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Cuando yo camino tres pasos,

Ella se aleja tres pasos.

Cuando yo doy diez pasos mas alla,
Ella se hace diez pasos mas alla.
Ella, la utopia.

¢Para qué no sirve la utopia?

Para avanzar.

Para eso sirve.

Eduardo Galeano
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Desarrollo de geles topicos lransparentes con actividad antiinflamatoria

1. INTRODUCCION

Los modificadores reolégicos fienen una amplia aplicacion en la industria
farmacéutica. Se emplean principalmente en la elaboracién de jarabes, tabletas,

suspensiones, cremas, geles, entre otros.

Los geles se utilizan para la aplicacién {6pica de principios aclivos, debido a que
promueven una mayor y mejor penetracién del principio activo dentro de la piel, en

comparacién con una crema, una pomada o un unglento.

El medicamento en gel es una forma farmacéutica que actualmente se esta utilizando
con mas frecuencia, entre otras razones debido a que resuelve algunos problemas que
presentan otras formas farmacéuticas, sobre todo en el momento de administrarse a
pacientes con padecimientos que hacen dificil o riesgosa la utilizacién de otras

presentaciones.

Una de las ventajas de los geles es que promueven una mayor penetracion del
farmaco dentro de la piel y los foliculos pilosos, ejerciendo su efecto terapéutico en menos
tiempo (USA Pharmacopeia, 1995). Otra es que se puede aplicar a pacientes

inconscientes; son de manejo sencillo y de facil aplicacion.

El estudio que se propone en este trabajo tiene que ver con la incorporacién de
analgésicos no esteroidales (lbuprofeno y Naproxeno) en una forma farmacéutica con

presentacion de gel transparente.
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1.1 DEFINICION DE GEL

Existen en la literatura diversas definiciones y criterios de clasificacion cuando se
habla de los geles, lo cual induce a cierta confusién en el uso de la terminologia

farmacéutica. Son ilustrativas de ello las definiciones que reviso a continuacién.
a) Definiciéon de la USP.

Los geles (a veces también llamados jaleas) son sistemas semisélidos que consisten
de suspensiones compuestas por particulas inorganicas pequerias 0 moléculas organicas
grandes interpenetradas por un liquido. Cuando [a masa del gel consiste en una red de
particulas pequenas separadas el gel se clasifica como un sistema bifasico (p. ej., gef de
hidréxido de aluminio). En un sistema bifasico, si el tamano de las particulas de la fase
dispersa es relativamente grande, la masa del gel a veces se designa con el nombre de
magma (p. €., magma de bentonila). Tanto los geles como los magmas pueden ser
tixotropicos porque forman semisolidos en reposo y se tornan liquidos después de agitar
la preparacién. Estas preparaciones deben agitarse anles de usar para garantizar su
hornogeneidad y se debe rotular esta instruccion.

Los geles monofasicos consisten en macromoléculas organizadas distribuidas de
modo uniforme a través de un liquido de manera que no existen limites aparentes entre
las macromoléculas dispersas y el liguido. Los geles monofasicos pueden obtenerse de
macromoléculas sintéticas (p. ej.. Carbémero) o de gomas nalurales (p. ej., Tragacanto).
Estas ultimas preparaciones también se denominan mucilagos. Si bien los geles
generalmente son acuosos, pueden utilizarse alcoholes o aceites como fase continua. Por
ejemplo, el aceite mineral puede combinarse con una resina polietilénica para formar una
base de pomada oleaginosa.

Los geles pueden usarse para la administracion de farmacos en forma tépica o en el

interior de cavidades corporales.
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b) Definicion de la Farmacopea Britanica (British Pharmacopeia).

Los geles consisten en liquidos gelificados mediante modificadores reolégicos

adecuados. E indica que existen dos clases, a saber:

Geles hidréfobos. Las bases de los geles hidréfobos (oleogeles) por lo general
consisten en parafina liquida con polietileno o aceites grasos combinados con silica

coloidal o jabones de aluminio o cinc.

Geles hidréfilos. Las bases de los geles hidréfilos (hidrogeles) por lo general consisten
en agua, glicerol o propilenglicol con modificadores reoldgicos como tragacanto, almidén,

derivados de la celulosa, polimeros de carboxivinilo y silicatos de magnesio y aluminio.
c) Definicién de la FEUM.

Un gel es una preparacidén semisolida que puede estar compuesta por una matriz
polimérica tridimensional, conteniendo el o los principios activos y aditivos dispersos de tal

manera que se forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida.
Los geles pueden ser de uso oral y topico.
Sin desconocer la proporcion de realidad que contenga cada una de ellas, en este

trabajo me guio por la definicién de la FEUM por que me parece que acierta a describir lo

que a mi juicio es el fenémeno del gel.
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1.2 MODIFICADORES REOLOGICOS

Los modificadores reol6gicos para el uso tanto de la industria cosmética como
farmacéutica, deben ser inertes, seguros y compatibles con los componentes de la
formulacién. Un gel para uso tépico debe poseer una viscosidad adecuada para poder

aplicarse facilmenie.

Siempre se debe procurar que un gel sea estable, elegante, econémico y libre de
microorganismos, para ello deben incluirse en su formulacion (0s conservadores que
permitan obtener tales caracteristicas.

Dependiendo del tipo del gel que se desea (hidrocarbonados, lipogeles, hidrofilicos,

hidrogeles, etc.) se requieren diferentes agentes formadores de gel.

1.2.1 Gomas naturales

Las gomas naturales son definidas como un material polimero que puede ser disuelto
en agua para dar consisiencia y gelatinizar. También son conocidas como coloides
hidrofilicos o hidrocoloides. Son productos obtenidos de exudados (resinas) y de semillas
de vegetales, o producidas por microorganismos. Al contrario a las pectinas vy
carragenatos, no suelen formar geles sélidos sino soluciones mas o menos viscosas. Se
ulilizan, por su gran capacidad de retencion de agua, para favorecer el hinchamiento de
diversos productos alimentarios, para estabilizar suspensiones de pulpa de frutas en
bebidas o postres, para estabilizar la espuma de cerveza o la nata moniada, etc. En
general no son digeribles por el organismo humano, aunque una parte es degradada por
los microorganismos presentes en el intestino. Asimilables metabdlicamente a la fibra
dietética, pueden producir efectos benéficos reduciendo los niveles de colesterol del

organismo.
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Tabla 1. Clasificacién de las gomas de acuerdo a su fuente de origen

Exudado de Semillas Extracto de Otros
plantas algas
Arabiga Algarrobo Agar Pectina
Tragacanto Guar Alginatos Almidén
Karaya Furcelarano de Carragenina Gelatina (origen
membrillo animal)
Ghatti Psilio Celulosa
Alerce

1.2.2 Polietilenos

Varias formas de polietilenos y copolimeros se emplean para formar geles
hidrofobicos que tienen las caracteristicas de ser faciles de extender y formar una pelicula
en la superficie de la piel que la hace resistente al agua, lo cual garantiza que el principio

activo permanezca en la piel durante el tiempo necesario para que ejerza su efecto.

Para formar estos geles es necesario dispersar el polimero en aceite, elevar la
temperatura (aproximadamente a 80°C) y enfriar rapidamente para precipitar los cristales

que formaran la red.

1.2.3 Derivados de celulosa

La celulosa es un polimero muy abundante en la naturaleza, todas las plantas la

contienen; la induslria obtiene gran cantidad de celulosa de la madera.

La celulosa puede modificarse quimicamente para obtener derivados celuldsicos con
diferentes aplicaciones tanto en las industrias alimenticia y farmacéutica, como en la

cosmética.
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Algunas de sus aplicaciones farmaceéuticas mas extendidas incluyen la manufactura
de tabletas, la preparacién de suspensiones y semisolidos, el enmascaramiento de
sabores y olores, entre otras.

Dependiendo de los reaclivos empleados y de las condiciones de reaccién, se pueden
obtener mediante sustitucion nucleofilica la metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa sédica y carboximetilcelulosa de calcio.

Por la naturaleza del sustituyente, el grado de suslitucion y peso molecular del
polimero, se afectan las propiedades reologicas de los productos de los que forman parte.
Los derivados celulosicos estan sujetos a degradacion enzimatica, por lo que se
deben incluir conservadores como benzoato de sodio o combinaciones de parabenos

(metil y propil).

Experimentalmente se ha demostrado que los geles elaborados con hidroxietilcelulosa
o hidroxipropilcelulosa maniienen su consistencia por més tiempo que los formulados con

otros derivados celulésicos.

Algunos nombres comerciales de los derivados celuldsicos son: Avicel PH 101, 102,
103, 105, 112, 200; Emococel 50M, 90N; Vivacel 101, 102, 12y 20.

1.2.4 Carbémeros (carbopoles)

Son polimeros sintéticos de alto peso molecular derivados del acido acrilico
entrecruzado con arilsacarosa o alileter de pentaeritritol. Varian en su peso molecular,
namero de enlaces y estruclura, caracteristicas que influyen en las propiedades
reologicas de cada grado; la claridad y rigidez del gel depende de la seccién del polimero
y agente neutralizante (Raymond, 2003).

Los carbomeros dispersos en agua forman una solucion coloidal &cida de baja
viscosidad, y cuando es neutralizada produce geles altamente viscosos, para esto se

debe adicionar una base como aminoacidos, bérax, hidréxido de potasio, bicarbonato de
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sodio, hidréoxido de sodio, aminas organicas polares, como la trietanolamina, lauril y
estearilaminas. Un gramo de carbémero es neutralizado por aproximadamente 0.4g de
hidréxido de sodio. Durante la preparacion de un gel se agita lentamente para evitar las
burbujas de aire. Los geles acuosos de carbémeros neutralizados aumentan su
viscosidad a un pH de entre 6 y 11. La viscosidad disminuye considerablemente a un pH
menor 2 3 0 mayor a 12; también se puede reducir en presencia de electrolitos. La
viscosidad disminuye rapidamente en exposicion a la luz pero se puede minimizar

adicionando una pequefia porcién de antioxidante (Raymond, 2003).

Los carbomeros son estables a pesar de ser higroscopicos y puede soportar
temperaturas de hasta 104°C hasta por dos horas, sin afectar su eficiencia. Sin embargo
la exposicién a temperaturas excesivas puede decolorarlo o reducir su estabilidad. Su
descomposicion completa ocurre a una temperatura de 260°C durante 30 minutos
(Raymond, 2003). '

A temperatura ambiente, las dispersiones de carbémeros mantienen su viscosidad
durante un liempo prolongado de almacenamiento. La exposicion a la luz causa
oxidacion, lo que se refleja en una disminucion de la viscosidad. Sin embargo, se puede
estabilizar a la luz con la adicién de un agente soluble en agua que absorba la radiaciéon
UV, usandose un 0.05 - 0.1 % p/v de benzofenona-2 o benzofenona-4 en combinacién
con 0.05 — 0.1 % de acido edético. La estabilidad de geles de carboémeros a la radiacién

UV se puede mejorar usando trietanolamina como base neutralizante (Raymond, 2003).

Los carbomeros son incompatibles con el fenol, los polimeros catiénicos, acidos
fuertes y altas concentraciones de electrolitos. A bajos niveles de hiemro y otros metales
de transicién puede catalizar la degradacion de las dispersiones de carbémeros
(Raymond, 2003).

Los carbomeros son muy utilizados en formas farmacéuticas no parenterales,
particularmenie en preparaciones liquidas y semisolidas; también se pueden utilizar en

formulaciones orales. No son materiales toxicos ni irritantes.
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El numero del carbopol indica su peso molecular, sus enlaces cruzados y la estructura
del polimero. Las diferencias se dan por sus caracteristicas reoldgicas especificas de
cada grado. La designacion de la letra “"P", como en el caso del carbémero 934P es sdlo
para polimeros aceptados para productos de contacto oral o en mucosas (Raymond,
2003).

Son particularmente utilizados para geles transparentes. (Raymond, 2003).

En la siguiente tabla se muestran los grados de eficiencia de diferentes carbopoles.

Tabla 2. Eficiencia de carbopoles

Carbopol | Concentracién (w/v) Viscosidad (cps)
910 1.0 % 3000 — 7000
934 0.5% 30 500 — 38 400

934P 05% 29 400 - 39 400
940 0.5% 40 000 - 60 000
941 0.5% 4000 - 11 000
1342 1.0 % 9500 — 26500

Algunas ventajas de usar carbdmeros acuosos son:

i) altas viscosidadés a bajas concentraciones,

iy  un amplio intervalo de viscosidad y un comportamiento caracteristico del flujo,

iii) compatibilidad con muchos ingredientes activos,

iv) propiedades biocadhesivas,

v)  buena estabilidad térmica,

vi) excelentes caracteristicas organoiéplicas y buena aceptacién por parte del

paciente.

Sin embargo, actualmente, hay varios tipos de carbopoles mas que han venido a

sustituir algunos de los anteriores, por ejemplo: Ultrez 10 (considerado como polimero
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universal de los carbopoles), ETD 2001, ETD 2050 y ETD 2020; que son dispersables

mas facilmente que los carbémeros tradicionales (940, 941y 1342).

A continuaciéon, se muestra una tabla comparativa de estos y los campos en los que

pueden ser aplicados:

Tabla 3. Caracteristicas y aplicaciones de los carbémeros.

POLIMERC UNIVERSAL ULTREZ 10
RESINA FACILMENTE DISPERSABLE ETD 2003 ETD 2050
RESINAS TRADICIONALES 4 940 841
~Namgre CTF7 Ccarbome! Lamonet carbomes tarbamer
) CIOSSPC TRl
skcas de Fuicez baj2 bz:a Twy 2k €erady cevada
lad Redstva . a3 2kz Lya ata [ L] media
cidad do Suspensn EE] ali2 alta 2l aka
de! Nl 23 readin alla M2 aka
<15 Relativa ge 1ongs baja baa taa raca al:a
mr a Re'ava ce Cizala meda aka sha t3;2 baja
| APUCACIONES
Gois e 0 ) ) 0
Galrt Hemakandhon L) . e °
LGOS 0 .
L] . .
L]
L]

Nota: Esta tabla fue tomada de la pagina de NOVEON:
http://'www .personalcare.noveoninc.com/literature/Foreign/cp27.pdf

— e e e ——————————— T
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1.3 COMPORTAMIENTO REOLOGICO DE LOS GELES

La reologia es la ciencia que estudia la deformacion y el flujo de la materia. El principio

basico que aparece al plantear y resolver un problema desde el punto de vista reolégico

es la suposicibn de que todo en

independientemente de su constitucion o estado fisico (Chavez, et al, 2004).

Es importanie en muchos campos, como se muestra en el siguiente esquema:

Estructura

r Dimensionamiento

YO
o
[/

Control de
' Calidad
PROPIEDADES
REOLOGICAS
Materia
Prima
| Formulacién | / + \
| Proceso | Producto Nuevos
Terminado Productos

Fig. 1. Importancia de las propiedades reoldgicas en diferentes campos.

la naturaleza puede deformarse o fluir,

Para el farmacéutico, la reologia es importante en cuanto al flujo de emulsiones a

fravés de molinos y bombas coloidales, en la preparaciéon de ungiientos sobre placas o

molinos de rodillos, en la frituracién de suspensiones con mortero y en las propiedades

mecénicas de los envases de plastico o vidrio y en los cierres de goma (Remington,

2003).

Desde el punto de vista reoldgico los sistemas son sélidos si conservan su forma y

volumen, liquidos st conservan su volumen y gaseosos si cuando se aplican fuerzas sobre

ellos no permanecen constantes ni su volumen ni su forma. Sin embargo, la especificidad
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de los geles no cabe en ninguno de los tres sistemas, lo que mejor se aplica es la
propiedad de transporie de los geles, descrita por la teoria cinética de los gases (aunque
tiene poca importancia en Farmacia) (Remington, 2003).

Los sdlidos ideales se deforman cuando se les aplican tensiones, pero recuperan
completamente su forma original al cesar esas tensiones; a esta capacidad de recuperar
la forma se le denomina elasticidad. De manera similar, los liquidos pueden ser
comprimidos hasta volumenes bastante pequenos pero recuperan su volumen original
cuando se elimina la presién (Remington, 2003).

| Liquido Sélido
(Viscosidad) (Elasticidad)
Ley de Newton Ley de Hooke
N

Ley de Fiujo de Newton

/

F_ e Av
A Ay

Fig. 2. Limites de la reologia

Los geles se caraclerizan por un grado comparativamente alto de elasticidad. Sufren

grandes deformaciones elasticas con tensiones de deslizamiento por debajo de la tensién
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elastica limite, pero recuperan su forma si se suprimen las tensiones. No son inusuales
deformaciones reversibles del 10 al 30%, especialmente para los geles de polimeros
(Remington, 2003).

Los geles de polimeros son fuertes y elasticos. Cuando se someten a tensiones de
deslizamiento superiores a sus limites eldsticos aparenies, tienden a romperse o a
desmenuzarse mas que a fluir. Solamente los geles que son débiles por encontrarse
cerca de su temperatura de gelificacién o por tener bajo contenido de sélidos, se licuan a

soles y fluyen bajo el efecto de altas tensiones de deslizamiento (Remington, 2003).

Los geles oficiales (gel de hidroxido y de fosfato de aluminio) son suspensiones
acuosas de precipitados gelatinosos. No son geles en el sentido reolégico de la palabra,
sino que son liquidos tixotropicos (Remingtpn, 2003).

El movimiento browniano construye los reticulos en geles y los repara cuando se han
roto por tensiones mayores que sus tensiones plasticas limite. Con frecuencia se observa
tixotropia. Agregar surfactantes u otros agentes defloculantes a los geles de arcillas a
menudo disminuye o elimina el limite plastico aparente por reduccién de la atraccion entre
particulas, debilitando asi la estructura tridimensional (Remington, 2003).

Los semisdlidos con altos limites plasticos se describen como “duros”. Cuando su

viscosidad plastica es alta, se describen como “rigidos” (Remington, 2003).

Comportamiento no newtoniano independiente del tiempo.

A continuacion se hace una relacién clasificadora de fluido tomando como base sus
caracteristicas viscosas y como variable independiente la rapidez de deformacién,
entendiéndose que este comportamiento no es funcion de las propiedades elasticas que

puedan poseer tales materiales (Chavez, et al, 2004).
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o Fluido newtoniano. Es aquel cuya viscosidad permanece constante,
independientemente de la magnitud d e la rapidez de deformacioén. La curva de flujo
es una linea recta con ordenada al origen igual a cero y pendiente igual a la
viscosidad del fluido.

» Fluido no newtoniano. Todo fluido cuya viscosidad dependa de la magnitud de la
rapidez de deformacion.

¢ Fluido pseudoplastico. Se caracterizan porque su viscosidad disminuye al aumentar la
rapidez de deformacion.

+ Fluido dilatante. Son aquellos cuya viscosidad se incrementa con el aumento de la
rapidez de deformacion.

e Fluido tixotrépico. Aquellos fluidos que manifiestan una disminucion continua de su
viscosidad con el tiempo durante un flujo cortante y la recuperacion posterior de esta
propiedad dinamica después de la suspension del flujo. Este comportamiento se
debe a una pérdida transitoria de la estructura original del material, la cual es
reversible y dependiente del tiempo. Si ta duracidn de la recuperacion es suficiente
(entre algunos segundos y varias horas) el sistema recupera completamente su
estructura y sus caracteristicas originales previas a la aplicacién del esfuerzo
(Chavez, et al, 2004).

La tixotropia originalmente se empleé para describir una isoterma reversible gel- sol
(so6lido-liquido) debido a una transicién por agitacién mecanica. Actualmente existe un
acuerdo para llamar a la tixotropia, el decremento continuo de la viscosidad aparente con
el tiempo, cuando se aplica un esfuerzo de corte y la subsecuente recuperacién de la

viscosidad después de un tiempo de reposo (Chavez, et al, 2004).

Los sistemas tixotropicos a menudo estan constituidos por particulas asimétricas o por
macromoléculas capaces de interaccionar entre si para formar estructuras tipo gel que no
son demasiado rigidas. La rapidez de deformacién aplicada rompe estos enlaces, de
forma que las macromoléculas puede fluir y la viscosidad disminuye. Cuando se termina

de aplicar la fuerza, las macromoléculas tienden a recuperar su posicion inicial (Chéavez,
et al, 2004).
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Este proceso puede llevarse mas o menos tiempo dependiendo del sistema y también
del tiempo de aplicacion de la fuerza, ya que segun éste se habra causado una mayor o
menor desestructuracién del sistema (Chavez, et al, 2004).

Cuando se representa gréficamente el esfuerzo de corte como una funcién de la
rapidez de deformacién, la histéresis se encuentra entre la curva ascendente y la
descendente y, define la energia requerida para romper la estructura del materiai (sus

dimensiones son energia / volumen) (Chavez, et al, 2004).

Cuando la rapidez de deformacidn decrece, la estructura se regenera y la viscosidad
tiende a recuperarse, tal como ocurre en los sistemas a base de agua. Si la recuperaciéon
es total, ambas curvas, la ascendente y la descendente, coinciden y no aparece el
fendmeno de tixotropia (Chavez, et al, 2004).

La tixotropia es un fenémeno asociado con efectos dependientes del tiempo.
Asimismo la escala de tiempo de la tixotropia no esta asociada con la escala de tiempo de
la relajacion viscoelastica (Chavez, et al, 2004).

En todos estos casos, se observa como el valor de la viscosidad no sélo habra de
incluir informacién de fa rapidez de deformacion a la que corresponde, sino también si
corresponde a la curva ascendente o descendente. En algunos casos, se procede a dar el

valor del area incluida en el ciclo de histéresis (Chavez, et al, 2004).

Al aplicar una fuerza de deslizamiento se sobreimpone un movimienio laminar
unidireccional al movimiento térmico al azar de las moléculas de agua y de los segmentos
de cadenas. Las cadenas de polimeros enrolladas y enredadas al azar tienden a
desenredarse por si mismas y a alinearse en direccién del flujo. La viscosidad de la
solucién —su resistencia al flujo- depende del tamano y de la forma de las unidades de

flujo. El deslizamiento afecta a estas ultimas de dos formas:

e Llas cadenas de polimero se desenroscan progresivamente y se hacen lisas o
elongadas, ofreciendo menos resistencia al flujo que las formas originales,
aproximadamente esféricas.
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s Simultdneamente disminuye la cantidad de agua atrapada dentro de las espirales y

arrastrada con ellas.

Estos fendomenos reducen el tamano de |a unidad de flujo; aumentan si es mayor el

deslizamiento y reducen la viscosidad.

Para cada velocidad de deslizamiento existe un grado promedio de equilibrio de
enredo y alineacién de las macromoléculas.que es el resultado de la competencia entre el
desenredo y la alineaciéon producidos por el deslizamiento de las cadenas que libera agua
atrapada y la tendencia al enredo al azar (es decir, de manera esférica) en forma de
espiral causada por el movimiento browniano que atrapa agua dentro de las espirales. La
tasa de enredo y distribucién al azar producida por el movimiento browniano es constante,
mientras que la tasa de desenredo y alineacién aumenta con el incremento del
deslizamiento. (Remington, 2003).

Fuerza de Aati
Corte PIasICO s
_mseudoplastico
l‘.. /
S/
R
:‘ /
/ Ne niano
/ /
/
I/ /
Dnlatagte; - Velocidad de

Corte

Fig. 3. Comportamiento reologico de diferentes sistemas.

El diagrama ilustra graficamente estos cambios. Observemos que tanto la fuerza como
la velocidad de corte influyen en la viscosidad de los sistemas. La viscosidad es la

pendiente de las curvas, presente en los sistemas dilatante, pseudoplastico y plastico,
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pero ausente en un sistema newtoniano, pues este tiene un comportamiento lineal, en

donde la viscosidad no se altera con los cambios de fuerza y velocidad de corte.

El diagrama lambién nos nuestra que un sistema dilatante tiene una viscosidad

pequena si la fuerza y velocidad de corie es pequefia, y aumenta si esos factores también
lo hacen.

De manera contraria sucede con el pseudoplastico (gel), que cuando recibe la
influencia de velocidad y fuerza de corte pequedias, su viscosidad es muy grande, y va

disminuyendo dramaticamente si aumentan ambos factores.

Algo semejante sucede con el plastico, s6lo que la caida de la viscosidad es menos
dréastica a medida que aumentan la velocidad y la fuerza de corte.

Comportamiento no newtoniano dependiente del tiempo

Los comportamientos seudoplastico y plastico surgen entre las macromoléculas o de
la ruptura de las uniones de Van Der Waals entre particulas dispersas por el
desplazamiento y el restablecimiento de dichas uniones por el movimiento browniano. E|
equilibrio entre ruptura y restablecimiento de las uniones se desplaza mas y mas hacia la
ruptura a medida que aumenta el deslizamiento. La reduccién de las uniones entre
cadenas o entre particulas da como resultado unidades de flujo mas pequefas y una
viscosidad aparenie menor. Se supuso lacitamente que el sistema se adapta a los
cambios de deslizamiento “en forma instantanea’, vale decir con tal rapidez que en el
tiempo en que las condiciones instrumentales cambian a deslizamientios mayores o
menores y se hacen las lecturas, ya se ha alcanzado el nuevo equilibrio entre ruptura y
restablecimiento de las cadenas al nuevo deslizamiento, produciendo unidades de flujo
del nuevo tamano promedio de equilibrio y la correspondiente nueva viscosidad aparente
(Remington, 2003).

Si la suspensién es viscosa y/o las particulas son grandes y pesadas, su movimiento

browniano es demasiado lento para restablecer “instantdneamente” Jas uniones rotas




Desarrollo de geles l6picos transparentes con aclividad antiinflamatoria

entre particulas. Asimismo, los enredos de las cadenas de polimeros se restablecen
lentamente por movimiento browniano si su sotucién es viscosa. Si la velocidad de
restablecimiento de las uniones por movimiento browniano es menor que la velocidad de
ruptura por deslizamiento, la viscosidad apasente disminuye aun cuando el sistema se
encuentre bajo deslizamiento constante, ya que el tamano de ios agregados de particulas
o ta extension de los enredos macromoleculares se reduce progresivamente. Ademas, la
viscosidad aparente a una velocidad de deslizamiento determinada es menor si el sistema
se ha agitado recientemente a altas velocidades, que si esa velocidad de deslizamiento se

ha alcanzado con bajas velocidades de agitacion o a partir del reposo (Remington, 2003).

Fuerza de Viscosidad
corte

Velocidad Velocidad
de corte de cone

Fig. 4. Tixotropia

Su viscosidad aparente depende no sélo de la temperatura, la composicién y la
velocidad o tension de deslizamiento sino también de sus antecedentes de agitacién y del

tiempo que ha estado sometido a ésta (Remington, 2003).

Si no bhay suficiente tiempo para que el movimiento browniano restablezca
completamente la estructura rota a altas velocidades, el liquido se hara menos viscoso;
asl, la tension de deslizamiento necesaria para mantener la velocidad de deslizamienlo se
reduce y la viscosidad aparente cae. E! movimiento browniano reconstruye su estructura y
restablece su alta consistencia original (Remington, 2003).
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Con frecuencia la lixotropia se superpone al comportamiento de flujo ptastico. El limite
plastico aparente puede desaparecer después de uno o mas ciclos de agitacion, puede
reducirse o puede permanecer sin cambios (Remington, 2003).

La diferencia entre las ramas “superior’o “inferior” de la tensidén de deslizamiento de
una curva de flujo ilustra un fenémeno habitual denominado histéresis. El area delimitada
por ambas ramas y el eje de tension se denomina asa de histéresis. Su tamano es una
medida del grado de ruplura tixotrépica de la estructura del sistema. La ausencia de
histéresis se puede deber a la reconsiruccidon de la estructura por el movimiento
browniano, que es tanto o mas rdpida que la destruccion estructural inducida por el

deslizamiento o que el tiempo de respuesta del viscosimetro (Remington, 2003).

La tixotropia puede representarse cuantitativamente por el drea de asa de histéresis,
por un coeficiente de destruccion lixotrépica o por el decaimiento de la tensién de
deslizamiento o de la viscosidad aparente en funcién del tiempo a una velocidad de
deslizamiento constante. Cuando un sistema se agita a una velocidad de deslizamiento
constante finalmente alcanza valores constanies o de equilibrio para la tension de
deslizamiento y fa viscosidad aparente. Esto se demuestra por la nivelacion de la curva.
Obtener el equilibrio a una velocidad determinada de deslizamiento puede insumir media
hora mas (Remington, 2003).
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1.4 EVALUACIONES DE CALIDAD EN GELES

. Viscosidad (entre 30 y 60 000 cps)

. Transparencia

. pH

. Organolépticas

. Gravedad especifica

. Contenido de alcohol

. Tixotropia

. Limites microbianos (ausencia total de E. coli, cuenta total de microorganismos

aerobios no mayor a 100UFC/mL)
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1.5 FACTORES QUE AFECTAN EL COMPORTAMIENTO DE LOS GELES

Existen varios factores que afectan el comportamiento de los geles. Mencionemos,
por ejemplo, los solventes como la glicerina y el propilenglicol, que pueden modificar los
puentes de hidrégeno, aumentandolos cuando aumenta la concentracion de glicerina; y
por ende alteran la reologia y las caracteristicas de liberacidén tépica del farmaco. La
explicacion de esta alteracion es que cuando se adiciona un cosolvente como la glicerina
se incrementan los puentes de hidrégeno y se incentivan las fuerzas de atraccién no
covalentes entre las particulas vecinas y aumenta la viscosidad con un incremento del
tiempo de vida del gel (Mohammad, 2004).

Otro factor que no se debe olvidar es la neutralizacion de los grupos carboxilicos
de los polimeros con TEA. La compatibilidad del polimero con solventes depende en la

formacién de pares de iones con las aminas (Mohammad, 2004).

Hay que poner atencion en el incremento de la tensién ya que provoca un

decremento en los médulos elésticos. (Mohammad, 2004).

La temperatura no tiene un efecto apreciable sobre la viscosidad del gel, de hecho
se debe hacer hincapié en que los geles i6picos son muy estables a los cambios de

temperatura (Mohammad, 2004).

De la misma manera, el aumento del pH, no provoca un crecimiento significativo
en la viscoelasticidad. Las caracieristicas reolégicas no cambian considerablemente en un
rango de pH de 5.0 — 8.0, y los geles pueden usarse eficientemente en aplicaciones
tépicas dermatolégicas. (Mohammad, 2004).
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1.6 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES)

En 1971 se conocié que un grupo de farmacos semejantes a la aspirina, conocido
como farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs o NSAIDs, de nonsteroidal
antiinflammatory drugs), eran en su mayor parte inhibidores muy potentes de la COX.
Esta enzima posee dos centros activos adyacentes: el de ciclooxigenasa y el de
peroxidasa, este Ullimo asociado a un grupo prostético hemo (Avendano, 2001).

1.6.1 Qué son y como actiran

Los AINES son inhibidores de la ciclooxigenasa que, en general, poseen una funcién
acida gque les confiere un pKa de 3-6. Son inhibidores competitivos que actdan por
mecanismos diversos, impidiendo la sustraccion del hidrégeno H-13 del acido
araquidonico (fig. 5). Pertenecen a este grupo los acidos arilacéticos y arilpropionicos,
como el Ibuprofeno, el Flurbioprofeno, el Naproxeno, el Etodolaco, la Indometacina, el
Sulindaco; los derivados de acido salicilico, como el Diflunisal, los acidos N-
arilantranilicos, como el acido mefenamico (fenamatos); los enoles, como el Piroxicam; y

las pirazolonas, como la Fenilbutazona o el Metamizol (fig. 6) (Avendafo, 2001).
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R .'OOH H .IOH
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PG, PGH,

Fig. 5. Mecanismo de la catalisis de 1a prostaglandina H sinletasa.
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Fig. 6. Antiinamalorios no esteroideos. Inhibidores de ciclooxigenasas.

1.6.2 Caracteristicas

En general, los AINES son poco hidrosolubles, se absorben bien y se unen con
proteinas del suero, fundamentalmente con los residuos O-amino de lisinas de la
albumina. Muchos de ellos y sus acilglucorénicos son secretados por los conductos
biliares al intestino delgado, donde liberan el acido libre, posteriormente se reabsorben en
una tipica circulacion entero-hepatica. En los acidos arilpropiénicos que poseen un centro
esteogénico, su actividad biolégica se asocia con ef isémero S-(+), habiéndose refinado

un modelo de “sitio activo” de la ciclooxigenasa que acomoda al sustrato (acido
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araquidonico) y a estos agentes. La indometacina se ha usado como patrén de este tipo
de farmacos desde 1964, pero es muy tdxica. E! sulindaco es un andlogo algo menos
toxico que funciona como profarmaco, ya que ha de reducirse bioldégicamente a su forma
activa de sulfuro (Avendaio, 2001).

Los AINES son también capaces de inhibir la propagacién de radicales libres, lo que
puede contribuir a su accién antiinflamatoria. El acido 5-aminosalicilico, que se administra
en forma de profarmaco y se utiliza como antiinflamatorio en la colitis ulcerosa, es también
un potente antioxidante. Otros farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos,
como el paracetamol, que a veces se encuadran como inhibidores de la ciclooxigenasa,
deben actuar de forma indirecta; en el caso del paracetamol, atrapando los radicales de

tipo peréxido que propagan el ciclo catalitico (Avendano, 2001).

El tromboxano A, (TXA;) es un potente estimulante de la agregacién plaquetaria, por
lo que, teéricamente, un inhibidor selectivo de la enzima tromboxano sintetasa deberia ser
un buen agente antitromboético que permitiria la formacién continuada de prostaciclina a
partir de endoperéxidos. Los principales inhibidores de la tromboxano sintetasa que se
han desarrollado son andlogos estructurales de los endoperoxidos PGG, o PGH, y del
TXA,, aunque también se conocen derivados del imidazol y piridina (Avendario, 2001).
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1.7 AINES PROPUESTOS
1.7.1 \buprofeno

Es un derivado del acido fenilacético que contiene un grupo metilo en o de la
agrupacion de acido acético, lo que da lugar a una potencia superior. Su precursor
(Ibufenaco), que carece de dicho grupo a-metilo, fue menos activo. E! Ibufenaco dejo de
emplearse a causa de su hepatotoxicidad. La actividad antiinflamatoria reside en el
anantidmero S-(+); esta relacién es general a lo largo de toda la serie de derivados
arilacéticos. Por ofra parie, este mismo isémero es un inhibidor mas potenle de la

prostaglandina sintetasa (Foye, 1988).

Propiedades farmacolégicas

El Ibuprofeno (&cido isobutilfenil propiénico) es un farmaco sintético que tiene
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, efectos que se atribuyen a su
capacidad para influir en la biosintesis de prostaglandinas, tromboxano y prostaciclinas,
por inhibicion de la sintetasa de prostaglandinas (ciclooxigenasa). También inhibe la
agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de protrombina. Su potencia analgésica y

antiinflamatoria es equivalente a la del AAS y del Naproxeno (Vademécum, 2000).

Presentaciones: tabletas y grageas.

El Ibuprofeno se absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en 1 a 2 h después de la administracién oral; por
via rectal estas concentraciones se logran mas lentamente. Alrededor del 99% se fija a las
proteinas plasmaticas y se distribuye en forma amplia en el organismo, incluso en el
espacio sinovial; también atraviesa !a barrera placentaria. Se metaboliza a nivel hepatico
a derivados hidroxilados y carboxilados, que se eliminan conjugados con el acido

glucorénico a través de la orina (Vademécum, 2000).
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Indicaciones

Enfermedades reumaticas como: artritis reumatoide’. osteoartritis?2, espondilitis

anquilosante®, dolor de baja a moderada intensidad y dismenorrea®.

Vias de administracion y dosis

Aduitos:

Oral:

Como antirreumatico, 400 a 600 mg tres o cuatro veces al dia.
Como analgésico, 400 mg cada 4 a 6 horas.

Dismenorrea, 400 mg cada 4 a 6 horas.

Nifos:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios.

1.7.2 Naproxeno

Derivado del acido naftalenacético. Su diseno se realizé con la idea de incluir todas las
caracteristicas quimicas de los farmacos antiinflamatorios preexistenles: un sistema
aromatico, un grupo acido y una cadena lateral, aunque no debia contener un atomo de
nitrégeno, que podria ser responsable de algunos de los efecios secundarios observados
(Foye, 1988).

La modificacién de la cadena lateral R en el nucleo naftalénico demostré que la
porcidén 6 era la mas adecuada con mayor aclividad que los compuestos sustituidos en

otras posiciones. Ademas, si la cadena lateral es mayor que un grupo OCHj; (6 SCHy), la

"' Inflamacion aguda o cronica de las articulaciones y musculos.

? Antritis de los huesos.

" Inflamacion de las articulaciones de las vértebras, que lleva a la limitacion de la movilidad por lesiones
oseas o articulares. De evolucion crdnica y llega a inmovilizar la columna venebral.

“ Irregularidad de la funcién menstrual, en especial la menstruacion dificil o dolorosa, debida a cansas
mulitples, como congestion del utero v ovarios, conlraccién espasmédica uterina, anexos, (rastomos
neurovegetativos.
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actividad se reduce de nuevo. El grupo carboxilo puede sustituirse por el alcoho! o el
aldehido, sin pérdida de la actividad. El Naproxeno, un compuesto dextrorotatorio, se

obtuvo a partir del racémico mediante el uso de la cinconidina (Foye, 1988).

Propiedades farmacolégicas

El Naproxeno (acido metoxinaftil propiénico) es un farmaco sintético que tiene
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, efectos que se atribuyen a su
capacidad para bloquear la biosintesis de prostaglandinas (ciclooxigenasa). También
inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de protrombina. En términos de
peso, su potencia analgésica y antiinflamatoria es mayor que la del AAS (Vademécum,
2000).

El Naproxeno se absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal y alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en 1a 2 horas después de la administraciéon oral;
por via rectal, estas concentraciones se logran con mas lentitud. La presencia de alimento

en el estémago madifica la rapidez, pero no el grado de absorcion (Vademécum, 2000).

Una caracteristica importante del Naproxeno es su vida media plasmatica mas larga
(13 horas) que la de sus congéneres (lbuprofeno, Fenoprofén), lo que hace posible una
administracion por intervalos mas largos. Alrededor del 99% se fija a las proteinas
plasmaticas y se distribuye ampliamente en el organismo. Afraviesa la barrera placentaria.
Se melaboliza por desmetilacién y se elimina a través de la orina, en particular como
glucoronido, asi como en la leche materna, por lo que no debe ser consumido por mujeres

que estén lactando (Vademécum, 2000).

Presentaciones: tabletas, capsulas, suspension, solucidon, gel (en investigacion) e

inyectable.
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Indicaciones

Enfermedades reumaticas como: ariritis reumatoide, osteoartrilis, espondilitis
anquilosante, dolor de baja a moderada intensidad, dismenorrea y gota aguda
(Vademécum, 2000).

Vias de administracion y dosis

Adultos:

Oral.

Como antirreumatico, 250 a 500 mg dos veces al dia.

Como analgésico, inicialmente 500 mg, después, 250 mg cada 6 a 8 horas.

Gota aguda, inicial, 750 mg, después, 250 mg cada 8 hora hasta la desaparicién del
ataque agudo.

Dismenorrea, 500 mg como dosis inicial y continuar con 250 mg cada 6 a 8 horas.

Supositorios: 500 mg una o dos veces al dia.

Ninos mayores de dos anos:

Oral.

Como antirreumatico: 10mg/Kg de peso corporal al dia, divididos en dos dosis
(Vademécum, 2000).
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1.8 LA PIEL

Fig. 7 Estructura y componentes de la piel.

La piel es un érgano destinado a maniener la forma del cuerpo, establecer relaciones
sensoriales con el medio ambiente y protegerlo de las agresiones externas

(microorganismos, luz ultravioleta, traumas mecanicos) (escuela).

Ademas, la piel es responsable de la homeostasis y la termorregulacion; también es el
reflejo de enfermedades sistémicas (escuela).
1.8.1 Estructura histolégica de la piel

La piel esta constituida por tres capas, situadas horizontalmente, de superficie a

profundidad:

o Epidermis (superficie)
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o Dermis
» Hipodemis (profundidad)
y otras estructuras (anexos) como: pelo, ufias, glandulas sebaceas, glandulas

sudoriparas apocrinas y glandulas ecrinas (escuela)

Epidermis

La epidermis, que es la capa mas externa de la piel, consiste en células epileliales
pavimentosas estratificadas. En la superficie de la piel hay restos aplanados vy
queratinizados de estas células epidérmicas que se dividen activamente y estos restos se
acumulan en la forma de una lamina relativamente delgada (alrededor de 10pm de
espesor) denominada estrato cémeo. La capa cérnea propiamente: dicha es laminar
porque las células queratinizadas se superponen entre si, vinculadas por puentes
intercelulares y comprimidas en unas 15 capas. El espacio intercelular rico en lipidos del
estrato cérneo esta formado por matrices laminares con capas hidrofilas allernadas con
bicapas lipéfilas formadas duranie el proceso de queratinizacion. La regién se comporta

como una membrana coherente, fuerte pero flexible (Remington, 2003).

La epidermis esia constituida Extrato comeo

por las siguienies capas:

a) estrato basal Estratolocido

b) estrato mucoso de Malpighi Eatratoaranuoro

Entrato mucona de Maloichi

c) estrato granuloso
Estratobesd
d) esirato lucido

Desmosomas

e) estralo cémeo )
Cé .de Langerhans

- .
Melanodto Cél. de Merkel

Adaptado de Cumaneoys Medicine ard Surgery. Kenreth A Amdr. MD.

Fig. 8. Epidermis
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El estrato corneo es muy higroscopico (mucho mas gue otros materiales queratinosos
como el pelo y las ufias) cuando es aislado y sumergido en agua se hincha hasta tener el
triple de su espesor original y absorbe cuatro a cinco veces su peso en agua durante el
proceso. El estrato cérneo funciona como una barrera fisica y quimica protectora, es sélo
levemente permeable al agua y retarda la pérdida de agua por parte de los tejidos
subyacentes, minimiza la penetracion de la luz ultravioleta y limita la entrada de
microorganismos, medicamentos y sustancias téxicas desde el exterior. Como el estrato
cérneo se desprende en forma continua, tiende a ser mas delgado en las regiones mas
sometidas a la abrasion o al soporte del peso corporal, pero su regeneracion se realiza
por la rapida divisién celular en la capa de las células basales de fa epidermis. La
migracién o desplazamiento de las células divididas hacia la superficie cutanea se
acompana de una diferenciacién de las células epidérmicas en estratos de placas planas
y laminares, como ya se ha dicho. La superficie del estrato comeo esta cubierta por un
aplicula Acida (con un pH que varia entre 4.0 y 6.5, segun el area ensayada) compuesta
por lipidos emulsificados (Remington, 2003).

Union dermoepidérmica (lamina basal o membrana basal)

Separa la epidermis de la dermis. Posee cuatro zonas principales, dislinguibles al
microscopio electrénico:

« membrana plasmatica de la célula basal

e lamina ldcida

o lamina densa

+ zona fibrosa

Sus funciones son;

+ Soporte mecéanico,

s barrera de regulacién de la permeabilidad,

» fijacion de las células basales al lejido coneclivo,
+ rol en el desarrollo y

« morfogénesis de las células epiteliales (escuela).
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tonofilamemios

ldmina
mnhmp‘mh‘l::' licida

fitamemos de anclaje — J4mina
densa

dermis

sub ldmina densa

haz microfibrilar
dérmico

[heas cotfgenss Ly 1l

Fig. 9. Unién dermoepidérmica

Dermis o corion

La dermis aparentemente es una estructura gelatinosa que involucra una matriz
proteica fibrosa incluida en una suslancia fundamental coloidal y amorfa. Las proteinas,
que incluyen colageno y fibras de elastina, se orientan aproximadamente paralelas a la
epidermis. La dermis, sostiene a la epidermis e interactia con ella para facilitar su
conformacion a los musculos y a los huesos subyacentes. En la dermis hay vasos
sanguineos, linfaticos y nervios, aunque solo las fibras nerviosas llegan mas alia de las
papilas dérmicas, hasta la regidon germinativa de la epidermis. Las glandulas sudoriparas
y los foliculos pilosos que se extienden desde la dermis hasta la epidermis proveen

discontinuidades en este tegumento® por lo demas uniforme (Remington, 2003).

La capa adiposa subcutanea sirve como amortiguador de la dermis y la epidermis. Las
fibras colagenas de la dermis corren entre las acumulaciones de células adiposas,

estableciendo una conexion entre las capas superficiales de la piel y la capa subcutanea
(Remington, 2003).

* Membrana que recubre exteriormente el organismo de ciertos animales.
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Esta constituido por tejido conjuntivo laxo compuesto por:

a.
1
2
3.
b
C

d.

componente celular fijo

fibroblastos

histocitos

mastocitos o células cebadas
proteinas fibrosas (colageno, elastina)
sustancia fundamental amorfa

componente celular migratorio (eosinéfilos, linfocitos, plasmocitos, leucocitos

polimorfonucleares) y es atravesado por vasos sanguineos, linfaticos y nervios.

La dermis presenta dos regiones, funcional y metabdlicamente distintas: dermis

papilar y dermis reticular (escuela).

Hipodermis o tejido celular subcutaneo

Es un tejido conjuntivo laxo constituido por grandes l6bulos de tejido graso limitados

por tabigues de fibras colagenas delgadas y escasas fibras elasticas (escuela)

Anexos o apéndices cutaneos

Existen dos grupos

Derivados del germen epitelial primario: pelos, glandulas sudoriparas apécrinas y
glandulas sebaceas.

Derivados del gérmen ecrino: glandulas sudoriparas ecrinas (escuela).

Foliculos pilosos y glandulas sudoriparas

La piel humana estd ampliamente salpicada de aperturas superficiales que se extienden

hasia la dermis. Los foliculos pilosos, junto con las glandulas sebaceas que se vacian en
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ellos, conforman la unidad pilosebacea, a la que se agregan glandulas sudoriparas

apdcrinas y ecrinas.

Absorcidon cutanea

Para que una sustancia se absorba por la piel debe difundirse a través del estrato
cormeo y las demas capas de la epidermis, antes de contactar los vasos capilares
sanguineos Yy linfaticos de la dermis y pasar al torrente sanguineo. El transporte a través
de la piel es por difusion simple ya que este 6rgano no cuenta con mecanismos de
transporte aclivo. Por el estrato corneo sélo pueden pasar los lipidos. La absorcion en los

foliculos y en 1as gldndulas se considera despreciable (Remington, 2003).

La velocidad de absorcién depende de varios factores entre los que se incluyen la
concentracién del t6xico, la magnitud y localizacién en el cuerpo del area expuesta, la
condicion de la piel (Remington, 2003).

La hidratacion, las quemaduras y ciertas enfermedades incrementan la permeabilidad
y la velocidad de flujo sanguineo. La temperatura y la humedad ambiental, asi como la
inleraccién con ofras substancias pueden modificar la permeabilidad de la piel
(Remington, 2003).
Factores que influyen en la absorcion de sustancias por la piel

La piel estd cotidianamente expuesta a faciores que le provocan cambios en sus
caracteristicas naturales.

a) Faclores dependientes del t6xico

Las sustancias con proptedades simultaneamente hidro y liposolubles son las que mas

facilmente atraviesan la barrera cutanea.
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b) Factores ambientales

La piel puede ser alterada cuando se usan detergentes y con el empleo de
disolventes; en ambos casos se registra un incremento de la permeabilidad a las
sustancias quimicas por que se afectan sus componentes.

Los acidos y las bases pueden dar lugar a una desnaturalizacidon y destruccion de los

componentes de la piel provocando un aumento de la absorcién por esta via.

La temperatura y la humedad ambiental son factores que también influyen en la
elevacion de la absorcion de las substancias por medio de la piel.

Por ultimo, conviene decir que el area en la que el gel entra en contacto con la piel, la
duracidn del contacto de la sustancia con la piel y la concentracién de la sustancia misma

influyen, obviamente, sobre la cantidad de farmaco absorbido.

¢) Factores fisico-anatémicos

El aumento de la hidratacion de la piel (lavados, uso de ropas cerradas o sintéticas,
etc.); el aumento de su temperatura; enfermedades como la Psoriasis®, la Ictiosis’, los
eczemas®, la Dermatitis seborreica, etc. asi como las quemaduras, excoriaciones,

irritaciones, etc., influyen en la absorcion de sustancias por la piel.

Efecto de los farmacos y magnitud de la liberacién percutanea de farmacos

Los farmacos se aplican sobre la piel para generar uno o mas de los siguientes cuatro
efeclos generales: un efecto sobre la superficie de la piel; un efecto dentro del estrato

® Afeccidn de la piel caracterizada por la aparicién en ciertos puntos de eleccion y a veces en todo el cuerpo,
de elementos redondeados, formados por escamas secas, brillantes y nacaradas que se levantan facilmente por
el rascado, dejando una superficie soja debajo, gue sangra con facihidad.

? Coloracién amarilla de Ia piel y las mucosas debida a la impregnacion de éstas por ta bilirrubina.

¥ Es una afeccion inflamatoria de la piel, aguda o crénica, caraclerizada fundamentalmente por eritema y
vesiculas. Evoluciona por brotes, gque cursan con edema y comezoén {prurito).
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coérneo; un efecto mas profundo que requiere penetracién de la epidermis y la dermis
hasta la vasculatura en cantidad suficiente como para producir las concentraciones
sistémicas terapéuticas (Remington, 2003).

Efectos sobre el estrato corneo

Los agentes queratolilicos, como el acido salicilico, actian dentro del estrato cérneo
para producir un fraccionamiento o desprendimiento de las aglomeraciones celulares del
estrato cérneo (Remington, 2003).

El estrato corneo también puede servir como una fase de reserva o depésito donde se
acumulan los farmacos aplicadas tépicamente debido a su paricién dentro de los
componentes de la piel o su unién con ellos. Esta interaccién puede limitar la migracion
ulterior de la sustancia penetrante salvo que la capacidad de inleracciéon del estrato
cérneo sea sobrepasada por una aporte excesivo de farmaco. Los ejemplos de fArmacos
que muestran una interaccién cutanea significativa incluyen benzocaina, estrogenos,
escopolamina y corticoesteroides (Remington, 2003).

Los efectos viables en la epidermis y dermis son aniliinflamatorios, anestésicos,
antipruriticos y antihistaminicos. La penetracion de los farmacos a través del estrato

cérneo es mas dificil (Encyclopedia of Pharmaceutical Techology, 1997).

Efectos epidérmicos, dérmicos, locales y sistémicos

La penetraciéon de un farmaco en la epidermis y la dermis puede ser dificil de lograr.
Empero, una vez que ha ocurrido la penefracion transepidérmica, es probable que la
difusién continua del farmaco en la dermis resulte en Ja transferencia del farmaco a la
microcirculacién de la dermis y luego a la circulacién general. No obslante, es posible
formular sistemas de liberacion de farmacos que suminisiren un aporte localizado
sustancial sin producir concentraciones sistémicas proporcionalmente altas (Remington,
2003).
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1.8.2 Absorcion percutanea

La absorcién percutédnea involucra la transferencia de un farmaco desde la superficie
de la piel hacia el inferior del estrato cérneo, bajo el amparo de un gradienie de
concentracién, y su ulterior difusién por ese estrato y la epidermis subyacente, a través de
la dermis y hacia la microcirculacion. La piel se comporta como una barrera pasiva ante la
difusion de las moléculas. Las evidencias de ello incluyen el hecho de que la
impermeabilidad de la piel persista mucho después de haber sido escindida. Ademas, la
ley de Fick se cumple en la gran mayoria de los casos (Remington, 2003).

La penetracion molecular a través de las diversas regiones de la piel esta limitada por
la resistencia a la difusion encontrada. La resistencia total a la difusion (Rye) (2 Ja

penelracion a través de la piel) fue descrita por Chien como
Rpiel SRt R+ de

En donde R es la resistencia a la difusidn y los subindices ec, e y pd se refieren al
eslrato corneo, la epidermis y la capa papilar de la dermis, respectivamente. Ademas, la
resistencia a la transferencia hacia la microvasculatura limita la liberacién sistémica del

farmaco (Remington, 2003).

De una manera general, la mayor resistencia a la penetracion se encuentra en el
estrato cérneo, es decir, la difusion por el estrato cérneo tiende a ser el paso limitante de
la absorcidn percutdnea (Remington, 2003).

Es preciso considerar el papel de los foliculos pilosos y de las glandulas sudoriparas;
empero, como regla general, su efecto es minimizado por las relativamente pequenas
areas fraccionales ocupadas por estos anexos. Por otra parte, los vehiculos liposémicos y
las suspensiones de microesferas (3 a 10um de didametro) parecen acumularse
selectivamente en areas polisebaceas y perifoliculares. En las etapas muy tempranas de
la absorcidn el transito a través de los anexos puede ser comparativamente grande, sobre
todo para las moléculas liposolubles y para aquellas cuya penetracion a través del esirato
corneo es relativamente baja (Remington, 2003).
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La penetracién de farmacos a través de la piel humana intacta involucra una via
intercelular o transcelular en el estrato cérneo, en fa mayoria de los casos, en vez de las

denominadas vias de derivacion (transglandular o transfolicular) (Remington, 2003).

El conocimiento convencional es que, en su mayor parte, los componentes lipéfilos se
transfieren preferentemente a la fase lipidica intercelutar del estrato cérneo, mientras que
los compuestos relativamente mas hidréfilos son transferidos al campo intracelular de
dicho estrato. Es preciso tener en cuenfa que el frecueniemente postulado caracter
bifasico del estrato cérneo -con células hidréfilas en una matriz lipéfila- es una
simplificacién exagerada: las células hidréfilas propiamente dichas estan envueltas en
membranas de bicapa lipidica, mientras que la matriz lipdfila contiene lipidos
intercelulares que en realidad estan presentes en estructuras laminares que forman
“sandwich” con placas hidrofilas. Como se ha sugerido la via intercelular es bicontinua 'y
consiste en vias de difusién no polar y polar entre los corneocitos. Las implicaciones de

esto para la dermatofarmacocinética son claras (Remington, 2003).

El estrato cérneo puede ser considerado como una membrana de difusion pasiva pero
no como un sistema inerte; muchas veces tiene afinidad por la ausencia aplicada. La
isoterma de absorcion suele ser lineal en rangos de concentracion externa y la
concentracion superficial estd dada en términos del coeficiente de distribucion del

solvente en la membrana K,,. La forma integrada de la ley de Fick es como sigue:

Je = KmDCs
F)
y
KmD
Kp =
P= s

En donde K, es el coeficiente de permeabilidad, J; es el estado de flujo consiante de
soluto, G, es la diferencia de concentracion del soluto a través de la membrana, & es el

espesor de la membrana (Remington, 2003).
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Kmesel Soluto absorbido por cm® de tejido = Cm .V
Cs

Solulo en solucién por cm® de solvente

D es el coeficiente de difusion promedio a través de la membrana para el soluto
(Remington, 2003).

Los experimentos sobre permeabilidad han demostrado que el estrato cérneo
hidratado tiene afinidad por los compuestos lipfilos e hidréfilos. La solubilidad bifuncional
surge de los corneocitos hidrofilos y de la estructura laminar rica en lipidos en el espacio
intercelular. Por eso los intentos de predecir constantes de permeabilidad a partir de
coeficientes de parlicion aceite:agua o solvente:agua han tenido un éxito limitado
(Remington, 2003).

El efeclo de la variacion regional sobre la permeabilidad de la piel puede ser
importante. Se ha sugerido que habria que diferenciar entre dos especies de estrato
corneo: el de las palmas y las plantas (hasta 600um de espesor), adoptado para soportar
peso y friccion y el de la capa comea del resto del cuerpo (~10um de espesor), adaptado

para la flexibilidad, la impermeabilidad y la discriminacién sensorial (Remington, 2003).

En {érminos general, los datos sugieren el siguiente orden para la difusion de
moléculas simples a través de la piel: plantar < palmar < brazos, piernas, tronco, dorso de
las manos < escrotal y posauricular < axilar < cuero cabelludo. Los electrolitos en solucién
penetran escasamente en la piel. La ionizacion de un electrolito débil reduce
sustancialmente su permeabilidad, por ejemplo, el salicilato de sodio penetra pobremente

si lo comparamos con el acido salicilico (Remington, 2003).
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1.8.3 Factores que afectan la absorcién de los farmacos

La liberacion del farmaco de su vehiculo y el coeficiente de particién entre el vehiculo
y el sitio receptor. La absorcién percutanea de un farmaco también puede ser aumentada
usando técnicas oclusivas o los denominados promotores de la penetracion {Remington,
2003).

Hidratacion y temperatura de la piel

La oclusién de la piel con apésitos o con una pelicula de plastico impermeable, impide
la pérdida de agua desde la superficie de |a piel. Como el agua es absorbida rapidamente
por los componentes protéicos de la piel, el aposito oclusivo hace aumentar mucho los
niveles de hidratacion def estrato corneo. La tumefaccion concomitante del estrato cérneo
disminuye ostensiblemenie la densidad de la red proteica y la longitud de la via de
difusion. La oclusién de la superficie cutanea también aumenta la temperatura de la piel
(~ 2 a 3°C) y resulta en un mayor movimiento molecular y mayor penetracién a través de

la piel (Remington, 2003).

Las bases hidrocarbonadas que ocluyen la piel aumentan en cierta medida la
penetracién del farmaco. Sin embargo, este efecto resulta trivial en comparacién con los
efectos observados con un verdadero apésito oclusivo. Las técnicas oclusivas son utiles
en algunas situaciones clinicas que requieren actividad antiinflamatoria; los apdsitos
oclusivos se usan mas frecuentemente con esteroides. Como la actividad de los
esteroides puede ser tan intensificada por la oclusion de la piel es posible deprimir la
funcién suprarrenal sin saberlo. A principios de la década se demostro que la penetraciéon
de los esteroides podia ser aumentada en 100 veces mediante el empleo de la oclusion
(Remington, 2003).

Los sistemas de liberacion transdérmica con parche oclusivo pueden generar mayor
absorcién percutanea como resultado de la mayor temperatura e hidratacién de la piel
(Remington, 2003).
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Una consecuencia de la oclusion de la superficie cutdnea, ya sea por un sistema de
liberacién transdérmica o por una pelicula hidrocarbonada, es que puede formarse una
pelicula acuosa en la interfase féormula-piel. Esta pelicula o interfase acuosa podria
determinar una menor eficacia en la transferencia y, en el caso de un sistema de
liberacion transdérmica, una pérdida de adhesion. En coincidencia con esto, la supresion
de Ia respiracién podria aumentar la eficacia de la particién vehiculo-piel y la penetracion
del farmaco (Remington, 2003).

1.8.4 Promotores de la penetracion transdérmica

La mayoria de los materiales poseen un efecto directo sobre la permeabilidad de la
piel, otros, denominados promotores, como la glicerina y el propilenglicol, parecen
aumentar la absorcion percutdnea al aumentar la actividad termodindmica de la
penetracion, con lo cual aumenta la tendencia al escape efectivo y el gradiente de
concentracién de las sustancia en difusién. Los promolores de la penetracién con efecto
directo sobre la permeabilidad de la piel incluye solvenles, surfactantes (agentes
tensoactivos) y sustancias quimicas diversas como la urea. El mecanismo de accion de
estos promotores es complejo porque estas sustancias también pueden aumentar la
solubilidad de la penetracién. Aun asi, el efecto predominante de estos promotores sobre
el estrato cérneo consiste en aumentar su grado de hidratacion o bien en interrumpir su
matriz lipoprotéica. En cualquiera de los caso, el resultado nelo es una disminucién de la

resistencia a la difusion de la penetracion (Remington, 2003).

Entre los solventes que afeclan la permeabilidad de la piel el principal es el agua,
factor importante incluso en sistemas transdérmicos anhidros, debido a su naturaleza

oclusiva, y por su seguridad y eficacia ha sido descrita como el polenciador primario de la
penetracion (Remington, 2003).

Los agentes tensoactivos o surfactantes, reconocidos desde hace mucho por su
capacidad para alterar la estructura y la funcidon de la membrana, podrian tener un efecto
sustancial sobre la permeabilidad de la piel. Sin embargo, dado el potencial irritativo de

los tensoactivos aplicados créonicamente su utilidad como promotores de la penetracion es
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limitada. Su efecto sobre la permeabilidad puede complicarse ademas por la agregacién
de un mondémero-tensoactivos para formular micelas y por la solubilizacién simultanea de
la penetracién (Remington, 2003).

Tabla 4. Promotores de la penetracion

Solventes |Agua

Alcoholes (metanol, etanol, 2-propanol)

"Alquilmetilsulfoxidos (dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido,

tetradecilmetilsulféxido)

"Pirrolidonas (2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, N~(2-

hidroxietit)pirrolidona)

Laurocapram

Solventes diversos (acetona, dimetilacetamida, dimetilformamida,
tetrahidrofurfuril alcohol)

[ Antifilicos | Surfactantes aniénicos, catidnicos, anfoteros, no ionicos, acidos

grasos y alcoholes

Otros Amidas del acido clofibrico, hexametil lauramida, enzimas

proteoliticas

Terpenos y sesquiterpenos (a-bisabolo, d-limoneno) 1

"Urea y N,N-dietil-m-toluamida
I — .

Eficacia de la barrera del estrato cérneo y de la depuracion dérmica

Aunque los estudios in vitro del transporle percutaneo pueden reflejar la resistencia de
la piel a la difusion de los farmacos, no hay forma de que estos estudios puedan
caracterizar adecuadamente la transferencia de un farmaco en difusién hacia la
microvasculatura de la dermis y su ulterior transferencia a la circulacion general
(Remington, 2003).
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2.

JUSTIFICACION

En el mercado existen geles comerciales, pero se
pueden desarrollar nuevos productos que incluyan un
AINE, con buenas propiedades reologicas y que ademas
sean transparentes para mayor aceptacidon del
consumidor. Por lo que se pretende desarrollar un
producto farmacéutico en forma de gel que contenga un
antiinflamatorio no esteroidal con propiedades reolégicas
adecuadas y que proporcione efecto farmacologico local

después de su aplicacién topica.
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3.

HIPOTESIS

Es posible obtener un producto farmacéutico en
presentacién de gel que contenga el AINE y con
caracteristicas  tecnoldégicas adecuadas para su
aplicacion tépica si se consideran las propiedades tanto

de los principios activos como de los excipientes.

Si se controlan todas las variables independientes del
proceso, entonces se puede tener un gel con

propiedades adecuadas, estable y reproducible.
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4,

OBJETIVOS

Obtener geles hidrofilicos transparentes, homogéneos,
de una viscosidad entre 30 mil y 60 mil cps, de liberacion
prolongada, estable y que contenga una dosis adecuada
de AINE.

Determinar el efecto de los componentes en la

formulacion de un gel hidrofilico.

Establecer la cantidad suficiente de cada uno de los
excipientes para obtener las caracteristicas necesarias

del gel propuesto.

Optimizar las condiciones del proceso de manufactura
del gel con el fin de estandarizarlo y reproducirlo,
cumpliendo con las caracteristicas de calidad

preestablecidas.
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5 METODOLOGIA

En el trabajo experimental, primero se disefié la formulacién del gel, tomando como

base la concentracién de los principios activos.

Se establecieron las concentraciones adecuadas de cada uno de los excipientes, a
partir de lo cual se optimizé el proceso, identificando las variables criticas que afectaban

directamente al proceso de manufactura.

Basados en las caracteristicas fisicas y quimicas de los principios activos y tomando
como base la concentracion adecuada de los principios activos para tener efecto
terapéutico (2.0 % de Ibuprofeno y 2.0 % de Naproxeno), y que el pH éptimo debe estar
entre 7.0 y 8.0 y que la viscosidad debe oscilar entre 20 y 60mil cps; se decidi6 utilizar
como agente gelificante carbopol 940, por su gran estabilidad y compatibilidad con los

principios activos.

En cuanto al cosolvente, considerando que tanto el etanol como el propilenglicol en la
formulacidon de un gel acuoso incrementan la absorcidon percutanea del Naproxeno
(Valjakka, 1998), asi como que los geles formulados con etanol tienen la caracteristica de
ser transllcidos, a diferencia de los que tienen alcohol isopropilico y que ademas, con

alcohol isopropilico hay sensaciéon de ardor, se opté por utilizar etanol.

Junto con el etanol, se seleccioné la glicerina que también cumple la funcion de
cosolvente, ya que mejora la transparencia del gel, asi como su extensibilidad (Contreras,
2001).
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6. PREFORMULACION

La preformulacion es la etapa dentro de la investigacion farmacéutica que consiste en
reunir y generar toda la informacién acerca del farmaco en estudio y posibles excipientes
a utilizar, que facilite formular un medicamento efectivo, seguro, procesable y con la

calidad deseada, desde su fabricacién hasta el momento de su administracién.

La preformulacion es el primer paso l6gico en el desarrollo de una forma farmacéutica,
los trabajos de esta comienzan después de que un compuesto ha demostrado tener
suficiente actividad farmacolégica. La actividad terapéutica de un farmaco es el punto de

partida para que las diferentes disciplinas inicien el estudio de preformulacién.

Antiguamente los estudios de preformulacion consistian en pruebas organolépticas,
tales como olor y sabor. Como resultado de estos estudios fue necesario realizar
recubrimientos de azlcar para proteger las formas farmacéuticas obtenidas. El concepto
de estabilidad ha sido importante porque presenta la ventaja de producir grandes
cantidades de medicamentos capaces de mantenerse intactos, durante periodos de

tiempo prolongados, en anaqueles y farmacias.

En la actualidad se han centrado todos los esfuerzos en torno a la evaluacién y
prediccion de la estabilidad en los medicamentos. Los criterios se han centrado
principalmente en Ja estabilidad quimica del farmaco, mientras que antes sélo se evaluaba
la estabilidad fisica como cambios de color, sedimentacion, olor desagradable y formacion
de caking.

Estos requerimientos de estabilidad quimica dieron importancia relevante a los
trabajos de preformulacion. Al mismo tiempo, la necesidad de obtener productos estables
pronto dio inicio a los estudios de cinética y mecanismos de reacciéon de importantes
agentes terapéuticos. Esta informacion béasica fue necesaria para estabilizar

medicamentos y prevenir la incompatibilidad con otros excipientes farmacéuticos.
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El propodsito de la preformulacién es sentar las bases para maximizar la posibilidad de
exito en la formulacion de un producto de calidad éptima, que pueda ser fabricado a gran

escala.

El tipo de informacién que se requiere en un estudio de preformulacién, va a depender

de la forma farmacéutica que se requiera desarrollar.

Desarrollo de un producto farmacéutico

El proceso para el desarrollo de un producto farmacéutico generalmente comienza
después de conocer la actividad farmacologica y toxicoldégica de una sustancia activa. La
seleccidén de una apropiada forma de dosificacion, o el sistema de liberacién del farmaco
depende no solamente del uso terapéutico, sino también de las propiedades

fisicoquimicas y farmacocinéticas.

La experiencia de un formulador es de suma importancia; sin embargo, un disefio
experimental estadistico y las técnicas de optimizacion ayudan a disminuir costo y nUmero

de experimentos en el desarrollo de una formulacion.

Diserio de experimentos

Un disefio de experimentos puede definirse como un plan que gobiermna el
funcionamiento de un experimento. El uso del disefio de experimentos en ocasiones

ayuda a reducir costos y aligera la carga de trabajo (Montgomery, 1997).

Se puede obtener la informacién necesaria para comprender las relaciones entre las
variables controlables (independientes), aquellas que el formulador puede controlar, como
son la velocidad y el tiempo de mezclado durante un proceso, y las variables funcionales
o superiores (dependientes) que son aquellas que no se pueden controlar, como la
humedad relativa (Montgomery, 1997).
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Un diseio de experimentos es una prueba, o serie de pruebas, cuyo propédsito es

cambiar las variables del proceso o sistema para observar e identificar las razones de los

cambios en la respuesta obtenida.

El proceso o sistema bajo estudio puede representarse por el siguiente modelo:

Variables controlables

X

!

X

!

Suministro —

PROCESO

- »Produccion

Variables incontrolables

Fig. 10. Modelo general de un proceso o sistema (Montgomery, 1997).

Los disefios experimentales tienen muchas aplicaciones en varias disciplinas, y tienen

gran importancia en el desarrollo de nuevos procesos.
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Guia para un disefio experimental (Montgomery, 1997; Lorenzen, 1993).

1. Reconocer el problema existente.
Es necesario desarrollar todas las ideas sobre el objetivo de un experimento. Un
claro establecimiento del problema siempre contribuye sustancialmente a una

mejor comprension del fenédmeno y la solucion final del problema.

2. Eleccién de los factores, niveles y rangos.
Se deben seleccionar los factores a variar en un experimento, los rangos a los
cuales éstos factores pueden variarse, y los niveles especificos en los cuales se

pueden realizar.

3. Seleccionar la variable de respuesta.
En la seleccion de la variable de respuesta se debe considerar lo que pueda

proveer una informacion Gtil sobre el proceso en estudio.

4. Seleccion del disefio experimental.
Para seleccionar el disefo se debe considerar el tamafo de la muestra (numero

de réplicas) y la seleccién del orden apropiado de prueba para los experimentos.

5. Realizacién del experimento.
Mientras se corre el experimento es importante monitorear el proceso
cuidadosamente para asegurarse de que cada cosa actua de acuerdo a lo

planeado.

Errores en el procedimiento experimental en ésta fase usualmente destruyen la

validez experimental.

6. Analisis de datos.
Los métodos estadisticos pueden utilizarse para analizar los datos resultantes.
Actualmente existen excelentes softwares disefiados para analizar los datos, y los

metodos graficos juegan un papel importante en la interpretacién de los datos.
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Cabe recordar que los métodos estadisticos permiten prever qué tanto, el factor o
factores, tiene un efecto particular y son una guia para dar cierta seguridad y
validez a los resultados.

7. Conclusiones y recomendaciones.
Una vez que los datos han sido analizados se deben deducir conclusiones

practicas, acerca de los resultados y hacer recomendaciones sobre el curso de la
accion.

Es importante tener en mente que la experimentacidon es una parte importante del

proceso de aprendizaje, donde se formulan hipoétesis tentativas acerca del sistema,

llevando a cabo experimentos para investigar estas hipotesis y sobre las bases de éstos

resultados formular nuevas hipétesis.
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6.1 Procedimiento

Se elabord un disefio 25, utilizando el carbopol 940, el etanol y la glicerina, para
conocer las concentraciones adecuadas de cada uno para obtener un gel transparente y
con una viscosidad entre 30 000 y 60 000 cps. Para su realizacién se utilizd6 como base el

disefio de Contreras, 2001.

Para establecer los valores de las variables se hicieron ensayos previos con aumentos
proporcionales tanto de etanol como de glicerina, en pruebas independientes y por
duplicado para observar cuanto abatian la viscosidad y cuanto mejoraban la

transparencia; manteniendo la concentracion de carbopol constante (0.5%).

Tabla 5. Ensayos previos

Muestra | EtOH (%) | Glicerina (%) | Promedio | Transparencia
1 0 0 52500 +
2 5 0 48000 ++
3 10 0 41000 +++
4 0 2 49500 +
5 0 4 41500 +++
6 0 6 35500 +++

+: poca; ++ buena; +++: excelente

Las lecturas de viscosidad se hicieron después de 5 minutos de terminada la
agitacion.

Todas estas muestras se agitaron durante dos minutos en ultraturrax, debido a esto
tenian una gran cantidad de aire incorporado y eso hacia que las lecturas de viscosidad
fueran muy variables (presentando coeficientes de variacién altos) y ademas poco
reproducibles.

Para sacar el aire se probaron varios métodos, como centrifugar las muestras,
calentarlas a bafio Maria, colocarlas en un homogenizador y ponerlas en un bafio de

ultrasonido. En todos los casos se pudo sacar un poco de aire pero no lo suficiente, por lo
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que se optd por hacer nuevas muestras cambiando a un agitador caframo, que hace una
agitacidon mas suave y por tanto incorpora menos (casi nada) de aire; sin embargo, fue

necesario agitar por mas tiempo (20 minutos) y también dejar reposar mas tiempo (24
horas).

Con el fin de observar mejor el comportamiento del etanol y la glicerina sobre la

viscosidad y el pH del gel se elaboraron los siguientes graficos:

Gréfica 1. Efecto de la glicerina y el carbopol sobre el pH.

3D Surface Plot (Spreadsheett 10v710c)
pH = 6.5025-0.76"x+0.2925"y

NS

agce

En este grafico se puede observar que teniendo las condiciones méas bajas de cada
excipiente (0.2 % carbopol y 1.8% de glicerina) el pH es de 6.6, mientras que con las
condiciones mas altas (0.52% de carbopol y 4.2% de glicerina) el pH sube hasta 7.4; sin
embargo, cuando se tiene una alta concentracién de glicerina y un porcentaje bajo de
carbopol, el pH es de 7.6. Lo que se demuestra con esto es que el efecto de la glicerina
sobre el pH es mayor que el del carbopol, pues al ir aumentando la cantidad de glicerina
el pH asciende notablemente; en cambio cuando aumenta la cantidad de carbopol el pH

se mantiene casi constante, con una ligera tendencia a disminuir.
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Grafica 2. Efecto del etanol y el carbopol sobre el pH.

3D Surface Plot (Spreadsheet! 10v*10c)
pH = 5.8538-0.76"x+0 2035"y
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Este grafico nos muestra que el etanol también tiene una gran influencia sobre el pH,
pues al aumentar su concentracién, aumenta el pH; y aqui como en el grafico anterior
podemos notar la poca influencia del carbopol en el pH; por lo que podemos concluir que
tanto el etanol como la glicerina tienen la capacidad de aumentar el pH conforme aumenta

su concentracion.
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Gréfica 3. Efecto del etanol y carbopol sobre la viscosidad.

3D Surface Plot (Spreadsheet1 10v"10c)
VISCOSIDAD = 16250+67000°x+300"y
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En este grafico lo que se observa es el efecto que tienen el etanol y el carbopol sobre
la viscosidad. Aqui, el que mas modifica el comportamiento reologico es el carbopol, pues
al aumentar su concentracion, aunque sea ligeramente, su efecto sobre la viscosidad es

muy grande, en contraste con el etanol, que tedricamente abate la viscosidad, pero en
este grafico no se observo esa tendencia.
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Grafica 4. Efecto de la glicerina y carbopol sobre la viscosidad.

3D Surface Plot (Spreadsheet1 10v10c)
VISCOSIDAD = 15500+67000"x+1000"y
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En este caso podemos ver el efecto que tienen la glicerina y el carbopol sobre la
viscosidad. Al igual que en el grafico anterior, el que altera de una manera mas
significativa el comportamiento reolégico del gel es el carbopol, pues al aumentar su
concentracién, aunque sea ligeramente, el aumento de la viscosidad es muy grande; en
cambio la glicerina, muestra un cambio minimo sobre el aumento de la viscosidad,

aunque se podria esperar que fuera mas significativo, pues aumentan los puentes de
hidrégeno.

De estas pruebas se determiné que tanto la glicerina como el etanol afectan la
viscosidad (minimo) y el pH (significativamente), pero al mismo tiempo mejoran la
apariencia del gel (esto no se muestra en los graficos), por lo que se decidi6 tomar los

siguientes valores de cada uno para observar su influencia en conjunto sobre la
viscosidad y transparencia del gel.
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Tabla 6. Variables y valores.

Variable - (%) + (%)
Carbopol| 0.25 0.5

B | Etanol 5 10
C | Glicerina 2 4

Tabla 7. Combinaciones de las variables

Ensayo A B C
1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 + + -
5 - - +
6 + - +
7 - + +
8 + + +

Cada ensayo se hizo por duplicado, midiendo viscosidad y pH de cada uno.
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De estas pruebas se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 8. Viscosidad y pH a las 72 horas de reposo

Ensayo | Prom. 1 | Prom. pH | Transparencia
(cps)

1 35000 6.9 +

2 49500 6.9 +

3 38000 7.2 ++

4 59500 7.3 ++

5 43500 6.6 ++

6 54500 7.4 ++

7 36000 8.3 +++

8 55500 8.0 +++

+: poca; ++ buena; +++; excelente

Tabla 9. Viscosidad y pH a las 120 horas de reposo

Ensayo| Prom.n | Prom. pH | Transparencia
(cps)

1 32500 6.9 +

2 48500 6.3 +

3 33500 7.8 ++

4 56000 6.3 ++

5 40000 58 ++

6 50500 7.4 ++

7 35000 8.3 ++

8 53000 8.0 +++

+: poca; ++ buena; +++: excelente
En general, las viscosidades a las 120 horas son menores que las de las 72 horas,

al igual que los pH’s; aunque no existe diferencia significativa.

La transparencia se evalluo cualitativamente.
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Para saber si hay diferencia significativa entre los resultados que producen las
variables se realizé una ANOVA vy se registraron los datos en un cubo. Es importante decir

que estos cubos s6lo muestran los resultados obtenidos al medir viscosidad.

Tabla 10. ANOVA. 72 horas

F.V. | G.L. SC SCM F Ftablas | Diferencia
A 1 1105562500 | 1105562500 | 333.8 | 5.32 Si
B 1 10562500 10562500 3.2 532 No
AB 1 60062500 60062500 18.1 5.32 Si
C 1 14062500 14062500 4.2 5.32 No
AC 1 7562500 7562500 23 5.32 No
BC 1 9506250 9502250 2.9 5.32 No
ABC 1 562500 562500 0.2 5.32 No
RES 8 26500000 3312500
Total | 15 | 1319937500 | 87995833

Cubo 72 horas

BC ABC
55.5
AB
B 595
38 C + AC
43.5 54.5
- 1= T -
35 495

Los tres factores ensayados (carbopol, etanol y glicerina) tienen influencia sobre la
viscosidad; individualmente la mas significativa es la del carbopol (A) y la menor es la de
etanol (B), y cuando estos factores interaccionan entre si, el mas significativo es el de
carbopol-etanol (AB), pues es cuando se tiene un mayor aumento de la viscosidad. Otro

aspecto importante es que cuando las tres variables estan en su valor maximo (ABC), la
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viscosidad disminuye un poco, con respecto a la interaccién carbopol-etanol (AB), lo cual

nos indica que en conjunto, equilibran tanto la viscosidad como la transparencia.

Tabla 11. ANOVA 120 horas

F.V. | G.L. SC SCM F Ftablas | Diferencia
A 1 1122250000 | 1122250000 | 195.2 5.32 Si
B 1 9000000 9000000 1.6 5.32 No
AB 1 49000000 49000000 8.5 5.32 Si
C 1 16000000 16000000 2.8 5.32 No
AC 1 25000000 25000000 4.3 5.32 No
BC 1 30250000 30250000 5.3 5.32 No
ABC 1 250000 250000 0.0 5.32 No
RES 8 46000000 | 5750000
Total | 15 | 1297750000 | 86516667
Cubo 120 horas
BC ABC
3 AB / 53
B- 56
33.5 C + AC
40 50.5
- 1= T A —
325 48.5

Con este grafico reafirmamos los resultados anteriores, pues también nos muestra
que la influencia sobre la viscosidad, individualmente, la mas significativa es la del
carbopol (A) y la menor es la de etano! (B); aunque en este caso, la diferencia es menor
que en el cubo anterior, y cuando estos factores interaccionan entre si, el mas significativo
es el de carbopol-etanol (AB).
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De acuerdo con Mohammad, 2004, los geles con carbopol requieren que se deje
reposar cada muestra un minimo de 72 horas, para que el gel esté mas estable, pues
durante ese tiempo se sigue hidratando y eso aumenta la viscosidad, por lo que leer el

resultado a las 24 horas es poco confiable.

Entre las lecturas de las 72 y las 120 horas no hay diferencia significativa, por lo que

se decidid que en lo postenor se dejaria este tiempo antes de tomar las lecturas.

Por otro lado, para seleccionar las concentraciones de carbopol, glicerina y etanol, se
consideraron dos factores principalmente; la viscosidad y la transparencia de cada
muestra; por lo que para obtener tanto una viscosidad como transparencia optimas, es
necesario tener una cantidad de etanol y glicerina altas para ayudar a la transparencia y

por ende, una cantidad de carbopol mayor para que la viscosidad no se abata.
De donde se obtuvo que las concentraciones dptimas son:

0.5 % de Carbopol 940
10.0 % de Etanol
4.0 % de Glicerina

Después de la seleccién de los componentes asi como de sus concentraciones se
propuso el orden de adicion, incluyendo a los principios activos, partiendo de un
procedimiento base modificado en la optimizacion de acuerdo a los resultados (ver

procedimiento 1).
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Procedimiento 1 (procedimiento base)

Agua Agente
destiladaa T |4 gelificante
ambiente
Agitar 30°
" . ey
Solucion Adicion de la .
L Ad del
gelificante | glicerina con el:(t:;?][:)l ¢
el p. activo
Agitar 20’
— Agregar TEA
Formacién hasta el
del gel ajuste del pH
Agitar 10
Y

Gel Final | Dejar reposar 72 horas

El procedimiento que se llevé a cabo agregando el activo, para preparar 100.0g de gel
fue el siguiente:

1. Pesar 0.5g de carbopol 940 en 50 mL de agua destilada, y agitar durante 30
minutos a 50 rpm (mezcla 1).

2. Pesar 2.0g de Ibuprofeno y solubilizarlos en el 4.0g (3.2mL) de glicerina, agregar
10.0g (12.7mL) de etanol (mezcla 2).

3. Agregar la mezcla 2 a la mezcla 1, aforar a 100.0g con agua destilada hasta 100g
y agitar durante 20 minutos a 50 rpm.

4. Ajustar el pH con trietanolamina y agitar durante 10 minutos.
Dejar reposar 72 horas.

6. Hacer pruebas de control de calidad.
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Nota 1: el procedimiento para la elaboracion del gel de Naproxeno es igual al de
Ibuprofeno.

Nota 2: se utiliz6 tanto Ibuprofeno como Naproxeno base.

Es importante decir que la determinacion de que el agua utilizada sea a temperatura
ambiente se debe a que previamente se hicieron pruebas con agua precalentada a 60°C
para facilitar la incorporacion del carbopol 940 (agente gelificante); sin embargo, al

enfriarse cambiaba de color, de incoloro a naranja claro.

Después de agregar la mezcla 2 a la mezcla 1 se observé turbidez, la cual aumenté al

neutralizar con la trietanolamina.

Tabla 12. Pruebas de control de calidad. Geles opacos

P.act. |Prom n{cps) | prom pH | Transp.
Ibuprofeno 28500 7.21 +
Naproxeno 33500 6.975 +

+: poca
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7. FORMULACION

Para mejorar la transparencia se modificé el orden de adicién, quedando el proceso final

como sigue:
/_\gua Agente
destllba_data T < gelificante
ambiente
Agitar 30’
' . .
Solucién Adicion del —
elificante |« etanol con el | g AdlC.lon.de
s p. activo - la glicerina
Agitar 20
= Agregar TEA
Formacion hasta ]
del gel ajuste del pH
Agitar 10’

A

Gel Final | Dejar reposar 72 horas

1.

Pesar 0.5g de carbopol 940 en 50mL de agua destilada, y agitar durante 30
minutos a 50 rpm (mezcla 1).

Pesar 2.0g de Ibuprofeno y solubilizarlos en el 10.0g de etanol, agregar 4.0g
de glicerina (mezcla 2).

Agregar la mezcla 2 a la mezcla 1, aforar a 100.0g con agua destilada y agitar
durante 20 minutos a 50 rpm.

Sin dejar de agitar ajustar el pH con trietanolamina la agitacién debe continuar
durante 10 minutos mas.

Dejar reposar 72 horas.

Hacer pruebas de control de calidad
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Para medir la transparencia se ley6 la absorbancia en un rango de 400 a 700nm, para
estar en el visible, y determinar si se podia establecer una longitud de onda en la cual no
hubiera mucho ruido y se pudiera observar de forma mas cuantitativa la diferencia entre
las muestras opacas y las transparentes. El resultado fue bueno, pues se observé que en
el caso de las muestras transparentes, la mayor absorbancia (0.155) se da a una longitud
de onda de 653.5nm; y en el caso de las muestras opacas hay mucho ruido, sin embargo,
a una longitud de entre 592 y 593nm hay cierta estabilidad, en la que se puede leer con
mas confianza la absorbancia que oscila entre 2.5 y 3.1. Sin embargo, el objetivo era
demostrar la diferencia cualitativa de las muestras, y esta se observa claramente al ver
que las muestras opacas tienen absorbancias hasta de 4.3 y las transparentes apenas

llegan a 0.21, lo cual significa que estas ultimas dejan pasar mas luz que las otras.

Es importante decir que esta prueba se hizo sdlo para algunas muestras (ver
Apéndice 12.3) al final de la experimentacién, por lo cual todos los datos mostrados de

transparencia son cualitativos.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se muestran los resultados obtenidos del anélisis de control de calidad

del producto final y de las pruebas adicionales.

Tabla 13. Pruebas de control de calidad. Geles transparentes

P.act. | n(cps)| pH | Transp.
Ibuprofeno | 28000 | 9.11 +++
Naproxeno| 29000 | 9.31 +++

+++; excelente

Con el fin de observar la cantidad de activo que se liberaba en 30 o 45 minutos (para

el lbuprofeno y Naproxeno respectivamente) se realizé una disolucién, tanto de las

muestras opacas como de las transparentes; bajo las siguientes condiciones.

Se utilizé buffer de fosfatos pH 7.4 a 37°C, a 50 rpm, 30 minutos en el caso de

Ibuprofeno y 45 minutos para Naproxeno. El aparato de disolucién I; previamente se

coloco un papel filtro en el fondo de la canastilla, para evitar el derrame del gel.

Cada muestra se hizo por triplicado y se leyé a una longitud de 221nm para el

Ibuprofeno y 332nm para el Naproxeno, de donde se obtuvieron los siguientes

resultados:

Tabla 14. Disolucién de gel de Ibuprofeno

Opacas Transparentes
Abs | % disuelto| Abs % disuelto
0.418 27.31 0.308 20.13
0.442 28.88 0.314 20.52
0.420 27.44 0.328 21.43
Promedio 27.88 20.693
% C. V. 3.1257 3.2238
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Tabla 15. Disolucién de gel de Naproxeno

Opacas Transparentes

Abs | % disuelto | Abs | % disuelto
0.105 47.04 0.102 45.69
0.101 45.25 0.099 44.36
0.104 46.59 0.112 50.2
Promedio 46.29 46.75
% C. V. 2.0114 6.5474

En la siguiente grafica se observa el comportamiento de la disolucién de cada muestra de

gel.

Grafica 5. Comparacién entre las diferentes muestras de gel
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Ibuprofeno Ibuprofeno Naproxeno Naproxeno

Los resultados de la prueba de disolucion muestran un 25% de disolucion en geles de
Ibuprofeno y de 46% en geles de Naproxeno. En el caso de lbuprofeno la disolucién fue
ligeramente menor en los geles transparentes y en el caso de Naproxeno no hay

diferencia significativa.




Desarrollo de geles topicos transparentes con actividad antiinflamatona

Es importanie mencionar que el procedimiento empleado para hacer estas
disoluciones fue el que se describe en la FEUM 72 edicién en el para tabletas de
Naproxeno y el de la USP 1995 para tabletas de lbuprofeno, ambos adaptados para

geles.

Como una prueba adicional el producto final se probé de manera cualitativa sobre la
piel de cuatro voluntarios y no presentd ningun tipo de reaccion alérgica o irritabilidad,
ademas de que ejercid su efecto terapéutico, y se observd que habia una buena

extensibilidad, secado rapido y sin residuos en la piel.

Finalmente se hizo una prueba de tixotropia, midiendo la viscosidad del gel a
diferentes velocidades (0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 20.0, 50.0 y 100.0 rpm). Primero de menor
a mayor y luego de mayor a menor, sin dejar que la muestra estuviera en reposo durante

toda la corrida.

Cabe mencionar que todas las mediciones se realizaron con la aguja 7 y se dejé

eslabilizar durante cinco minutos en cada velocidad, para garantizar una buena lectura.

Se utilizd como muestra el gel de Ibuprofeno.
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De esta prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 16. Medidas de la viscosidad a diferentes velocidades

Velocidad (rpm) | Viscosidad (cps) A | Viscosidad (cps) B

0.5 840000 640000
1.0 400000 380000
25 184000 184000
5.0 96000 104000
10.0 54000 56000

20.0 30000 30000

50.0 13200 14400

100.0 7800 8200

A: de menor a mayor velocidad

B: de mayor a menor velocidad

De donde se obtuvo el area bajo la curva (ABC) para cada corrida, teniendo los

siguientes resultados:

Tabla 17. Area bajo la curva para obtener la tixotropia

ABC (A) ABC (B)
310000 255000
438000 423000
350000 360000
375000 400000
420000 430000
648000 666000
525000 565000
Total 3066000 3099000

A: de menor a mayor velocidad

B: de mayor a menor velocidad
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Grafica 6. Tixotropia
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Como se puede apreciar tanto en las tablas como en el grafico, el drea bajo la curva
(ABC) es muy pequeia, sin embargo, queda demostrado que el gel elaborado es
tixotrépico pues ambas curvas son muy parecidas, lo cual nos indica que la velocidad de

corte influye sobre la viscosidad, pero se reestablece hasta recuperar su forma original.
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9. CONCLUSIONES

Un gel de carbopol es opaco independientemente de su concentracion; se logra su
transparencia al agregar etanol y glicerina. En este estudio se pudieron obtener tanto

geles transparentes como geles opacos.

Las ventajas de un gel transparente son: mejora su apariencia y obtiene mayor
aceptacion por parte del consumidor.

El efecto del etanol y la glicerina sobre la viscosidad es que individualmente la
aumentan ligeramente. Pero un punto interesante es que en conjunto la abaten

significativamente.

Tedricamente, la viscosidad deberia ser significativamente mayor al aumentar la
cantidad de glicerina debido a que aumentan los puentes de hidrégeno entre las
sustancias (Mohammad, 2004), pero experimentalmente no sucedié, pues ese

comportamiento fue minimo.

La viscosidad y el pH final del gel dependen en gran medida del tiempo, por lo que se
requiere que las muestras estén en reposo al menos 72 horas. Tiempo suficiente para que

se alcance un equilibrio tanto en concentracion de ibnes como reoldgico.

La velocidad de corte influye significativamente sobre la viscosidad del gel,
presentando valores elevados cuando la velocidad es pequefia y disminuyendo al ir
incrementarse la velocidad. Esto demuestra que los geles muestran el fendmeno de
tixotropia.

La agitacion es un factor determinante en un gel, tanto la velocidad como el tiempo
para evitar la incorporacion de aire, asi como la homogenizacion de los excipientes y el

principio activo.
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El orden de adicién de los excipientes es importante para obtener homogeneidad y baja
incorporacion de aire. La recomendacién es agregar hasta el final el componente que
eleva la viscosidad en mayor grado.

Las pruebas de disolucién en los geles de lbuprofeno y Naproxeno mostraron un
porcentaje de disuelio de 25% y 46% respectivamente, en el caso de los geles de
Naproxeno dicho porcentaje se alcanzo en 45 minutos y en los de lbuprofeno en 30
minutos. Aunque la prueba no refleja en su totalidad el comportamiento que se espera
durante la aplicacion tépica.

Los puntos criticos del proceso fueron: la agitacién (tiempo y forma) y el tiempo de
reposo, los cuales fueron controlados al maximo determinando cuales eran los 6ptimos

para tener un gel de buena consistencia y resultados reproducibles lote a lote.

No se consideré el uso de un conservador como tal, pero la glicerina cumple esa
funcién, ademas de que por naturaleza, el carbopol es muy estable a los cambios de
temperatura y humedad. Y podria ser objeto de otro estudio la estabilidad de los geles

obtenidos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la medicion de la transparencia en el visible,
observamos que es una propiedad que puede ser medible, y que ademas nos da un
resultado reproducible, tanto en el caso de las muestras transparentes como en las
opacas, puesto que en el caso de las primeras, todas dan un espectro muy “limpio”, el
cual tiene una absorcién maxima menor a 0.4, y en el caso de las muestras opacas,
ademas de tener mucho ruido, sus absorciones son mucho mayores, cuya mayor
incidencia va desde 2.0 hasta 4.5, lo cual nos indica que casi no dejan pasar la luz a lo

cual se debe su opacidad.
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10. RECOMENDACIONES

» Hacer un estudio microbiolégico y de biodisponibilidad del producto final.

e Definir el empaque primario y hacer un estudio de estabilidad acelerada para

determinar fecha de caducidad.

e Hacer un estudio de factibilidad del proyecto para definir el costo final del producto y a

largo plazo registrar el producto.

e Hacer un proyecto de escalamiento del producto.
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12. APENDICE
12.1 MONOGRAFIAS
Carbopol (carbomero) 940

Sinénimos: acido poliacrilico, carboxy vinil polimero.

Nombre quimico:carboxipolimetileno

Formula empirica y estructura: Los carbopoles son polimeros sintéticos de alto peso
molecular de acido acrilico de enlaces cruzados con arilsacarosa o arileter de
pentaeritriol. Contienen entre el 56.0 — 68.0% de grupos de acido carboxilico
(COOH) calculado en peso seco. Tiene un peso molecular aproximado de
4x10° (mayor que el de sus analogos 934, de 3x10°% y el del 941 de 1x10°).

Descripcion: Resina seca de color blanco, como "esponjado”, 4acido, altamente
higroscépico con ligero olor caracteristico.

Solubilidad: Se dispersa en agua o algun otro solvente formando puentes de hidrégeno.
Efectivo a muy bajas concentraciones.

Aplicaciones: Agente emulsificante en preparaciones aceite en agua de uso externo;
para este propésito, el carbopol es neutralizado con hidroxido de sodio o
aminas; incrementa la viscosidad, para suspensiones, aglutinante de tabletas

y en formulaciones de algunos cosmeéticos.

Tabla 18. Concentracion de carbopol para diferentes formulaciones

Uso Concentracion (%)
Agente emulsificante 0.1-05
Agente gelificante 05-20
Agente “espesante” 05-10
Aglutinante de tabletas 5-10

Rango 6ptimo de pH: de 3 a 11
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Ibuprofeno

Sinonimos: Ibuprofén, acido p-isobutil-hidratrépico (Merck, 2001).
Nombre quimico: acido 2-[4-isobutil fenil] propiénico (Merck, 2001).
Formula empirica: C43H150, (Merck, 2001).

Estructura: (Merck, 2001).

CH3

CH3
COOH

H,C

Descripcion: solido cristalino estable (Merck, 2001; diccionario).

Solubilidad: relativamente insoluble ( de 101 — 1000 partes) en agua, pero muy soluble

(de 1 — 10 partes) en etanol y otros solventes organicos (Merck, 2001,

diccionario). Facilmente soluble en glicerina (dato experimental).
Aplicaciones: antiinflamatorio, analgésico y antipirético (Merck, 2001, diccionario).
Vida media de eliminacion: de 1.8 — 2 horas (Vademécum, 2000).
pKa: 4.6 (Vademécum, 2000).

Naproxeno

Nombre quimico: Acido (+) — 6 metoxi-a-metil-2-naftalenacético (Merck, 2001).
Formula empirica: Ci4H140; (Merck, 2001).
Estructura: (Merck, 2001).

CH3

H3CO
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Descripcion: polvo cristalino blanco (Merck, 2001, diccionario).

Solubilidad: soluble en 20 partes de metanol, 15 de cloroformo, 40 de éter y
practicamente insoluble (de 1001 — 10000 partes) en agua a pH 2, y
totalmente soluble (menos de una parte) en agua a pH 8 o mas.(Merck,
2001, diccionario). Faciimente soluble en glicerina (dato experimental).

Aplicaciones: antiinflamatorio, analgésico y antipirético (Merck, 2001, diccionario).

Vida media plasmatica: 13 horas (Vademécum, 2000).

pka aparente: 4.15 (Vademécum, 2000).

Etanol

Sinénimos: alcohol, alcohol etilico (Merck, 2001).

Formula empirica: C,HsOH (Merck, 2001).

Densidad: a 20°C 0.7894g/cm’®

Descripcion: liquido incoloro, limpido, volatil, color etéreo a vino, sabor picante (Merck,
2001, diccionario).

Solubilidad: miscible con agua, metanol, éter, cloroformo y acetona (Merck, 2001,
diccionario).

Aplicaciones: disolvente para resinas, grasas, aceites grasos, hidrocarburos, hidroxidos
alcalinos, medio de extraccion; fabricacion de intermedios; derivados
organicos (especialmente acetaldehido);, colorantes, farmacos sintéticos;
plastomeros; detergentes, soluciones para limpieza; revestimientos;
cosméticos, productos farmacéuticos, explosivos, anticongelante; bebidas;
antisépticos; medio de crecimiento de levaduras; mejorador de octanaje en

gasolina (Merck, 2001, diccionario).

Glicerina

Sinénimos: glicerol, alcohol glicilico, trihidroxipropano glicerol (Merck, 2001).

Nombre quimico: 1,2,3,-propanetriol (Merck, 2001).
Formula empirica: C3HgO3 (Merck, 2001).
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Estructura: (Merck, 2001).

C‘Hz —OH
CH —OH
CH,—OH

Densidad: a 20°C 1.2636 glcm®

Descripcion: liquido claro, inodoro, viscoso, higroscopico (Merck, 2001, diccionario).

Solubilidad: débilmente soluble en acetona, practicamente insoluble en éter, benceno y
cloroformo, miscible en etanol y agua (Merck, 2001, diccionario).

Aplicaciones: conservador, emoliente, humectante, solvente en formulaciones
parenterales; plastificante para celulosa regenerada, cosmeéticos; productos
farmacéuticos, alimenticios; acondicionamiento de tabaco, disolvente,
jabones especiales, lubricante y reblandecedor; bacteriostatico (Merck, 2001,

diccionario).

Tabla 19. Concentracién de glicerina para diferentes aplicaciones

Uso Concentracion (%)
Humectante Mayor a 30%
Conservador Mayor a 20%

Emoliente Mayor a 30%
Edulcorante en jarabes Mayor a 20%
Solvente en parenterales Mayor a 50%

Trietanolamina

Sinénimos: trihidroxitrietilamina, tris(hidroxietil)Jamina (Raymond, 2003).
Nombre quimico: 2,2°,2 " -Nitrilotrietanol (Raymond, 2003).
Formula empirica: CsHisNO; (Raymond, 2003).
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Estructura: (Raymond, 2003).

CH, —CHy—OH
N

AN

I
T
H CH, — CH2—OH

Descripcion: Liquido viscoso, de color amarillo palido con ligero olor amoniacal, muy
higroscépico. Evitar la exposicién al aire y a la luz (Raymond, 2003).

Solubilidad: miscible con agua, MeOH, acetona y CCly; soluble en 24 partes de benceno
y 63 de etileter (Raymond, 2003).

Aplicaciones: intermediario en la manufactura de especialidades textiles, ceras,

herbicidas, aditivos de cemento, en la elaboracién de emulsiones con aceite mineral y

vegetal, parafinas, aumenta la penetracién de liquidos organicos en madera y papel.

Analgésico (Raymond, 2003).
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12.2 APARATOS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Las viscosidades se determinaron con el Viscosimetro Brookfield modelo RVT serie
114755 No. Inv. 1888593 a temperatura ambiente con la aguja 7 a 20 rpm, dejando
estabilizar durante dos minutos antes de tomar las lecturas y para la tixotropia se dejo

estabilizar durante cinco minutos.

Para la elaboracién del gel se utilizé un Agitador Caframo modelo UNAM 832352 a

50rpm.

Las cantidades pequeias se pesaron en la Balanza Explorer Il modelo E12140 Inv.
UNAM 2155548 Serie H2551122353316 y las cantidades grandes en la Balanza Suprema
No. Inv. 153045.

Para las pruebas de disoluciéon se utilizé el Disolutor 3 Vankel No. Inv. 1482891 UNAM
BID. Y la s muestras se pesaron en la Balanza Analitica Oertling Modelo NA164 No. Inv.
868473; No. de serie 895579.

La cuantificacion de los principios activos se hizo en un Espectrofotometro Shimadzu 2
U. V. 12018 Inv. UNAM 1483353.
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12.3 ESPECTROS DE TRANSPARENCIA

Grafica 7. Ibuprofeno (opaco)
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Gréfica 8. Ibuprofeno (transparente)
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Grafica 9. Muestra 4 (transparente)
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Grafica 10. Muestra 7 (transparente)
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Grafica 11. Muestra 8 (transparente)
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Nota: las muestras 4, 7 y 8 son parte del disefio de experimentos hecho dentro de la
preformulacion, y corresponden a : 4-AB; 7-BC y 8-ABC, donde A: es Carbopol; B:
Etanol y C:Glicerina.

Grafica 12. Naproxeno (opaco)
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Grafica 13. Naproxeno (transparente)
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Para observar el rango dentro del cual las muestras se comportan de manera mas

repetitiva se hicieron las siguientes graficas:

Grafica 14. Muestras opacas
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Gréafica 15. Muestras opacas (acercamiento)
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Grafica 16. Muestras transparentes
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Grafica 17. Muestras transparentes (acercamiento)
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