidad de un liquido es
proporcional, siempre que los demas factores se mantengan constantes, a la
velocidad a que se separa las distintas partes del fluido”.

El liquido Newtoniano entre sus caracteristicas carece de propiedades
elasticas, es incomprensible, isotropo e irreal. Esto tltimo quiere decir que
ningin liquido conocido tiene este comportamiento, solamente algunos
liquidos se comportan de esta manera en un amplio intervalo de tensiones
de cizalladura.”'
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LIQUIDO NEWTONIANO

ESFUERZO CORTANTE

VELOCIDAD DE CORTE
Y

GRAFICA 1: FLUIDO NEWTONIANO

Se considera, en términos generales, que una disolucion tiene
comportamiento de liquido newtoniano si el soluto llega a formar una
cadena macromolecular de menos de 1000 &tomos. La concentracion
también ha de considerarse, ya que en una disolucion macromolecular a
concentraciones bajas también ofrece comportamiento de fluido
newtoniano.

El aumento o descenso de la temperatura origina una modificacion en la
viscosidad del gel. Se ha observado en muchos casos que en valores de
viscosidad muy elevados, la influencia de la temperatura es mas notoria.
Esto es muy importante en la preparacion de geles, ya que para realizar
cualquier determinacion de viscosidad, es necesario controlar de manera
muy adecuada y cuidadosa la temperatura de experimentacion.

La posible explicacion de este fenomeno es que al aumentar la temperatura
de un fluido, aumenta el volumen del mismo, pero disminuye el nimero de

moléculas por unidad de volumen.™

Se ha llegado a una expresion que relaciona la viscosidad con la
temperatura. Dicha ecuacion es:

Logn = ('IE'%J +C Ecuacion 5

En esta ecuacion Log 7 es el logaritmo base 10 de la viscosidad, T es la
temperatura, y B y C son constantes caracteristicas para cada fluido.
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Recordando la expresion de la variable expresada en la ecuacion 4 se
aprecia que la pendiente de la curva que se genera al graficar el esfuerzo
cortante vs. Velocidad de corte es el coeficiente de viscosidad. Pero cuando
se trata de graficar ciertos tipos de liquidos como son las suspensiones o las
emulsiones, es decir como son sistemas dispersos, no se obtiene la figura
correspondiente a un liquido newtoniano.

El comportamiento observado de este tipo de sistemas es evidente que no
sigue las observaciones hechas por Newton, por lo que se denomina a estos
liquidos como fluidos no newtonianos.

El flujo de un liquido no newtoniano también se describe en la ecuacion 4,
pero para que esto sea mas adecuado se debe utilizar otro tipo de variable
en lugar del coeficiente de viscosidad n,con lo cual se usa mas
frecuentemente el “coeficiente de viscosidad aparente”, Mgy, O tension
tangencial dividida por la velocidad de corte (deformacion):

napp = % Ecuacion 6

La viscosidad aparente no es una constante ya que depende de la tension
tangencial.

Formalmente se define a un liquido no newtoniano como aquel que exhibe
un flujo uniforme, pero para el que no es constante la relacion entre tension

tangencial y la velocidad de deformacion.

Se dan cuatro tipos de comportamientos para los liquidos no newtonianos
dos de ellos independientes del tiempo:

a) Pseudoplasticidad.
Los liquidos pseudoplasticos son aquellos que disminuye su valor de

viscosidad aparente al ser sometidos a altas velocidades de deformacion
que cuando se someten a bajas velocidades de deformacion. (GRAFICA 2)
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FLUIDO PSEUDOPLASTICO

Fuido no
Newtoniano

ESFUERZO
CORTANTE
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Y

GRAFICA 2: FLUIDO NO NEWTONIANO

b) Dilatancia.

El fendmeno de dilatancia se da cuando hay un aumento en la viscosidad
independiente del tiempo a altas velocidades de deformacion: 7., aumenta
al aumentar D. Este comportamiento es opuesto a la Pseudoplasticidad.
(GRAFICA 3).

FLUIDO DILATANTE

e —— FLUIDO NO
NEWTONIANO

——FLUIDO
NEWTONIANO

ESFUERZO CORTANTE

VELOCIDAD DE CORTE
Y

GRAFICA 3: FLUIDO NO NEWTONIANO
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Hay dos de ellos que son dependientes del tiempo:
a) Tixotropia.

La tixotropia es un ablandamiento o disminucion de la viscosidad
dependiente del tiempo. El comportamiento y representacion es similar a la
que corresponde a la Pseudoplasticidad. Manteniendo una velocidad de
deformacion constante, 1., desciende con el tiempo, de manera que esta
magnitud no dependa solo de la velocidad sino también de la duracion de la
deformacion.

b) Reopexia.

Este es un aumento de la viscosidad aparente dependiente del tiempo. La
reopexia es el fenomeno inverso a la tixotropia, por lo que es muy
importante un control cuidadoso en las determinaciones de la viscosidad. *'

6.1. TENSION SUPERFICIAL.

Una propiedad muy importante que presentan los fluidos es la tension
superficial. Y la podemos definir formalmente como “la fuerza que actia
perpendicularmente a cualquier linea de longitud unitaria sobre la
superficie de un liquido”, u otra definicion mas precisa es ‘“el trabajo
necesario para aumentar a temperatura constante y de modo reversible el
area de una superficie en una unidad”.

Como la tendencia de cualquier liquido es disminuir su superficie, todo
incremento en su superficie solo puede ser efectuado por medio de un gasto
en forma de trabajo, entonces la tension superficial es una fuerza en newton
que acttia sobre una superficie de metro de longitud (1 N/m) o de la unidad
habitual que es el sistema CGS que es de dinas por centimetros (1 dina
/em?). De esta afirmacion se plantea la siguiente expresion:

W .
y =— Ecuacion 7
Aa

En esta W es el trabajo efectuado para variar una magnitud de area Aa y
esto es igual a la tension superficial que se representa como y.

Lo explicado anteriormente esta en hecho de que la interfase aire-liquido
los valores de tension superficial son determinados en gran medida por la
estructura quimica del liquido del que se trate. También es importante
sefalar que un liquido al estar en contacto con un sélido u otro liquido
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puede presentar dos tipos de comportamientos: o bien se contrae en forma

de gotas, o bien muestra una tendencia a extenderse sobre la superficie del
yqe , . 21,53

solido o del liquido con el cual esta en contacto. ~

6.2. VISCOSIDAD

En general, los geles se caracterizan por ser sustancias viscosas. Al
aumentar el peso molecular de los polimeros o su concentracion la
viscosidad también aumenta.

Los geles exhiben variaciones o cambios en la viscosidad debidos a la
temperatura, por la modificacion que ejerce en las propiedades
viscoelasticas durante los cambios drasticos en el proceso de gelacion.

En términos generales, cuanta més alta sea la viscosidad tanto mas se vera
el gel afectado por la temperatura. En las determinaciones de la viscosidad
debe de controlarse la temperatura con una precision de + 0.5 ° C.

Debe de regularse la temperatura antes, durante y después del ensayo, de
modo que las diferencias de las determinaciones en el tiempo no excedan
de un 0.5%.

Han sido numerosos los intentos por relacionar el coeficiente de viscosidad
con la temperatura. En la mayoria de los casos se observa que al aumentar
la temperatura también aumenta el volumen, asi disminuye el numero de
moléculas por unidad de volumen. Sin embargo, la viscosidad no es solo
funcion del volumen molecular. También juegan un papel importante las
interacciones intermoleculares, cuya intensidad varia con la composicion
quimica de las estructuras gelificantes.” >+

La reologia como comprendimos por todo lo anterior es el estudio del flujo
y deformacién de la materia, en los geles se estudia en las soluciones de
agentes gelificantes, agentes de dispersiones solidas o agentes que
producen tipicamente floculacion, pseudoplasticidad, exhibiendo un flujo
no-Newtoniano caracterizado por el decremento de la viscosidad
incrementandose la ruptura de la tension de cizalladura. Tales atributos
conducen al analisis progresivo de la estructura del sistema.

La débil estructura presentada por los geles en las particulas inorganicas
dispersas en agua es afectada por la tension de cizalladura. Esta tension de
cizalladura se incrementa, mds y mdas en las asociaciones entre las
particulas, en donde estas relaciones se deterioran, exhibiendo una gran
tendencia al flujo.
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En los sistemas dilatantes y pseudoplasticos la relacion entre la tension de
cizalladura (1) y la velocidad de deformacion de cizalladura (D), no viene
expresada por una linea recta pero es unica. A cada valor de tle
corresponde un solo valor de D. Por esta razon se pude describir
matematicamente asi:

=KD", Ecuacién 8

Donde Ky n son constantes. K ha sido denominada “indice de
consistencia” y n “indice de comportamiento del flujo”. Este Gltimo
constituye una medida del grado de desviacion del comportamiento
newtoniano. Si n = 1, el producto es newtoniano y K = coeficiente de
viscosidad; si n es mayor que 1, se produce espesamiento y el producto es
dilatante; si n es menor que 1, se produce aclaracion y el material es
pseudoplastico.

La caracteristica esencial de estos agentes gelificantes (no-Newtonianos),
en los cuales el liquido tiende a ser viscoso, es que éste no es directamente
proporcional al indice de cizalladura. En otras palabras, la viscosidad es el
cambio producido por el indice de cizalladura. Los liquidos no newtonianos
son generalmente muy complejos y constan de mas de una fase, aunque las
disoluciones de polimeros (geles) pueden considerarse como fases unicas.
Una de las fases es continua y la otra discontinua (dispersa).
Cualitativamente la reologia de un sistema disperso depende de las
propiedades de la fase continua, de la fase dispersa y la interaccion entre
ambas. En la fase continua son de interés la viscosidad, la composicion
quimica, el pH, y la concentracion de electrolitos. En la dispersa, que puede
ser liquida o s6lida, la concentracion en volumen, la viscosidad, el tamafo
de particula, la forma, la distribucion por tamafios y la composicion
quimica. Siendo la viscosidad uno de los méas importantes parametros para
la medicion de las propiedades fisicas en las ciencias farmacéuticas.?"*°

En la tabla que se encuentra en el capitulo de Estructura se tienen ejemplos
de coémo interviene las propiedades reoldgicas en la formacion del
gel.(Tabla Estructura general de los polimeros y propositos.).
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Capitulo VII

GELES TERMOREVERSOS.
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Muchos polimeros tienen una tendencia a formar agregados en soluciones
diluidas o geles en soluciones moderadamente concentradas. Con los cambios de
temperatura, las moléculas de polimero se mueven libremente en una distribucion
espacial al azar en solucion siendo ligados por entrecruzamientos no-covalentes
para la formacion del gel.”’,”®. Estos geles fisicos que tienen la capacidad de
formar, romper y/o modificar los enlaces responsables de mantener a la red
polimérica unida, en funcion de un cambio de temperatura son llamados geles
termoreversos.”

De acuerdo con la teoria de gel de FLORY 'S " la transicion de un liquido viscoso
de las cadenas individuales del polimero a un gel elastico ocurre algo
precipitadamente en el punto de gel. El punto del gel se define como el instante
en el cual la estructura mas grande del polimero se extienda a través de la
muestra entera. El polimero en el punto del gel se llama un "gel critico" la cual no
es una estructura del equilibrio. La red continua creciendo y este proceso de
continuacion de la gelificacion se conoce como envejecer fisico. En el cual el gel
continia madurandose, y los puntos de vinculacion adicionales y més fuertes se
convierten con la difusion y la reorientacion de las cadenas macromoleculares.

En la transformaciéon de solucion a gel (también Illamado gelificacion
termoreverso) se puede repetir muchas veces el punto de gel. Cuanta mas alta es
la concentracion del polimero en la solucion, mayor es el niimero de interacciones
en la red fisica.””

Los geles generalmente se forman a bajas temperaturas, pero existen excepciones
que se comportan de manera inversa, el comportamiento de éstos es formarse a
altas temperaturas y ser liquidos a bajas temperaturas (gelacion inversa). Estos
geles son mas solubles en agua fria que en agua caliente, como resultado de un
incremento en la solvatacion y la formacidén de puentes de hidrégeno a bajas
temperaturas. En soluciones acuosas en un intervalo de concentraciéon entre el 20
y el 30% p/p (en el caso particular de los poloxdmeros) poseen la caracteristica
que los hacen peculiares y es la de presentar la gelacion térmica-reversa, es decir
que las soluciones en ese intervalo de concentraciones son liquidas a temperaturas
entre 4 y 5 °C observandose la formacion del gel a temperatura ambiente 6
mayores.”’

A bajas temperaturas en solucion acuosa las moléculas del polimero son rodeadas
por una capa de hidratacidon. Sin embargo, cuando la temperatura se incrementa,
las cadenas hidrofilicas del copolimero se desolvatan como resultado del
rompimiento de los puentes de hidrogeno que habian sido establecidas entre el
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solvente y estas cadenas. Este fendmeno favorece las interacciones hidrofébicas
entre las regiones, lo que genera la formacidon del gel. Debido a este proceso de
deshidratacion, los grupos hidroxilo se vuelven mas accesibles y se piensa que el
gel es de naturaleza micelar. Un liquido micelar es estable a bajas temperaturas y
es transformado en un arreglo clbico si se incrementa la temperatura para
finalmente formar una fase de cilindros hexagonales a temperaturas elevadas.
Esto es lo que sucede en la formacién de un gel termoreverso.>

Liquide

S, P

e 1
i e
RPN TSN
et Ut a3 %
i d

el

Hexagonal

Figura 16. Arreglos que puede presentar el polimero formador de gel al irse
incrementando la temperatura®

7.1. CLASIFICACION POR ESTRUCTURA QUIMICA.

A los geles termoreversos los podemos clasificar con respecto a la estructura
quimica como se muestra a continuacion:
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/ / CARRAGENINA

POLIMEROS ‘>< -
NATURALES

DERIVADOS HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
CELULOSICOS <

HIDROXIPROPILCELULOSA

METILCELULOSA.
GELES K

TERMOREVERSOS CARBOXIMETILCELULOSA

CARBOPOLES

POLOXAMERO 188
POLIMEROS (PLURONIC F-68)
SINTETICOS

POLOXAMERO 235
\ POLOXAMEROS< (PLURONIC P-85)

K POLOXAMERO 407
(PLURONIC F-127)
\

7.1.1. POLIMEROS NATURALES
7.1.1.1. CARRAGENINA.

La carragenina es el nombre comun del polisacarido, galactan que existe como un
material de la matriz intercelular en numerosas especies de algas rojas. Este es un
polisacarido que se obtiene mediante la extraccion alcalina de las algas, seguido
por purificacion y recuperacion como un coagulo. Este material es deshidratado y
molido al tamano de particula deseado antes de la estandarizacién y de la
aplicacion de las estrictas pruebas de aseguramiento de calidad.

Las diferentes tipos de algas forman diferentes tipos de carrageninas. Las
carrageninas presentan cuatro extractos distintos, los que imparten determinadas
propiedades funcionales. Los extractos se denominan Kappa I, Kappa II, lota y
Lambda. Siendo tres los principales:
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o Carrageninas Kappa I (k) que tienen caracteristicas de
geles firmes.
Carrageninas lota (1) que producen geles mas elésticos
Carrageninas Lambda (A) que no gelifican pero
funcionan como agentes espesantes.

La caracteristica que se presenta en las carrageninas para poder ser considerado
como un gel termoreverso (gel fisico), es que esta compuesto esta formado por
una mezcla de polisacaridos lineales en forma alternativa 1,3 o 1,4 y de grupos
sulfatos los cuales se pueden modificar por medio de la presencia de la
concentracion de sales de metales inorganicos como son sodio o potasio, ya que
la fuerza del gel depende del tipo de cation presente. Siendo preferentemente la
que presenta esta peculiaridad la carragenina Kappa con ello se modifica la
interaccion entre los enlaces no covalentes y con lo cual se dan entrecruzamientos
modificando la estructura y la temperatura a la cual se ve formado el gel.”’ Si
combinamos la carragenina kappa con el lon Sodio este lIon no promueve de
manera eficiente la formacion del gel, en cambio si la combinamos con el ITon
potasio se ve favorecida la formacion del gel ya que depende de la concentracion
de iones potasio en la mezcla para que se estabilice mediante puentes de
hidrogeno teniéndose una gelificacion a una temperatura de entre 25 y 35°C. ©

ESTRUCTURA MOLECULAR.

La carragenina estd formada por aproximadamente 25,000 derivados
galactosidicos de una forma irregular. Las carrageninas son un grupo de
polisacaridos conformado de azicar galactosa sustituida formando bloques
arreglados en cadenas largas. Estas moléculas forman una estructura creada
alternativamente de 3 —1,3 y a—1,4 ligada de residuos de galactosa, ambas
unidades se repiten en la cadena del polisacarido, para formar estructuras
tridimensionales o geles.

Figura 17. Estructura alternativa f# —1,3y a—1,4 de la carragenina

50



GELES TERMOREVERSOS

USQOS.

Se emplea en aditivos de comidas, las carrageninas son mas versatiles que los
agares. En adicidén con el agua son mas funcionales y gelatinosos asi es que son
técnicamente efectivos y agentes estabilizadores.

También se emplean en la industria farmacéutica como tensoactivos en la
liberacion de fArmacos o como agentes estabilizantes de una formulacion.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES.
a) Aspecto.

Se presenta en polvo fino o granulado insipido e inodoro, de color blanco a beige.

b) Solubilidad.

Los tres principales tipos de carrageninas, como se menciond previamente,
difieren en su comportamiento de gelificacion y esto es debido principalmente a
las diferencias en sus estructuras. Asi, su solubilidad es en agua caliente y su
insolubilidad en solventes organicos polares.

La carragenina Kappa tiene muy pocos grupos cargados y por tanto requiere
calentamiento para su solubilizacion (energia necesaria para individualizar las
moléculas). Puede formar geles firmes ya que la repulsion de la cadena es
minimizada y esto permite la interaccion para formar redes tridimensionales. La
carragenina Kappa con ello se modifica la interacciéon entre los enlaces no
covalentes y con lo cual se dan entrecruzamientos modificando la estructura y la
temperatura a la cual se ve formado el gel.”” Si combinamos la carragenina kappa
con el Ion Sodio este Ion no promueve la formacion del gel, con el Ion potasio
se incremente la formacion del gel mediante puentes de hidrogeno teniéndose una
gelificacion a una temperatura de entre 25 y 35°C.

La carragenina Iota es un tipo intermedio en términos de densidad de carga y
requiere menos calentamiento que la kappa para solubilizar. Forma geles mas
suaves y elasticos.

La carragenina Lambda tiene un alto nivel de grupos cargados y asi es soluble en
agua fria (las cadenas se repelen mutuamente aun bajo condiciones frias) y no
forman gel (la forma de la cadena y la repulsion no le permiten la interaccidon para
formar una red).*> %
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SISTEMAS GELIFICANTES

Gel de carragenina kappa

3
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Solucion Doble hélice Agregados

Figura 18. Propiedades de dispersion, de sistemas gelificantes de un gel de

. 60
carragenina K.

7.1.1.2. DERIVADOS CELULOSICOS

CARBOXIMETILCELULOSA, HIDROXIPROPILCELULOSA HIDRO-
XIPROPILMETILCELULOSA, METILCELULOSA.

Los materiales derivados de la celulosa se asocian a una gran escala a la
produccion de madera y pastas, dada la diversidad de las fracciones poliméricas
que se pueden aislar a partir de los distintos derivados, cabe mencionar los
materiales que tiene un alto valor afadido y que se emplean en el area
farmacéutica, cosmética 'y de alimentos, son especialmente la
Carboximetilcelulosa, 1la hidroxipropilcelulosa, la metilcelulosa y la
hidroxipropilmetilcelulosa, a las cuales se puede anadir la celulosa microcristalina
obtenida por hidrolisis acida de fibras vegetales.

A excepcidén de esta Ultima, todas las demds proceden de una modificacion
quimica de la glucosa por esterificacion a fin de lograr una macromolécula
celulosica hidrosoluble que le confiera propiedades espesantes y viscosantes. La
celulosa se obtiene por la hidrélisis con hidréxido de sodio 18 % de la pulpa de
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madera purificada. Las propiedades son muy variables de un derivado a otro y
dependen, entre otras, del grado de sustitucion.

La principal caracteristica de estos compuestos es que forman los geles a altas
concentraciones y a altas temperaturas en presencia de sales de metales
inorganicos aparte de que actiian de manera adicional confiriendo a otros agentes
gelificantes la capacidad de ser termoreversos ya que realizan la modificacién en
las uniones de enlaces por ello generan el gel a una temperatura mayor.*

ESTRUCTURA MOLECULAR PRINCIPAL.
OH

Figura 19. Cadena de Celulosa

A partir de esta estructura podemos obtener alas siguientes moléculas:

ESTRUCTURA MOLECULAR DE LOS DERIVADOS DE LA CELULOSA.

HO OH O/\COONa H OH
R o R o o
o H
o] oH + OH H 8E H o
o 0 H H o
OH HO H OH O COONa

Figura 20. Carboximetilcelulosa de sodio
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H o OH
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R= EH.-_FIC.:l_CHf

Figura 21. Hidroxipropilcelulosa.

Figura 23. metilcelulosa.

54



GELES TERMOREVERSOS

USQOS.

Los derivados de la celulosa se emplean como agente espesante, dispersante y
estabilizantes asi como son agentes tensoactivos. Las concentraciones de uso
tipicas son: 1.2% en suspensiones cosméticas; 2% en suspensiones
reconstituyentes; 1-2% en suspensiones farmacéuticas, y 1.5-2.5% en cremas
cosméticas y lociones. Se emplea ademas como un excipiente para tabletas,
agente para incrementar viscosidad.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES.

Estos compuestos comparten entre si diversas propiedades fisicoquimicas. Las
caracteristicas mas importantes de los derivados de la celulosa son:

a) Aspecto.

Es un polvo blanco, inodoro, dispersable en agua. Es compatible con otros
hidrocoloides y con algunos liquidos hidro-alcohoélicos.

b) Solubilidad.

Soluble en agua dependiendo del grado de sustitucion. Su solubilidad es la misma
en agua caliente que en agua fria. A excepcion de la hidroxipropilcelulosa la cual
se debe disolver a temperaturas mayores de 45° C.%> ¢

7.1.2. POLIMERQOS SINTETICOS
7.1.2.1. CARBOPOLES

Este tipo de compuestos, quimicamente, pueden considerarse como derivados del
carboxipolietileno, es decir son homopolimeros del 4cido acrilico o copolimeros
del acido acrilico o del acrilato de alquilos entre C10 y C30 entrecruzados
(crosslinked) con éteres polialquenilicos o polivinil glicol, presentan un tamafio
de particula promedio de 0.2 p, y sus aglomerados entre 2y 7 L.

Los carbopoles son compuestos de origen organico, obtenidos por la sintesis de
derivados del carboxipolietileno, tienden a presentar una gran diversidad en sus
estructura en el proceso de gelificacion, es por ello que algunos de estos geles se
pueden considerar dentro de los geles fisicos (geles termoreversos), ya que estos
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geles presentan en el momento de gelificacidon interacciones débiles como son
uniones mediante puentes de hidrogeno o fuerza de Van der Waals. Estos
polimeros presentan cambios en el proceso de gelificacion debido a la estructura,
concentracion, temperatura o pH.68

ESTRUCTURA MOLECULAR.
La formula condensada de este tipo de compuestos es la siguiente:

Carboxypolietileno:(C,H;0,),.

La formula semi-desarrollada de lo anterior es:

;
%
HH (0] /C\O

I —n

—O—I

USOS.

Los polimeros carboméricos han sido utilizados durante 40 afios como agentes
controladores de la reologia y como agentes hacedores de estructura. No obstante,
fue en el afio 1994 cuando la tecnologia de los mismos fue modificada y se
consiguid una mejora en la dispersion y toxicidad de los mismos.

Los carbomeros o carbopoles han tenido diversos usos, por ejemplo, se usan
como espesantes, suspensores, estabilizantes de emulsiones y en liberacion
controlada en tabletas y cdpsulas. Funcionan como espesantes al ser
neutralizados, ya que forman una estructura de gel y también pueden formar
puentes de hidrégeno con otros componentes de la formulacion. Su capacidad
espesante es mejor que la de los derivados de celulosa.

Estos polimeros formadores de geles pueden emplearse como biomateriales. Un
biomaterial es un componente que puede formar parte del cuerpo ya sea de
manera temporal o de manera permanente.

Algunos de los productos pertenecientes a este tipo de compuestos son por
ejemplo el carbomero 934 (carbopol 934), el carbomero 940 (carbopol 940) y el
carbopol ultrez 10
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CARACTERISTICAS PRINCIPALES.

Estos compuestos comparten entre si diversas propiedades fisicoquimicas. Las
caracteristicas mas importantes de los carbopoles son:

a) Aspecto.

Se presentan como polvos de color blanco.

Son solubles en agua y en otros disolventes polares como glicerina o etanol. Esto
ocurre debido a la interaccion de las cargas de los polimeros con las moléculas de

agua.

La velocidad de disolucién en el agua de estos polimeros varia dependiendo del
peso molecular del polimero y de la estéreo regularidad.”

7.1.2.2. POLOXAMEROS.

Los poloxameros son compuestos sintéticos que parten de un bloque de co-
polimero no i6nico de polyoxyethyleno-polyoxypropyleno, este tipo de polimeros
se encuentran micronizados presentando un tamanio de particula aproximado de
50um, la viscosidad de los poloxdmeros se puede ver afectada por la adicién de
electrolitos, humectantes, alcoholes, tensoactivos anidnicos o valores de pH bajos.

Los copolimeros de tres bloques como son los poloxdmeros son solidos porosos
que tienden a ser ligeramente elasticos y altamente reactivos los geles fisicos o
reversibles como estos tiene la capacidad de formar, romper o modificar los
enlaces responsables de mantener a la red polimérica unida, ya que esta redes
poseen las propiedades cohesivas de un sélido y las caracteristicas difusivas de
transporte de un liquido.

Las soluciones acuosas de poloxamero son estables en presencia de acidos, bases

e iones metalicos. Los poloxameros mas comunmente utilizados incluyen el grado
al cual son solubles en agua y con la designacion “F” en cada uno se refiere a la
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forma de su hojuela. Ejemplo poloxamero 188 (grado F-68) 6 el poloxamero 407
(grado F-127).

Los poloxdmeros son mas solubles en agua fria que en agua caliente, como
resultado de un incremento en la solvatacién y de la formacién de puentes de
hidrogeno a bajas temperaturas. Soluciones acuosas en un intervalo de
concentraciones entre el 20 y el 30% p/p poseen una caracteristica que los hace
peculiares y que es la de presentar la gelacion térmica reversa, es decir que son
soluciones en ese intervalo de concentraciones a temperaturas entre 4 y 5°C, pero
la formacion de un gel es apreciada a temperatura ambiente. Este proceso en el
que se forma el gel es reversible al enfriar el gel.

A bajas temperaturas en soluciones acuosas, las moléculas de los poloxdmeros
son rodeadas por una capa de hidratacion, sin embargo cuando la temperatura se
incrementa, las cadenas hidrofilicas del copolimero se desolvatan como resultado
del rompimiento de los puentes de hidrogeno que habian sido establecidos entre
el solvente y estas cadenas etilénicas. Debido a este proceso de deshidratacion,
los grupos hidroxilo se vuelven mas accesibles y se piensa que el gel es micelar.
Un liquido en fase micelar es estable a bajas temperaturas y es trasformado en
una en un arreglo cubico si se incrementa la temperatura, para finalmente formar
una fase de cilindros hexagonales a temperaturas elevadas.

ESTRUCTURA CONDENSADA.
(C3HO.C,H,0)4
Formula general:

HO (C2H40), (-C3H60) , (C2H40) , H.

Formula estructural:

HO O
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Figura Estructural de los poloxdmeros

USOS.

Se emplea en la industria farmacéutica para mejorar la disolucion de principios
activos, como agente de recubrimiento de tabletas, como agente de dispersion o
lubricante entre otros. También se emplea en la industria cosmética en lo geles
colorantes para el cabello.”’

CARACTERISTICAS PRINCIPALES.

Estos compuestos en si tiene la propiedad de que el material tiene la caracteristica
de ser termoreverso puesto que la maxima viscosidad de estos se da a
temperaturas elevadas entre 60 y 75°C.

a) Aspecto.
Esta sustancia tiene la forma de microesferas blancas a un ligero amarillo con un

débil olor.

b) Solubilidad.

El poloxameros son solubles en agua déandonos una solucion opalescente, es
soluble en etanol, es insoluble en éter dietilico y en acidos grasos, la solubilidad
es selectiva en solventes organicos cloroformo aproximadamente el 40%,
acetonitrilo aproximadamente el 20%, acetona aproximadamente el 2%, acetato
de etilo aproximadamente el 1.5% .°> %

7.2. CLASIFICACION POR SUS USOS.

Como analizamos en el capitulo anterior estos geles los podemos clasificar por su
estructura quimica estudiando sus principales caracteristicas, pero también les
podemos clasificar por su usos.
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7.2.1. SISTEMA DE LIBERACION DE FARMACOS. (lontoforesis)

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronoldgico
Wascotte Estudiar la | Difusion Poloxamero | Las disoluciones de
et al 2005 liberacion de un | mediante celdas | F127 y 407 | geles termoreversos
farmaco a través | de Franz, brindan una manera
Pillai de un gel simple y conveniente de
et al 2003"* termoreverso Método de manejar muestras en
como soporte | didlisis, estudios de
Reich para la aplicacion iontoforesis, pero se
et al 1997 de la técnica de | Determinacion muestra irritacion en la
iontoforesis, de Analitos piel a altas frecuencias:
Hao. teniendo en | mediante El acido oleico y el
et al 19957 cuenta su efecto | cromatografia y propilenglicol no
en presencia o | Espectroscopia demuestran efecto
Green. no de promotores | Uv-visible. sinérgico con el método
etal 1992 | de la penetracion fisico, siendo este
como el Aacido | Ver si in vivo se ultimo  en  algunas
oleico y el | emplea la ocasiones un método
propilenglicol dermis de rata o ineficaz y relativamente
in  vitro se ineficiente de aumentar
emplea la liberacion del
membranas de farmaco a través de la
perme gear piel.
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7.2.2. SISTEMA DE LIBERACION DE FARMACOS. (Oftalmolégica)

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronologico
Cho, K. Y. Estudiar la fq de | Espectroscopia | Polimeros Los geles
et al. 2003"° | los polimeros | de U.V. —Visible | de celulosa | termoreversos brindan
uitizados y la|efr, la regeneracion de las
Wei, G. cinética de Poloxamero | Propiedades de los
et al 200276 | liberacion de Resona_ncia F68.F127.1 tgjldos ~ por su
varios  principios Maglnétlca 38 4’07 ' bioadhesion asilcomo
activos (l-ethyl- | Nuclear T son excelentes
Etl';azrgglz’ﬁ" 3-(3- ( d ] gtsr(z)(;lados a acarreadores del
dimethylaminop Reologia i principio  activo que
_ ropil)- _ polimeros proporciona una
Kim, E. Y. bodiimid Estudios de | (acido liberacién prolongada
et al 200278 | tarbodimide liberacion in- | hialurénico, |en la superficie del
(EDC) and N Vitro. PEG, 0jo.
Fresta, M. hydroxylsuccml poliacrilatos
et al. 20017° | Mide Estudios de | o entre | La mezcla de
(NHS),aciclovir, | aclaramiento in ellos) polimeros conlleva a
Lin H. R malllato de timol, | vivo (conejos), un cambio en dIa
' »nnns0 | policarpina, seguimiento por temperatura e
etal. 2000 Eiproflopxacina) centelleo gama. gg;tiopd gelacién
Moore, T. destinados a
et al 20008! sostener Su
liberacion
Bochot, A. | ocular. mediante
et al. 199882 | una base de gel
termoreverso. Asi
: como obtener
e 5,24 | oo
' estables al fluido
lacrimal y no
Le Bourlais,
et al. 1995%
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7.2.3. SISTEMA DE LIBERACION DE FARMACOS. (Nasal)

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronologico
Pisal, S. S. Estudiar la | Estudios Metilcelulosa, | La liberacién se
et al. 20048° | liberacion y la | reoldgicos, Carboximetilc | retarda por esta via y
absorcion de los | viscosidad vs | elulosa  de | es comparada con la
Pisal, S. S. principios activos | temperatura sodio, liberacion oral, pero
et al 200288 (glibenclamida, Estudios _ de carbopol 934, | en algunos otros
emedastina, adherencia, quitosan, casos los resultados
melatonina, fuerza de gel y | PEG, son alentadores vya
Reddy, P'87 vitamina B) | bioadhesion. poloxdmero, | que se potencia la
etal 2002™" | formulados a F68,F127,1 | liberacion de principio
base de | Estudios fisico — | gg 407 activo, ya que los
Yokomachi, | polimeros quimicos cambios de entalpia
et al 1999% | termoreversos (temperatura de en la transici6n
para aplicacion | gelaciony AH's) demuestran la
Zhou, M. nasal. _ interaccion del
ot al 19968° | Realizar estudios | EStudios  de polimero y la gelacion
comparativos de | difusion in Vitro micelar.
administracién . L
thgl E199190 por otra via 0 en \I;i:illollberamon slg También nos _indican
' otra forma . que las propiedades
farmacéutica. dgtgrmma termodinamicas  del
midiendo los .
niveles de polo>_<gmero son
modificadas

fluorescencia en
microesferas en
la formulacion.

significativamente con
la concentracion del
polimetro y del aditivo.

El aclaramiento nasal
disminuye en la
formulacioén de geles
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7.2.4. SISTEMA DE LIBERACION DE FARMACOS. (Rectal)

Autor y afo | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronoldgico
Fawaz, F. Estudiar la | Medicion de la | Poloxamero | La liberacién de los
et al. 2004°! | liberacion de | fuerza de | L-61, 188, | diferentes  principios
diferentes bioadhesion. PF68, 331 | activo mejora con la
ElHady, S. formulacior]es o PL101, 338, utiIizaE:ic')n de los
et al. 2003%2 | con polimeros | Medicion de la | F-108, PL61, | poloxameros, el efecto
para la | fuerza del gel 407, solos o | de manera controlada
administracion combinados | asi como la aplicacién
Park, Y. ‘J'93 por via rectal | Estudios con otros | es de manera mas
etal. 2003 para varios | farmacocinético | polimeros facil y segura.
principios activos | s in Vivo | como Observando mayor
Yong, C. S. | (Quinina, mediante la | alginato, absorcion 'y mayores
et al. 2001%* | hidrocloridrato de | determinacion carbopol 934 | niveles en plasma
mebeverina, del farmaco por | polivinilpirroli
Anderson, diclofenaco HPLC. dona También conociendo
D. sodico, Flurometria, Hidroxietilcel | las propiedades fisico
Amiji, M. M. _ribofl_avina cromatografia. ulos_a, guimicas de los
2001% insulina, Metilcelulosa, | polimeros lo que se
propanolol, Espectrofotomet | Hidroxipropil | pretende es reforzar la
. acetaminofen) ria de UV-VIS. metil celulosa | fuerza del gel y fuerza
Barlchello,% de mucoadhesion en
etal. 1999 las soluciones
preparadas y con ello
Ryu, J. M. mantener el efecto de
et al. 1999°% liberacion del farmaco.
Kim, C. K. El cloruro de sodio
et al. 1998% afecta a los
poloxamero
incrementado la
fuerza del gel en el

proceso de gelacion.

En la liberacion de las
combinacion de
formulaciones de los
polimeros se encontro
que la combinacion
del poloxamero con el
alginato de sodio era
la Gnica que no irrito la
membrana mucosa
rectal
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7.2.5. SISTEMA DE LIBERACION DE FARMACOS. (Parenteral)

Autor y afo | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronoldgico
Wenzel, J. Estudiar la | Estudios Poloxamero | Se determino que los
et al 2002%° | eficacia de | farmacocinético | F68 ,F88, | poloxameros son un
formulaciones en | s in vivo e in | F127 vehiculo practico vy
Matschke, gel en la | Vitro mediante eficiente en la
et al Iiberapién ] la det?rminacién liberacion parenteral
2002100 modificada  via | del farmaco en ya que mantlenen_ !a
' parenteral de | HPLC liberacion del principio
) diferentes activo y reducen la
Yalin, M. 101 | Principios activos degradacion de este.
etal 1997 | (Somatropin,
lorazepam, Asi  como también
Katakam, deslorelin urea, demostraron tener
M y determinar la poca actividad

et al 19971°2

Pec, E. A.
et al 19921%

actividad
biologica

hemolitica importantes
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7.2.6. TENSOACTIVOS Y ESTABILIZANTES.

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronologico

Olbrich El desarrollo de | Espectroscopia | Poloxdmero, | Los poloxameros en la

et al 2004 | nuevas de masas de lon | 188, 407, | elaboraciéon de micro
estrategias en | secundario. 904, 908 0 nanoesferas como

Jimenez base a geles|Y estabilizante

et al 2004'% | termorevesos espectroscopia favorecen la obtencién
que se presentan | fotoelectrénica de coloides mas

Sanchez A como agentes | de rayos x para pequefios, asi como

et al 2003.'°° | tensoactivos 0 | estudiar el mas estables frente a
que brindan | caracter de Ila la fagocitosis. Por

Donini, C. estabilidad en | superficie diferentes técnicas se

et al 2002°" | una formulacion. prueba su presencia
Ya que estos | Espectroscopia en la superficie. Es

Sturesson, tiene UV- Visible para también estabilizante

C implicaciones monitorear la de proteinas y en

et al 2002108

Gekko, K.
et al 19991°

Schole
etal 1999°

Dunn, S. E.
et al 19971

Quintanar
et al 19962

relevantes en la
elaboracion

liberacion.

procesos de
liofilizacion., ya que
aumenta Su
temperatura de

desnaturalizacion.
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7.2.7. PROMOTORES DE LA ABSORCION Y LA PENETRACION.

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronolégico

Bogman Conocer el efecto | Estudios de | Poloxdmero | Estos sistemas de

etal 20052 | de los geles | difusién 188, 407. liberacion del farmaco
termoreversos mediante celdas teniendo a un

Wang como promotores | de Franz poloxamero

et al 2004 | de la absorcién y incrementan tanto la
la penetracion en | Metodologia de penetracién en

Fattal ,E liberacion normal | caracterizacion mucosa oftalmica,

et al 2004 | y modificada. mediante DSC intestinal, bucal,

Attia, M. A.
et al 20046

UmJ,Y.
et al 2003/

Bromberg
etal 2003"®

Kabanov*
et al 2003°

Onuki, Y.
et al 2000*%°

Harnisch
et al 2000*%*

El Gibaly
et al 199822

Espectroscopia
de infrarrojo con
transformada de
Fourier para
seguimiento de
las
caracteristicas
de los lipidos de
la piel.

Estudios de
difusiéon in Vitro
con células caco
2.

intravitreal 'y  piel.
Mejorando con ello en
muchos casos la
penetraciéon
intracelular,
manteniendo en la
mayoria de los casos
una liberacién
sostenida del farmaco
en un sitio de entrega
especifico.

El  mecanismo de
accion se basa en su
interacciobn con las
bombas de eflujo*.
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7.2.8. EN COSMETOLOGIA

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronologico

Schmolka, |I. | Estudiar el | “Falta de | Poloxdmeros | Las bases de Ilos

R. 1980.'% fenémeno de la | informacion” 237,238 y|geles generan un
gelacién térmica 401 sistema ideal para la

Schmolka, |I.
R. 1977.1%

reversa como
base en nuevos
sistemas que
puedan ser
empleados en el
UsSOo cosmetico

implementacion de
nuevas técnicas en el
area cosmetica,
generando con ello
una mejor base para
proteinas asi como
vitaminas, mejorando
con ello su liberacion
y penetracién. Se ha

usado en la
formulacion de
shampoos, lociones,

cremas Yy geles.

7.2.9. EN LA LIMPIEZA DE HERIDAS Y ANTISEPTICO

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronoldgico

Hecht, A. | Estudio del | Medicion de pH. | Poloxdmero | Los poloxdmeros
1978.1% efecto de los 407 aumentan la actividad

Rodeheaver
et al 1976%°

Barnes, M.
et al. 1973

poloxameros
empleados como

bases para la
formulacion  de
agentes
antisépticos
(yodoforos o el
yoduro de sodio,
cloruro de

benzalconio,iso-
niaxida,rifampin,
streptomicina)par
a la limpieza de
heridas.

Determinacion
de
concentracion
por

espectroscopia.

Andlisis
microbiol6gico

antiséptica, incluso en

algunos casos se
produce un
sinergismo entre el
poloxamero 'y el
antiséptico.

El poloxamero
muestra gran

susceptibilidad a ser
contaminado por
microorganismos.
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7.2.10. DISPERSIONES SOLIDAS 1. (Micelar)

Autor y afo | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronolégico

El-Badry, M. | Aumentar la | Difraccion de | Poloxamero | Los poloxameros son

et al 2004'*® | velocidad de | rayos X F-68, agentes tensoactivos
disolucién de los F-98, no iénicos que ayudan

Chen, Y principios activos | Metodologia de | F-127, a dispersar las

et al 2004'?° | (Piroxicam, caracterizacion | 188, particulas de farmaco,
Clozapine, mediante DSC | 407 debido a la repulsion

Venkateswarl | ibuprofeno, de estas al ser

u, V. | indometacina, Espectroscopia adsorbidas por el

et al 2004'*° digotoxin)  que | de infrarrojo con polimero e
no son facilmente transformadas incrementandose con

de Fourier ello la estabilidad de

Fathy, M.
et al 2003

Pegi A.
et al 20032

Diakova, B.
et al 2000%3

Reddy, R. K.
et al. 1976

solubles en agua
o0 en disolventes

organicos
mediante
dispersiones
solidas,
empleando
diferentes  tipos
de poloxdmeros
que sus
propiedades de
gelificacién
micelar mejoran

la liberacion del
farmaco en el
organismo.

Espectroscopia
de correlaciéon
foténica.

Estudios de
difusion
mediante celdas
de Franz

la dispersion teniendo
asi una mejor
liberacion del farmaco.

Ademas se encontr6
gue la dispersion del

farmaco en las
micelas del gel es
inversamente

proporcional al
coeficiente de
distribucion y la
temperatura .

Con ello se demostré
la habilidad de
aumentar el estado de
disolucion de farmaco
insoluble en agua.
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7.2.11. DISPERSIONES SOLIDAS 2 (Cristalizacion)

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronolégico

Hu, J. H. Estudiar a los | Métodos Poloxamero Se determina que

et al 2004** | polimeros gue | calorimétricos 188, mediante la técnica de
forman cristales o 407, obtencién de cristales

Geneidi, A. gel ya que se | Microscopia de amorfos mediante el

et al 1980'%* | emplean para | caracterizacién | Polivinilpirroli | uso de poloxameros
dispersiones de rayos X |dona, nos da un método facil
solidas ya que | (XRD) PEG 8000 y rapido de mejorar la
incrementan  la disolucion de los
velocidad de | Espectroscopia principios activos
disolucion de | de infrarrojo vy insolubles.
principios activos | U.V.-Visible
(danazol, La caracterizacion de
espirolactona vy las muestras indican
diazepam), que la mejora del
principalmente estado de disolucion
aquellos que se correlaciona a la
presentan formacion de la

caracteristicas de
ser poco solubles
0 simplemente

presentan la
propiedad de ser
insolubles en

agua o] en
medios oleosos,
ya que estos
pierden la
actividad
farmacoldgica al
ser disuelto en
alguno de estos
dos tipos de
disolventes.

mezcla entre el
principio activo con la
concentraciéon del
agente tensoactivo
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7.2.12.DISPERSIONES SOLIDAS 3 (Nuevos métodos de dispersion)

Autor y afo | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronologico

Yong, C. S. Estudiar las | Microscopia de | Poloxdmero | Mediante estas

et al.2003 tecnicas caracterizacion | 188y 407 técnicas nos

(Dispersion mediante las | de rayos X proporcional métodos

solida cuales se pueden | (XRD) faciles y rapidos de

mediante realizar la | . mejorar el estado de

mentol)** dispersion de disolucion de  los
solidos Pruebas de principios activos

Hu, J. H. (liofilizacion disolucion en

et al.2002 formacion de | Vitro. Los estudio en el DSC

(liofilizacion) | granulos  adion y la microscopia se

185 de un agente) de | Metodologia de determino que esta
los principios | caracterizacion velocidad de

Passerini, N. | activos mediante DSC disolucién también se

et al 2002 (ibuprofeno, relaciona con la

(formacion danazol, Espectroscopia distribucion de tamafio

de carbamazepina ) | de infrarrojo y de particula, el

granulos)®® |ya que estos | U.V.-Visible andlisis de &rea de
presentan la superficie, el
propiedad de ser contenido de

poco solubles en
agua o0 agentes
oleosos.

humedad del principio
activo.

De igual forma la
combinacion de
poloxamero con
mentol mejora la

solubilidad y la
disolucién del principio
activo.
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GELES TERMOREVERSOS

7.2.13. POLIMEROS COMO RECUBRIMIENTO Y ADSORCION

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién

de la Usada. empleados

publicaciones

en orden

cronologico

Kidane, A. Como afecta la | Cromatografia Poloxamero | Las propiedades de

et al. 2002 | hidrofobicidad de | de interaccién | 188, 338, | los  polimeros de
la superficie a la | hidrofébica para | 407, y 908 recubrimiento influyen

Jones, B. G. | citotoxicidad, determinar las significativamente en

et al.2002"°

G. De Rosa
et al.
(2000)*%°

Muller, R. H.
et al. 1997

Khattab, M.
et al. 1995

Borchard, G.
et al. 1994

Rudt, S.
et al.
1993143, 144

Muller, R. H.
et al. 993

Carstensen,
et al.
1991

fagocitosis.

Son estudios de
sistemas vacios
principalmente

pero son
estudiados para
nuevos sistemas

de liberacion.
Realizar el
estudio de
formulacién  de
principios activos
(insulina)

susceptibles a
degradaciones
fisicas ylo
quimicas en
nanoesferas o]
microesferas
recubiertas con
poloxdmeros; o
bien estudiar
simplemente las
caracteristicas de
superficie.

caracteristicas
de superficie.

Opsonizacion
en suero vy
distribucion  in
Vivo

Potencial zeta

Determinacién
de morfologia y
tamano
mediante
microscopia

Caracterizacion
mediante DSC

Microscopia de
caracterizacion
de rayos X

Determinacion
de la liberacion
mediante
estudios
HPLC.

en

la hidrofilia de la
superficie.

A mas hidrofilica sea
la superficie menor
opsonizacion

El recubrimiento de
las moléculas llega a
reducir la fagocitosis.

Que mediante el
recubrimiento de un
agente tensoactivo
(Polimero) la
realizacion de
microesferas (o]
nanoesferas son
empleados en el
ajuste de la parte

hidrofobica o la parte
hidrofilica de la
molécula del agente
activo como una
herramienta  optima
para la estabilidad vy
mantener la actividad
farmacoldgica.
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7.2.14. TOXICOLOGIA

Autor y afio | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronologico
Gibbs, W. J. Conocer la | Estudios de | Poloxdmeros | Ninguno de estos
et al, 2004**® | farmacologia, toxicidad en | carbopol polimeros  presenta
farmacocinética, | animales y en el | carrageninay | peligro que genere
Lutrol Basf*® eficacia, ser humano | derivados de | toxicidad.
toxicologia, mediante la celulosa
efectos adversos, | analisis de dosis
interacciones con | letal 50 (DL50)
farmacos, y guias
de dosificacion
del poloxamero
7.2.15. FORMULACION
Autor y afo | Objetivo Metodologia Polimeros Conclusién
de la Usada. empleados
publicaciones
en orden
cronolégico
Hassan, M. | Desarrollar y | Estudios de | hydroxipropil | Estas formulaciones
A valorar difusién metilcelulosa | son ligeramente
et al 200347 | formulaciones de | mediante celdas | ,hidroxipropil | mejores y
principios activos | de Franz cellulose equitativamente mas

Birnie, C. R.
et al.2001%8

Jacobs, C.
Et al. 2001'%°

Shin, S. C.
et al,2000%°

Suresh, S.
et al. 1999

Shin, S. C.
et al 19992

(curcumin)
en una base de

gel.

Estudiar la
influncia de la
concentracion del
polimros en las
caracteristicas
finales del gel

Monitoreo de la
liberacion
mediante
estudios
espectrofotomét
ricos.

Caracterizacion
mediante DSC

carbopol 934
methilcelulos
a,
Poloxamero-
127 188,407

eficaces como
sistemas terapéuticos
ya que los polimeros
permiten mantener o
retener la liberaciéon
del farmaco

Los poloxameros se
consideran bases
adecuadas para geles
de aplicacion
transdérmica.

La concentracion del
gel en la formulacion
del principio activo
puede modificar la
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GELES TERMOREVERSOS

Bentley
et al 19973

DiBiase, M.
et al, 1996

liberacion ya que si se
incrementa esta de

una manera
exponencial esta
decremento la

liberaciéon de la misma
forma.

La adicién de agregar
carbopol en la
formulacién se
comprobé que este
aumenta la viscosidad
en gel asi como se
incrementa la
bioadhesividad

73




GELES TERMOREVERSOS

La siguiente tabla contiene a los Polimeros termoreversos que han sido empleados

en formulacién de medicamentos por sus estudios en sus propiedades
. . . 155

toxicologicas y han sido aprobados para su uso en el consumo humano.

*En la tabla el término de potencial maximo especifica la cantidad maxima del
ingrediente inactivo para cada una de las formas de via/dosis que contiene ese
ingrediente, cuando no se tiene la medida calculable de la potencia para el
ingrediente inactivo el campo de potencial méximo estara en blanco.

POLOXAMEROS

FORMA DOSIS O VIA DE *POTENCIAL
INGREDIENTE INACTIVO LIBERACION MAXIMO
POLOXAMERO124 SUSPENSION ORAL 0.009%
POLOXAMERO181 TOPICA; LOCION
POLOXAMERO182D TOPICA; GEL 0.2%
POLOXAMERO 188 INYECCION INTRAVENOSA 0.6%
POLOXAMERO 188 INYECCION INTRAVENOSA 0.22%
POLOXAMERO 188 SOLUCION OFTALMICA 0.1%
POLOXAMERO 188 SOLUCION OFTALMICA , 0.1%
LAVADOS
POLOXAMERO 188 ORAL; CONCENTRADO 0.025%
POLOXAMERO 188 ORAL; GRANULOS
POLOXAMERO 188 SUSPENSION ORAL 0.34%
POLOXAMERO 188 ORAL; SOLUCION 10%
POLOXAMERO 188 SUSPENSION ORAL 0.6%
POLOXAMERO 188 ORAL; JARABE
POLOXAMERO 188 ORAL; TABLETAS 18MG
POLOXAMERO 188 ORAL; TABLETAS, 5 61MG
LIBERACION CONTROLADA
POLOXAMERO 188 ORAL; TABLETAS,
LIBERACION EXTENDIDA
POLOXAMERO 188 SUBCUTANEAS; INYECCION 0.015%
POLOXAMERO 188 SUBCUTANEA; SOLUCION, 0.3%
INYECCION
POLOXAMERO 188 TOPICO; EMULSION,
CREAMA 0.0126%
POLOXAMERO 188 TOPICO; GEL 5.5%
ORAL; POLVOS, PARA
POLOXAMERO 331 SOLUCION 2.5926%
POLOXAMERO 331 SUSPENSION ORAL 0.5286%
POLOXAMERO 331 SUSPENSION ORAL 1.25%
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CARBOMEROS

INGREDIENTE INACTIVO

CARBOMERO 1342
CARBOMERO 1342
CARBOMERO 1342

CARBOMERO 1342
CARBOMERO 1342

CARBOMERO 1342
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934

CARBOMERO 934
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P

GELES TERMOREVERSOS

FORMA DOSIS O VIA DE
LIBERACION

OFTALMOLOGICA EMULSION
TOPICAL; CREMA, UNGUENTO

TOPICO CREMA EMULSION,
LIBERACION SOSTENIDA

TOPICO; EMULSION, LOCION

TRANSDERMICA; PELICULA,
LIBERACION CONTROLADA

TRANSDERMICA; GEL
ORAL; SUSPENSION

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

RECTAL; ENEMA

TOPICO; EMULSION, CREMA
TOPICO; GEL

TOPICO; LOCION

TOPICO; OINTMENT
TOPICO; SOLUCION

BUCAL; TABLETAS

OFTALMOLOGICA,
SUSPENSION,

OFTALMOLOGICA,;
SUSPENSION, LAVADORA

ORAL; CAPSULAS
ORAL; SUSPENSION

ORAL; TABLETAS,
LIBERACION SOSTENIDA
ORAL; TABLETAS,

DESINTEGRACION ORAL

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA, RECUBRIMIENTO

RECTAL; ENEMA
TOPICAL; CREMA, UNGUENTO

TOPICAL; CREMA, EMULSION,
LIBERACION SOSTENIDA

POTENCIAL
MAXIMO

0.05%
0.2%
0.2%

0.3%
24.3MG

1.5%
1%
90MG
14.4%
1%
1.498%
0.5%
0.5%

0.15%
9.375MG

0.45%

14.2MG
1.4%
15MG

0.3MG

1.5MG

3MG

0.075%
1%

1%
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CARBOMERO 934 P

CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 934 P
CARBOMERO 940
CARBOMERO 940

CARBOMERO 940
CARBOMERO 940

CARBOMERO 940
CARBOMERO 940
CARBOMERO 940
CARBOMERO 940
CARBOMERO 941
CARBOMERO 941
CARBOMERO 974

CARBOMERO 974P

CARBOMERO 974P

CARBOMERO 974P

CARBOMERO 974P

CARBOMERO 974P
CARBOMERO 980

CARBOMERO 980
CARBOMERO 980

GELES TERMOREVERSOS

TOPICAL; EMULSION, CREMA

TOPICO; GEL

TOPICO; LOCION

TOPICO; OINTMENT

TOPICO; SOLUCION
VAGINAL; GEL
OFTALMOLOGICO; GEL
TOPICO; CREMA, UNGUENTO

TOPICO; EMULSION
TOPICO; EMULSION, CREMA

TOPICO; GEL
TOPICO; LOCION
TOPICO;, UNGUENTO
TRANSDERMICO; GEL
TOPICO; GEL
TOPICO; LOCION

ORAL; GRANULOS, PARA
SUSPENSION

OFTALMOLOGICA,;
SUSPENSION

OFTALMOLOGICA,;
SUSPENSION LAVADORA

ORAL; TABLETAS,
LIBERACION CONTROLADA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

TOPICO; GEL
TOPICO; EMULSION, CREMA

TOPICO; GEL
TRANSDERMICO; GEL

1%

2%
0.56%

0.18%
2%
4%
1%

0.6%
0.6%

3.5%
58%
2.25%
0.83%
0.2%
0.15%

0.5%

0.45%

6.25MG

6.25MG

0.8%
1.2%

0.85%
7.5%
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GELES

DERIVADOS DE LA CELULOSA

INGREDIENTE INACTIVO

CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA

CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA

CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA
CARBOXIMETILCELULOSA

CARBOXIMETILCELULOSA

CARBOXIMETILCELULOSA
CALCIO

CARBOXIMETILCELULOSA
CALCIO

CARBOXIMETILCELULOSA
CALCIO

CARBOXIMETILCELULOSA
CALCIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA

FORMA DOSIS O VIA DE
LIBERACION

INTRA-ARTICULAR; INYECCION
INTRABURSAL,; INYECCION
INYECCION INTRAMUSCULAR

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; LAVAR

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION
ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS, ACCION
RETARDADA, RECUBRIMIENTO
ENTERICO

TOPICA; CORRECCION

ORAL; CAPSULAS, GELATINA
DURA

ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS, ACCION
RETARDADA , RECUBRIMIENTO
ENTERICO

ORAL; TABLETAS,
RECUBRIMIENTO DE PELICULA

DENTAL; GEL

DENTAL; UNGUENTO
INTRA-ARTICULAR; INYECCION
INTRA-ARTICULAR; INYECCION,
ACCION SOSTENIDA
INTRABURSAL; INYECCION
INTRADERMAL,; INYECCION
INTRADERMAL; INYECCION,
ACCION SOSTENIDA
INTRALESIONAL; INYECCION
INTRALESIONAL,; INYECCION,

ACCION SOSTENIDA
INTRAMUSCULAR; INYECCION

TERMOREVERSOS

POTENCIAL
MAXIMO

0.2%

0.9%

6.4%
3MG

6.14MG
36MG

29MG

13.3MG

241.842MG

0.4%

174MG

0.5%

3%
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SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

GELES TERMOREVERSOS

INTRAMUSCULAR; INYECCION,

MICROESFERAS

INTRAMUSCULAR; | INYECCION,

ACCION SOSTENIDA
INTRAMUSCULAR; POLVOS

PARA INYECCION SOLUCION,

LIOFILIZADA

INYECCION INTRASENOVIAL

INYECCION INTRASENOVIAL;,

ACCION SOSTENIDA

SUSPENSION INTRATRACHEAL

NASAL; SPRAY,
MEDIR

SOLUCION, LAVAR
OFTALMOLOGICA

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS, PASTILLAS
DE RECUBRIMIENTO ENTERICO

ORAL; CAPSULAS, GELATINA

DURA

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; LAVAR
ORAL; GRANULOS

ORAL; GRANULOS, PARA
SUSPENSION

ORAL; POLVOS PARA SOLUCION

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION

ORAL; SOLUCION

ORAL; SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION, LAVAR

ORAL; JARABE

ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLET (IMMED./COMP.
LIBERACION), ENCUBIERTO,

1%

3%

0.1%

0.15%

0.5%

160MG

4.2MG

0.469MG

0.514%

25.7MG

0.2625%

2%

3.5%

3.75%

0.1%

2.65%

48MG

24.75MG
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CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA
SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/
CARBOXIMETILCELULOSA

GELES TERMOREVERSOS

ORAL; TABLETAS,
RECUBRIMIENTO

ORAL; TABLETAS, LIBERACION

EXTENDIDA
ORAL; TABLETAS

RECUBRIMIENTO DE PELICULA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

INYECCION SOBRE TEJIDO
BLANDO

IMPLANTE SUBCUTANEDO,;
INYECCION SUBCUTANEA,
TOPICAL; PELICULA,
LIBERACION CONTOLADA
TOPICAL; JALEA

TOPICO; UNGUENTO
TOPICAL; SOLUCION

NASAL; SPRAY

NASAL; SPRAY, MEDICION

ORAL; GRANULOS, PARA
SUSPENSION

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION ORAL

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION, LAVADORA

2.2MG

15MG

50MG

155MG

0.5%

16MG

35MG

2%

1.5%

S0MG

2.5%

2.26%

3%

0.76%
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SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/

CARBOXIMETILCELULOSA

SODIO

CELULOSA
MICROCRISTALINA/

CARBOXIMETILCELULOSA

SODIO
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA100
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 100
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2208

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2906
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

GELES TERMOREVERSOS

ORAL; SUSPENSION, LIQUIDO

ORAL; TABLETAS

ORAL; SUSPENSION
ORAL; JARABE
ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA, GELATINA DURA

ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
CONTROLADA

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
EXTENDIDA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA, RECUBRIMIENTO

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA, RECUBRIMIENTO
DE PELICULA

TABLETAS BUCAL

SOLUCION LAVADORA
OFTALMOLOGICA

ORAL; CAPSULAS

ORAL; GRANULOS,
RECUBRIMIENTO ENTERICO

ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
EXTENDIDA

ORAL; TABLETAS,
RECUBRIMIENTO DE PELICULA

NASAL; SPRAY, MEDICION

3%

160MG

5%

0.25%

80.25MG

336MG

2.771IMG

60MG

105MG

320MG

480MG

94MG

200MG

2.25MG

0.5%

3.5MG

33.2MG

S0MG

17MG

0.1%
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HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

GELES

SOLUCIONES
OFTALMOLOGICAS

SOLUCIONES
OFTALMOLOGICAS

SOLUCIONES
OFTALMOLOGICAS LAVADORAS

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS, ACCION
RETARDADA

ORAL; CAPSULAS,
RECUBRIMENTO ENTERICO
PASTILLAS

ORAL; CAPSULAS, LIBERACION
EXTENDIDA

ORAL; CAPSULAS, GELATINA
DURA

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA, GELATINA DURA
ORAL; POLVOS PARA
RECONSTITUCION

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION
ORAL; JARABE
ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS
(IMMED./COMP. LIBERACION),
RECUBRIMIENTO DE PELICULA

ORAL; TABLET (IMMED./COMP.
LIBERACION), RECUBRIMIENTO,
ORAL; TABLET, COATED

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
CONTROLADA

ORAL; TABLETAS, ACCION
RETARDADA, RECUBRIMIENTO
ENTERICO

ORAL; TABLETAS,
RECUBRIMIENTO ENTERICO
PARTICULAS

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
EXTENDIDA

TERMOREVERSOS

0.5%

0.5%

0.5%

40.5519MG

33.42MG

13.82MG

3.78MG

2MG

10.88MG

4.772MG

1.593%

3%

0.5%

0.45%

54MG

16.76 MG

11.8MG

7.5MG

20MG

19MG

445MG

150MG
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HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 2910

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 4000

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 4000

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 4000

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 603

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA 606

HIROXIPROPIL

METILCELULOSA ACETATO

SUCCINATO
HIDROXIPROPIL

METILCELULOSA ACETATO

SUCCINATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA E5

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO
HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

GELES TERMOREVERSOS

ORAL; TABLETA,
RECUBRIMIENTO DE PELICULA

ORAL; TABLETAS
RECUBRIMIENTO MULTICAPAS

ORAL; TABLETAS,
DESINTEGRACION ORAL,
LIBERACION RETRASADA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA, RECUBRIMIENTO

ORAL; TABLETAS, ACCION
SOSTENIDA, RECUBRIMIENTO
DE PELICILA

ORAL-21; TABLETAS

ORAL-28; TABLETAS

ORAL; CAPSULAS, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; SUSPENSION

ORAL; TABLETAS, LIBERACION
CONTROLADA

ORAL; SUSPENSION

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS, ACCION
RETRASADA

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULAS

ORAL; CAPSULE,
RECUBRIMIENTO DE PASTILLAS

ORAL; CAPSULA
RECUBRIMIENTO ENTERICO

ORAL; CAPSULAS, PASTILLAS
DE ACCION SOSTENIDA

60MG

22MG

™G

250MG

6MG

54MG

0.75MG

0.75MG

100.4MG

2%

31.25MG

2.3%

44.6MG

66.78MG

IMG

16.8MG

13.26MG

76.4MG

19.63MG
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HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA
PHTHALATO

METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA

METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA
METILCELULOSA

METILCELULOSA

METILCELULOSA

METILCELULOSA

GELES TERMOREVERSOS

ORAL; GRANULOS, PARA
SUSPENSION

ORAL; TABLETA

ORAL; TABLETA, ACCION
RETRASADA , RECUBRIMIENTO
ENTERICO

ORAL; TABLETA ENTERICA
RECUBRIMIENTO PARTICULAS

TABLETA BUCAL/SUBLINGUAL,;
INYECCION INTRA-ARTICULAR,;
INYECCION INTRALESIONAL;

INYECCION INTRAMUSCULAR,;

INTRAMUSCULAR; LA
INYECCION DE LIBERACION
SOSTENIDA

INYECCION INTRASINOVIAL;
NASAL; GEL

OFTALMOLOGICA; POLVOS
PARA SUSPENSION

SOLUCION OFTALMOLOGICA
ORAL; CAPSULA

ORAL; CAPSULA, LIBERACION
EXTENDIDA

ORAL; CAPSULA, ACCION
SOSTENIDA

ORAL; EMULSION

ORAL; POLVOS PARA
SUSPENSION

ORAL; SUSPENSION
ORAL; JARABE
ORAL; TABLETA

ORAL; PASTILLA (IMMED./COMP.

EL
LANZAMIENTO),RECUBRIMIENT
@)

ORAL; CUBIERTA PASTILLA,

ORAL; PASTILLA DE
LIBERACION CONTROLADA

ORAL; PELICULA CUBIERTA
PASTILLA.

ORAL; PASTILLA ACCION
SOSTENIDA

ORAL-28 TABLETA

302.4MG

65MG

44.57TMG

119.4MG

AMG
0.1%

0.1%

0.1641%
13.5MG
2.67TMG

3.2MG

1.19%

0.025%

183.6MG
50MG

138.3MG

21MG

96MG

15MG
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METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA
METILCELULOSA 1500
METILCELULOSA 400
METILCELULOSA 4000

CARRAGENINA

INGREDIENTE INACTIVO

CARRAGENINA CALCIO

CARRAGENINA
CARRAGENINA
CARRAGENINA

CARRAGENINA
CARRAGENINA

CARRAGENINA
CARRAGENINA
CARRAGENINA

CARRAGENINA SAL
CARRAGENINA SODIO

GELES TERMOREVERSOS

IYECCION EN TEJIDO BLANDO
TABLETA SUBLINGUAL
TOPICA; EMULSION

TOPICAS; EMULSION, CREAMA
TOPICA; LOCION

TOPICA; ESPONJA

VAGINAL; EMULSION, CREAMA
ORAL; TABLETAS

ORAL; TABLETAS

SOLUCION OFTALMOLOGICA

FORMA DOSIS O VIA DE

LIBERACION
ORAL; POLVO, PARA LA
SUSPENSION

DENTAL PEGAMENTO
ORAL; CAPSULA

ORAL,; GRANULO, PARA
RECONSTITUCION

ORAL; GRANULO, PARA
SUSPENSION

ORAL; POLVO, PARA LA
SUSPENSION

ORAL; JARABE

TOPICA; LOCION
TRANSDERMICA; PELICULA
PARA LA LIBERACION
CONTROLADA

TOPICA; LOCION
ORAL; JARABE

1.3%
1.5%

0.3%
2.75MG
33MG
0.5%

POTENCIAL
MAXIMO

0.1534MG
6MG

20.15MG

1.5%

0.5%
33MG

0.271%
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