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I.1. LA PIEL. VIAS DE PENETRACION

La piel es un 6rgano que recubre practicamente &drganismo humano, y
debe considerarse como la frontera que separarouestdio interno del mundo
exterior, ejerciendo de esta manera una funciétegiara frente a: microorganismos y
sustancias quimicas; determinadas formas de engugimosa, calorifica, entre otras),
gracias a los receptores nerviosos que permitebiréaformacion del medio externo
(Torralba, 1978, Walters, 2002); entre otras.

Estructuralmente, la piel consta de tres capasdiferenciadas, la epidermis, la

dermis y la hipodermis:

1. Epidermis: Es la capa mas externa. Por término medio tienespesor
de 0.2 mm (Pons-Gimier y Parra-Juez, 1995), audgpende de la parte del organismo
que se considere, ya que es mas delgada en |ledpérp mas gruesa en las plantas de
los pies y manos. Esta formada por varias capasthidas (queratinocito) que estan
dispuestas unas encima de otras como ladrillosnarpared constituyendo una barrera
impermeable para casi todas las sustancias. Seeregeada dos meses y su funcion es
mantener la piel hidratada, asi como de protegedeofa radiacion solar. Se halla
constituida a su vez por diferentes estratos, gseled un nivel mas superficial a mas

profundo son:

» Estrato coOrneo: formado por células muertas denominadas
corneocitos. Se encuentra en constante descamagidmue
normalmente es un fendmeno no perceptible. Estdepte en

toda la extension de la piel excepto en las mucosas

» Estrato o Capa granulosaconstituida por elementos celulares
aplanados que contienen granulos de queratohi&stas células
no poseen capacidad de dividirse, su Unica furnesdia sintesis o

formacion de queratina.
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» Estrato espinososus hileras de células se unen entre si y con las

de la capa basal constituyendo un sélido armazon.

» Estrato basal, donde se encuentran las células vivas que
continuamente regeneran la epidermis, tienen uza getividad.
Esta formada por una sola capa de células. Aqgenheeentran
los melanocitos y células del sistema inmunolédim&ulas de
Langerhans). Aunque el grueso de las terminacinepsosas se
encuentran en la dermis, hasta esta capa lleganasgle ellas de

caracter sensitivo

2. Dermis: Es la capa mas gruesa, unos 4 mm Se divide snztneas,
aungue no se trata de capas de células superpusstasle un complicado sistema de
fibras entrelazadas, embebidas de una sustanceangieada“sustancia fundamental”
(proteinas, electrolitos, glucosa y agua), en la s@ sitian una extensa variedad de
tipos de células. Las zonas reciben los siguientasbres:dermis papilar dermis
reticular y dermis profundaA esta capa llegan los anejos cutanedsneos(pelos y
ufias) yglandulares(glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas).iéamb localizan

aqui los vasos sanguineos que irrigan la piel telasinaciones nerviosas.

El armazdén de la dermis esta constituido fibras de colagenofibras de
elastinay fibras de reticulinaque dan lugar a la tersura, elasticidad y fléixidd de la

piel.

Existen ademas distintas células del sistema inidgito como linfocitos,

macrofagos, eosindéfilos y mastocitos.

3. Hipodermis: Es la capa mas profunda de la piel, constituidiagran
namero de adipocitos dispuestos en lobulos y sdpamntre si por trabéculas (haces de
fiboras de colageno y elastina). Esta capa propaaciamortiguacion y aislamiento

térmico debido a la alta actividad metabdlica dgrésa.
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Epidermis—

Dermis

Hipodermis -

Figura 1: Corte transversal de la piel.

Vias de penetracion de farmacos a través de la piel

La piel constituye una barrera muy selectiva @lopde sustancias externas. El
principal responsable de este control es la epideyrdentro de esta, el estrato corneo
(Barry, 1983; Walters, 2002). El paso de las mdé&ca través de la piel depende de la
naturaleza de la sustancia, del coeficiente dertepahiculo-piel y del coeficiente de

difusion de las sustancias que penetraran (Morimatas., 1994; Handraft, 2004).

El principal obstaculo que se encuentra el farnza@ penetrar a través de la
piel son las caracteristicas de barrera del est@toeo, que estan originadas por la
geometria de la estructura interna de los cormneoyiipor la resistencia a la difusion de

la estructura lipidica extracelular (Lee y col€97; Handraft, 2001).

En la administracion tépica de una sustancia, mstale alcanzar los capilares

sanguineos de la dermis a través de dos rutasmerdales:

- Transepidérmica es decir a través del estrato cérneo. Bien deeraan

intercelular o bien intracelular.

- Transpendicular que engloba a su vez dos vias: transfolicular y

transudodipara.
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Poro sudoriparo Estrato corneo

A— Epidermis viva
l—— Gldndula sebdcea

Capilar subepidérmico

Conducto glandular
| Foliculo piloso
Papila dérmica

6Gldndula sudoripara
Plexo vascular
Dermis

Figura 2: Vias de penetracién de los farmacos a travéa geel: (a)transudoripara;

(b)transepidérmica; (c)transfolicular.

» Via transepidérmica.

Es la via mayoritaria de paso para farmacos. La@éaulas polares y no polares

pasan a través del estrato cérneo por difusionv@astilizando dos microvias:

intracelular e intercelular.

Intracelular. Las sustancias, en funcion de su polaridadndda a través

del estrato cOrneo por mecanismos molecularesedifes. Este estrato se
hidrata, acumula el agua cerca de la superficidodefilamentos de las

proteinas y es a través de dicho agua inmovilipasadonde las moléculas
polares pueden pasar a través de la piel. En el @adas no polares, se
disuelven y difunden a través de la matriz lipidictacelular que existe
entre los filamentos de las proteinas, fundamemtatey a través de los
triglicéridos (Scheuplein, 1967). La energia devactén de las moléculas
no polares es algo mas baja que la difusion dentdéculas polares (Idson,
1975).

Intercelular. Es una via bastante tortuosa. Segun los estuelidizados, se
cree, que a pesar de gque esta es la mayor bauweraejencuentran los
farmacos en su paso a traves de la piel. Es ldevpgenetracion que siguen la
mayoria de los farmacos de caracter lipéfilo parteeder a capas mas
profundas de la epidermis (Stoughton, 1989; Hatlgi®0©6).La difusion
del principio activo se realiza por los canaleddigps que hay entre las

células del estrato corneo.
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Citaplasme
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Figura 3: Vias de penetracion a través de la epidermis.

* Viatranspendicular.

En determinados momentos de la historia la absonoay via transpendicular
(transfolicular y transudodipara) ha contado comngmumero de defensores,
posteriormente se ha puesto en entre dicho; actménse defienden ambas teorias.

Tanto las glandulas sudoriparas como los folicpitssos tienen una escasa
contribucién en el paso de farmacos a través geelaa pesar de que en el caso de los
foliculos pilosos se les atribuye un importantegbagm la entrada de estos. Una de las
razones por las que se llego a la conclusion dessasa participacion fue debido a que
el porcentaje de superficie que ocupan las viasfioiicular y transebacea no supera el

1% de la superficie total de la piel.

« Via transfolicular Junto con la via transepidérmica, esta es laipahvia
de penetracion de farmaco, aunque por lo dichoriantente tiene
predominio la primera. Esta via tiene un importgrdpel al principio de la
aplicacion de la preparacién topica, hasta questablece el gradiente de
concentracidbn constante, momento en que toma pmesial la via
transepidérmica (Idson, 1975; Hadgraft, 1996).

Este sistema esta formado por el pelo y la glandebacea. Ciertos
farmacos bastante lipdéfilos, al disolverse en bbsson capaces de superar
esa barrera, viendo favorecida su absorcion pereatéa travées de la
glandula. Por esta via se absorben sustanciaseqen tun alto coeficiente

de reparto, son solubles en el sebo. En ciertasirdtancias también es
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posible que difundan moléculas que se pueden aewmneul los foliculos
pilosos (Hadgraft, 1996)

« Via transudoripara Es la menos importante de las vias. Segun ciertos
estudios, se cree que la difusion por esta viessgmodelo de “difusion por
poros” (Idson, 1975).

A través de ese conducto pueden acceder a la sleumstancias de
caracter polar, hidréfilas de bajo peso moleculgjug sean solubles en el
sudor; asi pueden llegar a la base de la glanddaripara, que al no estar
queratinizada, no ofrece ninguna resistencia yredugira la absorcién del
compuesto. También, como en el caso anterior, iatiepoca cantidad de
glandulas sudoriparas, en comparacion con la scigedue ocupan los
corneocitos, esta ruta de acceso de las sustaaclaspiel tampoco es

significativa.

Tanto la ruta transfolicular como la transudoripgraeden ser las mas
importantes para la absorcion de iones y para la¥aulas muy polares, que
normalmente tienen permeabilidad baja a travésstehto corneo (Williams y Barry,
1992).

l. 2. FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA ABSORCION OTANEA

La introduccion en terapéutica de los sistemasstti@&rmicos, destinados a
obtener efectos sistémicos desde administracionbee da piel, ha aumentado el
conocimiento de los factores que intervienen eablgorcion percutanea. Para facilitar

su estudio se agrupan en factores fisioldgicostpfas fisco-quimicos.

I.2.1. Factores fisiol6gicos.

* Lugar de aplicacion'Segun la zona del cuerpo considerada, la capa de
queratina es mas o0 menos gruesa Yy los foliculosqslmas o menos numerosos

(Rougier y cols, 1986; Walters, 2002), por lo dquey que indicar en queée



Eva Blanca Eliche

condiciones se realizan los estudios de penetragibanea (Gibaldi, 1991;
Weigmann y cols. 1999). Segun Barry (1988), lagidfu decrece en el siguiente
orden: plantas de los pies, palmas y dorsos dada®s, escroto y postauricular,
axilas y cuero cabelludo, brazo, pierna y troncarnis y Saurat (1992)
modifican el orden anterior en el siguiente sentidéveda plantar, tobillo,
palma, antebrazo (cara anterior), dorso de la maunero cabelludo, hueco

axilar, frente, &ngulo mandibular y escroto.

» Estado de la piel, integridad del estrato cérn€&tuando la piel esta
dafiada en mayor o menor medida, no realiza sudnrae barrera protectora
(Osborne y Amann, 1990). En estos casos la absopeiicutanea se incrementa
(Bronough, y Steward, 1985; Filon y cols, 2009)ndja y Maibach (2001)
proponen dividir los estudios de permeacion/abéaren funcién del estado de
la piel en tres grupos: sobre piel sana, piel emdey piel comprometida.
Meingassner y cols. (2005) recurren a estudios aepérmeacion del

pimecrolimus en diferentes estados de la piel panmgorobar su eficacia.

 Edad En recién nacidos de menos de 35 semanas deigastl estrato
corneo esta poco desarrollado, la epidermis es nelgada y el tejido
subcutaneo no estd completamente desarrollade&riagabilidad de la piel es
muy elevada, originando problemas relacionados laopérdida de fluidos,
electrolitos, termorregulacién e infecciones (ChipuBlume-Peytavi, 2004).
Debe evitarse farmacos topicos muy absorbiblespgeelan ocasionar efectos
indeseables (Spray y Siegfried, 2000). A las dt®® semanas de edad, la piel
del recién nacido esta desarrolla y es muy delgitlaiesgo de toxicidad

permanece por modificaciones farmacocinéticasateidco.

En geriatria, la absorcidn percutanea respectcadallto joven es
impredecible debido a las modificaciones que ladedriginan sobre la piel
(Wiechers, 1989)Por una parte es previsible el aumento en la gabifidad de
la piel por la disminucion del grosor epidérmico symultdneamente la
disminucién del flujo sanguineo y linfatico a travélel tejido conectivo
disminuyendo la velocidad de absorcion. Kaestlolg €2008), han demostrado

gue no existen diferencias significativas en logleis plasmaticos originados
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por algunos sistemas transdérmicos en pacientégrges respecto a las del
adulto y concluyen que la necesidad de ajustapnséscen pacientes geriatricos
es debido al compromiso de otras funciones organgae modifican las

caracteristicas farmacocinética o farmacodinamica.

» Hidratacion del estrato cérneo y modo de aplicaci&s uno de los
factores més influyentes, una piel hidratada tesmaentada, en gran medida, su
tasa de penetracion.

Sustancia o cubiertas oclusiva, hidratan el estratneo de 5-15% puede
llegar hasta 50% de hidratacion incrementandospelaeabilidad cuatro o
cinco veces. El mecanismo de la hidratacion cangistaumentar el tamafio del
poro, lo que provoca una alteracidon fisica deldtgjiy un cambio en los
coeficientes de difusion y de actividad del pemg&gdldson, 1975; Hua y cols.,
2002). Podemos modificar la hidratacion del estrefoneo mediante los
excipientes, ya que los de cardcter hidrofobo puesae oclusivos, lo que va a
mantener muy himeda la piel (Zhai y Maibach, 200ihg y cols. 2004;
Pellanda y cols. 2007 mientras que los de caracter higroscopico pueden

presentar el inconveniente de resecar en excgsella

El modo de aplicacién también puede incrementapdaetracion del
farmaco, existen diferentes formas de aplicar &pgracion: simple extension,
con friccion, masaje, en capas de distinto graditerentes psologias, aplicacion
seguida de la colocacion de una venda o apoésitdtéi®a2002; Ting y cols.
2004)

En la dltima década se incrementa la absorcidardeacos empleando
técnicas déontophoresis, electroporation and microneedBsunoure y cols.,
2008; Dixit y cols., 2007; Escobar-Chavez y c&809; Prausnitz, 2004; Ito y
cols., 2006)

» Efecto de la circulacion sanguineln teoria, cambios en la circulacion
periférica puede afectar a la absorcion percutéiedédo a que se produce un

cambio en el gradiente de la concentracion de $asuia (Roberts y cols.,
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1.2.2.

2004). La vasoconstriccion retarda la penetraciénlas esteroides (ldson,
1975), en cambio, la vasodilatacion reduce su temg penetracion (Barry,
1988).

* Relacién dosis-respuest&n diversos estudios se ha demostrado que
aplicaciones multiples de hidrocortisona incrementau absorcion y
biodisponibilidad (Melendres y col., 1990; Westévigibach, 1992).

* Raza También se ha demostrado que existe influencia d&za, siendo
mayor la absorcién en personas de raza blancaempersonas de raza negra.
Estas diferencias, son atribuidos a factores coifieoedcias en la cohesion en
los corneocitos o velocidad en la descamaciéndmentada en la raza blanca)
(Andersen y Maibach, 1979); Berardesca y cols. §194 atribuyen a las
pequefas diferencias en el pH de la piel y Mangéisg cols (2006) a

diferencias en la densidad de los foliculos pilosos

* Metabolismo de la pielAlgunas sustancias se metabolizan en la, piel
como es el caso de la progesterona (Mauvais-JAi969) y del Acetato de 21-

pregnisolona. (Kao y Carver, 1990).

Factores Fisico-Quimicos.

e Farmaca Berner y Cooper (1987) recomiendan que al menoa par
obtener sistemas transdérmicos adecuados los fasmaeben cumplir las

siguientes condiciones con respecto a sus castatas fisico-quimicas:
a. Peso Molecular menor de 500 Dalton, el incremen el Peso
molecular disminuye la velocidad de absorcionuasncremento de 100

Dalton disminuye la absorcién por un factor de 5.

b. La temperatura de fusion menor de 200 °C; mergos de 100

°C en este parametro, disminuye la absorcién péacior de 10.
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c. Grupos formadores de puentes de hidrogeno maen?.

d. Lipofilia media-alta.

Flynn (1985) demostré que la absorcion epidérragta relacionada con
la lipofilia del farmaco, determinada esta pora#ficiente de particiébn octanol/
agua (log P). Para farmacos con log P < 2, se wiseelaciones directas entre
la absorcién y el log P. Para farmacos con log B, ¥a penetracion puede
disminuir al incrementarse la lipofilia del farmagog P). Czerwinski y cols.
(2006)lo atribuyen a larestriccion parcial de la transferencia del farondesde
el estrato corneo a la epidermis viva (Hadgraftayevita, 2000). Billich y cols.
(2004) han puesto de manifiesto en estudios coripasade penetracion
/permeacion/ absorcion percutanea entre pimecrslitmuy lipofilico, log P
elevado), tacrolimus y 3 corticoides (menos lipodis que el primero, log P
menor) que la penetracion/permeacion y absorcidmpideecrolimus es menor

que los menos lipofilicos.

Con el objetivo de determinar la toxicidad de Wisntes en el hombre,
Ursin y cols. (1995) estudian la relacion permeddd de la piel/ solubilidad del
disolvente expresada esta ultima como parametrsolidilidad, llegando a la
conclusion que disolventes con parametros de dwolatide Hansen déd =
17,6 MP&? &p = 12,5 MPH? 3h = 11,0 MP4? producen permeabilidades

rapidas de la piel.

También influye el pKde la molécula por la incidencia sobre el grado de
ionizacion del farmaco sobre la penetracion/abéargbara farmacos ionizados
a pH de la piel,Dimas y cols. (2004proponen incrementar la absorcion

formandopares ionicos

Ademas el farmaco debe ser potente, no produitadion directa sobre

la piel y no estimular reacciones inmunologicas(Bey Cooper, 1987).
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» Concentracién de farmacdn general, segun la ley de Fick, la cantidad
de sustancia que es capaz de absorberse a tral&@epidk en unidad de tiempo
y superficie, son proporcionales a la concentraciéhmismo en el vehiculo
(Woolfson y col, 1988). Sin embargo la ley de Fiuk se cumple siempre,
porque cuando la concentracion del penetrante eg ebevada produce
modificaciones en la membrana, o modifica el cosfie de reparto entre el
vehiculo y la barrera cutanea. Como se ha demasthdstudiar la absorcion
percutanea de soluciones acuosas diluidas de buSmba visto que el flujo va
incrementandose a medida que aumenta la concémtrdei butanol, hasta que
se llega a un limite, a partir del cual, las cat&b absorbidas, son mayores que
lo que predice la ley de difusion. Ello se deberia adsorcion de la sustancia
penetrante en el estrato coérneo, cuando esta $&a agh concentraciones
elevadas, lo que provoca una expansion de los @citos que favorece la

difusion.

Para una concentraciéon de farmaco, la maxima absoise obtiene
cuando el farmaco presenta la maxima actividadddimamica en el vehiculo

gue lo contieneWatkinson y cols 2009).

* Vehiculo Como minimo se debe de buscar un vehiculo que sea
compatible con la piel; que deposite el farmaco eénlugar donde debe
absorberse (estrato cérneo), en las condicionem&@ptpara que la absorcion
tenga lugar, de forma que esta dependa Unicamentes daracteristicas fisico-
quimicas del propio farmaco. Si vamos mas alla, ebnehiculo se puede
modificar el grado de penetracion del farmaco (Haftigy cols, 2003), en
funcion de que este se encuentre o no a saturdaiinr que va a incidir sobre
el gradiente que se establezca entre las primemdsinyas capas del estrato

corneo (Moser y cols., 2001).

También, el vehiculo puede interaccionar con losymonentes de la
membrana (Hadgraft, 2001; Otto y cols. 2008) modifdo su viscosidad y la
ordenacion de sus constituyentes por incluir esitiiecomponentes “sustancias
incrementadoras de la penetracion” (Wiechers, 1888ha y Kaur, 2000) o

modificando la solubilidad del penetrante en ld gitadgraft, 1999); o bien
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puede ejercer su influencia, indirectamente, deando un efecto oclusivo que
incrementara el grado de hidratacion del estratmem) como ya se ha
comentado, o un incremento de la temperatura dnjidb cutaneo (Cross y
cols., 2001).

A las técnicas para incrementar la absorcion @ésrale la piel se ha
unido la nanotecnologia, mediante la disminucidrtateafio de gota de la fase
oleosa en las emulsiones (microemulsiones) o imcaro el farmaco en un

sistema vehicular como liposomas, niosomas, nanicgocapsulas.

l. 3. LIBERACION DEL FARMACO DE LA FORMA DE DOSFICACION

El farmaco se libera de la forma de dosificacite ¢p contiene por difusion
pasiva. Para su estudio se aplican conceptos asbéderivados de las leyes de la
cinética de difusiéon de Fick, aplicadas las comdies limites impuestas por el sistema

[.3.1. Modelizacion de la liberacion. Cinética @ cesion de Higuchi.

En los estudios de cinética de cesion se aplimamiodelos de Fick, Higuchiy
Peppas. El mas utilizado es el de Higuchi, estraehtée relacionado con el de Fick

como se demuestra a continuacion (Barry, 1987).

a. SuspensionesLa liberacion de farmaco desde una formulaci@pension
es un proceso complejo (Addicks y cols. 1990) equia esta involucrado la disolucién
de las particulas solidas de farmaco en la fasedicdel vehiculo, caracterizado por el
coeficiente de disolucion y la difusion del farmakisuelto en el vehiculo, generalmente

heterogéneo. Es descrito por el coeficiente desidifu

De todos los modelos matematicos propuestos peserilir la liberacion de
farmacos en estos sistemas, el mas utilizado esodelo propuesto por Higuchi en
1961 (Higuchi, 1961). En este modelo se considera upa fraccion de farmaco se
encuentra disuelto (Cs), homogéneamente distribedia matriz y difunde a través de
ella, y otra fracciébn de farmaco se encuentra eéadessoélido y homogéneamente
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distribuido en la matriz y se solubiliza en ellafencion de la liberacion del farmaco.
Para el desarrollo de este modelo, Higuchi tomaocbase la primera ley de Fick,
expresada de la siguiente forma:

dM _ dQ _ DxC,

Sd dt h (Ec. 1)

donde:

dQ/dt: velocidad de liberacion del farmaco pordai de area expuesta de la

matriz

Higuchi, considerando que la distribucién del facm en la capa de difusiéon
disminuye de forma lineal entres@ O (condiciones “sink”), calcula la cantidad
infinitesimal liberada (dQ) cuando la capa limieesgtparacion se traslada una distancia

(dh) mediante la siguiente expresion:

1
dQ=Ah-=(C.dh
Q 2( ) e 2)

donde:
Cs: solubilidad o la concentracidén a saturacion diglgipio activo
A: concentracion total (cantidad por unidad deuwmn), disuelta y sin disolver,

del principio activo.

Sustituyendo el valor de dQ en la ecuadigo. 1) obtenemos:

(A—lcsjdh: DC. 4t
2 h (Ec. 3)

y por integracion:
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t:2A_CSh2+C

4DC, (Ec. 4)

Expresion que relaciona el espesor de la capaifdsiGh (h) con el tiempo
durante el cual se esta produciendo la cesioradamiaco. El valor de la constante (C) se
puede calcular a tiempo cero en el que h es tants#ém Finalmente despejando h

resulta la siguiente expresion:

he [4DC t
2A-Cq (Ec. 5)

El célculo de la cantidad de farmaco liberado l{@8ta tiempo t, se obtiene por

integracion de la ecuacigic. 2)

1
=hA-=(hC
Q 2( ) e 6)

Sustituyendo la ecuacidic. 5)en la(Ec. 6)obtenemos la clasica ecuacion de

Higuchi aplicable al estudio de liberacion de fatosen sistemas suspension:

Q= \/D(ZA_ Cs)Cst (Ec. 7)

Como normalmente A>>>Ca ecuacion(Ec. 6) se reduce a la siguiente

expresion:
Q=,/2ADCt (Ec. 8)

Esta aproximacion permite establecer que la cesdam depender, directamente
de la solubilidad del soluto en el vehicul@)(@si como de la concentracion del mismo

en el sistema (A).
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Esta ecuacion ha sido empleada por Bunge (1998)h iy cols. (2000), entre
otros para estudiar la liberacion de farmacosealéstnas semisolidas

b. Soluciones En los sistemas en los que el farmaco se eneuesrtr
solucion, la liberacidon mas sencilla que en lotesias suspension. Higuchi (Higuchi,

1960) deduce la siguiente ecuacion:

” {_D\,(Zmﬂ)znth

8 1 4h?

Q=hC,|1— —F €
T 7 | (2m+2)

m=0 (Ec. 9)

donde:

Q: Cantidad de farmaco liberado por unidad de areka que se ha aplicado la
preparacion h: grosor de la capa.

Co: Concentracion inicial de farmaco en el sistema.

D,: Coeficiente de difusion del farmaco en el sistema

t: tiempo transcurrido desde la aplicacion.

m: integrador, varia de 0 a infinit®)

La ecuacion(Ec. 9) es derivada de la ley de Fick, en la que se asunegtas

condiciones:
1) solo difunde un tipo de moléculas.

2) Dy, es constante con respecto al tiempo y posicibfiadmaco en la

capa de pomada.
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3) El farmaco cuando alcanza el receptor es rapidnstiminado por la
solucién receptora, que se mantiene en concentraei®, durante todo

el ensayo.

Cuando el porcentaje de farmaco liberado desdelgtulo, es menor del 30 %,

la ecuacior(Ec. 9)se simplifica en:

D t 1/2
Q= 200( v j
a (Ec. 10)

donde:

Q= cantidad de farmaco liberada por unidad derfoge(mg/cm2).

Co=concentracién del farmaco (mg/cm3).

D.=coeficiente de difusion del farmaco (cm2/s).

t=tiempo (s).

De acuerdo con dicha ecuacidicc. 10) los factores fisico-quimicos
fundamentales que rigen la velocidad de liberadéinpreparado son el coeficiente de

difusién del farmaco en el excipiente JI¥ la concentracion de farmaco disuelto en el
vehiculo (G).

[.3.2. Modelizacion de permeacidon/absorcion peutanea

Aungue en esta memoria no se incluyen ensayoseénneluimos brevemente

algunas notas sobre dicho proceso.

El transporte de moléculas a través del estratteodpuede ser expresado por la
primera ley de Fick:

_ DKAC
L

J (Ec. 11)
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donde:

J = flujo del farmaco (g/ctn s)

K = coeficiente de particion 6 coeficiente de rép@ntre el estrato corneo y el
vehiculo del farmaco

D = coeficiente de difusién del farmaco en elastcérneo o membrana (tfs)
AC = diferencia de concentracién a través de la manab(g/crm)

L = grosor del estrato cérneo o de la membrana (cm

El flujo del farmaco (J) se expresa por unidacea de la piel, lo que significa
que la cantidad de farmaco que difunde a travéa giel por unidad de tiempo depende
del area en la que se aplica la preparacion td@mavn y Langer, 1988; Morimoto y
cols., 1994; Hadgraft, 1996).

Ademas, segun la ecuacidfiec. 11) las caracteristicas del soluto que
principalmente influyen sobre la velocidad de pexad@n son su reparto (K) y su
difusion (D) a través de la membrana o estrato emrrEl producto de los dos
coeficientes que cuantifican estas propiedadesupolad de espacio recorrido (L) se

define comacoeficiente de permeabilidg&,)

L (Ec. 12)

Kp generalmente se obtiene en estudios in-vitrmembranas de estrato corneo
aislado. En estos casos p, Kconstituye un valor aparente, ya que no reprasknt
verdadera velocidad de las moléculas de farmaavéd de una membrana heterogénea

como son los diferentes estratos de piel (Doméypexdts., 1998).

Sobre Kp influye especialmente el tamafio y la nutdal del farmaco. Guy
(1995) corroboro dicha afirmaciéon midiendo los aoehtes de permeabilidad de una
serie de compuestos y comprobo la correlacion copigdades fisicoquimicas tales

como el coeficiente de reparto (octanol/agua) taelafio molecular. Las correlaciones
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que se obtienen se emplearon posteriormente pedagr K, de otros compuestos de la

misma familia, con estructuras semejantes, obtdoiessultados concordantes.

El flujo (J) de sustancias a través del estratmes® esta relacionado, con el
gradiente de concentracién y se atribuye a suidiiugasiva. Compuestos altamente
lipofilicos y con bajo peso molecular, tienen nrafjigjo a través del estrato corneo. La
alta lipofilia del farmaco hace que éste difundpid@mente a través de los lipidos
“cemento”. Los compuestos hidrofilicos polaresdiemenor flujo, ya que en su caso,
la principal barrera son las capas lipidicas ext®itel estrato cérneo. (Berti y Lipsky,
1995).

Segun la ley de Fick existe relacion directa egtealiente de concentracion y
flujo. Esta relacion solo se observa en sistemealéd y solo excepcionalmente en los
reales (en la practica clinica) debido a la depecideque existe entre K (coeficiente de
particion) y la concentracion, por ello dicha edédac(Ec. 11) se expresan mas
correctamente en términos de potencial quimicoifdsidn, en lugar de concentracion
lo que permitid que Higuchi (1960), reformulasestaiacionEc. 11en los siguientes

términos:

Vo I (Ec. 13)
donde:

a, representa la actividad termodinamica del farngacel excipiente

Yo, €l coeficiente de actividad termodinamica def@co en la membrana
epidérmica.
[.3.3. Relacion excipiente / absorcion percutaae

Tal como se ha expuesto anteriormente, las caistatas fisico-quimicas del
farmaco, tales como lipofilia, Peso molecular, gradke ionizacion y otras, son

determinantes para que un farmaco se absorba éstdeyla piel, y la velocidad de
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absorcion (JJEc. 13)depende del D (coeficiente de difusion del farmacda piel y a
(coeficiente de difusion del farmaco en el vehizulambos factores pueden ser
modificados por el vehiculo ya que son frecuentes ihteracciones que pueden

establecerse entre el farmaco y el vehiculo, faonyda piel, vehiculo y piel.

Hoy es admitida la ausencia de vehiculos univessaEl vehiculo puede
establecer interacciones con el farmaco y condhypicada farmaco y concentraciéon
puede necesitar el disefio cuidadoso del vehicuie,agsu vez, suele ser complejo.
Llegados a este extremo, y para incrementar la tgz@n@n epidérmica, algunos

conceptos generales son admitidos:

- maxima actividad termodinamica del farmaco en biado

- sobresaturacion

- incorporar incrementadores de la permeacion

Asi, Hadgraft, (1996) demostré que mas que la@unacion de farmaco en el
preparado, deberia tenerse en cuenta la activeladotiinamica del farmaco en el
excipiente, y esta es maxima cuando la concentramgdincrementa al limite de su
solubilidad (saturacién) y aun mas si el farmacersgientra a sobresaturacion. Pellett y
col. (1994) demostraron que la absorcion percutadeaalgunos farmacos se
incrementaba en proporcion directa con el gradesatgesaturacion de los sistemas.
Estos sistemas tienen el inconveniente de ser mestables por cristalizacion del
farmaco, solo impedida en algunos casos (Handdr@®6) por adicién de un polimero
(Coldman y cols., 1969).

La actividad termodinamica de un farmaco depenrelesul solubilidad en el

excipiente, siendo interesante conocer en esta@idsrmulacion este parametro.
El método de sobresaturacién de los sistemase(Betiols., 2003) es una de las

lineas actuales empleadas para incrementar la cairsgoercutanea de un farmaco
(Kondo, y cols., 1987; Marks y cols., 1992; Davislgdgraft, 1993; Finnin y Morgan,

21



Parte Tebrica

1999 lervolino y cols., 2000; Raghaven y cols., 2000ti&# cols., 2001; Raghaven y
cols., 2001; Reid y cols, 2009).

[.4. SOLUBILIDAD

Termodinamicamente, el proceso de disolucibn secteriza porque la
variacion de energia libre del proceAaG) es negativad,G es definida por:
AG=AH-TA,S (Ec. 14)

donde;:

Am H: variacion de la entalpia

TAm S: componente entropico

Se define comgolucion ideal aquella que cumple la Ley de Raoult en todo el
intervalo de concentraciones. Para ello es necegasd las interacciones soluto-soluto y
disolvente-disolvente sean equivalentes a las aot@nes soluto-disolvente. Se
caracteriza porque la contribucion entalpica akpso es cero, no existe variacion de
volumen en la mezcla con respecto a la suma dedlienenes de los componentes

individuales y el proceso se realiza a expenséas dentribucidon entropica.

La actividad termodinamica del soluto ;)(aen todo el intervalo de

concentraciones, es igual a su solubilidad, expeesgata en fraccion molar X
=X (Ec. 15)
Si el soluto es un liquido, en todos aquellos siagcon los que forme una solucion

ideal, sera miscible y la solubilidad del mismo regada en fraccion molar fXsera

igual a la unidad, es decir:

—log(X,)** =0 (Ec. 16)
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Si el soluto es solido, a la temperatura de estueligproceso de disolucidon puede

considerarse como la suma de dos etapas:

i1 I 2 .
Soluto sélido— soluto liquido subenfriadé— solucién
La segunda etapa se considera un proceso idegédon

A,G,=RT.InX, (Ec. 17)

En la primera etapa, el cambio de energia libedplcalcularse integranda (
0G /0T)p desde la temperatura de fusion del solutpalla temperatura de estudio, T.
Si asumimos que los cambios de entalpia y entrsgiaconstantes en dicho intervalo

de temperatura, el cambio de energia libre en ditdqza, puede expresarse:

A G, =AH, (TF _TJ (Ec. 18)
TF

y el cambio de energia libre total en el sisteraa, e

T, -T

AG,, = AH F( j+ RT.IN X, (Ec. 19)

F

En soluciones ideales, el sdélido en equilibrio sonsolucién ideal, el termino
AnG = 0. La solubilidad ideal, tomando como referaradi soluto liquido subenfriado,

puede expresarse:

logxea = _—BHe [ Te 7T (Ec. 20)
2303RT| T.

donde:
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X5 = solubilidad ideal del soluto, expresada endic@t molar

A Hg = Calor molar de fusion del soluto

La solubilidad ideal depende exclusivamente deptapiedades del soluto sin
influir las propiedades del solvente. En principgte valor es constante y solo depende
de la temperatura.

Las soluciones ideales son inexistentes y soloemsirpara explicar el
comportamiento de las soluciones reales, en tésnileolas desviaciones presentadas
por estas respecto al comportamiento ideal. Estasviationes son debidas
principalmente a interacciones intermoleculareatsedolvente o solvente-solvente y a

efectos volumétricos (Martinez, 2005)

Practicamente todos los solutos que se emplean aemadia, presentan

solubilidades diferentes a las ideales y constitugssoluciones realesCaracterizadas

por que el valor de actividad termodinamica dé&itso(a) es diferente a su solubilidad

(X2). Ambos valores se relacionan mediante el coefieiele actividad termodinamica

(Y2):

8,= X, 4, (Ec. 21)

Donde:

y2 :W22 +VV11 + MlZ (EC 22)

El coeficiente de actividad termodinamigg) (refleja la suma del trabajo
necesaria para separar una molécula del solute @tsesto de las moléculas de soluto
que la rodean (\); el que se precisa para crear una cavidad exgmaobléculas del
disolvente (W,) y el consumido en la insercion de las molécu@sdluto en la
cavidad del disolvente, mas otro adicional debidacaplamiento de ellas ( 2 M. Este
altimo, refleja el grado de interaccion de las molés del soluto y disolvente, valor

impredecible “a priori” en las soluciones reales.
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Un tipo de soluciones reales songdatuiciones regulareslefinidas por
Hildebrand en 1950.

Segun Hildebrand (Barton, 1973): “Una solucion tages aquella en la que no
se producen cambios de entropia ni de volumen,douana pequefia cantidad de uno
de sus componentes, es transferido a ella desde saheion ideal de igual

composicién”.

Una solucion regular, es aquella que a pesar @ e¢atalpia real de formacion
presentaentropia ideal de formacién. Solo puede existir si persiste Kritiucion al

azar de moléculas, aun en presencia de interaccaspecificas soluto-disolvente.

En dichas soluciones, los terminos W W5, integrados en el coeficiente de
actividad termodinamicgEc. 22) representan las presiones internas del disolyedéd
soluto respectivamente ;(cc; ) y Wi, la presion interna de la interaccion soluto-

disolvente ().

Scatchard y por otra parte Hildebrand y Wood (Masti cols., 1993), han
demostrado que el término coeficiente de actividadproporcional al volumen del
soluto (\,), considerado como liquido subenfriado y a ladi@at del volumen total

ocupado por el disolvente], de donde:

) Vz-@z

-lo =(c,, ¥, —2¢C
g(yz) ( 22 7 Gy 12)5 303RT (Ec. 23)

El primer término de la parte derecha de esta @muae considera la densidad
de energia de cambio o presion cohesiva de intdicaem el proceso de mezcla del
soluto y disolvente; se representa pes Aes decir que:

Apn=(c2+C1—-2aG2) (Ec. 24)
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Scatchard y Hildebrand estimag3 como la media geométrica de;o/ C12 Y

por tanto:

Gz =G Cp (Ec. 25)

Y la ecuaciorEc. 23 se transforma en:

Vo f

- |Og(y2) = (022 +Cy - 2C11'0221/2) 2303RT (Ec. 26)

El término incluido en el paréntesis, matematicatmerepresenta el cuadrado de

la diferencia de dos nimeros:

2 _ 1/2)2 Vz-(”lz

|09(V2) = _( 1 ~Cxn ) - 2303RT (Ec. 27)

En esta, el cuadrado de los términagl2 y c,,1/2 , representa los parametros
de solubilidad del disolvented,) y soluto §,) respectivamente, transformandose la

ecuacion anterior:

V..
log(y,) = -(3, - 3, )% (Ec. 28)

La solubilidad de un soluto en un liquido, con e& gonstituye una solucion
regular, y considerando como estado estandarwbsidduido subenfriado, fue definida

por Scatchard y Hildebrand (Hildebrand y cols. )976xpresada como:
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4 vV, ,
—log X, = —log X% 4+ 2 (5 4 Ec. 29
972 972 2,303RT(2 ) ( )

0 Su equivalente:

~log X, = AHe (Te-T), Vot (0,-93,) (Ec. 30)
2303RT | T, 2303RT

También puede expresarse en términos:

“inx, =&He [Te =T s (0,-03,) (Ec. 31)
RT | T, RT

1.4.1. Parametro de solubilidad

El parametro de solubilidad)( fue definido por Hildebrand y Scott como la

energia cohesiva molecular (-U) por unidad de velum

5= (—j (Ec. 32)

donde V es el volumen molar.

En términos practicos, la energia cohesiva mold), (puede ser considerada

como la resultante de los siguientes factores:
~U =AYH +ATH -RT+PV' (Ec. 33)
donde:
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A% H: entalpia molar de vaporizacion.

A”4 H: entalpia de expansion isotérmica del vaporadtua temperatura T.

Ps : Presion de saturacion a temperatura T.
V| : Volumen molar del liquido.
Admitiendo que a presiones inferiores a la preskbmosférica, y a temperaturas

inferiores a la temperatura de ebullicion norntdly H y P V), generalmente son

despreciables frente/, H y RT; puede considerarse que:
-U =AH -RT (Ec. 34)

Y admitiendo esto, podemos deducir desde las emuesitc. 32y Ec. 33 que el

parametro de solubilidad es igual a:

1/2

5=c" =(-U V)" = (n0U /v) (Ec. 35)

Este parametro (& o &) se conoce como parametro de cohesion
monocomponente, simple, total, parametro de Hilmethro parametro de solubilidad y

refleja el valor total de todas las interaccioneteculares.

Las unidades originales de} fueron (cal cri)'?, también denominada

“Hildebrand”. Hoy se considerada desfasada, aurmguehos valores deé estan

expresadas en esta unidad.

En el Sistema Internacional, la unidad &lees el Pascal (3 = J* m>?

aunque es usual expresarlo como la raiz cuadradeeg@Pascal en la forma (MPA)

La equivalencia entre ellas es:
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1 (MPa}? =1 (J cr?)*? . 2,0455 (cal crii)*?

Recientemente la IUPAC (Gamsjager y cols., 20@8pmienda expresar los
parametros de solubilidad) como la raiz cuadrada del microPascal expresati®

mediante el siguiente simbolaRa)"? = (J cm*)*? donde:
1 wPa)?=1 (I cm})Y?= 2.045 1 (cal civ)*?

Hildebrand y cols. (1970), resaltaron que el patémele solubilidad es
fundamentalmente una propiedad del estado liq@édogue puede extenderse a otros
estados fisicos de la materia, como los gasesjdsvados como hipotéticos solutos
liquidos a presion atmosférica, y las sustandidas a temperatura ambiente, siempre

gue se estimen como liquidos subenfriados.

La Teoria de las soluciones regulares, desde 185Ma aplicado con fines
practicos fundamentalmente debido a su sencilldizagion. Los conceptos

fundamentales de su aplicacion basica son losesitps:

- Para que una disolucién sea posible es necesaitagnergia de GibbAHG)

sea negativa

A,G=AH-TA,S (Ec. 36)

El terminoAnH, en las Soluciones Regulares semejante al terfijul, tiene
gue ser negativo, si es positivo debe ser menerfguS. Es equivalente, segun
analisis de la ecuacion 31, a reducir la diferermmare los valores de los
parametros del soluto y disolvent&;-B,)>. Inicialmente solo es aplicable a
liquidos no polares. Para liquidos polares y sélide admite el mismo principio,
es decir: la similitud en los valores de los patansede solubilidad produce
energia de Gibbs negativa.
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- El pardmetro de solubilidad es una propiedad adgobre la base de la fraccion
de volumen de los disolventes. El parametro dedacta de dos disolvented,|

es:

A (Ec. 37)

- La mezcla de tres liquidos diferentes, de paramétr@, y dzrespectivamente,

pueden coexistir si se cumple la siguiente relacion
[6, - 8,]/ cal?cm™'? < 25 2[5, - 5,]/ calY?cm ™2 (Ec. 38)

Como quiera que los disolventes utilizados en lactpa farmacéutica son
generalmente mezclas, resulta practico conoceragnetro de solubilidad de

cada componente a fin de predecir y seleccionaelzcla mas adecuada de ellos.

- En el caso de un soélido de paramedip de acuerdo con lo anteriormente
expuesto, sera soluble en la mezcla de dos digelyense ajustan adecuadamente

las proporciones de ambos de forma §ued.

1.4.2. Otros parametros de cohesién

El pardmetro de solubilidad, como ha sido definidepresenta la energia
cohesiva molar total (-U), asociada a la resultdetéodas las interacciones que existen
entre moléculas de fases condensadas, solidosld&ggpuros o soluciones. Cada una de
estas interacciones se caracteriza por un valacésgm de energia cohesiva, y al ser
ésta una propiedad aditiva, contribuiran en mayorenor grado al valor de la energia

total del sistema.

Las interacciones pueden ser simétricas 0 asoméfri segun que

energéticamente contribuyan por igual o de fornfexelite las moléculas involucradas.
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Se distinguen los siguientes tipos de interacaipne

Fuerzas de dispersion o Londdy)(son interacciones simétricas.

- Efectos orientativos o dipolo-dipold.j: interacciones simétricas, siguen

la media geométrica.

- Efectos de inducciond) son asimétricas y suceden entre moléculas con

interacciones dipolo- dipolo inducido.

- Interacciones especificas o0 puentes de hidrogdnserainteracciones
asimétricas, es necesario definir dos parametrosdonador &,) y otro

aceptor &,).

Se han definido diferentes tipos de parametros,rqoaogen las contribuciones
individuales de las interacciones moleculares gpertan valor al parametro de
solubilidad total y que Barton (1983) denomino ahjanto de ellas “Parametros de
cohesion”. Entre ellas destaca: el parAmetro deraotion de Flory y Huggins y el
parametro de interaccion polimero-disolvente (Mnoatea, 2008), los parametros
parciales, y especialmente los parametros de dohesulticomponentes o Parametros

de Hansen.

Los parametros de solubilidad de Hansen se fundamesn que durante el
proceso de evaporacion de una sustancia todosnlases entre las moléculas se
rompen, incluyendo los comunmente denominados eslawm polares, polares y
puentes de hidrégeno. Por lo que Hansen dividardinpetro de solubilidad totad) de
Hildebrand en tres parametrds, 8, y & para describir cuantitativamente las
interacciones no polares (atdmicas), interacciqruares (molecular) e interacciones

por puentes de hidrégeno (moleculares).

(%j:(A\H+(A\lj]+(A\ljj (Ec. 39
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De donde se deduce:
3 =05 +0, + 0 (Ec. 40)

Los parametros de Hansedy, (8, Yy dn) se caracterizan por dar una medida
cuantitativa aproximada de la magnitud de las autgones individuales para todos los

sistemas.

Debido a que la mayoria de las sustancias emp@eada Farmacia, son
semipolares o polares, el empleo de los paramd&dsansen, permiten, cuando menos
justificar de forma razonada, las desviaciones sgieproduzcan en su solubilidad

tedrica, deducida desde la Teoria de las SoluciBegslares.

Segun Nelson y cols. (1970), las fuerzas de digeexisten en cualquier tipo
de liquido; las polares, solo en liquidos de igpallaridad, independientemente de
poseer o carecer de capacidad de aceptar, donaceptan y donar protones
simultdneamente. Los puentes de hidrogeno, puadelugrse o no, dependiendo del
tipo de moléculas en la mezcla. Un puente de hairdgrecesita el concurso de dos
moléculas, una capaz de donar un proton y otraceptarlo; al formarse el puente de

hidrogeno se libera energia y favorece la mutuzbdalad de ambos.

1.4.3. Situacién actual de la Teoria de las Saliones Regulares, parametro de
solubilidad y parametros de Hansen.

La Teoria de las soluciones Regulares y la ecuag@rsolubilidad de ella
derivada(Ec. 31) es estrictamente aplicable a sistemas no po{Restaino y Martin
1964) y explica la solubilidad de solutos semipsdaen disolventes no polares,
especialmente cuando los volimenes molares deosgludisolvente son proximos
(Bowen y James, 1970) y solo parcialmente la siadald de hidrocortisona en
disolventes no polares (Hagen y Flynn, 1983), Gfideina en glicéridos (Grand y

Abougela, 1984) y esteroides en n-alcanos y nhales (Gharavi y cols, 1983).
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A pesar de ello, el interés por las Soluciones Regs, se ha incrementado con
el tiempo, debido a la sencillez de su utilizaa@8hcomo el de sus conceptos basicos. A
los principios bésicos se han sumado la utilizadéwotros parametros de solubilidad.

Actualmente se considera que el concepto del parande solubilidad esta
validamente fundamentado sobre principios corregtdsien definidos. Hildebrand
utiliza el denominado concepto de media geométdealas interacciones en dos
liquidos puros para estimar la interaccion entréémdas diferentes en sus mezclas. El
empleo de la media geométrica ha sido demostrapleriexentalmente que representa
los valores de interacciones entre moléculas emdorcorrecta, no solo para
interacciones no polares, sino también para inteyaes dipolo permanente-dipolo
permanente y puentes de hidrogeno (Hansen, 20@7¢xtension de este parametro a

los de Hansen ha permitido ampliar sus aplicacipnggticas a campos muy diversos.

Asi y para ampliar la aplicacion de la Teoria deSaluciones Regulares a otras
situaciones como predecir la solubilidad de solgtsipolares y polares en disolventes
de polaridad variable, se han derivado otras mh&s entre las que destaca el
denominado Método Extendido de Solubilidad de Hitdaed iniciado por Martin y
cols. 1980 y aplicada para resolver problemas nifieyethtes: por Aragon y cols. 2008
para predecir la solubilidad del Naproxeno e Ibtgrro en mezclas polares de interés

en farmacia, Acetaminofen (Martinez, 2005).

En farmacia, el parametro de solubilidad, los dexdda y la ecuacion de

solubilidad se han aplicado en los siguientes campo

- Determinacion de parametros de solubilidad dendé&os solidos tales como
Trimetropina (Subrahmanyam vy cols., 1996), SalnoéteXinafoate (Jouyban-
Gharamaleki y cols., 2001) Naproxeno (Contrera®lg.c199®), Acido Nalidixico y
Salicilico (Gadalla y cols., 1987) Amoxicilina tidnato (Karanth y Josyula, 2005)
Celecoxib (Thimmasett y cols., 2009) excipiente$iEMA (Poly(2-hydroxyethyl
methacrylate)) (Caykara y cols., 2002), tensioasticationicos (Bardavid y cols.,
2003).
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- Caracterizacion de excipientes farmaceéuticosh{@rcl1992; Adamska y cols., 2008).

- Prediccion el coeficiente de particion octareda relacion con la absorcion de

numerosos farmacos (Sepassi y Yalkowsky, 2006).

- Estabilizacion de farmacos amorfos por polimékdarsac y cols., 2006).

- Dispersiones solidas (Greenhalgh y cols., 1999).

- Compatibilidad entre farmacos y envase (Hon g.¢c@009).

- Prediccion del flujo de farmacos a través deidh (@Groning y Braun, 1996; Sloam y

cols., 1986; Sherertz y cols., 1987; Siddiqui, 1988shiguchi y cols., 1997, Dias y

cols., 2007, Benson, 2005, Afouna y cols., 2003).

- Prediccion de la absorcion oral (Martini y col999;Breitkreutz 1998).

- Citotoxicidad de farmacos (Hansen, 2008).

- Prediccion de solubilidad de farmacos (Reillooysg 1995, Jouyban-Gharamaleki y
cols., 2001, Thimmasetty y cols., 2008).

- Disefio de medicamentos (Kuksal y Pathak, 2008&fid® de medicamentos absorcion
percutanea (Minghettia y cols., 2003).

- Sustitucion de disolventes en procesos farmamei{Bordesa y cols., 2010).

-Comportamiento de K-carragenina en disolventes idéerés farmacéutico

(Ramakrishnan y Prud’homme, 2000).

- Obtencion de nuevos polimorfos e hidratos (Golg.c2004).

También se ha incrementado el interés por la dication de parametros de
Hansen (Tantishaiyakul y cols., 2006; Stefanis iyayetou, 2008).
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En la dltima década, se han desarrollado técréeasillas para predecir la
solubilidad de solutos complejos, tales como padlamey liquidos. Estas técnicas
recurren a la modelizacion de la solubilidad deutesl en un plano o en el espacio
(representaciones bidimensionales o tridimensishaleermiten delimitar zonas de
miscibilidad de liquidos, y polimeros principaln®nSe basan en los parametros de
Hansen y diversas relaciones derivadas de estasnpaos. Entre ellas destacan los

parametros fraccionales, el radio de interacci@) y®tras relaciones.

Los parametros fraccionales {, f, y fi) inicialmente desarrollado por Teas
(1968) responden a las relaciones:

0,
=l % (Ec. 41) fo=| —2— (Ec. 42)
3,+,+4, 3,+0,+4,

fol % (Ec. 43)
3,+0,+4,

donde:

fq es el parametro fraccional de dispersion.
f, es el parametro fraccional de polaridad.
fn es el parametro fraccional de hidrégeno.

Su principal aplicacion es delimitar las zonasalebilidad de sdlidos

complejos y polimeros en el plano (Hansen, 20@fgmizar y Martinez, 2008)
Radio de interaccion y distancia del parametroatigbdidad

Otra técnica de modelizacion tridimensional desdéubilidad de un soluto es
mediante una esfera. El centro de la esfera tmedlores dedq, o,y & del soluto
y el radio de la esfera (radio de interaccion darate la esfera de solubilidad de

Hansen), i es determinado desde los valoresdde &, y & del disolvente
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mediante:

Ry =430 —0,,)* + (8, = 3,,) + (G — 0y,)° (Ec. 44)

Los subindices 1y 2 representan soluto y disoévezgpectivamente.

Los limites de esta esfera caracterizan los “bsiedizolventes (Miller-Chou y
Koenig, 2003; Hanser2004).

Una aplicacion préactica de esta esfera de saliailide Hansen es predecir la
solubilidad del soluto en disolventes diferentekeritificados por el subindice 3).
Para ello se determina la distancia desde el @atdrla esfera, denominada
“distancia del parametro de solubilidad” ;JRde los nuevos disolventes. Se

consideran buenos disolventes si Ra es menor gue R

R, es determinado desde:

R, =484 = 04,)* + (8, = 0,,)7 + (0 = Br) (Ec. 45)

donde el subindice 1 y 3 representan el parametrsotlito y disolvente problema

respectivamente.
Miller-Chou y Koenig (2003) y Hansen (2004) rec¢enadan determinar el

namero RED, también conocido como “densidad degéaeelativa”, obtenido
desde la relacion:

RED=—2. (Ec. 46)

S [ X

El nimero RED menor de 1 es caracteristico dbuesos disolventes, 1 es el

limite de solubilidad, y mayor de 1 no garantizadéubilidad.
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Ro, Ray RED se han utilizado para predecir latstitlad de mezclas de
hidrocarburos (Redelius, 2004).

I.4.4. Métodos para la determinacion del parameb de solubilidad

Se dividen en:

- Métodos directos: basados en la determinacion Bwpetal de algunas
constantes fisicas de las sustancias a la temperaquerida, generalmente, 25 °C.

Solo son aplicables a sustancias liquidas.

- Métodos indirectos: Se fundamentan en el estudidadepropiedades que
presenta la sustancia cuando se encuentra en@ullos mas utilizados son los que se
basan en medidas de solubilidad y viscosidad. Jieaapen el caso de solidos,

polimeros y liquidos complejos.

« Métodos por contribucion de grupos: estan basadad earacter aditivo de las
propiedades de atomos y grupos atomicos, sobrenadgaonstantes fisicas de las
sustancias. Son los méas sencillos y simples qusteexi ya que sélo es necesario
conocer la estructura quimica del compuesto (Rgitlols, 1993). Aungue en ocasiones
dan resultados préximos a los valores del paranwitenido experimentalmente, en
general, éste sélo puede considerarse con cadaeatativo. Son aplicables a sélidos,

liquidos y polimeros.

Se obtienen desde las siguientes relaciones:
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1

5=(6+52+52F  (Ec.51)

I.5. EMULSIONES FARMACEUTICAS

Aunque existen diferentes formas farmacéuticaaptieaciéon sobre la piel, nos
centraremos exclusivamente en las emulsiones fautiaas por ser las desarrolladas

en este trabajo.

Las emulsiones farmacéuticas son sistemas heterogéde dos o mas fases
liquidas inmiscibles, constituidas por un liquidontinuo y, al menos, un segundo
liquido disperso en el primero bajo la forma désfimas goticulas (Sellés, 1995). El
tamano de particula de la fase interna varia &frg 100 um (Fauli, 1993). Existe una
definicibn mas moderna adoptada por la IUPAC emua se considera que una
emulsién contiene gotas liquidas y/o cristalesidiogs dispersos en un liquido (Fauli,
1993).

Basicamente las emulsiones estan formadas pocaraponentes consistentes
en dos liquidos inmiscibles y el agente emulsifieague normalmente es un
tensioactivo, cuya funcion es aumentar la estallide la formulacion disminuyendo la
tension interfacial. Se utilizan también otros dgenemulsificantes como algunas
gomas (goma arabiga), derivados de la celulosailéelatosa), proteinas (gelatina),
alginatos, dextrinas, saponinas, lecitinas, solfitamente divididos, polimeros, entre
otros (Le Hir, 1995). Los ultimos, en muchos cas®s,presentan como alternativa
frente al uso de tensioactivos debido a que algu®sestos en determinadas

concentraciones presentan cierto caracter irritante

Segun la fase externa (o fase continua) sea acuokssa se diferencia distintos tipos

de emulsiones, de esta manera tenemos:

» Emulsiones A/Qen las que la fase externa es oleosa.
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« Emulsiones O/Adonde la fase externa es acuosa.

« Emulsiones mudltiples (A/O/Ajnas complejas que las dos anteriores y que

también son de fase interna acuosa.

La eleccién de uno u otro tipo de emulsion dependel uso al que se vaya a
destinar, de tal manera que las emulsiones O/Af@mimente lavables, mientras que

las A/O tienen una accidon mas emoliente y oclusiva.

Dentro del grupo de las emulsiones farmacéutieasnsuentran lasrema-ge)
emulsiones con alto contenido en fase acuosa youealmente al ser formuladas con
un polimero y/o un tesioactivo suelen dar lugarna wed interna tridimensional
caracteristica de los geles (Ofner y Klech-Geld#)7), red que envuelve a la fase
interna y que dota, en la mayoria de los casosnalgor estabilidad a la preparacion
(Pons et cols., 1993; Meller y Stavans, 1996). Epteespecial de emulsiones también
pueden ser de fase externa acuosa u oleosa y éorrsacion son especialmente
importantes el ratio aceite/agente emulsificanta fgemperatura, que normalmente esta

relacionada con el balance hidrofilico-lipofilidaL(B) (Pons et cols., 1993)

Propiedades de las emulsiones

» Propiedades reologicagjue basicamente vienen referidas a la consisteiecia
emulsion. Esta consistencia esta normalmente oglada con la estabilidad de
la férmula, con la naturaleza y proporcion de kefaontinua y con el tamafio de
division de la fase interna o discontinua. Normaltee tienen mayor
consistencia las emulsiones A/O, pero la consistethe las emulsiones O/A se
puede aumentar adicionando agentes emulsificamespd de gomas u otras
sustancias que interactian con las moléculas da agartando una mayor
viscosidad a la preparacion.

Las emulsiones-gel formuladas con un polimero maestomportamiento
viscoelastico con esfuerzo umbral bien definidoeBlpaquetamiento a que se
ven sometidas las gotas de fase interna separad&segstructura tridimensional
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que les aporta el polimero, da lugar a una recadmanera que cuando se le

aplican pequenfos esfuerzos se deforma de mansta&Ii@ons et cols., 1993).

» Dispersabilidad o dilucionpropiedad que va a tener un gran interés enidelac
con su posterior utilizacion, ya que hace que pemplo en el caso de las
cremas O/A se puedan retirar de la zona donde seaplicado simplemente

lavando con agua (Le Hir, 1995).

« Tamafo de los globulos de la emulsgire va a tener importancia tanto a nivel
de estabilidad como biofarmacéutico. Mientras mergupfios sean los glébulos,
menos probabilidad de que se produzca coalescermialo que la emulsion

serad mas estable.

Estabilidad de las emulsiones

Durante la conservacion de las emulsiones se pudde diversos procesos
como el cremado, floculacién y/o coalescencia,uexie conducir a la total separacion
de fases.

* Cremado Se suele producir en las emulsiones O/A, y esalimiento hacia la
superficie de las particulas de aceite de la fasena, debido a que su densidad
es inferior a la de la fase externa acuosa.

En el caso de crema-geles, segun estudios readizado Meller y Stavans
(1995), la tasa de cremado es més lenta de loaskpgor el aumento de la

viscosidad que aporta la incorporacion de un pabrada formulacion.

* SedimentaciGnEn este caso el movimiento de las particulasadade interna
tiene lugar hacia el fondo de la preparacion posyudensidad es mayor (Fauli,
1993).

Ambos procesos se pueden caracterizar mediantal#ificacion de la velocidad a la

gue se producen, para ello se utiliza la ecuacdiérstokes:
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dx _2r*(p, - p)g
dt 0 (Ec. 52)

donde;:

dx/dtes la velocidad de formacion de cremas.
r es el radio de los glébulos.

p2 la densidad de la fase dispersa.

p1 €s la densidad de la fase dispersante.

n es la viscosidad del medio de dispersion (Vila,JB997).

* Floculacién y coalescencida floculacidon es la agregacion de varias pad&u
mientras que la coalescencia es la formacién departécula de mayor tamafio
por fusién de varias particulas. La primera esrsdke, mientras que la segunda
es irreversible, esto es debido a que se mantenua iotacta la pelicula de

tensioactivo (Fauli, 1993).

Segun los resultados obtenidos por Meller y St&\a095), el uso de
polimeros como emulsificantes aumenta considerabitana estabilidad de las
emulsiones frente a la coalescencia. De hechodbm@ros comprimidos entre
las gotas ejercen una fuerza repulsiva de caréestérico evitando el
acercamiento de las superficies de las gotas esitrg por lo tanto la

inestabilidad interfacial.

En el estudio estructural de las cremas-gel r@@ddizpor Pons y cols. (1993),
observaron que uno de los factores que inducearramto en la estabilidad en este tipo
de formulaciones es la presencia de sales endaafagosa. No con todos los polimeros

se observa este efecto.

Ensayos de las emulsiones
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Estos ensayos se van a realizar para la caraciérizy control de las
emulsiones, y dentro de estos nos vamos a encaifgraros que son propios:

 Medida del tamafio de gqgtgue se realiza sobre el producto acabado y tras s
almacenamiento. La evoluciéon del tamafio de glébedo un parametro

relacionado con la estabilidad del producto.

* Determinacion del signo de la emulsiwara determinar si la emulsion que
tenemos es O/A o A/O, y uno de los métodos pararlaes la medida de la
conductividad de la preparacion. En las acuosasrductividad es mayor que

en las oleosas.

» Determinacion de la temperatura de inversion de fas

» Determinacion de la velocidad de formacion de cremale sedimentacion por
centrifugacion que también esta intimamente relacionado comti@rmhinacion

de la estabilidad de la emulsién pero en la prefitanion sobretodo.

Otros que son comunes a formas farmacéuticas Glaas

Determinacion del pH.

Caracterizacion de las propiedades reoldgicas.

Test de extrusion.

Determinacién del punto de gota.

Y por ultimo nos encontramos con ensayos que muete establecer la
estabilidad de la emulsion formulada comprobandeesproduce separacion de fases,
modificacion del tamafio de gota, de la viscosi@hel, Y conensayos microbioldgicos,
organolépticos, de contenido de principio actietc. (Vila Jato, 1997).
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Aplicaciones farmacéuticas

Debido a sus caracteristicas y las ventajas geseptan, las emulsiones tienen

una amplia aplicacion:

Administracion oral de nutrientes

e Administracion oral de farmacos

» Aplicacion topica de farmacos.

« Administracion parenteral, aunque por la mayoridadevias parenterales solo
emulsiones de tipo O/A y las A/O se reservan tdn gara administracion
subcutanea e intramuscular.

* Como agentes de diagndstico

e Juegan un papel muy importante en cosmeética.

I.6. REOLOGIA

El término “Reologia” proviene del griegbeo que significa flujo ylogos que
significa ciencia (Fisher, 1948). Podemos definicdamo lo hicieron Bingham vy
Crawford en el afio 192%Fiencia que estudia como se deforma y fluye laenzat
(Martin y cols., 1967; Deem, 1989; Barnes y cdl998).

La deformacion o flujo que se produzcan van a niégede las propiedades del

material (Tschoegl.1989) y de la fuerza y duraciéna aplicacién de la misma sobre la
materia. La fuerza puede ser de tension, de compregsie cizalla.
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Los sistemas dispersos y coloidales se compogdartha similar a los liquidos
cuando son sometidos a una tensién o a una comprgsiiferente cuando se les aplica
fuerzas de cizalla, su comportamiento es muy difef@®elgado y cols., 1997)

Una representacion clasica de dicho fendmeno ageatra esquematizada en la
figura 4, donde la porcion inferior del materialpanece estacionaria mientras que la
superior es empujada por una fuerza F en la doeabtl eje de las X en el area A. Esta
fuerza aplicada por unidad de area es lo que semidea fuerza de cizalla S (F/A) y

causara una deformacigren el material.

X

Figura 4: Aplicacion de una fuerza de cizalla S

Cuando la fuerza de cizalla aplicada cesa, puedese darias situaciones:

» El material retorna a su forma original, tipico gmrtamiento de losoélidos

» El material permanece un su nueva situacion, cgudohabra ocurrido un flujo.

En este caso el comportamiento corresponde lgglaisios.

» El material recobra parcialmente su posicién ihictamportamiento tipico de

los plasticos

A pesar de esta clasificacion tan sencilla, la angyarte de los materiales
pueden comportarse de una u otra forma dependmdm escala de tiempo empleada
en la aplicacién de la fuerza y en la medida ddefrmacion. De tal manera que

cuanto mas corto sea dicho tiempo, mas tenderatrial a tener un comportamiento
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propio de los solidos, y si el tiempo de mediddoesuficientemente largo tendera a

comportarse como un liquido y fluiré.

El estudio reoldgico se ha convertido hoy dia em herramienta imprescindible
para caracterizar, optimizar y mejorar las formwlaes farmacéuticas y cosméticas.
Muchos aspectos como la eleccion de un nuevo coemp@rpara una formulacion, el
método de preparacion de la misma, el materialm@sado o las caracteristicas de
almacenamiento estan relacionados con el flujo. bi@mlas caracteristicas de su
aplicacion y la aceptacion del producto terminddpenden de dichas propiedades de
flujo (Colo et cols., 2004).

.6.1. Viscosimetria

La viscosimetriase encarga del estudio del flujo de los materigldstermina
las relaciones O correlaciones entre el esfueovelocidad de deformacion y el
tiempo.

1.6.1.1. Viscosidad

Se puede definirviscosidad(steady shear viscosityy) como unamedida de la
resistencia a la deformacién del fluido (Barneslg.¢ 1998; Brummer, 2006).

El concepto de viscosidad fue introducido por prianvez por Newton. Postulo

gue el esfuerzo (shear strassesta relacionado con la velocidad de deforma(shear

rate, y) por medio de la ecuacion:

s=ny (Ec.53)

con lo que la viscosidad es igual a:

n=oly  (Ec.54)
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donde eb se mide en Pa, lp en &'y lan en Pa-s segun el Sl.

Existen diferentes maneras de expresar la visadsalgunas de ellas son:

« Viscosidad dindmica o absolut@)( En la curva de fluidez (esfuerzo de cizalla
frente a velocidad de deformacién) es la pendie€dddo la poseen los fluidos

Newtonianos.

« Viscosidad aparente), término utilizado para hablar de viscosidad flardos

no Newtonianos. Es la pendiente en cada puntoati@ durva.

n=oly (Ec. 55)

n* =G*o (Ec. 56)

« Viscosidad cinematica, que relaciona la viscosiiadmica con la densidad del

fluido utilizado. También la podremos medir solofleidos Newtonianos.

La viscosidad se va a ver afectada, entre otoaisygriables como la temperatura
(generalmente a mayor temperatura, menor viscosidadpresion (normalmente a
mayor presion, mayor viscosidad) y el gradientgalecidad de deformacion en el caso

de la viscosidad aparente (a mayor, menor viscdsida

1.6.1.2. Clasificacion de fluidos. Curva de fllg o Reograma

Un fluido se define como una sustancia o material que sermaf

continuamente bajo la aplicacion de esfuerzoslaizal

Segun se comporten los materiales cuando seit@apl esfuerzo de cizalla van
a existir distintos fluidos cuyo estudio se realipa representacion grafica del esfuerzo
de cizalla vs. velocidad de deformacion y que dmidua o que denominamos como
Reograma
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Plastico

Plastico de Bingham

Dilatante

Psudoplastico

Esfuerzo de cizalla

Newtoniano

Velocidad deformacién

Figura 5: Reograma de materiales con distintos comportansent

« Comportamiento Newtoniano

Un fluido newtoniano se va a caracterizar por dum@ Ley de Newton, es
decir, existe relacion lineal entre el esfuerzacidalla y la velocidad de deformacion.
Esto es debido a que la viscosidad de este tigluides es constante y no depende del
esfuerzo de cizalla aplicado.

Debemos tener en cuenta que la viscosidad deudo fhewtoniano no depende
del tiempo de aplicacion del esfuerzo, aunque sdguwepender de la temperatura y/o
de la presion a la que se encuentre.

» Comportamiento no-Newtoniano independiente del tiepo de aplicacion.

Los fluidos no-Newtonianos son aquellos en loslguelacion entre esfuerzo de

cizalla y la velocidad de deformacién no es lineal.

Se clasifican segun tengan o no esfuerzo umbral.

a) Fluidos sin esfuerzo umbral.

. Fluidos pseudoplasticos. Se caracterizan por usraidicion de

su viscosidad y de su esfuerzo de cizalla, corliecidad de deformacion.
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Tecnologicamente son muy interesantes, ya que mieesma elevada
viscosidad en reposo (aumenta su estabilidad) gemirtiye durante los
tratamientos mecanicos (facilita su utilizacidénimiustria: envasado y transporte
entre otros) (Mathis y Cuiné, 1983).

Fluidos dilatantes.Se caracterizan porque son sistemas que
cuando son sometidos a una fuerza, experimentaumento de la resistencia a
la cizalla al aumentar la velocidad de deformaciés, decir, aumenta la

viscosidad. Es atribuido al aumento de su volumen.

Este comportamiento es tipico de sistemas quespasg concentracion
de particulas en suspensidon elevada entre lasscehldquido actia como
lubrificante.

b) Fluidos con esfuerzo umbral.

Fluidos plasticos (viscoplasticos). Este tipo dedib se comporta
como un sélido (elastico) a fuerzas de cizalla mena cierto valor denominado

esfuerzo umbral. Superado este, el material fllyeVost y cols., 1988).

Los fluidos plasticos, a su vez, se diferenciam@s tipos, segun la existencia
0 no de proporcionalidad entre el esfuerzo de laizgl la velocidad de

deformacion, a partir de su esfuerzo umbral:

o Si existe proporcionalidad, se denominan fluigi&sticos de
Bingham Es decir, a partir del esfuerzo umbral siguenoshportamiento de
un Newtoniano. Aqui el esfuerzo umbral es denondnedor de ruptura de
Bingham

o Si no existe proporcionalidad, se denomipéasticos Es decir, a

partir del esfuerzo umbral siguen un comportamiénotdificante.

Este comportamiento viscoplastico se puede entermhsiderando que poseen

una estructura tridimensional, lo suficientemerdaststente, que impide el flujo
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hasta que se aplican fuerzas de cizalla superovesdeterminado valor (esfuerzo

umbral). A partir de ese valor, la estructura dapsa.

. Comportamiento no-Newtoniano dependiente del tiedgaplicacion. Tixotropia y

reopexia.

Son materiales cuya viscosidad depende no sdla delocidad de cizalla, sino
también del tiempo que el material haya sido saloetila fuerza de cizalla. Cuando un
sistema en equilibrio se somete a un cambio repede las condiciones externas, tarda
cierto tiempo en adaptarse a ellas (tiempo deafa)), el sistema es reversible y
puede recuperar su estructura inicial una vez g@sa ta aplicacion, esta recuperacion
no es instantanea, sino que requiere cierto tierepta dependencia con respecto al
tiempo da lugar a dos fendmenos: tixotropia y rei@peoriginando de esta forma

fluidos tixotrépicos y fluidos reopéxicos.

. Fluidos tixotrépicos. Se caracterizan por un camb® su
estructura interna al aplicar un esfuerzo conetdm produce la ruptura de las
largas cadenas que forman sus moléculas, cogudo experimentan una
disminucién de su viscosidad. Estos fluidos, cuareka el esfuerzo, sélo pueden
recuperar su viscosidad tras un tiempo de repos@gade variar de segundos a

meses.

Para detectar si un sistema es tixotropico, serdata la velocidad de
cizalla en ciclos ascendentes y descendentes dmafde cizalla. En el caso de que
las curvas obtenidas en cada direccién sean diéselo que obtenemos es un
ciclo de histéresis. Cuando el reograma descendamteitia por debajo del
ascendente la estructura interna se recupera lentamlLa facilidad de
reestructuracion del sistema se evalia medianéeeal englobada en el ciclo de

histéresis.

. Fluidos reopéxicos. Se caracterizan por tener ampootamiento
contrario a los tixotrépicos, es decir, que suagstad aumenta con el tiempo y
con la velocidad de deformacién aplicada y presenta ciclo de histéresis

inverso a los anteriores. Esto es debido a que aplca una fuerza se produce
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una formacion de enlaces intermoleculares da lager aumento de la viscosidad,
mientras que si ésta cesa se produce una destrudeilds enlaces, dando lugar a

una disminucioén de la viscosidad.

Una vez descritos los tipos de fluidos, se obseguwea la complejidad de los
sistemas es tan grande, que el hecho de que sedopkestico o plastico, no excluye

que sean tixotropicos o no.

En los ultimos afos se pasa a clasificar de umeeraanas sencilla, dependiendo
de si al aplicarle un esfuerzo de cizalla su visla@s disminuye (fluidificantes o Shear
thinning), aumenta (espesantes o Shear thickenmgse mantiene constante

(Newtonianos).

Fluidificante

Dilatante

Esfuerzo

Velocidad de deformacion

Figura 6: Reogramas o curvas de flujo.

Dentro de los fluidificantes nos encontramos ampseudoplasticos, plasticos y
plasticos de Bingham. Entre los sistemas que signezomportamiento fluidificante y
con gran interés en formulacion estan incluidosstdsciones poliméricas, emulsiones

y dispersiones, entre otros (Barnes, 2000).

Para tener una visién global de las distintodfigiy la reologia se incluye el

siguiente esqueméEsquema relacion fluidos y caracteristicas reéoés).
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NEWTONIANOS | NO-NEWTONIANOS | NO-HOOKEAN | HOOKEAN |
Independientes tiempo

| Elasticos no lineales |

——

Dependientes tiempo . P

Reopécticos Tixotropicos

I—I—I

| Modelos Estructuralesl | MAXWELL | | BURGERS | | KELVIN

—

Independientes del tiempo
I

tevrotencia | [ emneham || CROSS | [ otros modelos |

Figura 7: Esquema de los comportamiento de flujo y modghiisables.

1.6.1.3. Curvas de viscosidad.

Para extraer toda la informacion que la viscogiimetos ofrece, ademas del
reograma o curva de flujo se pueden estudiar la@sule viscosidad, que normalmente
son dos: viscosidad — esfuerzo y/o viscosidad eciddd de deformacion.
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Figura 8: Curvas de viscosidad.
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Si se estudia en profundidad la curva en la quem®senta la viscosidad frente
al esfuerzo de un material fluidificante, se pueddgarenciar varias partes y cada una

de ellas arroja una valiosa informacion sobrestégmia.

A Primera region Newtoniana

6, Esfuerzo umbral

Zona de fluencia

Viscosidad
1

B Segunda regién Newtoniana

Esfuerzo

Figura 9: Curva de viscosidad: viscosidad vs.esfuerzo dalaig zonas que la componen.

En la figura 9 se diferencian:

- Dos zonas A y B en las que la viscosidad se mantiemstante. Una
primera que se da a valores de esfuerzo de czaktocidadmuy bajos
que es la denominada “primera regidon Newtoniana®zero-shear
viscosity” (o) Y una segunda zona que se observa a valoresfderzo
o velocidadmuy altos y que se denomina “segunda region Nearnah

donde también los valores de viscosidad permarmmestantesn,).

- Podemos diferenciar también una zona importantdasncurvas de
viscosidad que es el rango de estrés critico (@adols., 2004) dentro
del cual se encuentra el denominado esfuerzoantlyield stress”dy),
que es el valor de esfuerzo minimo necesario pae @ material
empiece a fluir, y la viscosidad disminuya (Barge®ls., 1998; Tadros,
2004). También se puede definir como el esfuerzalpbajo del cual el

material no posee un comportamiento fluidificar@el6 et cols., 2004).
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Este valor es crucial en productos farmacéuticogueano solo nos da
informacion de su estabilidad, sino que tambiémeseelaciona con la
comodidad de aplicacion de producto final y de #&ilidad de
transferencia de las preparaciones para proceses\desado y demas
(Colo et cols., 2004).

« Y por dltimo una cuarta parte importante que egdion de la curva
donde el material va disminuyendo su viscosidadrazle fluencia. Se
cuantifica mediante la pendiente de dicha -curva.ndieates
pronunciadas se asocian a inestabilidad en elnsstéo que puede
resultar un beneficio (facilidad de aplicaciébn) a werjuicio

(inestabilidad durante el almacenamierft@dlo et cols., 2004).

[.6.1.4. Descripciones matematicas o0 modelado @& curvas de flujo

Se han propuesto distintos modelos matematicos ra pdescribir el
comportamiento de flujo de los sistemas. Son lasnnadas ecuaciones constitutivas
y se usan para predecir, interpretar y comparaomlportamiento de flujo en sistemas
complejos (Colo et cols., 2004). Estos modelos dyzarecido a lo largo del tiempo y

han ido evolucionando paralelamente a la inforraatic
Para fluidos no-newtonioanos
Modelo de Cross La ecuacion de este modékec. 57)describe la curva

completa para un amplio intervalo de velocidadesizigla. Fue desarrollada por

Malcolm Cross en 1965 (Tadros, 2004) y su expresson

=17, +(,70_—,‘7°°)m (Ec. 57)
)
Ve

donde:
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70 Y 1. Se refieren a las viscosidades a muy baja o nayalocidad de

deformacion respectivamente

y es el gradiente de velocidad de deformacion

yc es la velocidad de deformacion necesaria paraimigna la mitad la

viscosidad inicial o velocidad critica (Mourtas gisz, 2009), tiene dimensiones de
tiempo y algunos autores la representan por sproE@ que es una constante que
puede estar representada por “K” (Brummer, 2006jrdg 2004) o pord”
(Fischer, 1948); ym nos da indicacion del grado de fluidez del sistede tal
manera que mientras mas cercano a 0 sea su vasrcamacteristico de un liquido
Newtoniano es, y mientras mas se aproxime a 1 flondgicante es dicho sistema,
si fuera negativo, es decir, menor que cero, sespaesentativo de un fluido
dilatante. Ademas este valor de m, determina lalipate de la curva (Chaplin,
2009 y Tadros, 2004).

Modelo de Ellis Es igual a la ecuacion de Crd&s. 57) con la Gnica
diferencia de que en este caso la variable indepetedes el esfuerzo en lugar de

la velocidad de deformacion.

(Ec. 58)

donde
oc€s el estrés critico, el cual determina la reg®rsfuerzo de cizalla en

la que el material muestra linealidad.

Esta ecuacion, para algunos valores especificosedpbnente, recibe otro
nombre, como denodelo deWilliamson o Dougherty y Krieger cuando es
igual a 1.

Modelo de Sisko Esta al igual que la de la ley de la potencié de
comportamiento Newtoniano, se obtiene haciendosen@ de simplificaciones

de la ecuacion de Cross. Este modelo fue originakenpropuesto para medidas
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de gradiente de velocidad muy altas en grasaschrigs (Brummer, 2006). Se
suele utilizar para fluidos estructurados a altadores de velocidad de

deformacion, donderno >>., y yl y.>>1 (Tadros, 2004). Su expresion es:

n=n,,—to_ (Ec. 59)
)
V,

Modelo de Bingham Para los liquidos mas fluidificantes, m es iqual

por lo que la ecuacion anterior multiplicandola fowelocidad de deformacién

puede convertirse en este modelo.
g=0g+Npy (Ec. 60)

Donde, los parametros de Bingham son el esfueftiooc(s,) que viene dado por
No- ¥ ¢ Y la viscosidad plasticayf) que viene dada pat..
La figura 10 muestra la representacioroglgn, en un reograma caracteristico del

modelo de Bingham.

"
’

Figura 10: Diagrama del modelo de Bingham.

Modelo de la Ley de la PotenciaEn muchas situacioneg, >>.., v/
v>>1 y 5, €s muy pequefio, entonces la ecuacion de Crossieste peducir
dando lugar a la ecuacién de la Ley de la Potetamabién denominado modelo
de Ostwald-de Waele:
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o=k 6 n=ky" 1  (Ec. 61)

donde,

k es la consistencia cuyas unidades sor'Pa-s

n el indice de la Ley de la Potencia que es adirnanb[17].

Este modelo tan solo tiene dos variables indepateiea diferencia del de Cross
que tiene cuatro. Se utiliza para materiales pggésticos (Tadros, 2004).

Otros modelos son:

El modelo de Cassonque se utiliza para fluidos plasticos

Jo=Jo, +\n.Qfy (Ec. 62)

dondeg. es el esfuerzo de Casspn.es la viscosidad de Casson.

El modelo de Carreau

n=n,+ - N (Ec. 63)

donde
Jc €S una constante de tiempo relacionada con eptiaia relajacion de

la solucién polimérica.

N es un exponente adimensional (Mourtas y cols. 9200
Para newtonianos

El modelo Newtoniano
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o=nly (Ec. 64)

En estos fluidos de comportamiento Newtoniano élezso de cizalla y la
velocidad de deformacion son proporcionales, corgue el Unico dato que

caracteriza al sistema es la viscosidad (Mourtaas;, 2009).

Tras haber pasado de forma ligera por algunosgsimbdelos mateméaticos mas
representativos, es importante aclarar que losreslde viscosidad y velocidad de
deformacion o esfuerzo de cizalla, van a ser dggipara una misma muestra segun se
utilice uno y otro modelo, a pesar de representari®no concepto. Esto es importante
para proceder a compara muestras. Estas debersdapstado al mismo modelo.

.6.2. Viscoelasticidad

Con el estudio viscosimétrico tan solo se obtiena parte de la informacion
reologica de los sistemas. Para completar su esization se le realizan ensayos
viscoelasticos que proporcionaran informacion depiopiedades estructurales de los
sistemas objeto de estudio, es decir, de las faéntar-moleculares e inter-particulares

que se dan en la formulacién (Martin, 1993).

La palabra *“viscoelastico” deja implicito que em waterial, de manera
simultanea, coexisten propiedades viscosas y @astel que domine una sobre la otra
dependera del tiempo durante el cual se lleve a eabnsayo (Brumer, 2006; Malkin e
Isayev, 2006).

Las propiedades viscosas como las propiedadescatase van a poner de
manifiesto mediante la aplicacion de fuerzas ertery es bajo estas fuerzas como se
estudia en reologia el fendmeno de flujo o deforamag relajacion de un sistema fluido
o solido respectivamente (Scharamm, 1994). Tamtosistema como el otro, se
deforman cuando una fuerza externa se les apbcgué les va a diferenciar es la
manera en que esta deformacién se produce y coraistema responde al cese de
dichas fuerzas. En el caso de un sdlido ideal (loode Hookean) toda la energia
almacenada durante la aplicacién de la fuerzabesalila cuando esta cesa. El sélido
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responde de forma elastica: se deforma y retomastado liberando energia. Este

modelo de Hookean se puede representar por unenii@tjura 11) (Barnes y cols.,
1998).

.

Figura 11: Representacion del diagrama de un comportamientdgico ideal: modelo de Hookean

(muelle).

Un fluido ideal, en cambio, empieza a fluir cuars#ole aplica la energia de
deformacion, muestra un comportamiento viscoso.ekie caso la deformacion es
irreversible, ya que la energia es totalmente aigpen forma de calor. EI modelo que

representa este comportamiento es un émbolo (Baroets., 1998, Malkin e Isayev,
2006) (Figura 12).

Figura 12: Representacion del diagrama de un comportamientdgico ideal: modelo Newtoniano

(émbolo).

En los sistemas reales, cuando se le aplica wnagfexterna, parte de la energia
se acumula y es utilizado para que el cuerpo vwebtaestado original y parte se disipa
en forma de calor, es decir, muestran tanto cormpuento elastico como viscoso, es
por lo que a los materiales reales se les conart® aiscoelasticos. Para explicarlo se

utilizan dos modelos que combinan el comportamiehstico y el viscoso (Barnes y
cols., 1998):
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- Modelo de Maxwell, en el que los componentes saarican conectados en
serie (Figura 13 (A)) y que es caracteristicdlagidos viscoelasticos

- Modelo de Voigt (también llamado de Kelvin), engele los componentes
estan conectados en paralelo (Figura 13 (B)). Estearacteristico de los

solidos viscoelasticos

! (A) i (B)

Figura 13: Modelos de Maxwell (A) y Voigt (B)

Pero en la practica, los cuerpos reales es muypl@mado que sigan un
determinado modelo, con lo que su comportamientelesse resultante de una

combinacion compleja tanto de modelo de Maxwell ealml modelo de Voigt (Malkin
e Isayev, 2006).

De esta manera, con este estudio reoldgico vidsied se pueden obtener las
propiedades elasticas de los soélidos y las progedaiscosas de los liquidos y las

relaciones que existentes entre ambas.

Existen dos métodos distintos para determinaoeiportamiento viscoelastico
de un material: el método dinamico y el estatico.

.6.2.1. Meétodo dinamico

Es un ensayo oscilométrico que comprende la apdicade la variacion
armonica del esfuerzo de cizalla o de la defornmciés decir, las muestras

viscoelasticas son sometidas a oscilaciones sitaiesi del esfuerzo de cizalla o de la
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deformacion durante un periodo fijo o variable] gs&fuerzo de cizalla o la deformacion
resultante es medida.

Para un material viscoelastico lineal, la amplitiedl esfuerzo es proporcional a
la amplitud de la deformacion, y el esfuerzo aliesinusoidalmente a la misma

frecuencia que la deformacion, pero desfasado stan e

Deformacion...-{-.... Esfuerzo

o,
.
.
s,
s,
0
s,
s,
s,
s,
s,
s,
0
O
s,
O .
/ () s,

Figura 14: Oscilaciones sinusoidales del esfuerzo de cigalle la deformacion.

Cuando la muestra no presenta desfase, es deting@o de fased] es igual a
0°, nos encontramos con que tenemos un matergloeladeal, y cuando el desfase es
igual a 90°, el material es viscoso ideal, de esémera podemos deducir que con
materiales viscoelasticos el angulo de fase msigtentre el esfuerzo de cizalla y la
deformacion aplicados y el esfuerzo de cizalla deformacion resultantes, va a variar
entre 0° y 90° (Scharamm, 1994). El 4ngulo de fsseun buen indicador de la

naturaleza viscoelastica del material (Tamburiolg.¢c 1996).

Cuando se mide la razon entre la amplitud y elungle fase, se pueden
calcular los parametros representativos del corapoento viscoelastico. EI médulo
complejo (complex modulus), G*, representa la tesiga total que el material presenta
cuando se le aplica un esfuerzo de cizalla (Bayrass., 1998). Este modulo complejo
es la suma de los componentes en fase, es dectrdello de almacenamiento o elastico
(storage modulus), G’, y desfase, que viene repiade por el médulo de pérdidas o

viscoso (loss modulus), G”

G*=G +iG” (Ec. 65)
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El modulo de almacenamiento, que determina lagém@imacenada por unidad
de volumen y que es proporcional a las dimensiatescomponente elastico del
sistema (contribuyen los entrecruzamientos, enlggesgregaciones) es igual a:

G = (o /y) cosd (Ec. 66)

donde

o es el esfuerzo de cizalla
y es la deformacion

o el angulo de fase

A mayor valor de G’, mas elastico sera el mate8ak unidades son Pa.

El médulo de pérdidas que representa la energigadia por unidad de
deformacion y por unidad de volumen, es propordiania extension del componente

viscoso del sistema (relativo a la parte liquidaigeal a:

G” =(/y)sing (Ec. 67)

con lo que mientras mayor sea su valor, mas vissesd el sistema. Comparte las

misma unidades que G’, Pa.

El modulo de almacenamiento representa la defaémacaracteristica del
modelo de Maxwell, mientras que el médulo de péslictpresenta la caracteristica del
modelo de Voigt. Se puede obtener la tangente abdaé (damping factor) dividiendo

la ecuacion 67, entre la 66.

tano =G/ G". (Ec. 68)
esta tangente de pérdidas nos da idea de la fderza interaccion de la estructura
interna de un sistema, de tal manera que a meaal salor de dicha tangente, mayor

sera la interaccion dentro del sistema (Davis, 18iithula y cols., 2004; Tadros, 2004;
Ngee y cols., 2009).
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Podemos resefiar, que no siempre se cuantificabeéulm complejo, en otros
casos, como alternativa, se suele utilizar la wislzal dindmica compleja) (Barnes,
2004; Brummer, 2006).

n =ocly=n-7n" (Ec. 69)

que es la relacion entre el esfuerzg ¢ la velocidad de deformaciofy). Sus
componenteg’ y 1" son la parte real e imaginaria de la viscosidathmica compleja
respectivamente (Barnes, 2004). usualmente es conocida como la viscosidad
dinamica, yn” normalmente no tiene un nombre especial, peté edacionada con la
“rigidez dinamica” (Brummer, 2006). Ambas viscoslda se relacionan con los

diferentes modulos mediante las expresiones:
n"=G"o (Ec. 70)
n"=Glw (Ec. 71)
dondeo es la frecuencia de oscilacion en rad/s.
En las medidas oscilométricas dinamicas se llewaaba dos tipos de ensayos.
En un primer lugar se suele realizarharrido de esfuerzos(Figura 15) para
determinar la zona viscoelastica lineal, es delchraego de esfuerzos en las que las
propiedades reologicas son independiedé&®sfuerzo aplicado o deformacion a la que

es sometida la muestr&sta zona viscoelastica lineal nos servird parabkster
parametros adecuados para el posterior barrideededncias.

62



Eva Blanca Eliche

100 \:
o

R

R

of
oo!
0000000000000000000 ooooooooood o,
o
\\3
h:)

G’,G” (Pa)
o

1 10 100
G (Pa)

Figura 15: Ejemplo de representacion grafica de un barridesfigerzos.

El esfuerzo maximo al cual G" permanece constamtdeaominado esfuerzo
critico dinamico Xo), es decir, la energia minima necesaria para neadii romper la
estructura y que comience a fluir y define el lexde la zona viscoelastica lineal (ZVL).
Depende del grado de dispersion de la preparadsmal manera que mientras mayor
sea este esfuerzo critico, el sistema sera masdémao (Ngee y cols., 2009). Este
mismo estudio se puede hacer representando en dayjasfuerzo, la velocidad de

deformacion frente al G'.

En segundo lugar se realiza barrido de frecuencias(Figura 16). Se fija el
esfuerzo perteneciente a la zona viscoelasticallildormalmente, el material va a
responder a este tipo de deformacion mediante dmsmmsmos: almacenamiento de
energia elastica y disipacion de energia viscostnsElos mecanismos se cuantifican

con: G’y G” respectivamente.

Si representamos G’ frente al rango de frecuenfijado obtendremos una

representacion tal que asi:

=)
=3
!

°
n

G’,G"" (Pa)
DD/

0,01 0,1 1 10
f (Hz)

Figura 16: Ejemplo de representacion grafica de un barridisetiencias.
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La dependencia que el mdédulo elastico tenga déeeuencia va a estar
relacionada con factores como el tamafio de go& madicula, distribucion de estas y

concentracion dentro de la formulacion (Colo y ¢d604).

.6.2.2. Meétodo estatico

Este ensayo engloba tanto ensagx@epa esfuerzo de cizalla constante como
ensayos de relajacion a deformacion constante éBayrcols., 1998). En los primeros
se aplica un esfuerzo constante y se determin&ftarrdacion que produce sobre un
material en funcién del tiempo (Davis, 1969). Es $egundos la muestra es sometida a
una determinada deformacion y se mide es el esfuequerido para mantener dicha

deformacion en funcion del tiempo.

En los ensayosreep la deformacion que se mide en funcion del esfuerzo

aplicado se expresa en términocdenpliancgsumision) J. Y su expresion es:

J =y /o (EC 72)

donde

y es la deformacion medida

o el esfuerzo aplicado.

En la curva dereeepde preparados farmacéuticos semisolidos (Figuyessé&7

pueden diferenciar tres regiones:
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a)
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1.6.3.
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Figura 17: Curvacreep-recovergn funcién del tiempo.

Regidn elastica instantaneaRepresenta la elongacion elastica de los enlaces
estructurales primarios (Barry y Warburton, 1968avid, 1969). Esta se
recupera totalmente (Barry y Eccleston, 1973), gndiendo a la figura 17
corresponde con la zolaE, que es equivalente a la zokd& (comportamiento

elastico, modelo del muelle de Maxwell) (Schram@94)).

Region viscoelasticaRepresenta la orientacion de las gotas debidaraptura

y reorganizacion de los enlaces secundarios (Bakarburton, 1968; Davis,
1969). Se recupera parcialmente (Barry y Ecclest®i3) y corresponde a la
zona E-F, equivalente a |aB-C (comportamiento viscoelastico, modelo de
Voigt).

Region de flujo viscoso Representa la ruptura irreversible de los enlaces
internos de la materia (Barry y Warburton, 1968;viBa 1969). Que es
irrecuperable (Davis, 1969) y es equivalente aol@aL-D (fluido Newtoniano
ideal, modelo del émbolo de Maxwell).

Aplicaciones del estudio reolégico

El estudio reolégico tiene un amplio campo decagion:
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e Control de calidad en la produccion de productosnegicos y de higiene
corporal. Ademas también se emplea en ensayosifispge@ara obtener la
mayor eficacia del producto como: duracion de umealsobre el pelo, la
distribucion de la pasta de dientes por toda laplacforma de cdmo se extiende

una crema, entre otros.

» Produccion de medicamentos: relacionado con sbikdéal quimica, su fecha

de caducidad y su facilidad de extrusion, entrasotr

« Control de sustancias cuando son transportadas largo de un recipiente
cilindrico (para evitar la reopexia).

« Caracterizacion de elastomeros.

« Estabilidad de emulsiones y suspensiones.

- Control de calidad de los alimentos: este coneadlesliza en la propia linea de
produccion. Es determinante para la aceptaciomatiuptos como patatas fritas,
cereales, quesos, aperitivos, yogures, dulcesptdtes, cremas, etc.

 Estudio de la textura y consistencia de productbmeaticios: dichas
propiedades son muy importantes a la hora de qyaaducto sea del agrado

del consumidor.

e Caracterizacion de metales (en situaciones de ddevamperatura), y de

cristales liquidos.

« Caracterizacion de gasolinas y otros tipos de battros.

e Produccion de pinturas: una pintura debe ser @gpade forma facil pero sin

que escurra.

e Produccion de pegamentos: el estudio de su pldaticide la forma de fluir

dentro del recipiente que lo contiene, etc.
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« Caracterizacion de polimeros tipo PVC

I.7. LIDOCAINA

La Lidocaina (Xilocaind o la 2-dietilamino-2,6-dimetilacetanilida, es un
anestésico local del tipo de las amidas. Fue satk por Nils Lofgren en 1943

(Gréningsson y cols., 1985).

La lidocaina fue el primer derivado monoamino idtrcdo en la practica
clinica. Este compuesto es el anestésico mas Vversatmuanmente empleado a causa
de su potencia, el rapido inicio de accion, la mada duracién de la analgesia y la

actividad anestésica topica (Pérez y Lizarraga9:1B@kayama y cols. ,2002).

Su estructura quimica es:

CH,—CH
Ve 2 3

N

Figura 18: Estructura quimica de la Lidocaina base.

[.7.1. Tipos

Se presenta bajo dos formas distintas en formaldede base:

Tabla 1: Formas quimicas de la Lidocaina, férmula quimipgso molecular.

Formula quimica PM
(g/mol)
Lidocaina base C14H22N20 234,33
Lidocaina HCI C14H22N20 - HCI - HO 288,82
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Tanto la lidocaina base como el clorhidrato dedaina son de color blanco y
casi inodoras. Sin embargo existen diferenciasadicter fisicoquimico entre ellas. Con
respecto al punto de fusion, en el caso de lacdiha base es de 68-69 °C, mientras que

en el caso del clorhidrato es de 76-79 °C (Grésimgy cols., 1985).

La solubilidad de ambas también es distinta sienifdma en agua en el caso de
la base (0,004 g/ml a 25 °C) y bastante mayor @ass de la sal (0,68 g/ml a 25 °C).
(Gréningsson y cols., 1985).

Segun estudios realizados, la lidocaina sufrelema descomposicion cuando
se calienta a 80 °C (Groningsson y cols., 1985;eph9087).

También son diferentes sus espectros IR y eMidita.

I.7. 2. Acciones farmacologicas

La lidocaina produce una anestesia mas rapidaysmteluradera y amplia que
una concentracion igual de procaina. A diferenata édta Ultima, es una amino
etilamina. Es el agente de eleccion, por todo dlo,los individuos sensibles a los
anestésicos locales del tipo éster (Kundu y Ac@02; Goodman y Gilman, 2003).

[.7. 3. Metabolizacién y farmacocinética.

La lidocaina es metabolizada en el higado por Rid@dén del nucleo
aromatico por las oxidasas microsomales de funoiixta, y posteriormente por
desalquilacion se transforma en monoetilglicina ijdida. Este dltimo compuesto
conserva significativa actividad anestésica loctb®ica. En el hombre, alrededor del
75% de la xilidida se excreta por la orina como nettabolito 4-hidoxi-2-6-
dimetilanilina. Cobra efecto con mas rapidez quedeaina (anestésico local derivado

de los ésteres) y dura por mas tiempo (Goodmarnnya@j 2003).

La semivida de Ila lidocaina administrada intravaneeante es de

aproximadamente 109 minutos (Bauler, 2001).
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Es un farmaco cuyo metabolismo depende del flujmsimeo hepatico, de la
capacidad metabdlica y de la unién a proteinasesta manera la fraccion de
extraccion hepatica es de 0,70, lo que nos infatenque es un farmaco dependiente del
flujo sanguineo hepatico, y la union a proteindtdesma oscila entre un 45 a un 80%
(Florez, 2001).

Recientemente se ha estudiado la metabolizaciorsufue la lidocaina cuando
esta es aplicada de manera topica. Las enzimascadpt en su metabolizacion
sistémica, también se encuentran en la piel. Brasdlizacion del ensayo clinico, tan

solo se detect6 un metabolito y en concentraciongsbajas (Rolsted y cols., 2009).

I.7. 4. Toxicidad.

En los animales de experimentacion la sobredesigldcaina produce la muerte
por fibrilacion ventricular y paro cardiaco; la paina, en cambio, tiende a deprimir la
respiracion mas que la circulacién. Un notable tefeecundario de la lidocaina es la

somnolencia (Bauler, 2001).

La lidocaina aplicada topicamente no presentaitbed relevante, exceptuando

la producida en personas alérgicas a este farmaco.

[.7.5. Indicaciones terapéuticas.

Desde inicios de la década de los noventa se hdgs@ado la utilizacion de la
mezcla eutéctica de lidocaina y prilocaina al 28peetivamente (EMLA), para obtener
anestesia local en piel intacta (Taddio y cols98)9Segun la bibliografia revisada los
profesionales sanitarios se dividen entre los qedigpen esta mezcla y otros que se

decantan por el uso de la lidocaina base.
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Son numerosas las indicaciones terapéuticas deoleaina. Es un farmaco que
se puede administrar intravenosamente o bien tdgiocte. Nos centraremos en esta

ultima via.

También son distintas las concentraciones a laegtee es utilizada: 2-4% en
solucién para aplicarla sobre la via orofaringesyueobronquial y la nariz; 2% en jalea
para aplicacion sobre la uretra; 2,5-5% en pomada gplicacion sobre piel, mucosas y
recto; e incluso de un 10% en supositorios 0 coerosal para la mucosa gingival

(Pérez y Lizarraga, 1999).

Ha sido utilizada como anestésico tépico en ciruliacataratas, presentando
ciertos beneficios con respecto a la anestesiacimadl administrada mediante una
inyeccion periocular, ya que esta Ultima compotmerosos e importantes riesgos que
la tépica elimina; ademas de no producir la peddradel globo, la hemorragia retro
bulbar, la disfuncién de la musculatura extraocyla dafio a nervio éptico (Casas y
cols., 1999).

Segun un estudio realizado en la Universidad égtdBise ha demostrado que la
aplicacion topica de lidocaina es eficaz en la gianion del riesgo de traumatismo
genital durante el parto natural, sin anestesialuepi, aunque no ha conseguido
demostrar que disminuya el dolor percibido por éatgnte durante el alumbramiento
(Sanders y cols., 2006).

Es comudn la utilizacion de farmaco en sistemadilgacion transdérmicos
utilizando microemulsiones de lecitina (Yuan y Aeps2009). Neurdlogos de la
Universidad de Rochester (EEUU) han comprobaddagiparches de lidocaina alivian
el dolor del diabético (polineuropatia diabéticastorno debido a que los altos niveles
de azucar en la sangre ocasionan dafios en logstejatviosos) y, ademas, mejoran la

calidad de vida del afectado (Hermann y cols., 2005
Recientemente se han realizado estudios sobre ilizacibn de lidocaina en

concentracion de 1,5% conjuntamente con nifediggata postoperatorio en cirugia

anal (Perrotti y cols., 2009).
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La mayoria de las referencias dadas no especsicsa trata del farmaco salino
o de la base, pero tras una exhaustiva revisidliogifica hemos deducido que la
mayoria trabaja con la lidocaina hidroclorhidra#ta{sui y cols., 2005).

1.8. PEMULEN®

El Pemuléfi (designacién de la CTFA/INCI: Acrylate/C10-C30 MHacrilate
Crosspolymer) son polimeros emulgentes de alto pesiecular Son copolimeros
formados por acido acrilico o metacrilico y alqadrilatos de cadena larga unidos
mediante enlaces transversales con alil éter ddagmnitol o de sucrosa. Lo
caracteristico de los Pemufefrente a otros polimeros homélogos (Carb8pBIrD
2020, ETD 2001 y ETD 2050 entre otros) radica ee tpan sido modificados
hidrofobicamente (adicionandole cadenas hidrof@icy transformandolos en
emulgentes primarios sin propiedades tensioac{Rass y Parra, 1995). Son utilizados
para la formacién de las emulsiones tipo O/A yapasegurar la estabilidad de las

formulaciones durante el almacenamiento (Szucdsy 2608).

Los polimeros tipo Pemulnse presentan inicialmente como particulas
primarias que se encuentran por término medio eotarlas 0,2 micras de diametro.
Mediante un proceso de floculacion, los anteri@esuniran formando floculos que
rondan entorno a 2-7 micrometros y que son los lipgan al tecndlogo. Una vez

sintetizados, no pueden romperse para obteneattisylas primarias.

Este tipo de polimeros entrecruzados, a diferedei#os lineales, no son muy
solubles en agua y cuando se ponen en contactestan en un medio con un pH
comprendido entre 4-6, se hinchan aumentando K&K veces su volumen original
para formar un gel. Debido a que su pKa es de 640s5grupos carboxilatos de la
cadena del polimero se ionizan, lo que da comoltaeku la repulsion entre las

particulas negativas, favoreciendo el hinchamidetgolimero (TDS-222, 2008).
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Figura 19: Estructura aproximada de un polimero entrecruzado.

Con respecto al peso molecular de los polimeras@mnizados, debido a que no
son solubles en agua no puede ser calculado candtisdos apropiados, normalmente
utilizados en el caso de los polimero lineales (23, 2008). Aunque por
determinadas técnicas se puede obtener informacibre los grupos funcionales que
posee el polimero, al igual que se realiza corptateinas que poseen una estructura
similar a la de las moléculas que nos ocupan, easal de los polimeros tipo Pem{len
la técnica no es capaz de proporcionarnos su astaucidimensional (TDS-222, 2008).
La complejidad de los polimeros que estamos estddigadica en que la estructura de
los entrecruzamientos en las moléculas es alaatam lo que se suma esto a que ya de
por si es complicado obtener el peso molecularstiei@uras entrecruzadas. Hasta la
fecha, por tanto, no podemos asignarle un valadicleo peso a los polimeros de tipo
Carbopol® entre los que se encuentran los polinfeeosulefi (TDS-222, 2008).

Los polimeros Pemul&n, a diferencia de los tensiactivos tradicionaiésicos

y no ionicos (figura 20) (TDS-114, 2002), promugVa formacién de las emulsiones
O/A debido a que su corta parte lipofilica se irdeg introduce dentro de las gotas
oleosas mientras que las largas cadenas perterescianla parte hidrofilica del
polimero, cuando es neutralizada, forman mediamtees una estructura de micro-gel
alrededor de dichas gotas (Sziics y cols, 2008)petieula de gel se adsorbe en cada
gota de aceite , asi cuando las gotas de faseaotmoscercan entre si, una fuerza
repulsiva se genera por la presencia de las pediael gel adsorbidas (TDS-114,
2002), lo que le aporta una gran estabilidad aradilacion (figura 21). Las cantidades

de Pemulefi necesarias son muy pequefias (TDS-114, 2002).
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Figura 21: Emulsion estabilizada con Pemdlen

A la hora de trabajar con ellos, estos emulgeptesnéricos Pemuléh son
compatibles con un amplio rango de materiales micd§ o ligeramente idnicos,
solubles en agua. Altas concentraciones de elgog@vitaran el hinchamiento normal
de la porcion hidréfila de las moléculas y puede tp emulsion obtenida presente
cierto cremado. En el caso de las sustancias aagrestas pueden formar complejos
con el polimero, aunque a bajas concentracionelictias sustancias son compatibles y

efectivos como dispersantes y agentes humectariss114, 2002).

Se han realizado ensayos de toxicidad sobre ll@pi@animales y posteriormente
en humanos y se ha comprobado que el Peffidiene baja irritabilidad. También se
han realizado ensayos de toxicidad administrdndaldormulaciones oculares. Estos
ensayos se han llevado a cabo en conejos y trasadikis de los resultados se ha
clasificado el Pemul&hcomo “borderline irritant” en aplicacién sobretejido ocular
del conejo segun los criterios de evaluacion deH8A (TOX-005, 2003)

Existen comercializados dos tipos:
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- Pemuleff TR-1 que forma emulsiones de viscosidad media-alta.

- Pemuleff TR-2 en este caso las emulsiones a las que da lughr es
baja viscosidad, y son muy utiles por ejemplo panaulsiones

utilizadas con aplicacion mediante aerosoles.

Las caracteristicas mas relevantes que presenferellefi son (TDS-114,
2002):

» Debido a que mantienen sus propiedades indepeadiente del tipo de
fase oleosa y del HLB de dicha fase o de la tenwp@rale emulsificacion,

se consideran emulsificantes universales.

» Dota a los preparados que lo contienen en su fagiard de una excelente

estabilidad con respecto al tiempo y temperatura.

* Presenta una baja irritabilidad que se debe atswaheza de hidrogel y a sus

propiedades altamente eficientes a bajas conceriesc

» Libera rapidamente la fase oleosa, esto se prquucgie la porcidon acrilica
hidrofilica del polimero se deshincha debido askles de la piel.
 La fase oleosa de las emulsiones formuladas conuléemno se re-

emulsifica.

» Se simplifican los procedimientos de formacion deuksiones ya que el

sistema se puede formar a temperatura ambiente.
* Producen emulsiones O/A estables a bajas concemtezcde fase oleosa.
* Reduccion en la frecuencia de aplicacioa fase oleosa no se re-emulsifica,

con lo que el activo de la fase oleosa permane&? leigar por mas tiempo,

haciendo posible disminuir la necesidad de undiozegoon.
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e Son compatibles con el uso de tensioactivos ne@déren las formulaciones
(3M Cosmetic Fluids, 2003 a; 3M Cosmetic Fluid)20).

Existen numerosas patentes de preparados dearacdsmético y terapéutico
que poseen en su composicién Penfulgien TR-1, TR-2 o ambos: cremas emolientes
para cabello (FO010, 2003), balsamos para despeésafditado (SIL-O008EU),
preparados anti-acné (SIL-0022EU, 2003), entresotra
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Durante los ultimos afios se han ampliado las @wiboes clinicas de la
lidocaina como anestésico local sobre piel y mugesaconcentraciones variables (2 —
10 % m/m), aunque su eficacia no siempre es laradpe Dos son los motivos:
utilizacion del farmaco en forma de sal, y exciptemadecuado. Cualquiera de estos
factores produce velocidad de permeacion lentagrapiada para el efecto clinico que
se pretende, en el que la concentracién de faraheloe ser elevada en el entorno de las

terminaciones nerviosas de interés.

El objetivo de este trabajo es incrementar la vébmtde permeacion percutanea
de la lidocaina, mediante el empleo de esta enaatenbase, vehiculizada en sistemas
gue originen soluciones saturadas al aplicarlasedalpiel e incrementen su estabilidad

durante la reposicion.

Este objetivo est4d fundamentado en los siguientesnas que rigen actualmente el

desarrollo de formulaciones de aplicacién sobpadh

- La absorcion y/o permeacion de un farmaco a traeek piel, se realiza por
difusién pasiva, a la que se puede aplicar loscjpios generales de la Ley de
Fick.

- La permeacion y/o absorcion del farmaco a trawefacdiel es funcion de la
actividad termodinamica de este en el excipiente.mayor permeacion y/o

absorcion, se obtiene cuando el farmaco se eneuemtsolucion y a saturacion.
- La seleccion de los componentes de los excipieewsfuncion de las
caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y deacentracion, asi como de las
caracteristicas galénicas y estabilidad de la faondn final.
Para conseguir el objetivo planteado, se realizindes de preformulacion de
preparaciones topicas de lidocaina base en coacenirde 5 % y 7 % (m/m) en las que

se cumplan las siguientes premisas:

- el farmaco se encuentre en solucion saturada onpac ella.
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- la formulacién sea estable durante la reposicion

- la formulacion origine solucién saturada de lidoeadespués de la aplicacion.

Estas premisas pueden cumplirse si las formulasiear sistemas dispersos e incluyen

polimeros poliacrilicos.

El plan de trabajo propuesto fue:

» Seleccion de disolventes organicos compatibledacorel y determinacion de la
solubilidad de la lidocaina en ellos. Aplicaremos tonceptos generales de la
Teoria de las Soluciones Regulares y parametrétadsen.

» Seleccién cuantitativa de los componentes de hadtacion (concentracion del
polimero, neutralizante etc.) que originen sistegsdables durante la reposicion
e inestables después de la aplicacion.

» Caracterizacion de las formulaciones y estudiadefluencia del farmaco: Para
ello se realizaran estudios fisicoquimicos carétieos de los sistemas y

comparacion con formulaciones de igual composisidrfarmaco.

* Estudios de liberacion in vitro, con membranadieicies.
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.1. MATERIALES

« Lidocaina base (2-dietilamino-2,6-dimetilacetanilid)

CHs3

@)

s
NH CH,—N_

(@)
P

Figura 22: Estructura quimica de la Lidocaina base.

Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Eaifa.

Su peso molecular es 234,33 g/mol.

« Aceite de oliva cosmético

El aceite de oliva es una mezcla de acidos gersakstintas proporciones:

- Acido oleico (75,1 %)

- Acido linoleico (10,9 %)
- Acido palmitico (9,8 %)
- Acido estearico (1,9 %)

- Acido palmitoleico (1,3 %)

La longitud de estos acidos grasos oscila entrg 22 atomos de carbono y
algunos de ellos presentan instauraciones siendonéno nimero de estas de tres en

el aceite de oliva.
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- Isononanoato de cetilo/estearic(Cetiol SN)

3

0 CH
AN i
C—{—CH,—-HC_
H3C~GCH2%CH2—O 5 CH
n
n=14616

Figura 23: Estructura quimica del Isononanoato de cetilcéeste.

Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Esifa.
Su peso molecular es 410,73 g/mol.

Es un éster de un acido graso ramificado (isormnahy alcoholes grasos

saturados de longitud de cadena de 16 a 18 atoenGs d

Es liguido a temperatura ambiente practicamentelono. Presenta un fuerte
poder disolvente para principios activos liposatsbl

« Coco Caprilato/Caprato (Cetiol LC®)

o)
//

H3C~€CH2 <

r o%cw%om

n
r=6u8 n=11a17

Figura 24: Estructura quimica del Coco Caprilato/Caprato.
Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Esifa.
Su peso molecular es 438,78 g/mol.

Ester de acidos caprilico y caprinico y alcohglesos de longitud de cadena de
12 a 18 4tomos de C.
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Es un liquido oleoso amarillento, transparentadcticamente inodoro. Es un
buen vehiculo para principios activos liposolublésne buena emulsionabilidad y es

miscible en cualquier proporcion con practicameodes los aceites.

e Miristato de Isopropilo

O

\
12 O—HC<
CHs

Figura 25: Estructura quimica del Miristato de isopropilo.

Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Esifa.
Su peso molecular es 286,46 g/mol.

Es el éster isopropilico del acido miristico (&slemetiletilico del &cido
tetradecanoico).

Es un liquido muy fluido, transparente, incolorim@doro.

« Laurato de hexilo (Cetiol A®)

O

z
H3C~6CH2>»C<
4

Figura 26: Estructura quimica del Laurato de hexilo.

Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Esifa.

Su peso molecular es 284,49 g/mol.
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El laurato de hexilo es un liquido claro e inodqgree debido a su constitucion
quimica, donde no existen instauraciones, no seia. Es afin a las grasas de la piel

y por ello compatible con esta. Posee un gran pael@enetracion y extensibilidad.

Este compuesto presenta un caracter graso swainetite débil, esto le hace

ocupar un puesto intermedio entre los cuerpos gnasws disolventes.

« 2-Octildodecanol(Eutanol G

8 CH, 6

|
OH

Figura 27: Estructura quimica del 2-Octildodecanol.
Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Eaifa.
Su peso molecular es 298,56 g/mol.

Es un disolvente oleoso claro, ligeramente areatitl, inodoro y de baja
polaridad. Posee un gran poder de extensibilidadgque puede ser utilizado en la

mayoria de de preparados cosméticos Yy relativogidado de la piel.

Debido a su estructura quimica, el Eutanol G ndideliza y se puede usar

tanto en formulaciones con un pH basico o acidmsigun problema.
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.« Adipato de di (3- Miristileterpropilenglicol) (Cromollient DP3-A)

CHs CHj CHy ©

NS
| | >C—CH,—CH,
CH,—0—CH,—CH—0—CH,—CH—0—CH,—CH——0

\‘/

-
N

H3046CH2

H3C——CH,—~-CHy;—0—CH,—CH—0—CH,—CH—0—CH,—CH——0
’ % )y C 2] 2] 2] L—CH,—CH,
CHs CH; CHs o7

-
N

Figura 28: Estructura quimica del Adipato de di (3- Miristérpropilenglicol).

Suministrado por CRODA (Croda Chemicals Europe).Ltast Yorkshire,

England.
Su peso molecular es 887,39 g/mol.
Es un di éster del alcohol miristilico propoxilaglel &cido adipico.

Es un disolvente oleoso que forma una capa gaellsere a la piel, reteniendo

el principio activo sobre ella.

« Adipato de di (2-etilhexilo) (Crodamol DOX)

O /O

H3C~€CH2>»CH—CH2—O 4 O—CH2—CH~€CH2>»CH3
3 | 3

Figura 29: Estructura quimica del Adipato de di (2-etilhekilo

Suministrado por CRODA (Croda Chemicals Europe).Lt8ast Yorkshire,

England.

Su peso molecular es 370,58 g/mol.
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Este adipato es un liquido incoloro que poseelamncaracteristico. Es insoluble

en agua y si que es soluble en alcohol.

. Adipato de dibutilo (Cetiol B®)

3

N Y/
>C~<CH2>»C<
H3C~<CH2>—O . O~€CH29»CH3
3
Figura 30: Estructura quimica del Adipato de dibutilo.

Suministrado por HENKEL KGal-D-4000 Dusseldorf.
Su peso molecular es 258,36 g/mol.

Es un liquido aceitoso, incoloro y transparentan Guen poder de penetracion y
caracter poco graso. Es un oOptimo disolvente decipibs activos liposolubles. Es

idéneo para emulsiones con alto contenido en agua.

. Triglicéridos caprilicos/capricos(Crodamol GTCE)

i
H20—O—C~€CH29»CH3
o)

n

‘ I
HC—O—C~€CH2«>CH3

n

¢
H2C—O—C{CH29»CH3

n
n=6us8

Figura 31: Estructura quimica de Triglicéridos caprilicosfioégs.

Suministrado por CRODA (Croda Chemicals Europe).Lt8ast Yorkshire,
England.

Su peso molecular es 554,86 g/mol.
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Es un aceite claro, neutro, inodoro, casi incqlode baja viscosidad.
Quimicamente es similar a los aceites vegetales, fpente a éstos tiene la ventaja de
gue no posee parte alguna insaturada, por lo qusaseomo sustituto de los aceites
vegetales en muchas formulas. No posee triglicéritoacidos grasos de cadena larga,
que en temperaturas bajas dificultan a menudo &boehcion e influencian

negativamente el almacenamiento.
Posee buenas propiedades como disolvente patemsastancias liposolubles.

« Lactato de laurilo (Crodamol LL®)

OH
/O

|
HaC—CH—C
o—c;H2~€CH2§—CH3
10

Figura 32: Estructura quimica del Lactato de laurilo.

Suministrado por CRODA (Croda Chemicals Europe).Ltast Yorkshire,
England.

Su peso molecular es 258,40 g/mol.
Es un liquido emoliente de color amarillo pélidm olor caracteristico.
« Etanol 96% v/v PA

Suministrado por PANREAC QUIMICA SA. Castellar déhllés (Barcelona)
Espana.

Su peso molecular es 46,07 g/mol.
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« Pemuler TR-1

Suministrado por Noveon. Barcelona Espaia.

« Parafina

Suministrado por GUINAMA, Alboralla (Valencia) Edjpa

« Octanol

Suministrado por PANREAC QUIMICA SA. Castellar déallés (Barcelona)

Espana.

« Trietanolamina 80% (TEA)

Suministrada por ROIG FARMA, S.A. Terrasa.

« Monooleato de polioxietileno (20 moles OE) de sotiin (Polisorbato 80 o
Tween 8¢ )

Suministrado por ROIG FARMA, S.A. Terrasa.
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l1.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

l1.2.1. CARACTERIZACION DEL FARMACO

[11.2.1.1. Differential Scanning Calorimeter (D.S.C.)

Se realiz6 en un calorimetMettler FP 80 (Alemania)previamente calibrado
con respecto a la temperatura de fusion del Indi@ gntalpia del mismo metal. Las
capsulas de aluminio utilizadas fueron da#tle capacidad y 60 mm de diametro. Las
condiciones experimentales fueron: cantidad de traues superior a 5 mg; velocidad

de calentamiento de 1 °C/min; intervalo de tentpeseentre 30 °C y 100 °C.

La temperatura y el calor molar de fusion fueroteaginados por integracion
de la curva de calor de flujo en funcién de la terajura, con eMettler System
Software FP89

[11.2.1.2. Analisis espectrofotométrico

Se utilizé un espectrofotometRerkin-Elmer UV/Vis Lambda 40 (Alemania)

Sometimos una solucién acuosa de lidocaina basebamido a longitudes de
onda ) (7,5 nm/min) entre 200-400 nm en cubetas de ocuarz

11.2.2. DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD

La determinacion de la solubilidad de la lidocdaae en distintos disolventes y

mezclas de estos, se realizara en dos pasos:

a. Obtencion de soluciones saturadasEn 15 ml de disolvente, en frascos de
cierre hermético, se adicioné lidocaina homogemneizda mezcla con agitaciéon
manual. Inicialmente se introducen en un bafio da ag30° C+ 1 para forzar la

disolucion de la mayor cantidad posible de lidogaafnconseguir la saturacion
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en el menor tiempo posible. En caso necesariodis®mad mas lidocaina, hasta

aparicion de precipitado en el fondo (exceso ded&n).

Posteriormente, las preparaciones se introducdraio termostatizaddijlabo
SW-20Q, a 25°t 1 C y agitacion constante (100 r.p.mJjadie varios dias,
controlando la permanencia de soluto sélido epredd.

De cada disolucién se preparan tres ensayos diésten

b. Valoracion espectrofotométrica. De las muestras saturadas se extrae el
sobrenadante (alicuotas de 3 o 4 ml), con unag@ren la que se incorpora
posteriormente un portafiltros con filtro de cekd regenerad&4rtorius S.NI
compatible con la disolucién a ensayar. Con la ayl&l matraces aforados de 1
ml, previamente pesado, se obtienen disoluciotteadias de 1 ml. Se vuelve a
pesar el matraz con 1 ml de solucién y por difdeerse transforman las

unidades de volumen en peso.

Toda esta parte del proceso se hara lo mas rapisible con el fin de que la

lidocaina no precipite por el cambio de temperatura

Se diluyen las muestras en etanol u octanol, segimpatibilidad de los
disolventes con uno u otro. Se procede a la valmraespectrofotométrica a la
longitud de onda seleccionada para la deteccida tidocaina. Previamente se
ha comprobado para cada disolvente la ausenciasieb@ncia de este al valor
del A seleccionadoX(= 262 nm).

Soluciones de lidocaina base en etanol y en octmaltilizaron para realizar
recta de calibracibn a la seleccionada en el margen de absorbancia

considerado.

Las soluciones se consideran saturadas, cuandmesofiados obtenidos con

diferencia de 4 dias, fueron similares.
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11.2.3. ELABORACION DE LAS FORMULACIONES

Para la formulacion de las distintas preparaci@eeparte de la premisa de que
la lidocaina base debe encontrarse a saturacifem fase oleosa en la que ir4 disuelta.
Para ello se toman como base los datos obtenidod ensayo de solubilidad del
farmaco en los distintos aceites seleccionadodoai.pEn base a todo lo anterior se
preparan formulaciones al 5% (M/M) y al 7% (M/M) litocaina base y formulaciones

sin lidocaina.

Relativo a la cantidad de fase oleosa que va &wentada formulacion va a ser
propia de cada una dependiendo de la que seaasieitte necesaria para solubilizar la

cantidad de farmaco propuesta.

Como agente emulsificante se utiliza la misma dadtide PemuléhTR-1 para
todas ellas. En algunos casos es necesaria |laagiiin de una pequefia cantidad de

tensioactivo: Tweeh80.

Como agente alcalinizante se utiliza trietanolan{ifiaA), en los casos que sea
necesario, para obtener el pH deseado para lasiriones (pH=7) y que sera igual en

todas ellas.
El resto de la formulacién se completara con “Agoaservans”.
Latécnica de elaboraciérmue hemos seguido es:

1) Preparacion del “Aqua conservans” cuya composiegin

o Metil parabén (Nipagi®)..........ccooveveeeeeeeeeeannn. 0,259
Propil parabén (Nipas®).............cceeevvevvvvennnn.......0,11g
 Aguadestilada C.S.p....coviiiiiiiii 500 ml

Para disolver los conservantes llevaremos el agsélada a unos 60-80 °C.

Una vez estén completamente disueltos, lo envasamoascos de vidrio
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2)

3)

4)

5)

opacos para preservar la preparacion de la luzé&Su867; Reiger, 1994;
Atienza, 2002).

La solucién se emplea a temperatura ambiente.

Calentar el disolvente oleoso al bafio maria hastatamperatura de 40 °C
como maximo y adicionar la lidocaina. Una vez catgrhente disuelta, enfriar

la disolucion.

Adicionar a la disolucién oleosa el Pem{léFR-1 y agitar manualmente para
evitar la formacion de grumos del mismo. Se mastien reposol5 minutos,

para que el polimero, en suspension, se humecte.

Se adicioné la fase acuosa a la oleosa (a 25 °Caglfacion manual hasta
homogeneizacion grosera (1 min) y posteriormente agitador mecanico con
varilla con rotor de anclaE(rostar power-visc IKA® - WERKE. STAUFEN.
Alemania. “50 a 2000 r.p.m”a 1200 r.p.m. durante 60 minutos. Este tiempo
total se divide en ciclos de 15 minutos. En cadkp &e interrumpe la agitacion.
Se controla el pH de la formulacion. Se alcalinibd TEA, las formulaciones

que fue necesario para conseguir un pH lo masmypiosible a 7.

En las formulaciones que necesitan adicién de Tv@&8neste se incorporo en
el 2° ciclo de agitacion.

Una vez preparadas, las formulaciones se almamerear envases con cierre

hermético, opacos a 25 °C+ 1 (P Selecta, Barcelalainenos tres dias antes de

someterlos a los diferentes ensayos, excepto ledeandd control de pH.

[.2.4.

CARACTERIZACION DE LAS FORMULACIONES

.2.4.1. pH

Se ha cuantificado el phbil METER BASIC 20. CRISON .Barcelona. Espafia

de las mismas durante su preparacion para consgglkir deseado.
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Posteriormente se controld el pH tomando medidagdglicas, ya que en
emulsiones este es un factor muy importante querrdeta la estabilidad de las

mismas.

I11.2.4.2. Conductividad

Esta prueba de caracterizacion, en emulsionesp&wsitira saber el signo de
las formulaciones (Kato y cols., 1985; Aveyard ysco2003). También proporciona
informacion sobre la posibilidad de inestabilidadesel sistema (Kato y cols, 1985;
Masmoudi y cols. 2005el aumento de la conductividad puede estar @iacio con la

coalescencia, y la disminucién con la agregacion.

Las emulsiones de fase externa acuosa presentam awanductividad que las de

fase oleosa.

De cada una de las formulaciones se obtuvieroedidas en distintos puntos de
las mismas utilizando para ello una célula espeguiath formulaciones semisdlidas
(Crison Micro CM 2202. Espaija

[11.2.4.3. Centrifugacion

El ensayo de centrifugacion produce estrés enukestra simulando un aumento
en la fuerza de gravedad, aumentando la movilidadad particulas y anticipando
posibles inestabilidades (Guia de Estabilidad dmliitos Cosméticos, 2005). Estas
podran ser observadas en forma de precipitacigpgaraeiéon de fases, formacion de

escamas (caking), coalescencia entre otras.
La resistencia de una emulsién a la centrifugadiémende de la diferencia de

densidad entre ambas fases y también de la resestéa la capa interfacial (Roland y
cols., 2003).
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El ensayo se ha llevado a cabo con una centritjg@endorf Centrifuge
(Alemania)La muestra es centrifugada a una temperatura 8eC251, durante tres
periodos de 10 minutos y a una velocidad de 11@06hr

[11.2.4.4. Desestabilizacion por adicion de ses

Para el ensayo de desestabilizacién o rupturaagmion de sales nos hemos
basado en la inestabilidad de la estructura tridgiomal formada por el polimero en
presencia de sales (TDS-114, 2002). Estas proddeshidratacion de las cadenas
poliméricas y colapsan la estructura de gel. Hlltado, visible macroscopicamente, es

el cambio de consistencia de gel a fluido.

Para llevar a cabo el ensayo hemos selecciondda @br ser la sal mayoritaria

gue se encuentra sobre la piel procedente del.sudor

La metodologia seguida fue: en un pesa sustadeiaslor negro, se introduce 1
g de formulacidn a la que se adiciond fraccionesesivas de 1 mg de CINa. La
cantidad maxima adicionada fue de 10 mg de CINa& fracciones de CINa se
adicionaron en intervalos de 1 minuto. Despuésade adicion se observo visualmente

el estado de la formulacion.

El ensayo se realizd por triplicado. Se da poalifpado cuando se observa

macroscopicamente, el cambio de consistencia.

[11.2.4.5. Determinacion del tamafio de gota

Existen numerosas técnicas para analizar el taghaifota. En este trabajo se ha
seleccionado la microscopia éptica, condicionadalga@special composiciéon de las
muestras: emulsiones sin tensioactivo. Esta técaigaque clasica y con algunos
inconvenientes que resuelven otras, es calificadexdelente por Rawle, al permitir la
observacion directa de la muestra, sin diluciorciadal que podria modificar las

caracteristicas iniciales. Esta modificacion ha sidservada por Pons y cols. (1993).
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En este ensayo se ha utilizando un microscopic®Carlzeiss JENA Laboral
4). Solo en uno de los casos se ha utilizado elasdapio 6ptico (OLYMPUS BX51)
con sistema fotografico PM10SP1 y camara digitab@Rjue nos ha proporcionado
fotografias de campos, ya que debido a la densidapbtas por unidad de campo era de

gran dificultad medir el diametro de gota sobrexgroscopioJENA

El ensayo se ha realizado mediante frotis sobreagoCon cubres se evita la
evaporacion de la fase acuosa durante la realizaglbensayo. Se  cuantific6 el
diametro de 100 6 500 gotas utilizando una esa@lB00d divisiones y el objetivos es de

40 o 100 aumentos. Este método esta recogidoRnHaE. (32 edicion).

En segundo lugar se sometieron las formulaciona$écnica de microscopia de
barrido [SEM-FF] Microscopio Electronico de Barrido Hitachi, S-510Para ello las
muestras fueron sometidas a un tratamiento prewoddsecacion Unidad de
evaporacion con carbon Polaron CC765§ recubrimiento con oroUhnidad de

metalizacion con oro Nanotech SemprgP2

[11.2.4.6. Ensayo extensibilidad

Este es uno de los ensayos de control basico ghacem a las preparaciones
semisolidas. Viene recogido en el Formulario Na&@ignaunque con distinta

metodologia.

El método utilizado esta basado en el estandaripadd®0zo y cols. (1955) y
tiene la ventaja con respecto al utilizado por ©taatores, entre ellos Lardy y cols.
(2000) de iniciar los ensayos con igual superficpeso en todas las muestras. Ha sido
empleado previamente por Contreras y Sanchez (2802a determinacion de la

extensibilidad de geles.

Para la realizacion del ensayo, se coloc6é 0,34g02 § de cada una de las
cremas-geles en un extensémetro, el cual permitiéner inicialmente muestras con
forma (cilindrica) y superficies (0,78 éniguales. Estas muestras son presionadas entre
la superficie del extensémetro y la de un vidriadyrado (6 x 6 cm, 25 g), sobre el cual

y en intervalos de 1 minuto se colocan sucesivaeneegas de 50, 100, 200 y 500 g. Se
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determinan los dos diametros perpendiculares em waol de los intervalos de tiempo, y

los resultados son expresados como area de ladisi@geobservadas.

Cada valor es la media de tres determinacionesedifes a 25 °C+ 1. El peso
inicial de la muestra se ha fijado en orden a zaglel ensayo completo con todas las
formulaciones, sin sobrepasar los limites impuegtws el vidrio y evitando, en la
medida de lo posible, el deslizamiento del vidria gu vez permitiendo diferenciar el

comportamiento de cada una de ellas.

Se determind la extensibilidad de formulacionesycsim lidocaina.

Figura 33: Extens6metro, vidrio graduado y juego de pesas.

[11.2.4.7. Estudio reolégico

El estudio se realiz6 con un redémetro de esfuemuroladoBohlin CS-10

(Alemania)y geometria cono-placa CP 4/40 (figura 9).

La temperatura se mantuvo constante a 25 °C duelnénsayo mediante la
utilizacion de un bafio circular termostatizado &str a un sistema de control de

temperatura con un margen de error de 1 °C.

La presion aplicada fue de 3 atmdsferas.
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Durante todo el ensayo, las muestras han estatbmlas del exterior mediante
una carcasa protectora, y ademas en el interiodigpositivo mantenia la humedad
ambiental, evitando que el agua de la muestraasoeara.

Los datos obtenidos del estudio reologico se zavaln utilizando el software
OriginPro 8.

No se vio necesaria la realizacion de ensayo decpndition”.

Figura 34: Redometro CS-10 y cono-plato.

Se le han llevado a cabo dos tipos de ensayasraudastras:

- Ensayo viscosimétrico Se realizaron medidas de flujo continuo, lo @emite
estudiar el comportamiento estructural de las e@on#s cuando estas se han
sometido a esfuerzos de cizalla y fluyen. PaxalaB muestras se sometieron a
esfuerzos entre 2 Pa y 400 Pa en rampas ascengetgssendentes. El tiempo

del ensayo fue de 180 segundos durante el cuahsdn 120 datos.

Los datos obtenidos nos proporcionaron los par@metrracteristicos (esfuerzo
umbral estatico y viscosidad relativa entre otro8femas nos aportan
informacion del tipo de flujo que siguen las foramibnes y si presentan
fendmenos de tixotropia o reopexia, aunque estriade cuantificarse debido a
las caracteristicas del propio ensayo.
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Ensayo viscoelasticoEngloba el barrido de esfuerzo donde se detartain
zona viscoelastica lineal (ZVL) y el barrido deciiencias, donde se obtienen

los espectros mecanicos.

- Barrido de esfuerzo$Se sometieron las muestras a un rango de esfuerzo
sinusoidales a frecuencia constante (1 Hz), a teatyr@ constante a 25
°C + 1. El rango de esfuerzos utilizados en todssasos fue de 0,06 Pa
a 400 Pa, dentro del cual obtuvimos la zona erutalgs propiedades
viscoelasticas son independientes de la deformaé&iéta coleccion de
datos que cumplen dicha premisa dan lugar a la Zisneelastica lineal.

Los datos obtenidos en cada ensayo fueron de 60.

- Barrido de frecuenciasSe llevo a cabo a un esfuerzo, contenido dentro
de la zona viscoelastica lineal, de 5 Pa y a teatpex constante de 25
°C + 1. El rango de frecuencias utilizado osciléree®,01 Hz y 10 Hz,

tres décadas. Se obtuvieron 60 datos de cada muestr

[11.2.5. ENSAYO DE LIBERACION DE FARMACO

Para llevar a cabo este ensayo se utilizaronaghippo Franz (Franz, 1975),
FDC-400 de 2 cm de diametsaministradas por la firma Vidra-Fox (Barcelonasaria)

La célula de liberacién es una célula de difusiétatea que consta de dos
compartimentos: uno dador (en la parte superiairy receptor (en la parte inferior),
ambos separados por una membrana sintética. Déetroompartimento receptor se
introduce un agitador magnético. Cada célula est&atada a un bafio termostatizado
(Techne TE-10Aque mantiene el liquido receptor a 32 °C+1.

Figura 35: Células de Franz.
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Previamente a la realizacién del estudio de ced@férmaco se han tenido en

cuenta:

- Eleccién de membrandara ello la membrana se debe de ajustar a vieadse

premisas:

- Debe ser compatible tanto con los disolventes zatlibs en la

formulacion a estudiar, como con la solucion remept

- Debe minimizar al maximo la resistencia al pasofdehaco, de esta
manera podremos determinar con fiabilidad la imfti@ de los

componentes de la formulacién en la cesién del mism

- No debe contener ningun elemento que pueda cantedierencias en el
ensayo o con el farmaco (Thakker y cols, 2003).

En nuestro caso hemos utilizado membranas de @litlosa Hillipore MF™,

Ireland). Previamente a su utilizacion y con el fin dausatla membrana con el
fluido receptor, se sumergieron en este durantéadtds. El exceso de dicho
liquido se ha eliminado presionando manualmentenéanbrana entre dos

papeles de filtro.

« Solucion receptoraSe ha utilizado tampon fosfato a pH 5,91. La @t de
dicho solucién y valor de pH se ha llevado a caieahdonos en la solubilidad
de la lidocaina en dicho medio. Dado el caractsicbale la lidocaina, es mas
soluble en tampon &cido. Comprobamos que el tamapdictho pH cumple con
las condicionesink (Doménech y cols., 1998), necesarias en estalémnsayo
y que consiste en que la solubilidad de la lidac&im el volumen de la solucion
receptora, se mantiene al menos 10 veces infeteoda saturacion del farmaco
en dicho tampdn. Esta comprobacion se ha realigagthante la determinacion
experimental de la solubilidad de la lidocaina ieha tampon.

- Peso de la muestré&El peso de la muestra a utilizar, en nuestro,castaba

condicionada:
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- Por el volumen de la fase receptora, ya que dutadteel ensayo deben

mantenerse las condiciongak

- Cantidad suficiente de muestra que permita culodatel area del

receptaculo donador.

- Integridad de la membrana hasta el final del ensayo

En relacion a estos dos Ultimos requisitos, real un ensayo previo.
Montamos seis células, de tal manera que las tiee@s contenian 0,5, 1y 2 g
respectivamente de una determinada formulacion lpsitres restantes se puso
un gramo de formulaciones distintas en cada unellds. Tras la valoracion
espectrofotométrica comprobamos que la cantidadubstra mas adecuada era
de 0,5 g, ya que la liberacion era 6ptima y la nraméd no sufria deformacién al

final del ensayo.

El protocolollevado a cabo para la realizacion del ensayaduma s

Llenar el compartimento receptor con tampon fosfad@ °C.

Colocar la membrana con la precaucion de evitabljas entre la solucién

receptora y la membrana.

Colocar el compartimento dador y sujetar al reaepto

Colocar en el compartimento dador un gramo de épgracion, extendiéndola
de tal manera que quede uniforme sobre la membrdia@ar dicho
compartimento para evitar la evaporacion de la maes

Tomar alicuotas del compartimento receptor (600 aulyliferentes tiempos

durante un periodo establecido. El volumen extrasdorepone con igual

volumen de solucién receptora fresca a 32 °C.
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En nuestro caso, inicialmente el ensayo se maritasta 24 horas. El analisis de
los resultados experimentales obtenidos permitidprobar que la liberacion a
partir de la hora 5, eran poco significativos. Roque la duracion total del

ensayo de fijo en 6 horas en total.

= Cuantificar el farmaco mediante un método analiidecuado, en nuestro caso,

el método espectrofotométrico.

De cada formulacion se han realizado 6 ensayosdsieno de ellos el del
excipiente, que se ha tomado como blanco.

Los datos obtenidos se someten a tratamiento radtemadecuado para
obtener: la velocidad de liberacién y el coefictemte difusion del farmaco en la

formulacién

Determinacion de la densidad aparente de las formactiones.

Para obtener el valor del coeficiente de difugidndel farmaco en cada uno de

las formulaciones, es necesario calcular la dedsagarentep) de cada una de ellas.

Debido a la composicion de nuestras formulacios@sible en medios apolares
y polares, la densidad de las formulaciones seob&mnido mediante un portamuestra
previamente tarado con agua a 25 °C#1. La relagitre este valor y la masa de la
formulacion que ocupa el mismo volumen nos pernalitener la densidad aparente ce

cada una de ellas.

Cada dato es la media de 10 medidas diferentes.
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IV.1. CARACTERIZACION DEL FARMACO

IV.1.1. Differential Scanning Calorimeter (D.SC.)

La muestra de lidocaina recibida se identifico iare@ un ensayo de DSC, la
figura 12- A recoge el termograma en el que secpia temperatura de fusion (68,4
°C) y calor molar de fusion (70,1 J/g), ambos datmaciden con los resefiados en la
bibliografia (Groningsson y cols., 1985; Lin y Na$Rg93).

Una vez fundida la muestra, sometimos a la misoma groceso de enfriamiento
a 1 °C/min y en el termograma se observa la auselecexotérmico caracteristico de la
solidificacion de la lidocaina en un sistema cliista con lo que deducimos que ha
cristalizado en un sistema amorfo. Este extrem@ smnfirmado con estudios

posteriores.

 LALaTuT05 T T T T T T
[AF 4]
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-0.20
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0.00-]
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ref._temperature 4 ref. temperature C

Figura 36: Termograma de la Lidocaina base (peso muestra® hif/min)

La misma muestra se conservé durante 30 dias petatra ambiente y
transcurrido ese periodo de tiempo se le repiti®®C, observando que la muestra

habia cristalizado de nuevo.
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IV.1.2. Analisis Espectrofotométrico

Se sometié a una solucién acuosa de lidocainalmuito espectrofotométrico

registrando el siguiente espectro:

12

1,

c 0,8 -

)

<

e 0,6’

o

(7]

o] i

> 04

0,2 1

O T T T T 1 1 1 1 1
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Longitud de onda (nm)

Figura 37: Espectro de lidocaina base en solucién acuosa

En la Figura 37 se observa que los maximos der@bsocoinciden con los
incluidos en la bibliografia para la lidocaina baseagua: 262 y 270 nm (Grdningsson

y cols., 1985).
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IV.2. DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD

La lidocaina es una sustancia de caracter basioib piéco soluble en agua
(0,004 g/ml) (Groningsson y cols., 1985) a pH cotigye con la piel (pH=5-7). En
bibliografia se encuentran su parametro de sotlalli (Lin y Nash 1993) y solubilidad
en algunos disolventes (Larsen y cols., 2001),o0o0g adecuados para preparaciones

dermatoldgicas.

El primer objetivo de esta memoria es seleccionaiipentes aptos para

elaborar preparaciones topicas de lidocaina.

IV.2.1. Seleccion de los disolventes.

Para seleccionar los excipientes se adaptaraigogntes criterios:

Aptos para preparaciones dermatoldgicas o cosrsética
Lipofilicos.
No irritantes.
Liquidos a temperatura ambiente.
Elevada solubilidad de la lidocaina.
Existen numerosas sustancias que individualmenteroezclas, responden a los

cuatro primeros criterios. La solubilidad de latdina en ellas sera el determinante en

la seleccidn.

De los diferentes métodos que predicen la solddlide un solido se selecciona
la Teoria de las Soluciones Regulasetos parametros de solubilidad de Hanseor
los motivos anteriormente expuestos, y se aplicacdnceptos generales de ambas.

En unaprimera etapa los conceptos aplicados son:

- Un solido es soluble en un disolvente cuando lerelifcia de los parametros
de solubilidad de ambos, no superen 5,11 MPal32cé,1/2cm -3/2).
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- Un buen disolvente de la lidocaina debe encontrarsesu esfera de
solubilidad.

- El disolvente debera tener un nimero RED menor. de 1

En unasegunda etapa

- Estimacién de la solubilidad tedrica de la lidoeaien los excipientes

considerando que forma soluciones regulares.

Los tres criterios de la primera etapa solo pemmdaenocer la bondad de los
disolventes. Son criterios practicos. Estan basaddss parametros de solubilidad total
(&) y parametros de cohesioh,( &,y &) de la lidocaina y de los disolventes. De todos
ellos solo son conocidos: el parametro de solwdddlitbtal de la lidocaina (Lin y Nash
1993), los parametros de solubilidad parcialesadelte de oliva (Hansen y Just, 2001;
Hansen, 2007) y total y parciales del etanol @gri975). El resto de los parametros,
para la lidocaina y los disolventes, son deterndagubr métodos de contribucion de

grupos.

Los disolventes pueden ser individuales o mezdasparafina, estas dltimas se
formulan en prevision de la forma farmacéutica lacetonar. Los parametros de las

mezclas también han sido determinados por métaglasmtribucion de grupos.

IV.2.1.1. Parametros de solubilidad total y delansen de los disolventes
individuales

Se determina el parametro de solubilidad todgl ¥ el Volumen molar (V)

utilizando el método de contribucién de grupos dédfs (1974), en el que:

donde U es la energia molar de cohesion y V elmefumolar del liquido.
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Los parametros de solubilidad de Hans&n &, y &) se determinan segun los
meétodos de contribucion de grupos de Van Kreveldgdoftyzer (Hansen, 2007) y
Hansen and Beerbower (Hansen, 2007) respectivamgntgie responden a las

siguientes relaciones:

Oy =

2. F (Ec. 74) 5p:m (Ec. 75) 5h:(_2‘uh] (Ec. 76)
v v v

Segun Hansen (2007), el valor &lepor el método anterior puede ser incierto;

como alternativa es propuesta la siguiente relacion

1/2

& =l02-87-07)"  (Ec.77)

En las tablas X-X estan recogidos los disolvemtesalmente seleccionados, su
estructura quimica, los valores ded\determinado por el método de contribucién de
grupos de Fedors), los valores de &g , (determinados por el método de Hansen), el
valor dedy, (calculando mediante la ecuaciBn. 77 y el valor de su ¥ (determinado

por el método de Fedors).

Los parametros de estos disolventes varian de 272042 MPa. Todos cumplen
la primera premisa respecto a la diferencia en ahmetro de solubilidad total
lidocaina- disolvente menor de 5,11 MPa.

Entre ellos se incluye uno de origen natural, eitacde oliva (Tabla 3) cuyos
parametros parciales vienen recogidos en biblieagréflansen y Just 2001, Hansen,
2007). Aplicando la ecuaciofE€¢. 779 hemos calculado el valor d&l El Vm y el PM
se han calculado por aproximacion en funcion dedmsponentes principales debido a

que es una mezcla de acidos grasos.

También hemos incluido el etanol (Tabla 14), domaesolubilidad de la
lidocaina es conocida (Groningsson y cols., 198%5g wtilizara como control de la
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metodologia experimental utilizada. Sus parameti®ssolubilidad se encuentran en
bibliografia (Barton, 1975).

En la seleccion de los disolventes ha influidonigusion de diferentes grupos
funcionales (éster, éter y alcoholes) y estructupaisnicas (triglicéridos, adipatos y
alcoholes grasos) en prevision de la influenciaaustquiera de ellos pueda tener en la
solubilidad de la lidocaina.

Tabla 2: Estructura quimica, parametro de solubilidad tataliymen molar y determinacion de los
parametros de solubilidad parciales (Hansen) Qedi@tilamino-2,6-dimetilacetanilida.

- 2-dietilamino-2,6-dimetilacetanilida (Lidocaina)
CHs3
i _CH,—CHy
NH—C—CH,—N__
Grupo N° Fy FP2 U,
(‘]l/20n13/2 mol-l) (Jl/ZcrnSZmol—l)Z (Jl/Z Cn.P/Z mol—l)
-CH3 4 1644 0 0
-CH2- 3 852 0 0
Q/(a) 1 1270 12100 0
-N 1 20 640000 5000
-NH 1 160 42025 3300
-CO- 1 290 260100 5200
= 4236 = 954225 ¥= 13500
8= 11,20 (cal/cr)) ¥ =22,90MPa* ¥ V,=208,5 cnmol @
84=20,32 MP& 8,=4,69 MP& 8,=9,48 MP&

@ Al no contemplarse el benceno trisustituido enalala utilizada (Fedors) se optd por hacer una
aproximacion.
D i y Nash 1993.
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Tabla 3: Valores de los parametros de solubilidad totalrgipées y volumen molar del aceite de
oliva.

Aceite de oliva

8, = 17,857MPa*® V,,,=900,0 cni/mol ®
8,=15,9 MP&" 8,=1,20 MP&® &= 5,4 Mp&®

@ Obtenido utilizando la ecuacién ().

®) obtenido por aproximacién ya que es una mezclaidesgrasos.
@D Hansen y Just 2001; Hansen, 2007.

Tabla 4: Determinacion parametro de solubilidad total (Fsflorolumen molar (Fedors) y parametros
de solubilidad parciales (Hansen) del Isononandatcetilo estearico.

Isononanoate de cetilo estearico (Cetiol S\
O§04€CH wel o
) 7 2 ~cH
HSC—ECHZfCHZ o 5 3
n=14616
Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV
(cal/mol) (F2cm’? (F2cm’? (J*2 c’? (cm*/mol)
mol™) mol™)? mol™)
-CHjs 3 3375 1233 0 0 100,5
-CHy- 22 25960 6248 0 0 354,1
-CH< 1 820 104 0 0 -1
-COO 1 6600 395 260100 5200 28,5
X=36755 Y=7980 X=260100 X=5200 ¥X=482,1
8 = 8,732 (callcrf)”=17,86MPa* Vn=482,1cni/mol
84=16,55 MP& 8,=1,06 MP& 8,=6,62 MP&
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Tabla 5: Determinacion parametro de solubilidad total (Fejlarolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) deb@aprilato/caprato.

Coco caprilato/caprato (Cetiol LC®)

0]
//
HaC—-CHp——C_

n

r=6u8 n=11a17
Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV
(cal/mol) (3% et (3 cm™? (% em™? (cm’/mol)
mol™?) mol™)? mol™)
-CHs 2 2250 822 0 0 67
-CHy- 23 27140 6532 0 0 370,3
-COO 1 6600 395 260100 5200 28,5
X=35990 X=7749 X=260100 X=5200 X=465,8
;. = 8,790 (cal/cr)”*= 17,98MPa”* V= 465,8 cnimol
84=16,64 MP& 8,=1,09 MP& 8h=6,72 MP&
Tabla 6: Determinacion parametro de solubilidad total (Fejlorolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) daktdio de Isopropilo.
DXl Miristato de Isopropilo (Miristato de Isopropilo®)
O
%
H
3C‘€CH2>’C\ _CHg
12 0—HC{_
CHs;
Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV
(cal/mol) (J*2 c’? (M2 cm’? (F2cm’? (cm*/mol)
mol?) mol?)? mol™)
-CHs 3 3375 1233 0 0 100,5
-CHy- 12 14160 3408 0 0 193,2
-CH< 1 820 104 0 0 -1
-COO 1 6600 395 260100 5200 28,5
X=24955 X=5140 XxX=260100 X=5200 X=321,2

;= 8,814 (cal/cr)”=18,02MPa”*

Vm=321,2 cni/mol

84=16,01 MP& 8,=1,59 MP&

8,=8,12 MP&
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Tabla 7: Determinacion parametro de solubilidad total (Fejlarolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) detdta de hexilo.

DRI | aurato de hexilo (Cetiol A®)
O
H3C~€CH2>»C<
10 o—CHreCst—CH3
4
Grupo  N° Ae Fq Fo~ Un AV
(cal/mol) (32 e (2 cm®? (FM2cm®? (cm?/mol)
mol?) mol)? mol™)
-CHs 2 2250 822 0 0 67
-CH,- 15 17700 4260 0 0 241,5
-CO0 1 6600 395 260100 5200 28,5
¥=26550 X=5477 £=260100 X=5200 ¥=1337
. = 8,876 (cal/c)” = 18,15MPa* Vn=337 cni/mol
84=16,25 MP& 8,=1,51 MP& o= 7,94 MP&

Tabla 8: Determinacion parametro de solubilidad total (Fejjarolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) de¢t-dodecanol.

2-Octil dodecanol (Eutanol &)

H3C~<CH2>—CH2—CH—CHZ%CHz%CHg,
8 é 6

Ha
&H
Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV
(cal/mol) (J*2 c’? (2 cm’? (F2cm’? (cm*/mol)
mol™?) mol™)? mol™)

-CHs 2 2250 822 0 0 67
-CH.- 17 20060 4828 0 0 273,7
-CH< 1 820 104 0 0 -1
-OH 1 5220 210 260100 19500 13
X=28350 X=5964 X=260100 X=19500 x=352,7

;= 8,965 (cal/c)” = 18,33MPa”

V= 352,7 cniymol

84=16,91 MP& = 1,45 MP&

8,=6,93 MP&
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Tabla 9: Determinacion parametro de solubilidad total (Fejlarolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) dadakd de di (tri polietilenglicol éter miristico).

Adipato de di (tri polietilenglicol éter miristico) (Cromollient DP3 A®)

CHj CHs CHy ©

NS
| [ | >C—CH,—CH,
H3C~€CH2>7CH2—O—CH2—CH—O—CHZ—CH—O—CHZ—CH o]

12

H C{CH %CH —0—CH,—CH—0—CH,—CH—0—CH,—CH——0
T2 2 2 2 2 >C—CH,—CH,

12 CHs &H, CHy o
Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV
(cal/mol) (J*2 c’? (2 cm’? (F2cm’? (cm*/mol)
mol™?) mol™)? mol™)
-CHs 8 9000 3288 0 0 268
-CHy- 36 42480 10224 0 0 579,6
-CH< 6 4920 624 0 0 -6
-O- 6 4800 600 6051600 28800 22,8
-COO 2 13200 790 1040400 10400 57
¥=74400 X=15526 £=7092000 X=39200 ¥=921,4
;= 8,986 (cal/crf)”=18,38MPa”* Vin=921,4 cnmol
84=16,85 MP& 8,=2,89 MP& 8,=6,74 MP&

Tabla 10: Determinacién parametro de solubilidad total (Feflorolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) dgakd de di(2-etil hexilo).

Adipato de di(2-etil hexilo) (Crodamol DOA®)

o) O
Mol
HsC—CH,—~—CH—CH,—O 4  "O0——CH,——CH-{CH,~CH
ﬂé 9: ‘ 2 ‘ ‘e 2}; 3
HsC—CH, H,C—CH;
Grupo  N° Ae Fq Fo” Un AV
(cal/mol) (32 e (2 cm®? (F2cm®? (cm?/mol)
mol?) mol?)? mol™)
-CHs 4 4500 1644 0 0 134
-CH.- 14 16520 3976 0 0 225,4
-CH< 2 1640 208 0 0 -2
-COO 2 13200 790 1040400 10400 57
Y=35860 X=6618 X=1040400 X=10400 Y=414,4
8. = 9,302 (callcr)” =19,02MPa”* Vin=414,4 cnimol
84=15,97 MP& 8,=2,46 MP& 8,=10,04 MP&
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Tabla 11: Determinacién parametro de solubilidad total (Feflorolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) dadakd de dibutilo.

Adipato de dibutilo (Cetiol B®)

@) O
Se-fore?
H3C—<CH2>—O 4 o~€cH29LCH3
3 3
Grupo  N° Ae Fq Fo~ Un AV
(cal/mol) (32 e’ (2 cm®? (FM2cm®? (cm?/mol)
mol™?) mol™)? mol™)
-CHjs 2 2250 822 0 0 67
-CHy- 10 11800 2840 0 0 161
-CO0 2 13200 790 1040400 10400 57
¥=27250 X=4452 ¥=1040400 X=10400 =285
8. = 9,778 (cal/cr)” = 19,996MPa”* Vn=285 cni/mol
84=15,62 MP& 8,=3,58 MP& 8,=11,96 MP&

Tabla 12: Determinacién parametro de solubilidad total (Feflarolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) dgli@éridos caprilicos/capricos.

Triglicéridos caprilicos/capricos (Crodamol GTCC®)

o]

Il
HZC—O—C%CHZ%C%
‘ i "
I
|—|C—0—C~€CH2«}CH3
o)

n

‘ I
HZC—O—C%CHZ%CH\g

n

n=6u8

Grupo  N° Ae Fq Fo Un AV

(cal/mol) (J*2 c’? (2 cm’? (F2cm’? (cm®/mol)
mol™?) mol™)? mol™)

-CHs 3 3375 1233 0 0 100,5

-CH,- 26 30680 7384 0 0 418,6

-CH< 1 4300 104 0 0 -1

-COO 3 19800 1185 2340900 15600 85,5
¥=58155 £=9906 X=2340900 X=15600 X=603,6

8. = 9,816 (cal/crf)”=20,07MPa”* Vn=603,6 cnimol

84=16,41 MP& 8,=2,53 MP& 8n=11,27 MP&
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Tabla 13: Determinacidn parametro de solubilidad total (Feflorolumen molar (Fedors) y
parametros de solubilidad parciales (Hansen) detdta de Laurilo.

Lactato de Laurilo (Crodamol LL ®)

OH
| A
HyC—CH——C{
o—c:Hrec;Hz%—c:H3
10
Grupo  N° Ae Fq Fo~ Un AV
(cal/mol) (32 e’ (2 cm®? (FM2cm®? (cmP/mol)
mol™?) mol™)? mol™)
-CHs 2 2250 822 0 0 33,5
-CH,- 11 12980 3124 0 0 16,1
-CH< 1 820 104 0 0 -1
-CO0 1 6600 210 260100 19500 28,5
-OH 1 5220 395 260100 5200 13
¥=27870 X=4655 X=520200 X=24700 X=284,6
8. = 9,896 (callcr)” =20,24MPa”* Vn=284,6 cnimol
84=16,36 MP& 8,=2,53 MP& 8h=11,64 MP&

Tabla 14: Valores de los parametros de solubilidad totalrgipées y volumen molar del etanol.

Etanol

& = 26,42MPa* M

V,,=58,5 cni/mol ©

64=12,60 MP& Y

8,=11,20 MP& ¥

6,=20,00 MP& Y

(1) Barton, 1975.

IvV.2.1.2.
disolventes

Parametros de solubilidad total y délansen de mezclas de

Las mezclas disolventes estan constituidas pastatio de isopropilo (D-4), 2-
octildodecanol (D-6) y adipato de di(2-etil hexil@-8) con diferentes proporciones de
parafina. La seleccion de los disolventes respaldparametro de solubilidad que
individualmente los diferencia (Tablas 6, 8 y 10).
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Los parametros de cada mezcla de solubilidad (@tgly de Hansendngy Omp

y dmn) Son obtenidos aplicando los conceptos generada d@eoria de las Soluciones
Regulares, mediante las siguientes expresionetofBdr983):
2,49
Jmezczl— (EC 78)
2.4
donde:
di, es el parametro totaby) 0 parcial dmg 6 Omp 6 dmn) de cada uno de los

disolventes.

®, es la fraccion de Volumen de cada disolventeaendzcla (Barton, 1983):

— Vl(l_ Xz)
“s Vl(l_ Xz) + (szz)

(Ec. 79)

donde:

V, es el volumen molar

X, la fraccién molar

Subindices 1y 2, disolventes 1y 2

En la Tabla 15, se incluyen los resultados obtenghra aquellas mezclas que
fueron viables. De todas ellas se prepararon éssratios (9/1, 8/2 y 7/3), pero algunas

sufrieron separacion de fases.

Tabla 15: Valores de los parametros de solubilidad totalrgipies segun la Teoria de las Soluciones
regulares para las mezclas

Disolvente o , Ome Omd Omp Omn Vi
(o) | Composicion| Ratio | 5o | vipass) | (MPavs) | (MPabs) | (cm3imol)
D-13 .. 9/1 17,69 15,88 1,43 7,65 342,85
Miristato

D-14  |de isopropilo /] 8/2 17,35| 15,75 1,26 7,17| 364,36
Parafina

D-15 713 17,01| 15,62 1,10 6,66| 385,74

D-16 2-Octil 9/1 17,98 16,70 1,31| 6,54 370,16
dodecanol /

D-17 Parafina 713 17,27| 16,27 1,02 5,70 405,37
Adipato de

D-18 dietl | o5 | 1858 1584 220 946/ 42688
hexilo) /
Parafina
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Para facilitar la discusion de los resultados midzen el ensayo de solubilidad,
en la tabla X tenemos el identificador de cadadmtos disolventes y mezclas
estudiados.

Tabla 16: Identificador para los disolventes y mezclas.

ldentificador  Disolvente
D-1 Aceite de oliva
D-2 Isononanoate de cetilo estearico
D-3 Coco caprilato/caprato
D-4 Miristato de Isopropilo
D-5 Laurato de hexilo
D-6 2-Octil dodecanol
D-7 Adipato de di (tri polietilenglicol éter miristico)
D-8 Adipato de di(2-etil hexilo)
D-9 Adipato de dibutilo
D-10 Triglicéridos caprilicos/capricos
D-11 Lactato de Laurilo
D-12 Etanol

Identificador Mezcla de disolventes Ratio
D-13 9/1
D-14 Miristato de isopropilo / Parafina 8/2
D-15 713
D-16 9/1

2-Octil dodecanol / Parafina

D-17 713
D-18 Adipato de di(2-etil hexilo) / Parafina an
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IV.2.2. Anélisis cualitativo de los disolventes.

Para predecir la solubilidad de la lidocaina enacado de los disolventes
individuales y mezclas seleccionadas se ha sedaidwetodologia propuesta por Teas
sobre triangulos de solubilidad, y la metodologgaedfera de solubilidad (Miller-Chou
y Koenig, 2003; Hansen, 2004).

IV.2.2.1. Triangulo de solubilidad de Teas.

Una primera estimacion de la solubilidad de ladaloa en cada uno de los
disolventes y mezclas seleccionados se obtieneeagddangulo de Teas (Teas, 1968).
Se representan los pardmetros de cohesion noraadiZ@arametros fraccionales) del
farmaco objeto de estudio del etanol (que es ehtlmcomo referencia) y de cada
disolvente y mezcla en un diagrama triangular. pamsmetros fraccionales responden

a las siguientes relaciones:

0,
fq = % (Ec.80) f, =| —F—— (Ec. 81)
04 +0, +90, 04 +0, +9,

f, = % (Ec. 82)
04 +0, +9,

donde:

d4, €s el parametro de dispersion.
dp, €s el parametro de polaridad.

dn, €s el parametro de puentes de hidrogeno.

Los valores de todos ellos se encuentran en lasg aHl 4.
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En las Tablas 17 y 18 estan incluidos los valdeeks parametros calculados

para cada disolvente y mezcla respectivamenteayladidocaina.

Tabla 17: Parametros fraccionales para los disolventes y la

lidocaina.

Dis‘(’r']‘;f”te 100 | 100f | 100f
D-1 63,25 4,77 31,98
D-2 68,33 4,36 27,31
D-3 68,04 4,48 27,49
D-4 62,25 6,18 31,57
D-5 63,22 5,89 30,89
D-6 66,86 5,72 27,42
D-7 63,87 10,33 25,80
D-8 56,10 8,65 35,26
D-9 50,13 11,49 38,38
D-10 54,30 8,39 37,31
D-11 53,57 8,30 38,14
D-12 28,54 25,37 46,09

Lidocaina 58,92 13,59 27,49

Tabla 18: Parametros fraccionales para las mezclas y la

lidocaina.

Dis?r']g)e”te 100f, 1005 | 100f,
D-13 63,62 5,72 30,66
D-14 65,13 5,23 29,64
D-15 66,81 4,72 28,48
D-16 68,02 5,33 26,65
D-17 70,75 4,45 24,79
D-18 57,59 7,99 34,41

Lidocaina 58,92 13,59 27,49
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En el triangulo de Teas la lidocaina y los disotes (Figura 38) y la lidocaina y
las mezclas (Figura 39) estan representado poumntoplLa distancia entre la lidocaina
y el etanol, donde experimentalmente es solubféreiaco, se toma como referencia,
observando que la distancia entre los distintosivBstes y la lidocaina es menor que
las del farmaco y el etanol. Esto nos hace supmqureta lidocaina se solubilizara en los

disolventes y las mezclas seleccionadas.

\ y \ /,
75 \/ \/ i
3 X X 25
\ / Etanol / \ /
\ y \ /Lidoc\z\lina //
X \ \
\\ / \ //ll-l(T 4': (3,
100 \/ \/ wmR/
’ 7 7 7 z 7 0
0 25 50 75 100

100fd

Figura 38: Triangulo de Teas para los disolventes y la lifluaca

75 d \ /
(m ; 25
Etanol SN /
/ Lidocaina
\ .
\ J / 18. &6 ’
100 \ / / 13 15 LBl 0
7 7 7 7 7 7
0 25 50 75 100
100fd

Figura 39: Triangulo de Teas para las mezclas y la lidocaina.
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IV.2.2.2. Esfera de solubilidad de la lidocaina

Otra técnica de modelizacion tridimensional desdéubilidad de un soluto es
mediante una esfera. El centro de la esfera tiesevdlores dedq, & y o de la
lidocaina (Tabla 2) y el radio de la esfera (radéinteraccion, i} es determinado
desde los valores d®, 0,y &, del etanol (Tabla 14), dado que la solubilidadade

lidocaina en éste disolvente esta reflejado eiblagrafia (Groningsson y cols., 1985).

Ro es determinado mediante la expresion:

Ry =40y = 01)% + (Byy = 0,0) + (3, = 3,)° (Ec. 83)

donde los subindices 1y 2 representan lidocagtanol respectivamente.
Los limites de esta esfera caracterizan los “bsiedizolventes (Miller-Chou y
Koenig, 2003; Hanser2004). Estos deben tener una distancia desden&locde la

esfera, denominada “distancia del parametro dé#iolad” (R;) menor que R

R, es determinado desde:

R, =40y~ 313)* + (0, —0,5)2 +(3, —3,)°  (Ec. 84)

donde los subindices 1 y 3 representan los parameé la lidocaina y los disolventes

respectivamente.

El andlisis de los resultados pone en evidence Rues menor que Ro, es
posible que los disolventes puedan calificarsebdierios disolventes” para la lidocaina.
Los valores obtenidos para Bel etanol (radio de la esfera)Ry de cada uno de los
disolventes se pueden consultar eArexo A.l
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Figura 40: Esfera de solubilidad de la lidocaina base yleslventes.

En la figura 40 se observa que todos los disobgeigiuedan incluidos en el
interior de la esfera de solubilidad de la lidoeaisiendo previsible que se disuelva en

ellos.

IV.2.2.3. Parametro RED

Estrechamente relacionado con la esfera de salabiliun parametro simple de

determinar, es describir la calidad del disolveate funcion del parametro RED
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(diferencia de energia relativa) y que responda eelacion entre R(distancia del

parametro de solubilidad) yyRradio de la esferapfiexo A.l).

RED= (Ec. 85)
Ro

Tabla 19: Parametro RED para los disolventes.

Dls?rll\c/))ente RED
D-1 0,523
D-2 0,447
D-3 0,437
D-4 0,468
D-5 0,455
D-6 0,403
D-7 0,389
D-8 0,455
D-9 0,494
D-10 0,420
D-11 0,429
D-12 -

Tabla 20: Parametro RED para los disolventes

Dls?rll\g)ente RED
D-13 0,487
D-14 0,507
D-15 0,528
D-16 0,430
D-17 0,488
D-18 0,470
D-12 -
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En cada caso, el numero RED es menor de 1 que sklijler-Chou y Koenig
(2003), Hansen (2004) es indicativo de la buenabdadad de las sustancia en los
disolventes. Dentro de ellos, es previsible gueltacaina sea mas soluble en el Adipato
de di (tri polietilenglicol éter miristico) (D-7)ugo RED = 0,389 y menos soluble en el
aceite de oliva(D-1) cuyo RED = 0,523.

IV.2.3. Estimacion tedrica de la solubilidad déa lidocaina en los disolventes

La solubilidad de la lidocaina en los disolventasezclas, se determina segun
la Teoria de las Soluciones Regulares. Permite agtemacion cuantitativa de la
solubilidad. Para ello se aplica la ecuacion destugor Hildebrand y Scott (Barton,
1983):

~In X, =In X +Vé'f (5,-0,) (Ec. 86)

El primer término después de la igualdad correspanth solubilidad ideal del

soluto, y ha sido deducida segun la propuesta derteck (1980),

wa DS (T
—log X9 = —=F | |og—F Ec. 87
gX, R ( gTj ( )
AS, = AH (Ec. 88)
Te

donde:

AHE, es el calor molar de fusién de la lidocaina (39%4l-mol-1 6 70,1 J/g)

Tk, es la temperatura de fusién de la lidocaina g50LK).

T, es la temperatura de la experiencia (298,15 K)
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El segundo término de la ecuacion Ece86el valor del coeficiente de actividad

de la lidocaina en el disolvente, donde:

V>, es el volumen molar parcial del soluto en laldison (208,50 cm3-mol-1)

(se supone que coincide con el de la lidocaina) gumray Nash, 1993) (Tabla 2)

@, fraccién de volumen del disolvente.

0, parametro de solubilidad del soluto (11,20 caft®:(8/2) o 22,90 MPa)

(subindice 2) y del disolvente (subindice 1).

R, constante de los gases (1,987 cal-K-1-mol-1)

T, temperatura de la experiencia (298,15 K).

El valor deg, responde a:

Q= Vl(l_ Xz)

= (Ec. 89)
V1 (1_ Xz) + (szz)

donde:

V, es el volumen molar de la disolucion y de dtiaina, 1 y 2 respectivamente.

Xo, es la fraccion molar de la lidocaina.

En la determinacion de la solubilidad de la lidneasegun la Teoria de las
Soluciones Regulares, en una primera estimaciomossidera que la cantidad de
lidocaina es despreciable frente a la de disolverdgevalor ded;, es 1. Por métodos

iterativos, se ajusta el valor dg, hasta que este no se modifique.
En las Tablas 21 y 22 se incluye el valor de dllslidad tedrica de la

lidocaina, expresada en fraccibn molag)(} en % (m/m), tanto para los disolventes

individuales como para las mezclas.
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Tabla 21: Parametro de solubilidad total y volumen molaragedisolventes y solubilidad ideal
en fraccién molar y solubilidad tedrica en fraccidalar y % m/m para la lidocaina en ellos.

Disolvente 8 Vi, X,ideal Solubilidad teorica
(n°) (MPaYz) | (cm3/mol) X,Regular | % (m/m)
D-1 17,86 900,0 0,455 0,011 0,31
D-2 17,86 482,1 0,455 0,060 3,50
D-3 17,98 465,8 0,455 0,067 3,68
D-4 18,02 321,2 0,455 0,074 6,18
D-5 18,15 337,0 0,455 0,083 6,91
D-6 18,33 352,7 0,455 0,096 7,69
D-7 18,38 921,4 0,455 0,087 2,46
D-8 19,02 414.4 0,455 0,158 10,59
D-9 20,00 285,0 0,455 0,302 28,15
D-10 20,07 603,6 0,455 0,267 13,35
D-11 20,24 284,6 0,455 0,329 30,79
D-12 26,42 58,5 0,455 0,419 78,63

Tabla 22: Pardmetro de solubilidad total y volumen molaraterhezclas y solubilidad ideal en
fraccion molar y solubilidad tedrica en fracciéonlargy % m/m para la lidocaina en ellas.

Solubilidad tedrica

Disolvente Ot Vm X,ldeal

(n°) (MPaY2) | (cm3/mol) X,Regular | % (m/m)

D-13 17,685 342,845 0,455 0,053 4,240
D-14 17,348| 364,357 0,455 0,038 2,893
D-15 17,013| 385,737 0,455 0,027 1,950
D-16 17,979 370,160 0,455 0,069 5,539
D-17 17,267 405,374 0,455 0,035 2,520
D-18 18,580 426,884 0,455 0,113 9,114
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La solubilidad ideal de la lidocaina es 0,455 esada en fraccion molar a
298,15 K. Estas soluciones se caracterizan poramalpia y entropia molar de
solucién de cero; en las soluciones ideales ndeerisdificacion del volumen molar de
las especies en solucion, ni interacciones engecémponentes; y las moléculas son

distribuidas arbitrariamente.

Cuando la lidocaina forma soluciones regularegses¢ caracterizan por una
entalpia molar de solucién igual a la ideaH(= 0), pero la entropia de solucién es
diferente de cero como consecuencia de las inferses causadas por las fuerzas de
dispersion entre las moléculas del soluto-solutsoldente-disolvente y soluto-
disolvente (Hildebrand y cols., 1970).

Cuantitativamente la solubilidad de la lidocainaestas soluciones depende del
parametro del disolvente (Tabla 21), incrementamdosando este se aproxima al
parametro de solubilidad de la lidocaina; como lesaso del etanol. La pequefia
diferencia observada en la secuencia de los vahigesolubilidad, son atribuidos al
elevado valor del volumen molar del disolvente coesoel caso de las soluciones
originadas con adipato de di (tri polietilenglicd@ter miristico) (D-7) y Triglicéridos
caprilicos/caprichos (D-10) con volumenes molares 921,40 y 603,6 cm3/mol

respectivamente.

Segun el valor tedrico de solubilidad, expresad&egm/m) la solubilidad de la
lidocaina varia de 0,3 a 30 % (m/m) (excluyendetahol). Estos valores son mas altos
de los que habitualmente presentan otros solutstalanos como el naproxeno
(Contreras y cols., 1993). Quiza contribuya a éstbaja temperatura de fusion del

soluto.

IV.2.4. Solubilidad experimental de la lidocaina

Se determina la solubilidad experimental de ladadoa base en los disolventes
y mezclas seleccionadas, siguiendo el método desen el capitulo “Materiales y
Métodos” de esta memoria, a temperatura de 25PC +
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Los valores experimentales obtenidos (Tablas 231)ysdn la media de los
obtenidos en dos muestras diferentes y estan exjpesn % m/m. La desviacion en
los resultadosAnexo A.ll) es atribuida a la viscosidad de las solucioaésadas, que

dificulta su manejo en el laboratorio.

Todas las soluciones saturadas eran translucideeptex la disolucion de la
lidocaina en lactato de laurilo que presentd colarrén intenso estable en el tiempo.
En todos los casos los valores de solubilidad sbugen a la lidocaina base en su
forma cristalina inicial, sin modificacion polimiaré, extremo no confirmado
experimentalmente (determinacion del punto de fusiél solido en equilibrio con la
solucién saturada), por la dificultad de eliminardisolucién que impregna el soluto.

La bibliografia consultada no incluye transformaei® polimorficas de esta sustancia.

La solubilidad de la lidocaina ha sido determinpda otros investigadores en
dos disolventes incluidos en nuestro estudio: étariaglicéridos caprilicos/capricos,
respectivamente. De la comparacion de los resudtamliservamos que el valor
experimental de la solubilidad de la lidocaina tame coincide con el reflejado en la
bibliografia (Goningson y cols., 1985) poniendoesidencia la idoneidad del método
experimental seguido y es diferente cuando el wiswé son triglicéridos
caprilicos/capricos (Crodamol GTCC ®). El valor esimental, a 25 °C (13 % m/m) es
inferior al observado por Sadurni y cols (2005),53% (m/m), en un disolvente
analogo (Miglyol 812®). Esta diferencia es atritauidh la composicion de los
disolventes. En ambos caso, son productos destirm@osmética y mezcla de varias
sustancias No son productos puros. Es probatddagdiferente procedencia de los
mismos, influya en la composicion real y en la mdifeia en el valor de la solubilidad

experimental de la lidocaina. .

Los resultados experimentales se representan éfiglaas 41 y 42. En la
primera se incluye la solubilidad de la lidocaidaal, tedrica y experimental expresada
en fraccion molar (¥. De su analisis observamos que la solubilidathdiglocaina es
muy irregular, varia de 0,230 a 0,480. En todoscsos es superior a la tedrica, y en
algunos llega a superar el valor de la solubilidddal. Sorprende que estos valores se

observen en los disolventes de parametros extremos.
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En la Figura 42 se comparan los valores de soflatilide la lidocaina en %
(m/m) experimental y teorica, en funcién de losdpzetros de solubilidad total de los
disolventes, observando que los valores experitemntson superiores al tedérico y
dependen del pardmetro de solubilidad del disobveSe incrementa cuando el
parametro del disolvente se aproxima al del soMaria de 12 a 41 expresado en %
m/m. Es muy elevada. Incluso sorprende la soludilide la lidocaina en aceite de
oliva.

Conclusiones analogas se observan en el analides stdubilidad experimental
de la lidocaina en las mezclas disolventes (FigdBay 44). En todos los casos la
solubilidad experimental es superior a la teérickegende del parametro de solubilidad

del disolvente.

0,500
0,450 &ZOO

0,400

3

0,350
0,300 4
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Figura 41: Solubilidad ideal, tedrica y experimental expresad fraccion molar de la lidocaina base en
los disolventes respecto al parametro de solukilidtal de estos.
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Figura 42: Solubilidad tedrica y experimental expresada em/®h de la lidocaina base en los
disolventes respecto al parametro de solubilidtad e estos.

En todos los casos los valores de solubilidad éxgertal son superiores a las
estimadas por la Teoria de las Soluciones Regulsieglo esta diferencia mas elevada
en los disolventes de parametros de solubilidadbafs (aceite de oliva al Adipato de
di (tri polietilenglicol éter miristico) y en lasenclas de disolventes) donde la diferencia
es hasta de 20 veces superior. En estos disolyemigalmente, era previsible que en
funcién de sus parametros, la lidocaina formahacgmes regulares y ambos valores,

tedrico y experimental, se aproximaran.
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Tabla 23: Parametros de solubilidad total y parciales, volumelar y caracteristicas quimicas de los disobegtsolubilidad tedrica y experimental en % méarap
la lidocaina en ellos.

=

Disolvente 3 4 dp dn Vi S&u?:;?ﬁ)d Grupos Naturaleza
o MPaYs MPaV MPaV: MPaV: 3/mol 7 i imi
(n°) (MPaYs) | (MPaYs) | (MPaYs) | (MPaY%s) | (cm3/mol) Teorica | Experimental funcionales guimica
D-1 17,86| 15,90 1,20 5,40 900,0 0,31 19,65| 3 éster aceptor H
D-2 17,86| 16,55 1,06 6,62 4821 3,50 12,03| 1 éster aceptor H
D-3 17,98| 16,64 1,10 6,72 465,8 3,68 15,04| 1 éster aceptor H
D-4 18,02| 16,01 1,59 8,12 3212 6,18 25,47 1 éster aceptor H
D-5 18,15/ 16,25 1,51 7,94 337,0 6,91 20,83 1 éster aceptor H
D-6 18,33| 16,91 1,45 6,93 3527 7,69 26,80| 1 alcohol donador/aceptd
2 éter
D-7 18,38| 16,85 2,89 6,73 9214 2,46 16,29 5 & aceptor H
éster
D-8 19,02| 15,97 2,46 10,04 4144 10,59 31,49| 2 éster aceptor H
D-9 20,00( 15,62 3,57 11,96 285,0 28,15 42,89| 2 éster aceptor H
D-10 20,07| 16,41 2,53 11,27 6036 13,35 24,00| 3 éster aceptor H
D-11 20,24| 16,36 | 2,53 | 11,64 284/6 30,79 41,23 i:'s‘i‘érr‘o' donador/aceptol
D-12 26,42 12,60 11,20 20,00 58,5 78,63 81,75| 1 alcohol aceptor H
Lidocaina 22,90 20,32 4,69 9,48 208,5 - -
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La justificacion de la solubilidad experimental ¢k lidocaina, no puede
realizarse exclusivamente desde su parametro dibilkdhd total dt) y el de los
disolventes, incluidos en las ecuaciones derivatiasla teoria de las soluciones
regulares. En las soluciones regulares solo seertieen cuenta las interacciones
causadas por las fuerzas de dispersion entre |exutes del soluto-soluto, disolvente-
disolvente y soluto-disolvente (Hildebrand et &B;70). En las reales, pueden existir
otras interacciones diferentes a las de dispersiomo interacciones polares o de
puentes de hidrégeno, y que pueden ser explicadaigrimos a un analisis mas
profundo de la estructura quimica de la lidocairtke yos disolventes, asi como de los

parametros de Hansen y el Volumen molar de ampos tle sustancias.

La lidocaina (Tabla 2) presenta en su molécula un grupo fuati@mino
terciario, aceptor de protones que forma puentdsdtégeno con moléculas donadoras
de protones, y un grupo funcional amido y otro oailb, ambos aceptor/donador de
protones, formadores de puentes de hidrogeno tanomoléculas donadoras como

aceptoras de protones.

Ademas, el grupo amido, carboxilo y anillo bencérnson grupos de caracter
polar capaces de interaccionar con moléculas tambidares Ambas interacciones,
polares y puentes de hidrogeno, incrementarianoliabiéidad de la lidocaina con
respecto a la tedrica. Todo ello, queda reflejaddos parametros de Hansen. (Tabla
23). Comparando los valores 8¢ 8, y o, del farmaco respecto al de los disolvendgs,

es mas elevado en el primero que en los disolvgriigtiene valor intermedio.

En la solubilidad también influye la temperatueafasion de la molécula, 68 °C,
muy baja con respecto a otros solidos cristaligosel caso de la lidocaina se necesita
aportar poca energia para separar las moléculsis el cristalina. Y su volumen molar
es medio. Es una molécula con capacidad de drselan disolventes muy variados y

en ellos obtener solubilidades elevadas.

En un intento de justificar las solubilidades expentales, se analizan las
estructuras de ladisolventesen orden creciente de su parametro de solubilidad.
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Con respecto a los disolventes, algunos, presemtapos funcionales éster,
aceptores de protones y con posibilidad de formanges de hidrégeno con la
lidocaina, incrementan ésta solubilidad con regpecta estimada. La polaridad es

inferior a la de la lidocaina (Tabla 23).

Disolventes con funciénséer son:

- El aceite de oliva(D-1), (grado cosmético) su composicion es unactaede
triglicéridos del acido oleico (75,1 %) acido paiog y rinologico (9,8 y 10,9 %) entre
otros. Todos ellos con grupos funcion éster, acegeoprotones. Este disolvente se
caracteriza por un volumen molar muy elevado. Frapaente la alta solubilidad
observada, sea debida a la capacidad de formaei@uehtes de hidrogeno de ambas

moléculas.

- El Isononanoato de cetilo/esteéari¢®-2), la solubilidad de la lidocaina es la

menor de los analizados, a pesar de tener volunoéar menor que el anterior.

- Coco caprilato/caprato (Ester del &cido caprilicafricho) (D-3), con

alcoholes saturados, solubilidad ligeramente sopak anterior.

- Miristato de isopropilo (D-4), cuyo volumen molar es proximo al de la
lidocaina. La solubilidad de la lidocaina es méasada que en disolventes de parametro

de solubilidad mas proximo a la lidocaina.

- Laurato de hexilo(D-5), posee caracteristicas semejantes al muwisth
isopropilo, y aunque tiene mayor capacidad de fordmade puentes de hidrogeno, la
solubilidad de la lidocaina es menor que en elstaitd de isopropilo.

- Adipato de di (tri polietilenglicol éter miristi¢dD-7), 4 grupos funcion éter y
2 éster, aceptora de protones. Probablemente éaeddia de volumen molar (921
cm3mol-1) respecto a la lidocaina (208,5 cm3mol<dda la responsable de la
disminucién de solubilidad, respecto a otros disolgs con parametros de solubilidad

semejantes.
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- Triglicéridos caprilicos/capricho§D-10): 3 grupos funcionales éster, aceptor de
protones y elevado volumen molar (603,4 cm3moldl) o que se justifica la menor
solubilidad del farmaco frente a otros disolvert@s pardmetros analogos.

- Adipato de 2-etil hexilo(D-8) y adipato de dibutilo(D-9), con 2 grupos
aceptores de protones, y pequefio volumen molao|ldilidad de la lidocaina es de las
mas elevada (31,49 y 42,89 % (m/m) respectivameaarigp las observadas. Ambos
comparten bajo parametro de dispersion, y losnpetrds polar y de puentes de
hidrogeno son semejantes a los de la lidocainaarBieos disolventes, el adipato de
dibutilo es el que presenta mayor solubilidad, guantribuya a esto que su volumen

molar es semejante al del farmaco.

Disolventes con funcidalcohol Dos disolventes comparten grupo funcioalabohol

aceptor/donador de protones:

- 2-octil dodecano[D-6), la solubilidad de la lidocaina es superida ale otros
disolventes de parametros de solubilidad semejdh#esato de hexilo y Adipato de di

(tri polietilenglicol éter miristico)).

- Lactato de laurilo(D-11): es un éster alcohdlico, con 1 grupo funaiaceptor
COO y 1 grupo alcohol aceptor/donador de puentdsdiégeno. La solubilidad de la
lidocaina esta entre las mas elevadas, puede elidahsta un 41,2 % de lidocaina. se

aproxima al etanol.

Con respecto a la solubilidad de la lidocainaasmezclas en todos los casos
se observa mayor solubilidad experimental que tiamada en las soluciones regulares

(Tabla 24 y Figuras 43 y 44), e inferior a la deghfiaco en los disolventes individuales.
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Tabla 24: Parametros de solubilidad total y parciales y va@aomolar de las mezclas y solubilidad teérica y
experimental en % m/m para la lidocaina en ellas.

Solubilidad

Disolvente S dq dp n Vi (%, m/m)

(n°) (MPaY2) | (MPaY2) | (MPaYz) | (MPaYz) | (cm3/mol)

Tedrica | Experimental

D-13 17,69 15,88 1,43 7,65 342,85 4,24 18,25

D-14 17,35 15,75 1,26 7,17 364,34 2,8p 19,40

D-15 17,01 15,62 1,10 6,66 385,74 1,95 11,56

D-16 17,98 16,70 1,31 6,54 426,88 5,54 24,54

D-17 17,27 16,27 1,02 5,70 370,14 2,5P 25,82

D-18 18,58 15,84 2,20 9,46 405,37 9,11 25,63
Lidocaina | 22,90 20,32 4,69 9,48 208,5 - -

Especialmente significativo, es la disminuciénlasolubilidad en la mezcla de
Adipato de di (2-etil hexilo) (D-18), la adicién den 10% de parafina disminuye la
solubilidad de un 30 % a 25 % (m/m) lo que hacevegredisminucion en las
interacciones entre ambos componentes o una d#it@noia del volumen molar, mas
elevado en las mezclas con parafina que en elvéisia individual. A pesar de ello, en
todos los casos, la solubilidad de la lidocainaney elevada, varia de 11 a 25,12 %

(m/m).

La mezcla de cada uno de ellos con parafina, nmen¢a el volumen molar de la
mezcla y disminuye la polaridad y la capacidad denér puentes de hidrégeno,
respecto a los mismos de forma individual. En toldsscasos, la solubilidad de la
lidocaina es menor en ellos. Poniendo en evidemgia, la disminucién en ambos

parametros incide negativamente sobre la solubliilida
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Figura 43: Solubilidad ideal, tedrica y experimental expresad fraccion molar de la lidocaina base en
los disolventes respecto al parametro de solublilidtal de estos.

30

25 1 A

20 1

154

10 1

—{1— Tedrica

—a— Experimental

0 T T T T T T T T

16,8 17,0 17,2 17,4 17,6 17,8 18,0 18,2 18,4

3(MPa*?

Figura 44: Solubilidad tedrica y experimental expresada em/®h de la lidocaina base en las mezclas

respecto al parametro de solubilidad total de estas

En algunas de las discrepancias observadas eildiswle la solubilidad de la

18,6

18,8

19,0

lidocaina en los disolventes anteriores, ademakmg@liferentes interacciones, quiza

también puede contribuir la conformacién espaathigdupo amido de este farmaco en
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solucion. Puede adoptar configuracion cis, transiroultdineamente cis/trans en
equilibrio (McMaster y cols, 1991).

Lumley-Jones (1974) puso en evidencia la formadiémpuentes de hidrogeno
intramoleculares en la lidocaina cuando esta saeatr@ en solucion en disolventes
poco polares, originando estructuras cis estabias,lipofilicas que cuando la lidocaina
se encuentra en disolventes de mayor polaridadiedpredomina la configuracion trans

(Chupp, 1970) y asociaciones intermoleculares (IVstltay cols, 1991).
Todos los disolventes estudiados son poco polawss, varia entre 1,2 y 2,53

MPal/2. Es probable que al menos en los primerda slerie, la lidocaina se encuentre
en forma cis y contribuya a explicar, al menos anep las discrepancias observadas.
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IV.3. ELABORACION DE LAS FORMULACIONES

Se elaboraron emulsiones con 5y 7 % (m/m) de dithec base con un
disolvente oleoso Unico segun la metodologia eagéicen el capitulo de “Materiales y
Métodos”.

De las distintas formas farmacéuticas topicas exies, la seleccionada fue una

emulsion de tipo O/A.

Como fraccion oleosa intervinieron los disolveraateriormente estudiados. De
ellos se prescindid inicialmentkel aceite de oliva, por su facilidad de oxidacipme
las mezclas de los disolventes con parafina. Ladahde disolvente fue la necesaria
para disolver un 5 o un 7 % de lidocaina, la cual determinada en funcién de los

resultados previamente obtenidos en el ensayoldeilstad.

La fase acuosa fue el “Agua Conservans”, cuya cemm se encuentra
descrita en el capitulo de “Materiales y Métodos”.

Seleccionamos como emulgente un polimero sin edapies tensioactivas
(prevé la coalescencia de la fase dispersa (Martals., 1993)), el Acrilato alquilico
(C10-Cs0) entrecruzado (Pemul@TR1). Esta eleccién se hizo en base a que:

- el emulgente no aumentara la solubilidad del faomeacla fase acuosa.

- formara emulsiones a temperatura ambiente, favendoi la estabilidad a

largo plazo.

- por las propias propiedades del polimero, destacgune éste, en contacto
con los electrolitos que existen en la piel proo¢ee del sudor, favorece la
ruptura de la emulsién y la evaporacion de la faseosa, originando
soluciones oleosa saturadas en contacto directdacprel, que facilita la
transferencia del farmaco hacia la piel (TDS-239961 TDS-114,2002).
Siendo predecible una accion farmacoldgica rapiaaas intensa que en

otras situaciones.
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La cantidad de PemulnTR1 a utilizar se determiné en ensayos previos,
teniendo en cuenta que la concentracion necesangalg formacién de emulsiones con
este polimero, es generalmente muy baja (TDS-2Z8%;1TDS-114, 2002). En nuestro

caso, la cantidad mas adecuada fue de 0,6 % (m/m).

Para obtener emulsiones algunas formulacionesriexui la incorporacion de
una pequefia cantidad de tensioactivo. El seleattofiee uno no idnico, monooleato de
polioxietileno (20 moles OE) de sorbitan (polisath80 o Tweefi 80) compatible con
el polimero (polielectrolitico) 3M Cosmetic Fluids, 2003a3M Cosmetic Fluids
2003b). La cantidad adicionada fue la minima ne@egsara originar emulsiones
estables. Este criterio fue adoptado para evitam@emento de solubilidad de la
lidocaina en la fase acuosa. En cada caso fuandeteta mediante ensayos previos. En
ninguna formulacion supera el 1,7 % (m/m). Cantidag/ inferior a la necesaria para

obtener emulsiones en el caso de no incluir earfadlacion el polimero.
El pH de las formulaciones debe cumplir distintsigegtos:

- encontrarse en el rango de pH necesario paraifecgeion del polimero:
4-8 (TDS-222, 2008).

- al ser una formulacién para uso topico, el pH noedger agresivo para la
piel, con lo que se nos permite un margen de \ériamas limitado,

aproximadamente de5a 7.

- y por ultimo, atendiendo a la naturaleza basicafaehaco, el pH de la
formulacion no debe favorecer la solubilidad ddidacaina en la fase

acuosa, es decir, debe ser lo mas basico posible.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, elsg@ldccionado para las
emulsiones fue de 7. Este valor se obtuvo direatéeren la mayoria de las emulsiones
formuladas con lidocaina (el farmaco neutralizgp@imero), excepcionalmente fue
necesaria la adicion de trietanolamina (TEA). Lasmiulaciones sin farmaco

(excipientes) se neutralizaron con TEA.

142



Eva Blanca Eliche

IV.3.1. Observaciones previas

De todos los disolventes estudiados en la ensayosalubilidad se ha
prescindido ademas del aceite de oliva, del iscioothe cetilo/ estearico (Cetiol SNy
del coco caprilato/caprato (Cetiol B por la imposibilidad de obtener emulsiones
estables con la concentracion de polimero prefijantsuso adicionando cantidades
importantes de Twe@B0. Posiblemente se deba a que el pardmetro wlailitad total
de estos dos disolventes son los mas lejanos lal lacaina. En estos la lidocaina es
menos soluble, aumentando la ratio aceite/agusopamdo fuerte repulsion estérica de

las cadenas del polimero e imposibilitando la faidrade emulsiones estables.

El Laurato de hexilo (Cetiol A y Adipato de di (tri polietilenglicol éter
miristico) (Cromollient DP3&) originaron emulsiones estables con 5 % de lidhagad

inestables con 7 % de lidocaina. Estas Ultimasdeyeron del estudio.

Las formulaciones con Lactato de laurilo (Cromaldof) tanto al 5% como al
7% de lidocaina, inicialmente presentaban un asgsminogéneo y color ligeramente
amarillo, sin embargo dieron signos de inestahiliddos 2 meses de obtenerlas. Fueron

excluidas del estudio.

IV.3.2. Formulaciones definitivas.

Se formularon preparaciones con lidocaina al 5% {m/m) (medicamentos) y

sin lidocaina (excipientes).

Los excipientes han sido utilizados como formulaes de referencia con el fin
de determinar la influencia de la lidocaina en tistintos pardmetros. En su
composicidn se mantienen las mismas relacione dogr componentes que en los

medicamentos.
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En total se ensayan 24 formulaciones diferent2sch lidocaina, identificadas
con numeracion impar y 12 sin lidocaina (numeragar). Dos numeros correlativos,

impar y par, tienen en comun la composicion defdméilacion. Ademas:

- Dentro de las impares, del 1 al 13, incluyen lidoaal 5 % (m/m); del

101 a 109, incorporan lidocaina en concentraciGh%l(m/m).
- Se facilita la identificacion la fase oleosa conetntre las formulaciones
del 5y 7 % (m/m) de lidocaina, coincidiendo elovatn las unidades;

asi, las formulaciones 1 y 101, tienen la misma fdsosa.

En la Tabla 25 podemos observar de manera esquaadstiaclave para la

identificacion de los distintos “conjuntos” de fartaciones preparadas.

Tabla 25: Clave para identificacion de las formulaciones.

5% 7%
Con lidocaina x 10X
Sin lidocaina X+1 10X+1

£3
® Siendo“x” un ndamerampar correspondiente a un
determinado disolvente oleoso

La composicion de cada formulacion se especificagiablas 26 y 27.
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Tabla 26: Composicion de las formulaciones con lidocaina lasslicamentos).

Disolvente | Hidocaina Disolvente Pemulér’ TEA Tweer®80 “Agua
N° base oleoso TR 1 (80%) conservans’
oleoso
Q) Q) Q) Q)
Adipato di(2 etil-
F-1 hexilo) 5 10,90 0,6 c.s.pH7 - €.s.p.100g
F-3  2-octil dodecano 5 13,70 0,6 - - c.s.p.100g
F-5 Adipato de dibutilp 5 6,70 0,6 - - €.s.p.100g
F.7  Minstaio de 5 14,60 06 cs.pH7 106  csp.100g
isopropilo
F.g __ IMglicéridos 5 1583 0,6 : i ¢.5.p.100g
caprilicos/capricos
F-11 Laurato de hexilg 5 19,00 0,6 cs.pH7 0,29 c.s.p.100g
Adipato de di(tri
F-13  polietilenglicol 5 25,7 0,6 cs.pH7 0,21 €.s.p.100g
éter miristico)
Adipato di(2 etil- i
F-101 hexilo) 7 15,26 0,6 0,40 c.s.p.100g
F-103 2-octil dodecano 7 19,18 0,6 - 0,73 c.s.p.100g
F-105 Adipato de dibutilp 7 9,38 0,6 - - €.s.p.100g
F.107  Miristato de 7 20,44 0.6 i 171  c.s.p.100g
isopropilo
F-109 _ lnglicéridos 7 22,16 0,6 - 0,40  c.s.p.100g

caprilicos/caprico

(2]
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Tabla 27: Composicion de las formulaciones sin lidocaina ljeseipientes).

. Lidocaina Disolvente Pemulér® TEA Tweer® 80 “Agua
Disolvente ,
N° base oleoso TR 1 (80%) conservans
oleoso
Q) Q) Q) Q)
Adipato di(2 etil-
F-2 hexilo) - 10,90 0,6 c.s.pH7 - c.s.p. 959
F-4  2-octil dodecano - 13,70 0,6 c.s.pH7 - c.s.p. 959
F-6 Adipato de dibutilp - 6,70 0,6 c.s.pH7 - c.s.p. 959
F-8 erlstato_ de - 14,60 0,6 c.s.pH7 1,06 c.s.p. 959
isopropilo
F-10 __|'iglicéridos ; 15,83 06 cspH7 - c.s.p. 959
caprilicos/capricas
F-12 Laurato de hexilg - 19,00 0,6 cs.pH7 0,29 c.s.p. 959
Adipato de di(tri
F-14  polietilenglicol - 25,7 0,6 cs.pH7 0,21 c.s.p. 95¢
éter miristico)
Adipato di(2 etil-
F-102 hexilo) - 15,26 0,6 cs.pH7 0,40 c.s.p. 93g
F-104 2-octil dodecano - 19,18 0,6 cs.pH7 0,73 c.s.p. 93g
F-106 Adipato de dibutilp - 9,38 0,6 c.s.pH7 - c.s.p. 939
F.108  Mirstato de i 20,44 06 cs.pH7 1,71  csp. 93g
isopropilo
F-120 | niglicéridos ] 22.16 06 <cs.pH7 040  csp.93g
caprilicos/capricas
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Las formulaciones fueron elaboradas segun la rokigh descrita en el

apartado de “Materiales y Métodos”.

En las Tablas 26 y 27 se observa que todas @tagenen la misma cantidad de

polimero (PemuléhTR-1).

Para obtener el valor de pH=7, en todas las faommes la cantidad de
neutralizante debe de ser la misma. En todos laspiextes dicho valor se ha

conseguido con cantidades similares de TEA (datogfiejados).

En los medicamentos actia como neutralizantaltecdiina, excepto en algunas
de las formulaciones al 5% (F-1, F-7, F-11 y F-@B)las que fue necesario adicionar
una pequefa cantidad de TEA. En las formulacioeegssablece un reparto de la
lidocaina entre la fase oleosa y la fase acuosalepende del tipo de aceite (estructura
quimica), de la relacién aceite/agua y de la canaeidn de lidocaina. En las
formulaciones resefiadas fue necesaria la adiciomEle la cantidad de farmaco
(nimero de equivalentes) en la fase acuosa no dieieate para neutralizar al
polimero. La cantidad de TEA (dato no reflejadoJanmedicamentos y la cantidad de
Tweer 80 se encuentra en relacién directa con la difémeantre el parametro de
solubilidad total de la fase oleosa y el del agtiaq7 MP&?) (Tabla 28). En las
formulaciones al 7 %, todas contienen Twe80, excepto la F-105. La proporcion de

tensioactivo sigue la misma relacion que la obsknamteriormente.

Todas las emulsiones son estables durante el diequ ha durado el desarrollo

de esta memoria.

Se ensayaron también formulaciones que conteidanaina a saturacién en
ambas fases, oleosa y acuosa. Se les realizaros losl ensayos. Las diferencias no
eran apreciables con respecto a las que solo dantkdiocaina en la fase oleosa. Datos

no incluidos en la memoria.

Con el fin de facilitar la comprension de algura lds discusiones de los

ensayos realizados a las formulaciones, en lasaTaBl se especifican la relacion
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aceite/agua (O/A) y la concentracién de Twe80 expresada en tanto por ciento

respecto a la cantidad total de fase acuosa erfaadalacion.

Tabla 28: Parametro de solubilidad total de la fase oleoskcion aceite/agua
concentracion de Twe&rB0 (en el volumen de fase acuosa) en los medidasign

excipientes.

Form. o Lidocaina Tea Relacion | Tweer? 80
(MPa'?) | (q) O/A | (%, m/m)

F-1 5| cs.pH7

_____________ 19,02 | --------------f-----------| 0,13060 0
F-2 O| cs.pH7
F-3 S -

_____________ 18,33 | --------mmoefeeee-o| 0 0,16976 0
F-4 O| cs.pH7
F-5 5 -

_____________ 20,00|-----------------------————-|  0,07640 0
F-6 O| cs.pH7
F-7 5| cs.pH7

............. 18,02|----------—-|---—----—-| 0,18620] 0,01352
F-8 Of cs.pH7
F-9 5 -

_____________ 20,07 |------------------------|  0,20148 0
F-10 O| cs.pH7
F-11 5| cs.pH7

_____________ 18,15 |-------mmmm e m e 0,25327;  0,00387
F-12 O| cs.pH7
F-13 5| cs.pH7

............. 18,38|------|---—----—-|  0,37562| 0,00307
F-14 O| cs.pH7
F-101 7 -

_____________ g 10 PRSI R — 0,19564| 0,00521
F-102 O| cs.pH7
F-103 7 -

............. 18,33 —--—--—---| 0,26639] 0,01007
F-104 O| cs.pH7
F-105 7 -

_____________ 20,00 -l 0,11439 0
F-106 O| cs.pH7
F-107 7 -

............. 18,02| |-  0,29096] 0,02434
F-108 O| cs.pH7
F-109 7 -

_____________ 20,07 |--------mmme oo 0,31657| 0,00573
F-110 O| cs.pH7
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IV.4. CARACTERIZACION DE LAS FORMULACIONES

IV.4.1. Caracterizacion macroscopica.

Por examen visual las formulaciones se caractepoa

Aspecto blanco.

Alta consistencia, aparentemente, siendo mayogeaellas con lidocaina que en
los excipientes.

Opacas.

Brillantes.

Textura no untuosa y suave.

Al ser aplicadas en la piel producen sensaciéeseéfnte.

No se observa separacion de fases, ni exudadérdidp de homogeneidad.

No se ha observado crecimiento microbiano.

No se aprecia crecimiento cristalino de la lidoaain

Figura 45: Muestra de una de las formulaciones estudiadas
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IV.4.2. pH

El pH se control6 durante la formulacién de lasiisiones, obteniendo en todos
los casos valores de 7 +0,2.

Durante el periodo de estabilizacion de las foreiolaes, periodicamente se
determiné dicho parametro, observando variacioressignificativas de pH. Dicho

valor se mantiene sin modificacion durante la pa&libn experimental de esta memoria.

Tabla 29: Valores de pH de las formulaciones una vez
estabilizadas.

Formulacién pH Formulacion pH
F-1 7,15 F-101 7,00
F-2 7,06 F-102 6,98
F-3 7,18 F-103 7,01
F-4 7,11 F-104 7,06
F-5 7,20 F-105 7,09
F-6 7,10 F-106 7,01
F-7 7,18 F-107 7,06
F-8 7,16 F-108 7,09
F-9 7,16 F-109 7,1
F-10 6,99 F-110 7,01
F-11 7,14
F-12 7,02
F-13 7,10
F-14 6,98
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IV.4.3. Conductividad

Segun Tamburic y cols. (1996), el valor de condigzsd de una emulsién esta
afectada por:

- La naturaleza de la emulsién. La conductividadedgeda la fase continua o
externa por ser esta fase la que va a transpagaalrgas y tiene continuidad
entre los electrodos. Emulsiones de fase externesactendran altas
conductividades, al contrario de las de fase eatel®osa

- La cantidad de iones libres.

- La fraccion de volumen, Existe una relacion direefatre esta y la

conductividad.

- El grado de estructuracién de la fase externa: magwucturaciéon, menor

conductividad (Goggin y cols., 1994; Tamburic ysco1996).

- El tamafio de gota.

El grado de distribucion de las gotas.

Como elemento de referencia podemos basarnos ecorductividad de
diferentes preparados: una solucion de CINa al &%ee una conductividad de 10000
uS/cm; una sustancia oleosa0 uS/cm; una crema iénica 171y&/cm; no ionica 9,3
uS/cm (Roland y cols, 2003).

En cada una de las emulsiones se determind lauctowvidad ) segun el

método descrito en “Materiales y Métodos”.

De cada una de las formulaciones se toman 5 ngedieaonductividad cuyo

valor medio y desviacién estandar se observan Eiglaa 46.
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Figura 46: Conductividades de las formulaciones

Analizando la Figura 46, confirmamos que, en tottus casos, nuestras

emulsiones son de fase externa acuosa: O/A. Paesknalta conductividad.

Se observa que la presencia de lidocaina en tasufaciones disminuye la
conductividad, a pesar de que medicamento y extgigenen la misma proporcion de

agua (fase continua).

En los excipientes los iones presentes en la fs#sa proceden del
metilparaben y el propilparaben y la TEA. En losdioementos se encuentran las
mismas sustancias mas la posible lidocaina, queerdd sido transferida a la fase
acuosa se encuentre ionizada, y sin embargo comdeges. Este contrasentido podria
deberse a que la presencia de lidocaina increneéngeado de estructuracion de la

emulsién o modifique el tamafio de particula enteeicamento y excipiente.
Algunas formulaciones incluyen Twée80, aunque tiene caracter no iénico, su

inclusion parece disminuir la conductividad, y edittminucion parece depender de su

concentracion.
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Si comparamos las formulaciones al 5% con lag#glque tienen en comun la
fase oleosa, la conductividad es menor en los slegunEsto puede deberse a la
diferencia en la ratio aceite/agua, al grado deuetstracion o al tamafio de particula

entre otros.

Segun Tamburic y cols. (1966), aunque las medidasuales de conductividad
son muy empleadas para caracterizar sistemas delmssola interpretacion de los
valores no es sencilla. Probablemente las difemsnobservadas sean debidas a la
influencia de diferentes factores, tales como atigrde estructuracion, tamafio de gota

e interacciones entre los componentes de la fagada.

IV.4.4. Centrifugacion

El interés del ensayo de estabilidad bajo cem@ifion radica en que de una
manera simple permite predecir la estabilidad dep@rado. Este ensayo esta recogido
en numerosos articulos (Tadros, 2004) y algunosuaies, entre otros, de BF
Goodrich/Noveon, los cuales recomiendan centrifugar preparados a 500 r.p.m
durante 5 minutos ya que esto asegura la estabitida preparado por al menos dos
aflos en un envase cerrado y en rep8db Cosmetic Fluids Formulation Notes, 2003

a).

Las muestras fueron centrifugadas a una temparateir25° C, durante tres
periodos de 10 minutos cada uno y a una velocigadagta 11000 r.p.m. En nuestro
caso, nuestras fases oleosas tienen diferentegldées, puede ocurrir que a pesar de

parecer estables, no lo sean.
Tras el ensayo ninguna sufrié separacion de fasafferacion visible alguna.

Lo que inicialmente nos indicd que nuestras muggran estables, seguramente en esto

tiene gran importancia la red tridimensional ada da lugar el Pemul@TR-1.
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IV.4.5. Desestabilizacion por adicion de sales

Este ensayo se basa en la inestabilidad de lacast tridimensional formada
por el polimero en presencia de sales. Estasuign h la ruptura de los enlaces que
forman la estructura tridimensional caracterisii@a gel, por deshidratacion de las
cadenas poliméricas (TDS-114, 2002).

A 1 gramo de la formulacion se le adicion6 1-10 adegCINa. El contacto de
esta con la superficie de la emulsion produceactadn y deshidratacion del polimero.
Si agitamos muy levemente la muestra pierde totaknda consistencia inicial
transformandose en un fluido. Este hecho fue ohgenen todas las muestras y en
fracciones de segundo. Demostrando la sensibitiéalds formulaciones a la presencia

de sales.

En la Figura 47 se muestra la secuencia de defisteion de las muestras tras

la adiciéon de sales.

)
L

on de las formulasipor adicién de CINa.
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IV.4.6. Tamario de gota y distribucion

Una emulsién es una dispersion relativamente lestidb gotas de un liquido
(fase interna) en otro liquido (fase continua) danque es inmiscible. En su
composicion interviene, generalmente, un tensivact! interés de la determinacion
del valor del tamafio de gota y el grado de disperes debido al efecto significativo
gue tiene sobre propiedades tales como estabilidadpsidad y comportamiento
reoldgico, color y apariencia, textura y absorcegmtre otras (Pefia y cols. 2003).
Existen numerosas técnicas para analizar el tamdafima gota. En este trabajo se ha
seleccionado la microscopia optica, condicionadalgaspecial composicion de las

muestras, emulsiones sin tensioactivo.

La metodologia ha sido descrita previamente eragitulo de “Materiales y
Métodos”. Las imagenes de la Figura 48, fueron ttamalirectamente desde varias de
las preparaciones. En ellas se observan que las g@nen forma esférica, estan
distribuidas homogéneamente en la masa y no pegseglomeraciones anémalas que
permitan predecir una rapida ruptura. Se obserwaocel polimero rodea la gota de
aceite, hecho que es apreciable de manera fehacebte todo en la imager(Figura
48)

En la figura 48 se puede observar el tamafio da gda dispersion en la
misma de uno de los medicamentos: F-103 a 60x aomdirigura 48a), y su
excipiente: F-104 a 40x aumentos (Figurab}8el tamafio de gota es menor en el
medicamento asi como su homogeneidad, la difereagida composicién es el
neutralizante: lidocaina base en el medicamentBA @n el excipiente.

También se observan las imagenes de dos medicasnentmcon lidocaina base al 5%
y sin Tweeff 80 en su formulacién: F-3 (Figura 48y e€), y otra formulacién que

presenta farmaco al 7% de concentracién y TWegh (en cantidad superior a la
concentracion micelar critica (cmc)): F-107 (Figdgad y f). La diferencia de tamafo

entre ambas es evidente, siendo menor en la F-107.
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F-103 Obj: 60x F-104 Obj: 40x

¥

‘ . e O Nl
Figura 48: Imagenes obtenidas por microscopia Optica deetlifes formulaciones a distintos aumentos
(40x, 60x y 100x)

L T

En un intento por observar la fase interna de tra®mulsiones con mayor
detalle, sometimos las formulaciones a la técneairoscopia de barrido [SEM-FF].
El problema se presentd con el tratamiento prelvigua se someten a las muestras:
desecacion y recubrimiento con oro. Tras ambosspasmalisis de las muestras, todas
guedaron totalmente destruidas, a excepcién de piartla F-3 donde se capturaron
algunas gotas de la emulsion (Figura 49) y se vhsgaramente el polimero desecado

y entrelazado que existe sobre la gota de aceite.
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Figura 49: Imagenes del polimero que recubre las gotas eiéeaen la emulsion
F-3 obtenida por Microscopia de Barrido.

Para el desarrollo del analisis, en cada muestr@determino el diametro de
100 (muestras 1 a 8) o 500 gotas. Las graficaa &@lra 50 corresponden a las curvas
de frecuencia de las distribuciones muestralesodedidmetros de gota observados.
Cada grafica incluye la curva de frecuencia de edioamento (linea continua) y su
excipiente (linea discontinua). Los descriptoresatta linea en cada una de las gréaficas

informan sobre la formulacién que se representaycin lidocaina.
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Figura 50: Gréficas del perfil del diametro de gota de lasnidaciones observadas (con y sin lidocaina).
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En el panel de graficas de la Figura 50, se pwidervar las diferencias
notables en los tamafios de gota tanto en media eardspersion de las formulaciones
con medicamento y sus excipientes (dentro de cada), y las que existen entre los
perfiles de los tamafos de gota entre diferentesuiaciones con medicamento (lineas
continuas de cada una de las figuras), asi come las excipientes (lineas discontinuas
de cada una de ellas).

En todos los casos, la adicion de lidocaina preduca disminucion del
tamafio de gota e incluso disminuye la polidispersion respecto a sus excipientes.
Esto es especialmente visible en la formulaciondérBrespecto a su excipiente F-4. La

gue menos cambio parece sufrir es la F-1 con raspee-2.

Si comparamos los medicamentos con 5% de lidoc@inaespecto a los que
contienen un 7%, el aumento de la concentraciohiddeaina da lugar a perfiles de
curvas mas apuntadas y estrechas. Esto es memspiado en la formulacion F-105,

que es la nica que no incluye TW8&0 en su formulacion.

Los resultados numéricos aparecen en la Tabladl@@de se presentan las
principales caracteristicas de resumen: minimo,im@xrango, media, mediana y
moda, desviacion tipica y coeficiente de variacgnmer cuartil (Q1) y tercer cuartil
(Q3). En ella se pueden observar con mas detall@ifarencias cuantitativas de los
estadisticos, en funcién de la composicion deraddacion.
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Tabla 30: Estadisticos de las formulaciones ensayadas.

Form.| n Min. Max. Rango Media Mediana Moda D.E. CV. Q1 Q3
F-1]1100 25 17,5 150 7,6 7,5 75 3,4 0447 5,0 10,0
F-2|1100 25 30,0 275 10,6 10,0 50 65 0613 50 125
F-3]100 25 17,5 150 8,0 7,5 50 3,8 0475 5,0 10,0
F41100 25 30,0 275 15,9 175 175 6,5 0,409 12,5 20,0
F-5]1100 2,5 150 125 6,8 7,5 50 28 0412 50 81
F6|100 25 20,0 175 7,6 7,5 50 4,0 0526 5,0 10,0
F-71100 2,5 7,5 5,0 4,2 5,0 50 15 0357 2,5 5,0
F-8|1100 2,5 150 125 8,1 75 100 3,0 0,370 5,0 10,0
F-9]1500 25 150 125 8,3 7,5 75 2,5 0301 7,5 10,0
F-101500 2,5 250 225 12,0 12,5 10,0 5,0 0,417 10,0 15,0
F-11]1500 2,5 7,5 5,0 4,7 5,0 50 15 0,319 3,8 5,0
F-12]1500 2,5 25,0 22,5 8,6 7,5 75 43 0,500 5,0 10,0
F-13|500 1,0 6,0 5,0 2,8 3,0 30 12 0429 20 40
F-14]1500 1,3 10,0 8.8 4,0 3.8 50 2,2 0550 25 50

F-101]1500 1,3 5,0 3,8 2,8 2,5 25 12 0429 25 38

F-102]1500 1,3 125 113 6,1 6,3 25 30 0492 38 88

F-103| 500 1,3 6,3 5,0 2,6 2,5 25 11 0423 25 3,8

F-1041500 1,3 150 13,8 6,5 6,3 75 28 0431 50 75

F-105|500 1,3 125 11,3 5,7 5,0 50 25 0439 38 7,5

F-106| 500 1,3 225 21,3 9,5 10,0 125 4,7 0,495 5,0 125

F-1071500 1,0 4,0 3,0 2,3 2,0 20 0,7 0,304 20 25

F-108] 500 1,3 10,0 8.8 4,5 5,0 38 18 0400 25 6,3

F-109]1 500 1,3 5,0 3,8 2,9 2,5 25 12 0414 25 338

F-110/500 1,3 20,0 18,8 5,9 5,0 50 29 0492 38 75

160



Eva Blanca Eliche

El tamafio de la gota (D (1,0)) medio varia de&y8(F-107) a 8,31m (F-9)
en los medicamentos y depgn (F-14) a 15,9um (F-4) en el caso de los excipientes.
Las desviaciones estandar y los coeficientes déoidn, son elevados. Ambos
estadisticos son indicativos de la polidispersiémhad muestras.

Losrangosen los que se distribuyen los tamafios de gotasi@is0 y Tabla

30) varian de una formulacién a otra y son:

- estrechos(los didmetros de las gotas se concentran entye53um) en las
formulaciones F-7, F-11, F-13, F-15, F-17, F-19-23 Se caracterizan por
incluir lidocaina y tensioactivo.

- medios(rangos de 11,3 a 38m) en las formulaciones que incluyen lidocaina,

pero se diferencian de las anteriores por la aiselecTweefi 80.

- amplios(hasta 27,5um) en los preparados sin lidocaina (excipienteguAez
los excipientes se diferencian en dos grupos: umpogde excipientes con
tensioactivo (rangos mas estrechos) y otro de exugs que carecen de él

(rangos amplios).

Se han encontrado diferencias significativas dogaliametros medios de las
formulaciones sin lidocaina y con lidocaina, siegdtas ultimas las que presentan

diametros mas pequenos.

Un estudio de la variabilidad conjunta de los t@osade gota nos ha permitido
identificar grupos homogéneos en comportamientpets del diametro medio y
mediano, asi como formulaciones de comportamieistad® respecto de los mismos

parametros.
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Figura 51: Intervalo de confianza de las medias de los didaele gota para las formulaciones ensayadas\#hbede confianza: 95%).
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Mediante observacién de la Figura 51 y el estudiccontrastes multiples y
deteccién de grupos homogénedndxo B.l.) se aprecian:

1. Formulaciones de comportamiento aislado (F-2, 40, F-106), con los
diametros medios mas elevados de todas ellas. Mienecomun, no incluir

lidocaina, ni Tweeh80.

2. Solo un caso se observa que un medicamento y spiexe pertenecen al
mismo grupo homogéneo (F-5 y F-6). Son formulagahe adipato de dibutilo
con/sin lidocaina al 5 %, sin/con TEA, sin Tw8@0. Entre ellas no existen
diferencias significativas respecto al valor delndétro medio. El resto de las
formulaciones, los medicamentos y sus excipientegepecen a grupos

diferentes, poniendo en evidencia la diferenciaiaativa entre ellos.

3. Un grupo homogéneo esta constituido por las foronutees F-13, F-101, F-103,
F-109, con diametros medios menores que el resto giferencia significativa
entre ellos. Se caracterizan por incluir lidoca{®o 7 %), tensioactivo
(concentracion inferior c.m.c.) y elevada relacixeite/agua (tabla 28). Se
intuye una posible interaccién entre el polimeridecaina — Tweeh80 que

parece influir sobre el tamafio de gota medio.

4. La formulacién F-107 de comportamiento aislado Y¥ferdncia significativa
respecto al diametro medio de todos los analizagldamafio de gota medio

inferior a todos los analizados. Incluye lidocaifagerf 80 y polimero.

El estudio exploratorio e inferencial sobre losandétros medios nos ha
permitido detectar un comportamiento patron queeqer seguir las formulaciones
analizadas. Nos hemos detenido también en carsiasi sobre la distribucion de los
tamafios de gota igualmente interesantes en Tedadkmgnacéutica, por su incidencia
en la estabilidad de la formulacion, absorcion p&mea y otras propiedades; nos
referimos, fundamentalmente, a la comparacion sléolanulaciones respecto al tamafo
de gota maximo que presenta el 75% de ellas (tengartil), o la mayor o menor
concentracién en la zona que contiene al 50% dedrdasobservaciones (intervalo
intercuartilico), o medidas robustas que ponen deifiasto el grado de influencia de

determinadas observaciones sobre el comportamidatcalgunos parametros. La
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observacion de los diagramas de caja (Figuras 32,58 y 55), ademas de las
comparaciones a las que aludiamos con anteriorigathe de manifiesto las
semejanzas/diferencias entre las caracteristicggodieion a las que nos referimos,

completando nuestro estudio. Asi:
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Figura 52: Diagrama de caja de todas las formulaciones.
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Figura 53: Diagrama de caja de las formulaciones al 5% deéitha base y sus excipientes.
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Formulaciones
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Figura 54: Diagrama de caja de las formulaciones al 7% deéitha base y sus excipientes.

los excipientes (n° de identificacion par), preaentas dispersiones mas
amplias en los tamafios de gota, aunque en todeasos, el 75 % (Q3) de las
gotas no supera las 13/ de diametro (excepto la formulacion F-4 y la F-
10). Entre ellas se observan diferencias. Asi laspeentes que no incluyen
tensioactivo (F-2, F-4, F-6, F-10 y F-106) se ctmazan por dispersiones del
tamano de gota amplias y valores de mediana supgrgolos excipientes que
incluyen pequefias cantidades de tensioactivo (flacianes F-8, F-14, F-102,
F-104, F-108 y F-110) donde las medianas no sup@sry,5 micras. La
adicion de una pequefia cantidad de tensioactivoiniig/e el tamafio de gota
e incrementa la homogenizacion de la muestra esemtido de reducir la
dispersion de los tamarfios de gota. Este efecto@esetra descrito en TDS-
114.

La comparacion de los diagramas de los medicamén®ode identificacion
impar) con los excipientes permite observar quarabfio de gota se reduce y
las dispersiones son mas homogéneas. La incorpaoratg@ lidocaina a la
formulacién reduce el tamafio de gota. Este efextobservado en todos los
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casos y es independiente del tipo de aceite qustitore la fase interna; se
observa tanto en las formulaciones con aceites et@npolaridad (miristato
de isopropilo, F-7) como en los de mayor polaridadipato de di(2-etil

hexilo), F-1). Este efecto no esta descrito enbadgrafia.

En la elaboracién de todas las formulaciones setiemam constantes los
factores tecnoldgicos, y este efecto es atribuiti @osible interaccion de la

lidocaina con el polimero.

« A su vez, entre los medicamentos se observan ddax® tamafos de gotas
menores, distribuciones mas homogéneas, el diammetyor del 75 % (Q3) de
las gotas no supera las 5 micras (F-7, F-11, F=41)1, F-103, F-107, F-109)
son formulaciones que incluyen lidocaina y un temdivo; y tamafnos de
gota mayores, distribuciones menos homogéneasawbmael 75 % (Q3) de
los didmetros son 10 micras (F-1, F-3, F-5, F-40B). Son formulaciones
gue incluyendo lidocaina no incorporan tensioactiste hecho es atribuido
al efecto sinérgico de la lidocaina y el TwBe80. La presencia de ambas
sustancias disminuye el tamafio de gota y aumentor@geneidad de la
dispersion.

« sobre la intensidad de este efecto sinérgico, pdrgliir la concentracion de
ambos componentes (lidocaina y Twe80). En la figura 55 se representa en
un diagrama de caja la dispersion de gotas en masegte incluyen lidocaina
y tensioactivo en concentraciones diferentes. S®rgh dos conjuntos de
muestras; el constituido por las muestras F-7, iy-Ft13, tienen en comun
menor concentracion de lidocaina (5 % m/m) y teawtivo (0,2 a 1 % m/m en
el total de la formulacion) y otro constituido ged01, F-103, F-107 y F-109
con mayor concentracion de lidocaina (7 % m/m)ngiteactivo (0,4 a 1,7 %
m/m en el total de la formulacion). En el primengmto, el mayor diametro
del 75 % de gotas es superior (de 4a§ a las del segundo, (2,5 a y&).
Especialmente significativa es la comparacion deféamulaciones F-7 y F-
107. Si bien ambas incluyen el mismo aceite (naittsstde isopropilo), el
incremento en lidocaina y tensioactivo (F-107) oceduonsiderablemente el

didmetro de gota y aumenta la homogeneidad depeidion.
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Figura 55: Diagrama de caja de medicamentos que incluyen i&@ en su composicién a diferentes
concentraciones.

De todo lo anterior, podemos deducir que la icEém del PemuléhTR-1, la
lidocaina y el Tweéh 80 vy el incremento en la concentracion de liduveaf
tensioactivo en la formulacion, reduce el tamafio gida y aumenta la

homogeneidad de la emulsion.
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IV.4.7. Extensibilidad

Con este ensayo hemos sometido a todas las nmuestraétodo descrito en

“Materiales y Métodos”.

La cantidad de muestra en todos los casos hadsidy34g £ 0,02. Al final de
cada ensayo las extensiones son homogéneas smefitagion visible. La figura
geomeétrica observada durante las diferentes etdglasnsayo ha sido un circulo del

cual se determina su area.

Cada ensayo se realiza por triplicado y se reptades valores medios de las
areas respecto a cada uno de los pesos. Los demulia expresan en las Figuras 56-62
y en cada una de ellas se incluyen medicament&%oay 7% y sus excipientes que

tienen en comun la fase oleosa.

El estudio comparativo de las formulaciones skzaeaobre los valores del area
bajo cada una de las curvas (AUC) de cada undate(€hbla 31).
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Figura 56: Perfil de extensibilidad de las formulaciones éalipato di(2 etil-hexilo) y sus excipientes al
5% (F-1y F-2) y 7% (F-101 y F-102) de lidocainada
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Figura 57: Perfil de extensibilidad de las formulaciones 2ewctil dodecanol y sus excipientes al 5% (F-
3y F-4)y 7% (F-103 y F-104) de lidocaina base.
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Figura 58: Perfil de extensibilidad de las formulaciones éalipato de dibutilo y sus excipientes al 5%
(F-5y F-6) y 7% (F-105 y F-106) de lidocaina base.
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Figura 59: Perfil de extensibilidad de las formulaciones biristato de isopropilo y sus excipientes al
5% (F-7 y F-8) y 7% (F-107 y F-108) de lidocainada
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Figura 60: Perfil de extensibilidad de las formulaciones Goiglicéridos caprilicos/capricos y sus
excipientes al 5% (F-9 y F-10) y 7% (F-109 y F-1d6)lidocaina base.
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Figura 61: Perfil de extensibilidad de la formulacién con tato de hexilo y su excipiente al 5% (F-11y
F-12) de lidocaina base.
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Figura 62: Perfil de extensibilidad de la formulacion con patio de di(tri polietilenglicol éter miristico)
y su excipiente al 5% (F-13 y F-14) de lidocainseba
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Tabla 31: Valores del Area Bajo la Curva (AUC) en las fornuigmes ensayadas.

'?;L;% Formulacion '?;L;% '?;L;% Formulacion '?‘Clin%
5780,6 F-1 F-2 7286,5 5388,4 | F-101 | F-102| 7417.,6
6322,0 F-3 F-4 7149,3 5022,2 | F-103 | F-104| 6833,3
6579,8 F-5 F-6 7428,0 6229,6 | F-105 | F-106| 8038,4
5330,8 F-7 F-8 6731,6 5525,7 | F-107 | F-108| 7400,1
6283,4 F-9 F-10 7359,5 4953,6 | F-109 F-110 6976,7

5488,6 F-11 F-12 6626,0

5252,7 F-13 F-14 6525,6

El método seleccionado para cuantificar la exklidad ha sido el de las areas

bajo la curva.

En los preparados sin lidocaina el &rea bajo faaces del mismo orden de
magnitud. En los excipientes de formulaciones edochina al 5%, se distinguen dos
grupos, unos con mayor extensibilidad (F-2, F-#6, F10) y un segundo con menor
extensibilidad (F-8, F-12 y F-14), el cual se diferia del primero en la presencia de
Tweer 80 y mayor ratio aceite/agua (Figura 62a). Urbfieano similar se observa en
los excipientes de formulaciones con lidocaina %t Ta presencia de Twe&rBO
disminuye la extensibilidad en este caso de 8038ac6833 crfi (F-106 a la F-110 sin
y con Tweefi 80 respectivamente). Solo existe una excepciéregua formulacion F-
108, donde aumenta levemente, quizas debido aagaenicentracion de Tweer80
adicionado se encuentra por encima de la concémragicelar critica (cmc= 0,01%)
(Figura 62b).
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Figura 62a: Area bajo la curva (AUC) respecto a la relacioeitetagua en las formulaciones al 5% de

lidocaina.
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Figura 62b: Area bajo la curva (AUC) respecto a la concentraein la fase acuosa de TwB@&0 en las

formulaciones al 7% de lidocaina.

La incorporacion de lidocaina al 5% o al 7%, cespecto a sus excipientes, en
todos los casos, independientemente del tipo deeacee la presencia de Twé&e80,
disminuye la extensibilidad. Esta disminucion edi@ctamente relacionada con la

concentracion de lidocaina adicionada (Tabla 31).
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Se observa disminucion significativa en la exteilidad cuando se comparan
formulaciones que ademas de diferenciarse en leeotracion de lidocaina (5% o 7%),
lo hacen en la incorporacién de Tw8e80 (F-1/F-101; F-3/F-103; F-9/F-109) (Tabla
31).

Al igual que ocurria en el caso de los excipiergasnedicamentos al 5% de lidocaina,
se distinguen dos grupos, unos con mayor extewsitil(F-1, F-3, F-5, F-9) y un
segundo con menor extensibilidad (F-7, F-11 y E-&Brual se diferencia del primero
en la presencia de TwéerBO y mayor ratio aceite/agua (Figura 62a). En los
medicamentos con lidocaina al 7%: la presencia deeif 80 disminuye la
extensibilidad en este caso de 6229,6 end953,6 crh (F-105 a la F-109 sin y con
Tweer? 80 respectivamente). También en este grupo lapei@in se presenta en la
formulada con miristato de isopropilo (F-107) y gpesee la mayor cantidad de
Tweer? 80 (por encima de cmc) (Figura 62b).

Podemos concluir con que:

- Emulsiones formuladas con Pem(fleiR-1 y Tweefi 80 disminuyen la

extensibilidad con respecto a las que no poseeingastivo.

~ Emulsiones formuladas con Pem{leMR-1 y lidocaina disminuyen la
extensibilidad con respecto a las que son neudidiz con TEA.

~ Emulsiones formuladas con Pem(fléfR-1, Tweefi 80 y lidocaina disminuyen
la extensibilidad con respecto a las que no poségumo de los dos ultimos

componentes.

Todo esto nos hace deducir que algun tipo de titgna debe de producirse entre el

polimero y dichos componentes.
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IV.4.8. Estudio reologico

Los estudios reoldgicos comprenden dos partes:
« Viscosimétricos.

« Viscoelasticos: Oscilométricos Dinamicos.

IV.4.8.1. Viscosimetria

Los ensayos se han realizado en las condicionesgidas en el capitulo
“Materiales y Métodos”.

Se someten las muestras a un barrido de esfuginbsrvalos regulares, en rampas
ascendentes y descendentes.

El estudio de los valores obtenidos se realiza pada fase oleosa y concentracion
de farmaco en distintas representaciones grafiigargs 63-98):

A) Reograma o Curva de flujo estacionariod vs.y). Nos permite determinar el tipo

de flujo de la muestra, la dependencia o indepeanaeron respecto al tiempo (sin
cuantificar debido a las caracteristicas del disiposutilizado) y la cuantificacion del
esfuerzo critico estatico.

Los valores de la rampa ascendente se han ajuatadodelo clasico de Casson
(modelo de dos variables):

Vo = o, +\n. Qly (Ec. 90)

Donde obtendremossfuerzo de Cassoag] y viscosidad de Casson).
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B) Curva de viscosidad (I):n vs.y . Esta representacion nos revela el comportamiento

fluidificante (“shear thinning”) de la muestra (Bas, 2004).

Para caracterizar el flujo se ajustaron todoglfaes de la rampa ascendente, tanto
los valores de cizalla bajos como altos, al modielaCross (Mourtas y cols., 2009),
cuya ecuacién (modelo de cuatro parametros) (Ec.n®s% va a proporcionar datos

importantes para la comparacion y discusion denlasstras.

n =" +('7°‘—%°r)n (Ec. 91)

1+| L
Ye

donde:

1o es la viscosidad inicial de la muestra, pertenéeiana 12 zona Newtoniana

de la representacion grafica.

M. €s la viscosidad infinita, perteneciente a ladifa Newtoniana de la grafica.
En nuestro caso, debido a las caracteristicazdaietro utilizado, no se ha podido

estimar con fiabilidad.

m: se corresponde con la pendiente de la curva gscuglores van a oscilar de
1-0, siendo el valor mas alto el correspondient®m dluido que se comporta como
un sélido y el mas bajo el de un fluido que tienecamportamiento mas préximo al

de un liquido.

Y. cuyo valor se corresponde con la velocidad de defoibn a la cual la

muestra ha disminuido su viscosidad inicial a leachi

Con esta representacion grafica, obtendremess: relacionado con la

viscosidad durante la extensién de una crema salmiel (Balzer y cols., 1995) y el
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valor demspos: €n los casos en los que la muestra durante ey@msaalcanzado

dicha velocidad, relacionado con el “feeling” fifBrummer y Godersky, 1999).

C) Curva de viscosidad (I):n vs.o. En estas grafica se diferencian tres zonas:

Meseta de la curva: nos aporta el valor de viseaside la formulacion a
valores de esfuerzo de cizalla muy bajos y seimlaccon la viscosidad de
la muestra en repos@.). Este valor es el promedio de dicha zona una vez

estabilizada.

Intervalo de stress critico: corresponde con laazdonde la muestra
comienza a fluir. Dentro de este rango de datosnseentra el esfuerzo

umbral que coincide con el obtenido del reograma.

Zona de flujo: se determina la velocidad a la qgaeviscosidad va a
disminuir una vez superado el esfuerzo criticoaRaantificarlo, ajustamos

los datos a un modelo multiplicativo

Inm=Ina-Db-lo (Ec. 92)

dondeb representa la velocidad a la cual la viscosidanhitiuye superado

el rango de esfuerzo criticola pendiente de la curva. Esta relacionado con

la sensibilidad a la cizalla (Colo y cols., 2004).

Con este tipo de grafica se puede apreciar ldiedtad de la estructura de la

formulacién. En el caso de preparados estructurda@egormulaciones absorben el

esfuerzo aplicado lo cual se puede traducir enunmeato de la viscosidad inicial o

mantenimiento constante de la misma (meseta devVa)hasta que la estructura se

colapsa (rango de estrés critico) y se produce rapada disminucion de la

viscosidad (zona de flujo) (Tabilo-Munizaga y BasadCanovas, 2005; Ngee y
cols, 2009).
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Figura 63: Reogramas de las formulaciones con Adipato dtizhexilo) y lidocaina al 5% y su
excipiente.

En la Figura 63 se observan flujos plasticos tdmitos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla $2), esfuerzo de cizalla.

Tabla 32: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A o,
Form. (Pa) (%)
F-1 47,680
F-2 29,561 38

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaa38)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 33: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.
re EEe| o. | Ao Nc Ane
(Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)

F-1 | Jo= 9,35763+0,555585(/;_/ 99,03| 0,34| 87,57 260 0,309
F2 | Jo = 7,04024 + 0,445739fy | 98,83 0,36] 63,05~~~ 0,199

Form. Ecuacion

35,6
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Figura 64: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Adipato di
(2 etil-hexilo) y lidocaina al 5% y su excipiente.

En la Figura 64 se observa, en ambas muestrds, f@na Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocatédta, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 34), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.

Tabla 34: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2
Form. r

N = Nt (0 - n)/(1+(/ Y)"m))
F-1 n = 0,8 + ((2912,5-0,8)/(14( 0,03665)" 0,98)) 0,99736
F-2 n = 0,4 + ((3799,0-0,4)/(14( 0,01051)" 0,92)) 0,99776

Form. ']0 (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh
F-1 |[2912,52 46,72 0,8 0,03665 9,00150 | 0,98
F-2 |3799,03 86,82 0,4 0,01051 ,00041 | 0,92

Los resultados obtenidos muestran como la lidogagtramenta todos los

parametros a excepcion de la viscosidad inicial
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Aungue en este caso la viscosidad inicial de lagtra es mayor en el preparado
sin lidocaina, el resto de los parametros obterddaoda ecuacion de Cross son mas

altos en el caso de la preparacion con lidocaina.

Tabla 35: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1
(Pa-s) (Pa-s)
F-1 2,159 -
F-2 1,624 0,649

Segun los valores de viscosidad representativies eleension (Tabla 35), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistenser extendido sobre la piel.
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Figura 65: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Adipato di (2 etil-
hexilo) y lidocaina al 5%.

Segun la Figura 65, la lidocaina aumenta la videolspara esfuerzos de cizalla

medios y altos, aumenta también el rango de strég y levemente la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia rabla 36.
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Tabla 36: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia

Form. Mo | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-l r

F-1 |2484,4 26-47 Im = 26,3802 - 4,88292 *n| 98,9419
F-2 | 3040,6 14-29 Im = 20,0470 - 4,21561*m | 90,5326

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 34).
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Figura 66: Reogramas de las formulaciones con 2-octil dod#galdocaina al 5% y su excipiente.

En la Figura 66 se observan flujos plasticos tdmtos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla &), esfuerzo de cizalla.

Tabla 37: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa) (%)
F-3 50,216
F-4 32,294 35,7
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Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaa38)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 38: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

r |EEe| 6. | A6 | M |ANC

Form. Ecuacion (Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)

F-3 | Vo= 9,55506 + 0,486366fy | 99,58/ 0,19 91,30 0,237

18,75

8,02

F-4 | Jo= 861254 +0,466608fy | 99.14| 0,28 74,18 0,218
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Figura 67: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con 2-octil
dodecanol vy lidocaina al 5% y su excipiente.

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori# Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 39), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 39: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.
Form Ecuacion Cross 2
' n =Nt (e - n)/(1+G/ Y)"m))
F-3 n = 0,6 + ((4973,3-0,6)/(1+( 0,01689)" 0,99)) 0,99921
F-4 n=0,4+ ((4292,2-0,4)/(14(0,01580)" 0,98)) 0,99804
Form. '10 (iDE) rloo YC (iPE) m
(Pa-s) (Pa-s) (s)
F-3 4973,27 £0,49 0,6 0,01689 H,00034 | 0,99
F-4 4292,15 $9,07 0,4 0,01580 b,00057 | 0,98

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa los parametros

obtenidos con la ecuacion de Cross, aunque mard@rstante m.

Tabla 40: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)

F-3 2,224 0,875
F-4 1,885 0,662

Segun los valores de viscosidad representativie ebdension (Tabla 40), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 68: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con 2-octil dodecanol y
lidocaina al 5% y su excipiente.
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Segun la Figura 68, la lidocaina aumenta la videdspara esfuerzos de cizalla
bajos ), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 41.

Tabla 41: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | M° | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-l r

F-3 |4462,2 20-50 Im = 27,5225 - 5,25706* | 95,6313
F-4 |3818,0 14-32 Im = 22,5667 - 4,64812*m | 85,2409

Los valores dey experimentales son del mismo rango que los prapuados por el
ajuste de Cross (Tabla 39).
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Figura 69: Reogramas de las formulaciones con Adipato detithbulidocaina al 5% y su excipiente.

En la Figura 69 se observan flujos plasticos tomtos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla y2),esfuerzo de cizalla.
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Tabla 42: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa) (%)
F-5 46,058
F-6 29,561 358

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaa48)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente snl&os experimentales.

Tabla 43: Ajuste al modelo de Casson. Pardmetros de Casson.

2
., r EEe Oc AGC MNc Anc
Form. Ecuacion Pa) | @) | (Pa-s)| ()
F-5 | Jo= 9,28519 +0,365755fy | 98.93| 0,31] 86,21 2702 0,134 5 68
F-6 | o= 7,93183 +0,404828fy | 99,65/ 0,19]62,91 = """ 0,164 | =
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Figura 70: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Adipato de
dibutilo y lidocaina al 5% y su excipiente.

En la grafica se observa, en ambas muestras, ori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocaiédta, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papse de los datos al modelo de
Cross (Tabla 44), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 44: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.
Form Ecuacion Cross 2
' n =Nt (e - n)/(1+G/ Y)"m))
F-5 n =0,3 + ((5165,1-0,3)/(14( 0,01406)" 0,98)) 0,99666
F-6 n = 0,3 + ((3780,2-0,3)/(14( 0,01312)" 0,95)) 0,99625
Form. Mo (xDE) LI BS Yc (iPE) m
(Pa-s) (Pa-s) (s)
F-5 5165,14 %6,10 0,3 0,01406 B,00075 | 0,98
F-6 3780,15 89,57 0,3 0,01312 B,00065 | 0,95

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa los parametros

obtenidos con la ecuacion de Cross, a excepcidaigegue se mantiene constante.

Tabla 45: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)
F-5 1,576 0,614
F-6 1,447 0,568

Segun los valores de viscosidad representativie ebdension (Tabla 45), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 71: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Adipato de dibutilo
y lidocaina al 5% y su excipiente.
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Segun la Figura 71, la lidocaina aumenta la videdspara esfuerzos de cizalla

bajos {©), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia drabla 46.

Tabla 46: Parametros caracteristicos de la curvg Ms.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form.| W° | stress critico 2
(Pa-s) (Pa) Inm = Ina - b-le r
F-5 |4209,2 20-46 Im = 31,4631 - 6,42185*m | 97,234
F-6 |3319,8 13-29 Im = 23,4729 - 5,10232*n | 88,981

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 44).

F-7 y F-8 (Miristato de isopropilo + 5% Lidocaina)
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Figura 72: Reogramas de las formulaciones con Miristato digrapilo y lidocaina al 5% y su
excipiente.

En la Figura 72 se observan flujos plasticos tomtos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla y&),esfuerzo de cizalla.
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Tabla 47: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa) (%)
F-7 65,445
F-8 27,093 58,6

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaa48)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente snl&bos experimentales.

Tabla 48: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

2
-, r EEe Gc A 6¢ Nc Ane
Form. Ecuacion Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)
F-7 | Jo= 10,3844 + 0,50506%(y | 98,92| 0,31] 107,84 0,255
38,22 35,68
F-8 \/E: 8,16232+0,404919/-17 98,29( 0,49] 66,62 0,164
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Figura 73: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Miristato de
isopropilo y lidocaina al 5% y su excipiente.

En la grafica se observa, en ambas muestras, ori& Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocatédta, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papse de los datos al modelo de
Cross (Tabla 49), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 49: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.
Form Ecuaciéon Cross ;
' n =Nt (e - n)/(1+G/ Y)"m))
F-7 n = 0,5 + ((5815,4-0,5)/(1+( 0,01799)" 0,95)) 0,99271
F-8 n = 0,3 + ((2828,9-0,3)/(14( 0,00825)" 0,83)) 0,99747
Form. '10 (iDE) rloo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh
F-7 5815,43 #3,84 0.5 0,01799a,00111 | 0,95
F-8 2828,88 43,67 0.3 0,00825a,00039 | 0,83

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa de manera

cuantiosa los parametros obtenidos con la ecuaed@ross.

Segun los valores de viscosidad representativie ebdension (Tabla 50), el

Tabla 50: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1

(Pa-s) (Pa-s)

F-7 1,470 0,625
F-8 2,549 -

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 74: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Miristato de
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isopropilo y lidocaina al 5% y su excipiente.

188




Eva Blanca Eliche

Segun la Figura 74, la lidocaina aumenta la vidadspara esfuerzos de cizalla

bajos ), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 51.

Tabla 51: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | W° | stress critico
(Pa-s) (Pa) Inm = Ina - b-l
F-7 | 53255/ 46-65 Im = 31,1232 - 5,6749-én
F-8 |1964,9] 13-27 Im = 17,2225 - 3,4965-én

Los valores dey experimentales son del mismo rango que los praptados por el

ajuste de Cross (Tabla 49).

F-9 y F-10 (Triglicéridos caprilicos/capricos + 5%.idocaina)
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Figura 75: Reogramas de las formulaciones doiglicéridos caprilicos/caprichos y lidocainb&b y su
excipiente.

T T
200 400

En la Figura 75 se observan flujos plasticos tdmitos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla $2), esfuerzo de cizalla.
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Tabla 52: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-9 38,525
F-10 29,574 23,2

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablagb3)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente snl&os experimentales.

Tabla 53: Ajuste al modelo de Casson. Pardmetros de Casson.

2
.. r EEe| o A o¢ Nc Ane
Form. Ecuacion ®Pa) | @) | Pa-s)| ()
F-9 | +/o=8,46419 +0,49622fy | 98,65| 0,40 71,64 on 062248 ¢ o
F-10 | o =737542 +0,49676]y | 99,12| 0,33| 54,40 ' |0,247|
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Figura 76: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con
Triglicéridos caprilicos/caprichos y lidocainebéb y su excipiente.

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 54, este valor ha sido estimado panciar el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 54: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Form Ecuacion Cross 2

' n =Nt (e - n)/(1+G/ Y)"m))

F-9 n = 0,4 + ((3559,1-0,4)/(14(0,01839)" 0,95)) 0,9973
F-10 n = 0,2 + ((4319,0-0,2)/(1%(0,01608)" 0,93)) 0,9955

Form. n‘) (iDE) noo YC (iDE) m

(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-9 3559,11 £7,28 0,4 0,01839 b,00068 | 0,95
F-10 4319,03 0,15 0,2 0,01608 B,00121 | 0,93

Los resultados obtenidos muestran como la lidecamcrementa todos los

parametros a excepcion de la viscosidad inicial

Tabla 55: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1
(Pa-s) (Pa-s)
F-9 1,924 0,800
F-10 1,519 0,694

Segun los valores de viscosidad representativies eleension (Tabla 55), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistenser extendido sobre la piel.

C)

10000
i I OO
:DDHHD HDHDD.HH.E?EEEEEEEEH
=T
1000 E ‘D -
] \
| ]
\
p n
[m}
100 -} ) \.
— 3 § \
wn a | |
= L
=9 a .\
S 104 B "
E DD n
] DDD ..I
DDDD...
—m— F-9 (Lidocaina 5%) E'DD;;._
]
13 --0-- F-10 (Sin lidocaina) DDDEEEU

l 10 - l‘I(IJO
O (Pa)

Figura 77: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidalllas formulaciones con Triglicéridos
caprilicos/caprichos y lidocaina al 5% y su exaie.
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Segun la Figura 77, la lidocaina aumenta la videospara esfuerzos de cizalla
medios y altos, aumenta también el rango de strég y levemente la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 56.

Tabla 56: Parametros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | M° | stress critico 5
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-l r
F-9 3289,2 8-38 Im = 25,6843 - 5,08048*n | 95,9462
F-10 | 3729,6 17-29 Im = 24,6552 - 5,30459*tn| 86,3896

Los valores dey experimentales son del mismo rango que los praptados por el

ajuste de Cross (Tabla 54).

e« F-11y F-12 (Laurato de hexilo + 5% Lidocaina)
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Figura 78: Reogramas de las formulaciones t@urato de hexilo y lidocaina al 5% y su excipiente

En la Figura 78 se observan flujos plasticos tdmtos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla $8),esfuerzo de cizalla.
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Tabla 57: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-11 59,917
F-12 20,787 653

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaeb8)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 58: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

2
., r EEe| o A o¢ Nc AN
Form. Ecuacion Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)
F-11 | Jo=9,68098 + 0,58097%fy | 99,12| 0,29( 93,72 0,338
17,90 48,82
F-12 | /o =8,77143 + 0,41535fy | 98,00| 0,44 76,94 0,173
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Figura 79: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Laurato de
hexilo y lidocaina al 5% y su excipiente.

En la Figura 79 se observa, en ambas muestrds, f@mna Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 59), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 59: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2
Form. r

N =Nt (e - )/ (1+(Y/ Yo)"m))
F-11 n=1,0 + ((4316,9-1.0)/(1%(0,01780)" 0,95)) 0,9978
F-12 n = 0,3 + ((4086,1-0,3)/(1%(0,00838)" 0,89)) 0,99483

Form. 1]0 (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-11 | 4316,91 88,38 1,0 0,01780a.00059 | 0,95

F-12 | 4086,10 57,84 0,3 0,00838&.00054 | 0,89

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa los parametros

obtenidos con la ecuacion de Cross.

Tabla 60: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)

F-11 2,215 -
F-12 1,710 0,713

Segun los valores de viscosidad representativies eledension (Tabla 60), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 80: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Laurato de hexilo y
lidocaina al 5% y su excipiente.
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Segun la Figura 80, la lidocaina aumenta la vidadspara esfuerzos de cizalla
bajos ), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 61.

Tabla 61: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | W° | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-le r
F-11 | 4168,6 32-60 Im = 25,6647 - 4,65325 *n| 96,3513
F-12 | 3453,6] 12-22 Im = 17,3510 - 3,47290 *n| 97,3653

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 59).
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Figura 81: Reogramas de las formulaciones @atipato de di(tri polietilenglicol éter miristico)
y lidocaina al 5% y su excipiente.

En la Figura 81 se observan flujos plasticos tdmitos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla $2), esfuerzo de cizalla.
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Tabla 62: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-13 60,026
F-14 27,092 54,9

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablag38)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 63: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

2
., r EEe| o A o¢ MNc AnNc
Form. Ecuacion Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)
F-13 | o =9,76449 + 0,55610fy | 99,49| 0,22| 95,34 o6 46 0,309 25 28
F-14 | +/o =8,37335 + 0,447383fy | 99,14| 0,29]| 70,11 ~ |0,200|
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Figura 82: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Adipato de
di(tri polietilenglicol éter miristico) y lidoca#nal 5% y su excipiente.

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 64), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 64: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2
Form. r

N =Nt (e - )/ (1+(Y/ Yo)"m))
F-13 n = 0,6 + ((4569,6-0,6)/(1%(0,02623)" 0,99)) 0,99371
F-14 n = 0,3 + ((3971,6-0,3)/(1%(0,00973)" 0,90)) 0,99756

Form. n‘) (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-13 | 4569,61 #3,62 0,6 0,02623a,00145 | 0,99

F-14 |3971,65 89,90 0,3 0,00973,00039 | 0,90

Los resultados obtenidos muestran como la lidec@aicrementa de manera

cuantiosa los parametros obtenidos con la ecuaad@ross.

Tabla 65: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1
(Pa-s) (Pa-s)

F-13 2,334 -
F-14 1,620 0,726

Segun los valores de viscosidad representativies eleension (Tabla 65), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 83: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Adipato de di(tri
polietilenglicol éter miristico) y lidocaina al 594su excipiente.
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Segun la Figura 83, la lidocaina aumenta la vidadspara esfuerzos de cizalla
bajos ), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 66.

Tabla 66: Parametros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | W° | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-le r

F-13 [4372,1 27-60 Im = 30,1941 - 5,56881 *n| 97,2753
F-14 | 3384,2 10-27 Im = 19,7227 - 3,99833 *n| 96,2253

Los valores dey experimentales son del mismo rango que los praptados por el

ajuste de Cross (Tabla 64).

e F-101y F-102 (Adipato di(2 etil-hexilo)+ 7% Lidocéna)
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Figura 84: Reogramas de las formulaciones con Adipato dtizhexilo) y lidocaina al 7% y su
excipiente.

En la Figura 84 se observan flujos plasticos tdmitos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla 84), esfuerzo de cizalla.
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Tabla 67: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-101 45,970
F-102 24,803 46,0

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablae68)db necesario desechar

parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente snl&os experimentales.

Tabla 68: Ajuste al modelo de Casson. Pardmetros de Casson.

2
., r EEe Oc AGC MNc Anc
Form. Ecuacion Pa) | @) | (Pa-s)| ()
F-101 | +/o = 9,61901 + 0,572156%/y | 98,58| 0,38| 92,52 a105l 0327 | o
F-102 | Vo = 7,37286 + 0,451831%y | 99,02/ 0,37 54,36| = [0,204|
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Figura 85: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Adipato
di(2 etil-hexilo) y lidocaina al 7% y su excipiente

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori# Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocaiédta, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 69), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 69: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2

Form. N =Nt (e - M)/ (1+(/ Yc) M) r

F-101 | 1=0,5 + ((3924,7-0,5)/(14(0,02925)" 0,98)) 0,99154
F-102 | 1=0,4 + ((2881,9-0,4)/(1%(0,00778)" 0,87)) 0,99831

Form. n‘) (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-101 | 3924,69 51,11 0,5 0,02925,00206 | 0,98

F-102 | 2881,99 80,91 0,4 0,00778&,00028 | 0,87

Los resultados obtenidos muestran como la lidacaicrementa los parametros
obtenidos con la ecuacion de Cross.

Tabla 70: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1
(Pa-s) (Pa-s)

F-101 2,496 -

F-102 1,408 0,595

Segun los valores de viscosidad representativie ebdension (Tabla 70), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 86: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Adipato di(2 etil-
hexilo) ylidocaina al 7% y su excipiente.
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Segun la Figura 86, la lidocaina aumenta la vidadspara esfuerzos de cizalla
bajos ), medios y altos, aumenta también el rango desstdtico y la velocidad de

deformacion (pendiente: b) como queda confirmadia dabla 71.

Tabla 71: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | M° | stress critico 5
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-l r
F-101| 3594,0] 22-45 Im = 26,4175 - 4,82899 *in| 97,8692
F-102 | 2130,9 7-24 Im = 15,7092 - 3,23503 *n| 96,9032

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 69).

F-103 y F-104 (2-octil dodecanol + 7% Lidocaina)
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Figura 87: Reogramas de las formulaciones con 2-octil dod#galdocaina al 7% y su excipiente.

T T
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En la Figura 87 se observan flujos plasticos, aarmpn diferente dependencia
del tiempo: reopéxico en el caso de la preparasitdtidocaina y tixotrépico en la que

la contiene farmaco.
La lidocaina incrementa el esfuerzo critico estafilrabla 72), y el esfuerzo de

cizalla.
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Resultados y Discusién

parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

Tabla 72: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-103 54,878
F-104 20,767 62,2

influencia de la lidocaina como queda patente snl&os experimentales.

Tabla 73: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaar8)db necesario desechar

2

. . r EEe Oc AGC MNc Anc
Form. Ecuacion Pa) | %) | (Pa-s)| (%)
F-103 | +/o = 10,3953 + 0,652138%/y | 99,03| 0,25| 108,06 4233l 0425 o
F-104 | \Jo = 7,8945 + 0,482650%/y |99,16|0,32|62,32 | ~ |0,233|
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Figura 88: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnale las formulaciones con 2-octil
dodecanol y lidocaina al 7% y su excipiente.

En la grafica se observa, en ambas muestras, ori& Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocuiédta, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papse de los datos al modelo de
Cross (Tabla 74), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 74: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2
Form. r

N =Nt (e - )/ (1+(Y/ Yo)"m))
F-103 | n=0,8 + ((4643,1-0,8)/(1%(0,02680)" 0,99)) 0,99322
F-104 | n=0,5 + ((3876,7-0,5)/(1%(0,01095)" 0,95)) 0,99455

Form. n‘) (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-103 | 4643,14 %6,16 0,8 0,0268 +0,00196 | 0,9d

F-104 | 3876,71 $5,56 0,5 0,01095+0,0007 | 0,95

Los resultados obtenidos muestran como la lidecamicrementa ligeramente los

parametros obtenidos con la ecuacion de Cross.

Tabla 75: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)

F-103 2,919 -

F-104 1,668 0,661

Segun los valores de viscosidad representativies ebdension (Tabla 75), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistenser extendido sobre la piel.
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Figura 89: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con 2-octil dodecanol
y lidocaina al 7% y su excipiente.
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Resultados y Discusién

Segun la Figura 89, la lidocaina aumenta ligeraenda viscosidad para
esfuerzos de cizalla bajog) medios y altos, aumenta también el rango dessstre
critico y ligeramente la velocidad de deformacigrendiente: b) como queda

confirmado en la Tabla 76.

Tabla 76: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | M° | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-le r

F-103 | 3960,6 32-59 Im = 22,6077 - 3,85119 *n| 94,423
F-104 | 3301,2 10-22 Im = 15,8108 - 3,03368 *tn| 94,5192

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propwados
por el ajuste de Cross (Tabla 74).

 F-105y F-106 (Adipato de dibutilo + 7% Lidocaina)
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Figura 90: Reogramas de las formulaciones éafipato de dibutilo y lidocaina al 7% y su excigin

En la Figura 90 se observan flujos plasticos, aarmpn diferente dependencia
del tiempo: reopéxico en el caso de la preparasitdtidocaina y tixotrépico en la que
la contiene farmaco.

La lidocaina incrementa el esfuerzo critico estéfilrabla 77), y el esfuerzo de

cizalla.
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parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

Tabla 77: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-105 35,306
F-106 22,694 35,7

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 78: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

Para obtener un buen ajuste de Casson (Tablaas8)db necesario desechar

2

L r EEe| o |Ao:| mNc AN
Form. Ecuacion (Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)
F-105 | /o = 8,65554 + 0,436183%/y | 99,60/ 0,20( 74,92 0 681 2120 o o
F-106 | Vo = 8,27193 + 0,339880%/y | 98,80/ 0,33|68,42| = |0,116|
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Figura 91: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Adipato de
dibutilo y lidocaina al 7% y su excipiente.

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 79), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Resultados y Discusién

Tabla 79: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Form Ecuacion Cross 2
' N =t (0 - )/ (1+(/ ¥o)"m))

F-105 | 1=0,4 + ((2946,0-0,4)/(1%(0,01967)" 0,96)) 0,99757
F-106 | 1=0,3 + ((2406,1-0,3)/(1%(0,01543)" 0,95)) 0,99897

Form. Mo (DE Nwo Yc (+DE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-105 |2946,03 #5,38 0,5 0,01967#,00071 | 0,96

F-106 | 2406,14 46,13 0,3 0,01543#,00041 | 0,95

Los resultados obtenidos muestran como la lidecamicrementa ligeramente los

parametros obtenidos con la ecuacion de Cross.

Tabla 80: Viscosidades puntuales

Form. M100s1 Ms00s1

(Pa-s) (Pa-s)
F-105 1,760 0,708
F-106 1,275 0,417

Segun los valores de viscosidad representativies eleension (Tabla 80), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistensex extendido sobre la piel.
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Figura 92: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Adipato de dibutilo
y lidocaina al 7% y su excipiente.
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Segun la Figura 92, la lidocaina aumenta ligerdaenda viscosidad para

esfuerzos de cizalla bajogo), medios y altos, aumenta también el rango dessstre
critico y ligeramente la velocidad de deformacigrendiente: b) como queda

confirmado en la Tabla 81.
Tabla 81: Parametros caracteristicos de la curvg Ms.o.
Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | W° | stress critico 2
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-lis r
F-105 | 2642,8 13-35 Im = 23,4521 - 4,61977 *n| 97,3598
F-106 | 2055,7 10-22 Im = 19,8245 - 4,37521 *in| 91,697

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 79).

F-107 y F-108 (Miristato de isopropilo + 7% Lidocana)
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Figura 93: Reogramas de las formulaciones ddinistato de isopropilo y lidocaina al 7% y su
excipiente.

En la Figura 93 se observan flujos plasticos tomtos. La lidocaina

incrementa el esfuerzo critico estatico (Tabla 82),esfuerzo de cizalla.

207



Resultados y Discusién

Tabla 82: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-107 38,532
F-108 20,767 46,1

Para obtener un buen ajuste de Casson (TablaaB8)db necesario desechar

parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente gnl&bos experimentales.

Tabla 83: Ajuste al modelo de Casson. Parametros de Casson.

2
. r EEe| o A o¢ Nc AN
Form. Ecuacion (Pa) | (%) | (Pa-s)| (%)
F-107 | /o = 9,09496 + 0,976828%/y | 99,32| 0,23 82,72 41011994 oo
F-108 | +/o = 6,97351 + 0,455723%/y | 99,05| 0,37 48,63| = [0,207|
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Figura 94: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con Miristato de
isopropilo y lidocaina al 7% y su excipiente.

0,1 1

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papmse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 84), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Tabla 84: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.
Form Ecuacion Cross 2
' n =Nt (e - n)/(1+G/ Y)"m))
F-107 n=1,0+((4196,7-1,0)/(14(0,01141)" 0,87)) 0,99270
F-108 | n=0,3+ ((1592,8-0,3)/(14(0,01935)" 0,9)) 0,99669
Form. n‘) (iDE) noo YC (iDE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh
F-107 | 4196,76 8,72 1,0 0,01141e,00083 0,87
F-108 | 1592,83 $£2,49 0,3 0,019356,00096 0,9

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa de manera

cuantiosa los parametros obtenidos con la ecuaed@ross.

Tabla 85: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)

F-107 3,517 -

F-108 1,375 0,584

Segun los valores de viscosidad representativies eleension (Tabla 85), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistenser extendido sobre la piel.
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Figura 95: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidallas formulaciones con Miristato de
isopropilo y lidocaina al 7% y su excipiente.
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Resultados y Discusién
Segun la Figura 95, la lidocaina aumenta la vidadspara esfuerzos de cizalla

bajos o), medios y altos, aumenta también el rango dessitetico y mantiene casi
constante la velocidad de deformacion (pendientecomo queda confirmado en la

Tabla 86.
Tabla 86: Parametros caracteristicos de la curvg Ws.o.
Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | W° | stress critico 5
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-l r
F-107 | 3444,4 15-38 Im = 14,9023 - 2,40401*m | 95,6101
F-108 | 1324,0 7-22 Im = 12,1322 - 2,32325 *n| 90,8359

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 84).
F-109 y F-110 (Triglicéridos caprilicos/capricos ¥% Lidocaina)
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Figura 96: Reogramas de las formulaciones dwoiglicéridos caprilicos/caprichos y lidocaina &b ¥ su
excipiente.

En la Figura 96 se observan flujos plasticos, aarmpn diferente dependencia

del tiempo: reopéxico en el caso de la preparasitdtidocaina y tixotrépico en la que

la contiene farmaco.
La lidocaina incrementa el esfuerzo critico estéfiabla 87), y el esfuerzo de cizalla
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Tabla 87: Esfuerzos criticos estaticos.

Go A GO
Form. (Pa)
F-109 38,546
F-110 19,011 50,7

Para obtener un buen ajuste de Casson (tablae88)db necesario desechar
parte de los datos de la rampa ascendente. Losnetios de Casson confirman la

influencia de la lidocaina como queda patente snl&os experimentales.

Tabla 88: Ajuste al modelo de Casson. Pardmetros de Casson.

2
. . r EEe Oc AGC MNc Anc
Form. Ecuacion (Pa) %) | (Pa-s)| (%)
F-109 | +/o = 10,04 + 0,845058%y | 98,84/ 0,29 100,73 By I
F-110 | Vo= 7,92 +0,440873%/y |98,32|0,45(62,68 | ' | 0,194
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Figura 97: Curvas de viscosidad frente a velocidad de defoidnade las formulaciones con
Triglicéridos caprilicos/caprichos y lidocaina &b ¥ su excipiente.

0,01 0,1 1

En la gréfica se observa, en ambas muestras, lori® Newtoniana para
velocidades de deformacién muy bajas, la velocutiéita, y la zona fluidificante. No
se detecta la 22 zona Newtoniana, con lo que papse de los datos al modelo de

Cross (Tabla 89), este valor ha sido estimado pancio el mejor ajuste a la curva.
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Resultados y Discusién

Tabla 89: Ajuste al modelo de Cross. Parametros de Cross.

Ecuacion Cross 2

Form. N =Nt (e - M)/ (1+(/ Yc) M) r

F-109 | n=1,0+ ((5868,1-1,0)/(1%(0,01608)" 0,96)) |  0,99086
F-110 | 1=0,3 + ((3074,1-0,3)/(14(0,00967)" 0,94)) |  0,99778

Form. 110 (j:E)EE) 1Ioo ](C (j: [)EE) m
(Pa-s) (Pa-s) (sh

F-109 |5868,06:97,77 1,0 0,016080,00125 | 0,96

F-110 | 3074,11+31,55 0,3 0,0096%,00037 | 0,94

Los resultados obtenidos muestran como la lidecaicrementa los parametros

obtenidos con la ecuacion de Cross.

Tabla 90: Viscosidades puntuales

Form. M1o0st Msoost
(Pa-s) (Pa-s)

F-109 3,207 -

F-110 1,616 0,6386

Segun los valores de viscosidad representativie ebdension (Tabla 90), el

preparado sin lidocaina opondria menor resistenser extendido sobre la piel.
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Figura 98: Curvas de viscosidad frente a esfuerzo de cidalllas formulaciones con Triglicéridos
caprilicos/caprichos y lidocaina al 7% y su excitge
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Segun la Figura 98, la lidocaina aumenta ligeraenda viscosidad para
esfuerzos de cizalla bajogo), medios y altos, aumenta también el rango dessstre
critico y ligeramente la velocidad de deformacigrendiente: b) como queda

confirmado en la Tabla 91.

Tabla 91: Pardmetros caracteristicos de la curvg Ws.o.

Rango de Ajuste zona fluencia
Form. | M° | stress critico >
(Pa-s) (Pa) Inm =Ina—b-le r
F-109 | 5061,3 22-42 Im = 20,331 - 3,37262 *m | 97,0215
F-110 | 2580,9 6-19 Im = 16,2755 - 3,30433 *tn| 96,4808

Los valores dep experimentales son del mismo rango que los propuados

por el ajuste de Cross (Tabla 89).

Discusién

Los resultados de cada formulacién se han repeien tres graficas: vs.y,
n VS.y y n vs. 0. Para cada formulacion, las tres son complemastamntre si, nos

aportan conocimientos diferentes y permiten cordirlos pardmetros que en ocasiones

son dificiles de concretar por un solo método.

La dependencia del flujo con respecto al tiempwtfiopia y reopexia) no se ha
podido cuantificar debido a las caracteristicas dighositivo utilizado (reémetro de

esfuerzo controlado).

Los flujos se han ajustado a dos modelos: CrdSasgon. Referente al modelo
de Casson, a pesar de prescindir de parte de tos, d@s ajustes no son buenos desde
un punto de vista estadistico. La modelizacionQrass, intervienen todos los valores y

el ajuste es optimo.

Con el fin de comparar la influencia de los cormgrdas de la formulacién en su
comportamiento reoldgicos se han seleccionadddogestes parametros:
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Resultados y Discusién

« O©,. esfuerzo critico estaticoDe la representacion de vs.y. Obtenido

experimentalmente (Tablas 32, 37, 42, 47, 52, 8/6%, 72, 77, 82 y 87).

« 1M-Obtenida desde las curvasiges.o (Tablas 36, 41, 46, 51, 56, 61, 66, 71, 76,
81, 86y 91).

« b Obtenida desde las curvasiwges.o. Por ajuste de la zona de fluencia (Tablas
36, 41, 46, 51, 56, 61, 66, 71, 76, 81, 86 y 91).

« Y. Obtenida desde la curva ge/s.y . Por ajustes a la ecuacion de Cross (Tablas

34, 39, 44, 49, 54, 59, 64, 69, 74, 79, 84 y 89).

« m Obtenida desde la curva devs.y . Por ajustes a la ecuacion de Cross (Tablas

34, 39, 44, 49, 54, 59, 64, 69, 74, 79, 84 y 89).

Los valores de los parametros seleccionados jalas tlas formulaciones se

encuentran en las tablas 92 y 93:
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Tabla 92: Valores de esfuerzo umbral.j y viscosidad inicia(ns) para todas las formulaciones.

Tabla 93: Valores velocidad de deformacion critige),

Form. (goa) (ng- 5) Form. (goa) (ng- 5)
F-1 47,68 24844 F-101 45,97 3594,0
F-2 29,56 3040,6 F-102 24,80 2130,9
F-3 50,22 4462,2 F-103 54,88 3960,6
F-4 32,29 3818,0 F-104 20,77 3301,2
F-5 46,06 4209,2 F-105 35,31 2642,8
F-6 29,56 3319,8 F-106 22,69 2055,7
F-7 65,45 5325,5 F-107 38,53 34444
F-8 27,09 1964,9 F-108 20,77 1324,0
F-9 38,53 3289,2 F-109 38,55 5061,3
F-10 29,57 3729,6 F-110 19,01 2580,9
F-11 59,92 4168,6
F-12 20,79 3453,6
F-13 60,03 4372,1
F-14 27,09 3384,2

m y b para todas las formulaciones.

Form. (g’_i) m b Form. (g’_i) m b

F-1 0,03665| 0,98 4,88292| F-101 |[0,02925| 0,98 4,82899
F-2 0,01051| 0,92 4,21561| F-102 |0,00778 0,87 3,23503
F-3 0,01689 0,99 5,25706| F-103 0,0268 | 0,99 3,85119
F-4 0,01580| 0,98 4,64812| F-104 |0,01095] 0,95 3,03368
F-5 0,01406| 0,98 6,42185| F-105 [0,01967| 0,96 4,61977
F-6 0,01312, 0,95 5,10232| F-106 [0,01543] 0,95 4,37521
F-7 0,01799| 0,95 5,6749 F-107 |]0,01141 0,87 2,40401
F-8 0,00825| 0,83 3,4965 F-108 |0,01935f 0,90 2,32325
F-9 0,01839| 0,95 5,08048| F-109 [0,01608] 0,96 3,37262
F-10 0,01608| 0,93 5,30459| F-110 |0,00967| 0,94 3,30433
F-11 0,0178| 0,95 4,65325

F-12 0,00838| 0,89 3,47290

F-13 0,02623| 0,99 5,56881

F-14 0,00973| 0,90 3,99833
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Resultados y Discusién

Flujo y dependencia con respecto al tiempo.

En todos los casos, tanto en excipientes como @icareentos, se observa flujo
plastico y dependencia con respecto al tiempo (&g63, 66, 69, 72, 75, 78, 81, 84,
90, 93 y 96).

En el caso de los excipientes para las formulasioal 5%, el tipo de
dependencia es tixotropica. En los excipientes pesaformulaciones al 7%, en las
cuales la cantidad de fase oleosa ha sufrido wif@remento, predomina reopexia (F-
104, F-106 y F110).

Cuando se adiciona lidocaina a las formulacidaetependencia con respecto

al tiempo siempre da lugar a fenbmenos tixotropicos
Viscosidad inicial (o)

Los valores dey para las distintas formulaciones estudiadas sBzanacon
respecto a la variacion O/A, observando que noteexi:m patrén general de

comportamiento (Figura 99).

6000

5000
F-3 / \ F-13
2000 l ey \ F10 u
\ s ////'Ql 4
D~ ———————
2000 F-6 Bt

@
&
S \ I F-9
=
2000 h
F-8
—0O— Excipientes
1000 . —]
—i— Medicamentos|
0 T T T T T T T
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4
O/A

Figura 99: Valores dane respecto a la relacion O/A de las formulacionessl
Esto nos hizo profundizar sobre las relaciones sgieestablecen entre los

componentes que puede haber en la fase acuosalanfentalmente si el TweBrB0

podria tener algun efecto.
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Seglin Barreiro-Iglesias y cols (2001, 2003a), peraCarbopdl 934NF
observan interacciones entre el Tw80 y dicho polimero dependiendo del pH y de
la concentracion de Twe®n80. Cuando la concentracién de tensioactivo se
corresponde con la concentracibn de agregacioncecriicac: 0,005%) hasta la
concentraciéon micelar critica (cmc: 0,01%) y a emaciones altas de polimero, el
tensioactivo actia como puente entre las cadenlséizas lo que provoca una
densificacion de la estructura tridimensional y oooconsecuencia un aumento de la
viscosidad de la formulacién. Cuando la concenradie Tweefi 80 excede la cmc, al
hecho anterior se le suma la formacion de agregau@$ que micelas que provocan
una disminucion de la estructuracion y como consmeca un descenso de la

viscosidad.

Estudios del mismo tipo se han llevado a caboREmulen TR-2 en dispersion
acuosa y Tweéh80 y concluyen que las interacciones entre eléfve30 v el
polimero dependen de la naturaleza hidrofébicapdémero, de la concentracion de
tensioactivo y tiene incidencias sobre las cargstieas reoldgicas de la formulacion
(Simovic y cols., 1999).

No existen estudios en emulsiones que reflejepokable interaccion entre el
Pemuleff TR-1 y el Tweefi 80, solo en el afio 2008 refleja la bibliografitud®s en
emulsiones en la que evidencian la interacciéredPémulefi TR-1 y otro tensioactivo
(Synperonic PE/L 101) comprobando que el segunddifio@ la estructura de la
emulsion e influye sobre el comportamiento reoldgiel preparado (Sziics y cols.,
2008).

Para justificar nuestros resultados, nos basamtssenteriores.

La discusion se lleva a cabo dividiendo los redlokeen tres partes:

1. Formulaciones al 5% sin Twe280
2. Formulaciones al 5% con TwegB0

3. Formulaciones al 7%:
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1. Formulaciones al 5% sin Twe®B0:

En los excipientes (F-2, F-4, F-6 y F-10) apredamelacion directa entng y

relacion O/A. Todos ellos han sido neutralizadas TBA.

La incorporacién de lidocaina al 5%, donde el radizainte es el farmaco, hace
que lane en cada uno de los medicamentos con respect@xcgiente se comporte de

manera distinta (Figura 100):

. aumenta en F-5 y F-3 lo que puede deberse a glidotzina neutraliza al
Pemulef! y parece originar enlaces con el polimero méastdsey mayor

repulsion entre las cadenas. Como consecuenciansamae
. disminuye en F-1 y F-9, lo que puede deberse dagrepulsién sea demasiado
alta y produzca plegamientos en las cadenas dmgrali Como consecuencia

disminuyenp.

Esto va a depender del reparto de la lidocaina ¢sdrdos fases que constituyen la

formulacion.
5000
4000
@ 30001
©
a
D=' J
2000 F1
1000 —O~ Excipientes
—— Medicamentos 5%
O L) L) LJ LJ
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
Relacion O/A

Figura 100: Valores day. respecto a la relacion O/A de las formulaciones9aisin Tweefi 80.

218



Eva Blanca Eliche

2. Formulaciones al 5% cofiweer? 80

El Tweer? 80 aparece en concentraciones inferiores a cri@seénrmulaciones
F-11/F-12 y F-13/F-14 y superiores a cmc en laf=8/

6000

50001 7
F-13  F-11

__ 4000

(%] -

© F1a0- P2

2 30004 ~ -

o =~

= T == F-8
2000 =~

—0O~ Excipientes |
—i— Medicamentos 5%

0 L} L} L} L} L} L} L}
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014 0,016

1000

% Tween

Figura 101: Valores deno respecto al % Twe&B0 de las formulaciones al 5%.

En los preparados sin lidocaina (neutralizanfeHA) (Figura 101), se observa

que:
. Por debajo de la cmc, el TwéeB0 aumenta |a..

. Por encima de la cmc disminuye de manera imporgintalor dene. El Tweer?
80 parece disminuir la viscosidad inicial por un&élas cadenas de polimero y/o
por la formacién de micelas que puedan solubiliaarregiones entrecruzadas
del polimero que puedan originar precipitacioneslies del polimero (Amsden,
1998).

En los preparados con lidocaina donde esta neatyadrte del polimero siendo
necesaria la adicion de TEA para conseguir el pil que ademas van a contener
Tweer? 80, el valor dej aumenta con respecto a sus excipientes, este audepende

de la concentracion de TwéeB0. Concentraciones de tensioactivo superiorascant
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producen un gran aumento de la viscosidad, parastraina potenciacion de efectos

entre el polimero, la lidocaina y el TW&eD.

3. Formulaciones al 7%:

Se observa que ta de los excipientes y los medicamentos esta reladi con

la concentracion de TweB®0 (Figura 102).
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F-109

—0O— Excipientes

5000 . —
—— Medicamentos 7%
F-103
w 40007 F-107
! F-101
g -~
= 30001 - F104~ ~ __
= EF/F-llo =~ -
E-102
2000 ~=
~ 3
~p Flo08
1000
0 L L L L L
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03
% Tween

Figura 102: Valores deno respecto al % Twe&B0 de las formulaciones al 7%.

En el caso de los excipientesnleaumenta con el aumento de la concentracion

de Tweefi 80 hasta la cmc. A partir de dicha concentraai@sminuye la viscosidad.

En el caso de los medicamentos, en todos los cgasmsmenta con respecto a

sus respectivos excipientes. Cuando la concentradi Tweefi 80 varia de 0 a

concentraciones por debajo de la apsufre gran aumento; en la cmc el aumento es

menor y cuando esta cmc se supafaaumenta aln mas con respecto a su excipiente

(F-107 frente a F-108).

Esto pone de nuevo en evidencia el efecto sinédgtdweeft 80 -lidocaina-polimero.

Este valor dey, se relaciona con las propiedades sensoriales cdeina, de tal

manera que mientras mayor sea el valor de la vébsa bajos esfuerzos, mayor
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feeling(Colo y cols., 2004). Segun esto, de las formates estudiadas, la que tendria
un mejorfeelingseria la F-7.

Esfuerzo critico (6.)

En el caso de los excipientes, el valor de entre las formulaciones
correspondiente al 5%, aunque varia dependiendtpdete aceite, es similar. En las
del 7% ocurre lo mismo. Si comparamos las del b#olas del 7% en estas ultimas el

valor dec, disminuye ligeramente.

En el caso de los medicamentos (neutralizantedita o lidocaina y TEA), con
respecto a sus excipientes (neutralizante T&EA¥e incrementa, independientemente
del tipo de fase oleosa. Demostrando la interaceidtne el polimero y la lidocaina
(Figura 103).

70

60 0O Medicamentos
O Excipientes

50

401

6o (Pa)

30

201
0 ‘ ‘ 1IN BN 1IN N,

F1/F2 F-3/F-4 F-5/F-6 F-7/F-8 F-9/F-10 F-13/12 F-13/F14  F-101/F-102 F-103/F-104 F-105/F-106 €41/ F-108 F-109/F-110

Figura 103: Valor de los esfuerzos umbrales criticos parasdamformulaciones.

En las preparaciones al 5%, el incremento deleesfucritico fc.) (Tablas 32,
37,42, 47,52, 57 y 62), con respecto a sus exigs es aproximadamente de un 35%,
las que incluyen tensioactivo superan ese increméasta un 65% (F-7, F-11 y F-13).
Nos permite deducir un efecto sinérgico en laraueion tensioactivo-lidocaina-
polimero frente a la interaccion lidocaina-polimem tensioactivo-polimero
(excipientes).

En las formulaciones al 7%, el incremento del &z critico Ac.) (Tablass7,

72,77, 82y 87) frente a su excipiente es de apaamente un 40%, hay que resaltar
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que todas ellas incluyen TwéerB0, excepto la formulacién F-105 en la que el
incremento es de un 8%. Confirmando de nuevo &dntion entre lidocaina- Twéen

80 -polimero.

Segun algunos autores (Pal, 1997; Ngee y col89)2@ magnitud del esfuerzo
umbral depende de la robusted de las fuerzas igraojue mantienen a las gotas
unidas, que a su vez se relaciona con el tamafigotde a menor tamafio de gota
existiran fuerzas mas atractivas debido a la pridch entre ellas. Nuestras

formulaciones confirman esta hipétesis.

El valor del esfuerzo critico esta directamentacienado con las propiedades
sensoriales de la formulacion, de tal manera quentnis mas bajo sea su valor, mas
facil sera la extension y menor el grosor de laacape origina sobre la piel (Colo y
cols., 2004). Atendiendo a este parametro, podelacis que de nuestras preparaciones
con lidocaina, la que originaria mayor grosor skxila-7 y la F-13, y las que menos la
F-9yla F-107.

Pendiente (b)

El valor de la pendiente (b) se obtiene desdeutaacde viscosidad-esfuerzo.
Procede de la zona de flujo (superado el rangostieeieo umbral). Los valores que
obtenemos son muy préximos entre si, observanddigeno incremento en los

preparados con lidocaina (Tabla 93).

En los excipientes para lidocaina al 5% (neutds con TEA) existe una
relacién directa entre pendiente y relacién acaiiga. La adicion de TweBB0 vy la
concentracién de este disminuye el valor de b: yomeoncentracion de tensioactivo,

menor valor de b.

La adiciéon de lidocaina siempre aumenta b, yiestemento es mas acusado al
aumentar la concentraciéon de TWe@@: F-7 frente a F8.
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F-5
e F-7
6 F-3 F-10 F-13
5 4 0N F1 N F-11
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Figura 104: Valores de b respecto a la relacién O/A de lasitbaiciones al 5%. En cursiva

formulaciones con Twe&r80.

En las formulaciones al 7% (neutralizante lidoagaiel valor de b en los
excipientes esta estrechamente relacionado conetemcia de Twe&n80, a mayor
concentracién, menor valor de b. La lidocaina t&mkaumenta el valor de b, pero

menos que en el caso anterior.

~
a 3 T
F-110 - — - F-107
F-104 - ——\!
— ™ r.108

—O— Excipientes
—8— Medicamentos 7%

0 ) ) ) ) )
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03

% Tween

Figura 105: Valores deb respecto al % Twe&B0 de las formulaciones al 7%.

De nuevo se confirma la interaccién entre lidoagiolimero y Tweeh 80: la
lidocaina hace que la viscosidad disminuya maglaapente (valores mas altos de b),

mientras que el Twe&B0 causa el efecto contrario.
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Segun algunos autores (Tabilo-Munizaga y Barbamasas, 2005), la brusca
disminucién de la viscosidad superado el rango sieé® critico, indica mayor
uniformidad en la microestructura. Desde este pdatuista, la lidocaina aumentaria la
uniformidad de la microestructura ya que los medm@tos presentan caidas mas
abruptas de la viscosidad que los excipientesotmulacion que mas uniformidad en
su microestructura tendria es la 5 que es la gane thenor relacion aceite agua y carece
de tensioactivo. La que posee una microestructigaos uniforme es la F-107 que
posee la mayor cantidad de TwBe0 (la mas alejada a la cmc) y su relacién aceite
agua es de las mas altas.

El valor de la pendiente se encuentra relaciocadda facilidad que presenta el
preparado a ser extendido sobre la piel (una vperado el esfuerzo umbral), de tal
manera que podriamos decir que la lidocaina faddiextensibilidad de la formulacion
sobre la piel. De todas las formulaciones, la npdisn@ teniendo en cuenta este aspecto,

es la F-5.

Yc

Se obtiene de la ecuacion de Cross. Su valoresdaidad de deformacion a la
cual la muestra disminuye su viscosidad inicialaantitad o la velocidad critica
(Mourtas y cols., 2009). La comparacion entre araigs (neutralizados con TEA) y
medicamentos (neutralizados con el propio farmgicogdicamentos al 5% y al 7% nos
permite deducir que la presencia de Twe86a y lidocaina duplica (triplica en la F-
101) este valor. En las formulaciones F-5 y F-106 go incluyen Tweéh80 no se

observa esta variacion.

Se corresponde con la pendiente de la curva y edéationado con el
comportamiento del fluido. En nuestro caso es digemte superior en las
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formulaciones con lidocaina frente a las que rmotgienen. En todos los caso son muy
préximas entre si y se aproximan a la unidad. Le quos indica que todas las
formulaciones (independientemente del tipo de ecpresencia o ausencia de lidocaina

y/o Tweerf 80) son fluidos con un comportamiento méas proxiinge un sélido.

IV.4.8.2. Ensayos oscilométricos dinamicos

Los ensayos se han realizado en las condicioreeg)itas en el capitulo de
“Materiales y Métodos”. En esta parte del estuéinldgico se han llevado a cabo dos

ensayos distintos:

Barrido de esfuerzasL.os valores obtenidos se representan en graf&asG”
vs.o (Figuras 106, 108, 110, 112, 114, 116, 118, 12Q, 124, 126 y 128). En
cada figura se incluye la representacion graficeespondiente al medicamento

y el excipiente de igual composicion.

Se obtienen: la longitud de la zona viscoeladirezal (ZVL) y el valor
del médulo elastico medio (&40 €n el rango en que es independiente del
esfuerzo aplicado (Tablas 94, 96, 98, 100, 102, 108, 108, 110, 112, 114y
116).

« Barrido de frecuencias Se realiza a un esfuerzo constante perteneceeide
ZVL. Los valores obtenidos se encuentran en laicgsadonde se representan
G'y G” vs. f(Figuras 107, 109, 111, 113, 115, 117, 119, 128, 125, 127y
129). En cada figura se incluye la representaci@iiog correspondiente al

medicamento y el excipiente de igual composicion.

Se obtienen los valores del médulo elastico, n@didcoso y angulo de
fase donde este ultimo es minimo {&’G” min Y 0min) (Wu, 1989; Bengoechea y
cols., 2008) y a una frecuencia de 4 Hz (G’, G3)yy dependencia de G’ con
respecto a f (b) (Tablas 95, 97, 99, 101, 103, 103, 109, 111, 113, 115y 117)

por ajuste de los valores de @nexo C.).
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e F-1y F-2 (Adipato di(2 etil-hexilo) + 5% Lidocaing
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Figura 106: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 94: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G’.

10 ZVL G,medio
Formulacién Pa) e
F-1 57,5 274,2
F-2 23,5 181,0
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AAAAMS
o
=
&
©
0

—u8— G’ F-1 Lidocaina 5%
—0— G"" F-1 Lidocaina 5%
—A— G’ F-2 Sin lidocaina
—A— G F-2 Sin lidocaina

0,01 l I IIIII&1 I l IIIII} I l IIIIIHO
f (Hz)

Figura 107: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 95: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuaee&y G” y § a distintas frecuencias.

@ f =0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 8 min G G” )
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-1 0,0968 187,9 27,7 8,5 292,1 52,9 10,3
F-2 0,0646 134,4 10,0 4,2 178,5 36,1 11,4

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
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e F-3y F-4 (2-octil dodecanol + 5% Lidocaina)

Tabla 97: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuaee&y G” y § a distintas frecuencias.

G, G” (Pa)
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Figura 108: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 96: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G’.

- ZVL G’ medi
Formulacion medio
(Pa) (Pa)
F-3 49,5 251,7
F-4 27.3 174,0
AAAAAAAAAAAA AAAAAM
T ll’,’fﬂ AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
100 4
R g
& Iy oo
N .x e e e e e n s - P
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Figura 109: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-3 0,0906 187,8 25,3 7,7 2829 51,1 10,2
F-4 0,0636 161,0 11,5 4.1 213,7 42,3 11,2

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
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e F-5y F-6 (Adipato de dibutilo + 5% Lidocaina)
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Figura 110: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 98: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G’.

i6 ZVL G,medio
Formulacién Pa) o
F-5 427 207.3
F-6 273 1412
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| pmmmm
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—u—G” F-5 Lidocaina 5%
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T
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Figura 111: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 99: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&t G” y 6 a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-5 0,0896 169,1 23,1 7,8 243,8 38,9 9,1
F-6 0,0644 129,7 8,7 3,8 168,3 29,0 9,8

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
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e F-7y F-8 (Miristato de isopropilo + 5% Lidocaina)
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Figura 112: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 100: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodimede G'.

4 ZVL G,medio
Formulacién (Pa) (Pa)

F-7 66,7 297.8

F-8 23,5 139,8

(Pa)

G.G”
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Figura 113: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 101: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuae&ty G” y  a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-7 0,0991 312,8* 39,1* 73%* 337,5 46,0 7,8
F-8 0,0763 138,9 15,5 6,4 198,3 40,9 11,7

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo

*f=1,2Hz
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F-9 y F-10 (Triglicéridos caprilicos/capricos + 5%.idocaina)
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Figura 114: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 102: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G’'.

P ZVL G\
Formulacién medio
(Pa) (Pa)
F-9 36,7 151,8
F-10 27,3 119,6
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Figura 115: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 103: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuae&y G” y & a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G’ min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-9 0,0763 196,4 26,9 7,8 279,6 56,7 11,5
F-10 0,0311 174,1 10,8 4.1 209,4 44 8 12,1

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
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e« F-11y F-12 (Laurato de hexilo + 5% Lidocaina)

—u—G' F-11
—o0—G" F-11
—4A—G' F-12
—4—G'" F-12

Lidocaina 5%
Lidocaina 5%
Sin lidocaina
Sin lidocaina

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA.AAA
A
A
A
\

] A, oo
E ALTGALD
’DDDDDDDDE\DDDDDD'D‘DDDDDREEBQ’QDDD \ N
1 A
_/AAAA.AAAA»AAAAAAAAAAAAA

T
1

ma
10

G (Pa)

Figura 116: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 104: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G'.

- ZVL G’ medi
Formulacion fedo
(Pa) (Pa)
F-11 66,7 227,8
F-12 23,5 138,0
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Figura 117: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 105: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&d G” y § a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-11 0,1047 297,3* 42 ,2* 8,1* 323,8 51,0 9,0
F-12 0,1015 108,9 12,1 6,4 166,5 32,3 11,0

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo

* f=1,2Hz
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 F-13y F-14 (Adipato de di(tri polietilenglicol éer miristico)+ 5%
Lidocaina)
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Figura 118: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 106: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G’.

Q ZVL G1medio
Formulacién P3) e
F-13 57,5 2945
F-14 20,2 193,5
s 44144 .
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Figura 119: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 107:b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&d G” y § a distintas frecuencias.

@ f=0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 0 min G’ G” 0
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-13 0,0977 308,6* 38,7 7,2% 337,5 45,1 7,6
F-14 0,0833 161,0 18,0 6,4 237,6 44,3 10,6
@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
* f=1,2 Hz
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e F-101y F-102 (Adipato di(2 etil-hexilo)+ 7% Lidoc#na)
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Figura 120: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 108: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodinede G'.

., ZVL G, medio
Formulacioén (Pa) (Pa)

F-101 49,5 253,4
F-102 20,2 130,9
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Figura 121: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 109: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&d G” y § a distintas frecuencias.

@ f=0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 0 min G’ G” 0
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-101 0,1059 247,0% 34,5% 7,9* 275,7 44,6 9,2
F-102 0,0721 129,2 15,1 6,7 188,2 41,5 12,4
@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
* f=1,2 Hz
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e F-103y F-104 (2-octil dodecanol + 7% Lidocaina)
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Figura 122: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 110: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodimede G'.

- ZVL G’ medi
Formulacion medio
(Pa) (Pa)
F-103 57,5 310,6
F-104 17,4 134,0
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Figura 123: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 111:b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&d G” y § a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-103 0,1036 299,7* 42 ,2* 8,0* 330,9 55,8 9,6
F-104 0,0897 1245 12,8 5,9 179,3 35,4 11,2

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo

* f=1,2Hz
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« F-105y F-106 (Adipato de dibutilo + 7% Lidocaina)
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Figura 124: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 112: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodimede G'.

9 ZVL G, medio
Formulacioén Pa) =
F-105 36,7 144,4
F-106 20,2 102,0
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Figura 125: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 113: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuate&d G” y § a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-105 0,0862 155,4 21,4 8,9 224,1 41,2 10,4
F-106 0,0564 118,3 9,1 4.4 152,0 30,4 11,3

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo

235



Resultados y Discusién

e F-107 y F-108 (Miristato de isopropilo + 7% Lidocana)
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Figura 126: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 114: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodimede G'.

- ZVL G’ medi
Formulacion medio
(Pa) (Pa)
F-107 31,6 243,1
F-108 17,4 103,2
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Figura 127: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 115: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuae&4y G” y 8 a distintas frecuencias.

@ f = 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min 3 min G G” 5
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-107 0,0976 216,3 32,5 8,5 352,6 90,4 14,4
F-108 0,0889 115,2 9,7 4.7 159,3 30,6 10,9

@ f=intervalo de frecuencias dondelcanza su valor minimo
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e F-109y F-110 (Triglicéridos caprilicos/capricos ¥% Lidocaina)
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Figura 128: Barrido de esfuerzo a 1 Hz.

Tabla 116: Longitud de la zona viscoelastica lineal y valodimede G'.

- ZVL G’ medi
Formulacion medio
(Pa) (Pa)
F-109 42,7 291,8
F-110 17,4 133,4
-
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Figura 129: Barrido de frecuencias a 5 Pa.

Tabla 117: b= valor de la pendiente en G’, valores puntuae&y G y 3 a distintas frecuencias.

@ f= 0,02-0,05 Hz f=4Hz
Form. b G’ min G” min & min G’ G” o
(Pa) (Pa) © (Pa) (Pa) ©
F-109 0,1115 266,6* 44,3* 9,4* 303,7 59,8 11,1
F-110 0,0798 123,2 13,1 6,1 180,5 37,4 11,7

* f=1,2Hz
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Discusion.

Los ensayos viscoelasticos proporcionaran inforbmasobre las propiedades
estructurales de los sistemas, es decir, las otierses inter-moleculares e inter-
particulares que se dan en la formulacion (Marfi®93). En nuestro caso son
emulsiones-geles (de fase externa acuosa). Segumoal autores en este tipo de
preparaciones el comportamiento de la muestra lse fimdamentalmente al grado de
estructuracion de la fase contiruanque Ngee y cols. (2009) entre otros, los ratatio

ademas con otros parametros como el grado de siidpelel tamafo de particula.

En los ensayos anteriores se ha puesto en ewiddacinteraccion entre
polimero-lidocaina, polimero- Twegn80 y polimero-lidocaina- Twe&n 80,
especialmente evidente en el tamafio de gota ygeim@d parametros que caracterizan

el flujo.

Con el fin de comparar la influencia de los difees componentes en los

parametros reologicos se han seleccionado losesitas:

Barrido de esfuerzos: longitud de la zona viscoekadineal (ZVL)
(Tabla 118).
Barrido de frecuenciasd.,, (Tabla 119) y dependencia de G’ con

respecto a la frecuencia o pendiente (b) y&Tabla 120).
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Tabla 118: Longitud de la ZVL y el valor de G’ medio en el hdo de esfuerzos para cada

formulacion.

Form. %;/;‘) G(F';’g;w Form. %;/;‘) G(F';’g;w
F-1 57,5 274,2 F-101 49,5 253,4
F-2 23,5 181,0 F-102 20,2 130,9
F-3 49,5 251,7 F-103 57,5 310,6
F-4 27,3 174,0 F-104 17,4 134,0
F-5 42,7 207,3 F-105 36,7 144,4
F-6 27,3 141,2 F-106 20,2 102,0
F-7 66,7 297,8 F-107 31,6 2431
F-8 23,5 139,8 F-108 17,4 103,2
F-9 36,7 151,8 F-109 42,7 291,8

F-10 27,3 119,6 F-110 17,4 133,4

F-11 66,7 227,8

F-12 23,5 138,0

F-13 57,5 2945

F-14 20,2 193,5

Tabla 119: Angulo de fase minimo y a 4 Hz de frecuencia pagadormulacion.

Form. Omin 04Hz Form. Omin 04Hz
F-1 8,5 10,3 F-101 7,9 9,2
F-2 4,2 11,4 F-102 6,7 12,4
F-3 7,7 10,2 F-103 8,0 9,6
F-4 4,1 11,2 F-104 5,9 11,2
F-5 7,8 9,1 F-105 8,9 10,4
F-6 3,8 9,8 F-106 4,4 11,3
F-7 7,3 7,8 F-107 8,5 14,4
F-8 6,4 11,7 F-108 4,7 10,9
F-9 7,8 11,5 F-109 9,4 111

F-10 4,1 12,1 F-110 6,1 11,7

F-11 8,1 9,0

F-12 6,4 11,0

F-13 7,2 7,6

F-14 6,4 10,6
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Tabla 120: Médulo elastico en el minimo y pendiente del mismael barrido de frecuencias
para cada formulacion

Form. C(;P’g; b Form. C(;P’g; b
F-1 187,9 0,0968 F-101 247,0 0,1059
F-2 134,4 0,0646 F-102 129,2 0,0721
F-3 187,8 0,0906 F-103 299,7 0,1036
F-4 161,0 0,0636 F-104 1245 0,0897
F-5 169,1 0,0896 F-105 155,4 0,0862
F-6 129,7 0,0644 F-106 118,3 0,0564
F-7 312,8 0,0991 F-107 216,3 0,0976
F-8 138,9 0,0763 F-108 115,2 0,0889
F-9 196,4 0,0763 F-109 266,6 0,1115
F-10 1741 0,0311 F-110 123,2 0,0798
F-11 297,3 0,1047

F-12 108,9 0,1015

F-13 308,6 0,0977

F-14 161,0 0,0833

Barrido de esfuerzos

A todas las muestras se les sometié en un prinaipio barrido de esfuerzos con

el fin de determinar la ZVL.

En todos los casos, tanto en excipientes como edficamentos, G’ es mayor
gue G”. La salida de la zona viscoelastica lirmataracteriza por la disminucion de G’
y un ligero aumento de G” para terminar dismimge bruscamente (Figuras 106,
108, 110, 112, 114, 116, 118, 120, 122, 124, 1288).

El final de la ZVL se corresponde con el esfuaratbral dinamicoX,) que es

del mismo orden de magnitud que el esfuerzo critstatico determinado en

viscosimetria (Tabla 92).
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La longitud de la ZVL en todos los casos es mayolos medicamentos que en
sus excipientes. Segun Pal (2006) y Ngee y co09R la longitud de la ZVL se
encuentra relacionada con el grado de dispersidtees, con la homogeneidad de la

emulsién: a mayor longitud, mayor homogeneidad.

Los datos de las muestras relativos a la ZVL seesponden con los de los
rangos determinados en el ensayo de tamafio deeggotados los casos los rangos de
tamafo eran mayores en los excipientes y se comdsp con longitudes de ZVL mas
cortas. Esta relacion también se cumple en losaaegintos formulados al 5%: F-7, F-
11 y F-13 cuyo rango de tamafio de gota era el n{&hgrpresentan la ZVL mas larga.
Todos ellos contienen Tweg®0 en su formulacién, con lo que se vuelve a déaos
la importancia de la interaccion polimero-tensivactidocaina.

La uUnica formulacibn que se sale de la norma e&-107, donde se duplica la
concentracién micelar critica (cmc) del tensioaxtiyue siendo la que menor tamafio de
gota presenta, muestra la longitud de la ZVL matagcdel mismo orden de magnitud

de la F-105, que no posee TW8&0 y presenta un mayor tamafio de gota.

Barrido de frecuencias

Para todas las formulaciones y dentro del interdal frecuencias analizado que
incluye tres décadas (0,01-10 Hz), se observa gee@pre es mayor que G” (Figuras
107, 109, 111, 113, 115, 117, 119, 121, 123, 12%,y1129), espectro caracteristico de
la “zona Plateau” de un gel verdadero (Tadros, 1992; Niraula y ¢@604; Ngee y
cols., 2009). Son geles débiles: la red tridimemdice debe a la repulsion entre las
cadenas de polimero al ser neutralizadas. En @ierte el neutralizante es TEA y en
los medicamentos lidocaina o lidocaina y TEA. Coartl médulo elastico (G'es
mayor que el médulo viscoso (G”), nos indica qudas formulaciones va a prevalecer
el comportamiento elastico igual que un sélido sadrcomportamiento viscoso igual

gue un liquido (Niraula y cols., 2004; Ngee y ¢a209).

Los angulos de fasé)(que obtenemos en todas ellas son muy bajos (TaBla 1

Algunos autores (Ngee y cols., 2009) relacionae leajo valor de angulo con un mayor
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grado de estructuracion de la emulsion, y como emrencia mayor estabilidad en el

tiempo (almacenamiento).

Existe cierta dependencia de G’ con respecto faetaiencia (b) (Tabla 120)
Aunque es pequefia, es menor en el caso de losieanemp que en el de los
medicamentos. Debido a esta dependencia, es difiicier como referencia los valores
de los modulos a 4 Hz, es por lo que como parédnuetrestudio para la comparacion
de las muestras hemos elegido el valor de G’ eangulo de fase minimo: @Gn

siguiendo el criterio de Wu (1989) y Bengoechealg.q2008) entre otros.

En todas las formulaciones el valor @&, se ve aumentado cuando a las
formulaciones se le adiciona lidocaina (Tabla 1FX}te efecto se puede deber al
aumento del grado de estructuracion ocasionaddapimteraccion lidocaina-polimero
frente TEA-polimero (André y cols., 2003) o seg@ah (R997) puede deberse también a
la disminucion del tamafio de particula ya que lalsidn se vuelve mas elastica: G’

experimenta un aumento sustancial cuando dismielgenano de gota.

Analizando los valores d&' min en las formulaciones sin TwéeB0 al 5% vy en
sus correspondientes excipientes, observamos qualsuva a aumentar conforme
aumenta la relacion aceite/agua (F-9, F-3, F-35y 10, F-4, F-2 y F-6) (Figura 130).

350
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250 4
c
‘€ 200
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© 150 —
100 1
50 —DO— Excipientes |
—— Medicamentos 5%
O L) L) L) L] L] L] L]
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 04

Relacién O/A

Figura 130: Valores del modulo elastico en el valor de angi@dase minimo frete a la relacién O/A de
las formulaciones al 5%.
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Cuando se le adiciona Twée80 a la formulacién, lo primero que observamos
en el espectro mecanico correspondiente es que lelsdnedicamentos (F-7, F-11, F-
13) se diferencia con respecto al de los excipse(ie8, F-12, F-14), especialmente en
la dependencia de G” con respecto a la frecueridps excipientes hay un minimo
acusado y a baja frecuencia (0,02-0,05 Hz) y emledicamentos G” es practicamente
independiente de la frecuencia y solo se obsery@egoefio minimo a frecuencias mas
altas que los excipientes1(,2 Hz) (Figuras 113, 117, 119, 121, 123, y 129guAos
investigadores han demostrado las interaccionessguestablecen entre polimeros
acrilicos entrecruzados y tensioactivos no ionicgegyin estos autores cuando la
concentracién de Twe8B0 alcanza la concentracién micelar critica (c6101%) y
superior forman micelas, y cuando la concentraegrinferior el tensioactivo puede
unirse a las cadenas de polimero , ambos efecedepumodificar su configuracion
espacial y afectar a la estructura tridimensiomlpdblimero (Barreiro-Iglesias y cols,
2003a; Barreiro-lglesias y cols, 2003 b)

En las formulaciones F-12 y F-14 la concentraciérifweefi 80 es menor de
0,005 %. Se observa G, del orden de 108 y 161 Pa. Cuando intervienedlactina
(F-11 y F-13) Gnin pasa a 297 y 308 Pa respectivamente. En la Ftlii2pner una
concentracién levemente mayor de Twe80 que en la F-14, quiza la concentracion
de Tweefi 80 unida a las cadenas del polimero afecta astsuctura en el sentido de
disminuir la disponibilidad de almacenar energieersiblemente; disminuye G’.

En los excipientes, a partir de la cmc al aumelataoncentraciéon de Twe&n
80, disminuye el valor del médulo elastico (F-8.04 y F-108).

En el caso de las formulaciones F-7, F-11 y FU& @pmparten lidocaina en la
fase acuosa procedente del reparto, tienen Tiwd@ny TEA, se observa en todos un
gran aumento de G’, aproximadamente hasta 3009eaekecto se puede atribuir a que
existan efectos contrapuestos entre la lidocatmaBA y el Tweefi 80, ya que la
primera aporta rigidez a la preparacion mientras gjuultimo le proporciona mayor

fluidez.

En el caso de las formulaciones F-101, F-103 y0%-fjue solo contienen
lidocaina y Tweeh 80 también se produce un importante aumento ddlio elastico,

aproximadamente de 270 Pa.
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Figura 131: Valores del médulo elastico en el valor de angieidase minimo frete al % Tweea0.

De acuerdo con la teoria de Pal (2006), existeednapcion con la formulacion
F-107 que a pesar de poseer el menor tamafio deiguotaun valor bajo de Gn. Sin
embargo esta formulacidbn se caracteriza por unaomegpendencia de G” con
respecto a la frecuencia a diferencia de las faoioihes que incluyen Twei80 y
lidocaina entre sus componentes, en los que G’pereticamente independiente de la
frecuenciaProbablemente la estructura de este sistema srard# a las anteriores, ya
gue los ensayos oscilométricos son muy sensibpEnaefios cambios morfolégicos o

estructurales de sistemas tan complejos como kEgzados (Andre y cols.).

Segun Mancini y cols (2002), mayores valores d@r@lica que son necesarios
mayores esfuerzos para que la emulsién fluya, éosgutraduce en mayor estabilidad de
la emulsién en situaciones de estrés bajo (almatento). Segun esto, los

medicamentos serian mas estables que los excipiente
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IV.5. ESTUDIO DE LIBERACION EN CELULAS DE FRANZ

En los estudios de pre-formulaciéon de un medicamda aplicacion topica es
importante cuantificar la liberacidn del farmacespecialmente en las preparaciones en
las que el farmaco se libera por difusion a traleéfa estructura gelificada que rodea la
fase oleosa, en las que las cadenas de polimede ppenerse a la difusion del farmaco
o interaccionar con él, disminuyendo o ralentizaledliberacién (Amsden, 1998). Las
técnicadn-vitro permiten predecir la cesi@gmvivo. Para este cometido, hemos aplicado
una metodologia generalmente empleada que se hasauwilizacion de células de
difusion tipo Franz (Franz, 1975). Se ha seguidmédaodologia descrita en el apartado
“Materiales y Métodos”.

De cada una de las formulaciones se han realigagitsayos diferentes a 32°C
+2. Simultaneamente se efectué un ensayo en lasasisondiciones con el excipiente
que se utiliz6 como blanco. ElI compartimento aacep® ha mantenido siempre en
condiciones isk. Experimentalmente las primeras extracciones dada aceptora se
realizan en intervalos de tiempo muy cortos cofinelle detectar un posible tiempo de

retardo.

Al final del ensayo las membranas, en todos loss;ase mantenian integras (24
horas, dato excluido por no ser representativoyas rnuestras aparentemente se
mantenian estables. Esto ocurre in-vitro, ya queiwo los iones de la superficie
cutanea romperian la emulsion y puede preverse maytidad y velocidad en la

liberacion.

Con los resultados obtenidos para cada formuldwédmos determinado el valor
medio (5 muestras diferentes) de liberacion copews al tiempo y su desviaciéon
estandar, recogidos enfshexo D.|

En las Figuras 132-138, se representa la cantstagnulativa de farmaco
liberado por unidad de superficie con respectoieigo para cada una de las
formulaciones y concentraciones de lidocaina: 58d4dL a la 13) y 7% (de la 101 a la
109). En cada figura se incluye la liberacion de fdsmulaciones con igual fase oleosa

y diferente concentracion de lidocaina.
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En ninguna de las formulaciones ensayadas sei@grempo de retardo. Las
formulaciones liberan farmaco inmediatamente, dutdraente en este primer momento
procede de la fase acuosa (Barreiro-Iglesias y 20133b). Segun Welin-Berger y cols.
(2001) y Ricci et al. (2005), la formulaciones quantienen polimeros gelificantes
retardan o impiden en cierta manera, el libre mato de las gotas de la emulsion de
acuerdo con la teoria del “recubrimiento polimériduhr and Blanshard, 1982), con
lo que se retardaria la liberacion de farmaco,tefeambién debido al aumento de la
viscosidad al que dan lugar. En las formulacionesagadas con la metodologia

seguida, no se ha observado dicho retardo.

Lidocaina (mg/crﬁ)

O L) L) L) L) L) L)

0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo (h)

Figura 132: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en las formulaciones
con Adipato di(2 etil-hexilo) y lidocaina al 5% (§-y al 7% (F-101).
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Lidocaina (mg/crﬁ)
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2 ——F-103
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Tiempo (h)

Figura 133: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en las formulaciones
con 2-octil dodecanol y lidocaina al 5% (F-3) ¥ (F-103).

Lidocaina (mg/crﬁ)
o [l N w H~ O (o] ~ (o0 ©

o R

Tiempo (h)

Figura 134: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en las formulaciones
con Adipato de dibutilo y lidocaina al 5% (F-5)lyré&o (F-105).
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Figura 135: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en las formulaciones
con Miristato de isopropilo y lidocaina al 5% (Fy7al 7% (F-107).
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Figura 136: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en las formulaciones
con Triglicéridos caprilicos/capricos y lidocain®% (F-9) y al 7% (F-109).
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Figura 137: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en la formulacion con
Laurato de hexilo y lidocaina al 5% (F-11).
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Figura 138: Cantidad acumulativa de lidocaina liberada podanhide superficie en la formulacion con
Adipato de di(tri polietilenglicol éter miristicg)lidocaina al 5% (F-13).
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En todos los casos la cesion de lidocaina desd®imulaciones estudiadas es
alta, a pesar de las interacciones lidocaina-pating® Tweeff 80 que han quedado

patenten los ensayos anterior&a previsible una baja liberacion del farmaco.

Se observa que las formulaciones al 7% liberas cantidad que las del 5%, y
esta diferencia es mas evidente a partir de lanskginora de iniciado el ensayo.
Depende de la naturaleza de la fase oleosa. Estriento se mantiene hasta el final

del ensayo.

En las formulaciones que contienen %% de lidocaina base (concentracion
total de lidocaina en la muestra: 25 mg), los wa@romedio de lidocaina liberada a las
5 horas del inicio del ensayo (Tabla 121) son nmdximos, oscilan entre 19,23 mg (F-
5) y 16,62 mg (F-11). Segun estos valores de Idi@naa las 5 horas, se pueden

establecer dos grupos:

- Formulaciones sin Twe&80: se observa relacién inversa entre la cantidad de

lidocaina liberada a las 5 h y la relacién acei#tgua.

Las formulaciones son emulsiones O/A. Todas tiggaal concentracion de
lidocaina. La proporcion de fase oleosa, dependdadsolubilidad de la
lidocaina en el aceite y esta depende de la prdaunde los parametros de
solubilidad lidocaina-aceite. En formulaciones ¢ase oleosa de parametro
proximo a la lidocaina (F-5) la relacion O/A es mwemue en las
formulaciones con parametros distanciados (F-3)ladR-5 el coeficiente de
particion de la lidocaina entre ambas fases debpespieiio. Sin embargo al
existir mayor cantidad total de agua en la formolac cuantitativamente
puede existir también mayor cantidad de lidocamdieha fase, y la cantidad
total de lidocaina liberada ser superior a la gtavipor la teoria de las
soluciones regulares. Cantidades totales libermd@sores en los excipientes

con parametros préoximos al soluto.

. Formulaciones con Twe&B0: La cantidad total liberada a las 5 horas esta
inversamente relacionada con la relacion aceite-ggdirectamente con la
proporcién de Tweéh 80 en la formulacién. La relacién entre ambos

proporciones fue discutida en al apartado de faanidh (Tabla 28). A mayor
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diferencia en el pardmetro de solubilidad de la& fakosa y agua, mayor
concentracién de TwerB0 y menor proporcién aceite/agua. Respecto a la
liberacion probablemente suceda igual que en etagmanterior, el menor
coeficiente de particion es compensado por cantidéal de agua en la
formulacion.

Este tipo de dependencia se ha observado en ensi@xos correspondientes al

tamano de particula, viscosidad 0 y la microestiractie la red polimérica.

En las formuladas con ui?%o de lidocaina base (concentracion total de lidocaina
en la muestra: 35 mg), los valores oscilan entte£2#g (F-101) y 20,43 mg (F-103)
(Tabla 121).

En el caso de las formulaciones al 7% parece temayor incidencia la
concentracion de Twe&n80 que la relacién aceita agua. Aunque ambam esta
inversamente relacionadas (tabla 28). En estos das@oncentraciones de Tw8e30
son mayores que en las que contenian tensioa¢th?b de lidocaina.

La formulacion con liberacion mas elevada es la0F-1Imayor concentracion de
Tweer? 80 y menor relacién aceite/agua, también es ladtaann de menor tamafio
de gota. A igualdad de concentraci6on de TWe8d (F-101 y F-109), la liberacién

parece estar en relacion inversa a la relacion O/A.

Tabla 121: Cantidad media acumulativa de lidocaina liberadasa5 horas y desviacion

estandar.

Formulacion | Qacumulativa DE Formulacion | Qacumulativa DE
F-1 18,600 | 1,37294319 | F-101 24,536 1,234396¢
F-3 17,013 0,25417 | F-103 20,430 2,218617
F-5 19,228 1,259679| F-105 22,375 0,81873%
F-7 17,606 0,943679 F-107 23,883 1,392909
F-9 17,336 0,475552 F-109 22,694 2,504857
F-11 16,623 1,109381

F-13 16,945 0,323899
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Figura 139: Cantidad media acumulativa de lidocaina liberaldes @inco horas para las formulaciones al
5% y al 7% de lidocaina.
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Figura 140: % de lidocaina liberada a las cinco horas parfotasulaciones al 5% y al 7% de lidocaina.

En general, sobre la liberacion total a las 5 $iore parece influir un solo
parametro, sino la incidencia de todos ellos. les@ncia de tensioactivo, modifica el
tamafo de gota y los parametros reoldgicos dedasulaciones. Probablemente la

interaccion de todos ellos, es la responsable débé&acion total a un tiempo

determinado.

252



Eva Blanca Eliche

Modelizacion de la liberacion. Cinética de cesionedHiguchi.

Para determinar si el proceso de liberacion detd&o se encuentra limitado por
el vehiculo o por la membrana, los resultados sedmalizado aplicando la cinética
propuesta por Higuchi, que presentara linealidadl gmimer caso o ausencia de ella en
el segundo (Higuchi, 1962).

D 1/2
0( ‘Vztj

(Ec. 93)

Para aplicar este tipo de cinética adoptamosritesios de Higuchi: solo uno de
los componentes de la preparacion difunde y solcsedeccionan los valores de
liberacion inferiores al 30% del total de lidocaérala muestra. En nuestro caso ha sido
a la hora de inicio del ensayo. La cinética de Elgse aplica a la cantidad acumulativa
de lidocaina expresada como concentracién de férmac unidad de superficie con

respecto a la raiz cuadrada del tiempo.

Tabla 122: Cinética de liberacién. Y= a + bx: a=mg; y= mgtwrt=s; b=mg crf s

Formulacion Ecuacion r? EEE
F-1 y =0,0351831 t? 99,58 0,103
F-3 y = -0,423 40,0385 {2 99,20 0,056
F-5 y =0,0345011 t? 99,76 0,081
F-7 y = -0,595158 4©,0488285 t*2 96,28 0,124
F-9 y = -0,523477 9©,0450697 /2 99,39 0,047
F-11 y =0,0333663 t? 99,78 0,078
F-13 y = -0,42374 40,0503476 2 98,87 0,062

F-101 y = -0,708801 9©,0568282 2 97,91 0,126
F-103 y =0,0410503 2 99,26 0,186
F-105 y = -0,409001 9©,0511161 {2 96,92 0,157
F-107 y = -0,419331 9,0527445 99,12 0,076
F-109 y =0,0465621 t? 99,76 0,106

253



Resultados y Discusién

En todos los casos existea relacion estadisticamente significativa emtsedios
variables (p<0,05) (Tabla 122). Los residualesesiguna distribucion al azar y en todos

los casos se obtienen coeficientes de correlatios. a
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Figura 141: Lidocaina acumulativa liberada por unidad de digieffrente a la raiz cuadrada del tiempo
en formulaciones al 5% cuando la liberacién de &&wmo supera el 30% de la concentracion inicial.
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Figura 142: Lidocaina acumulativa liberada por unidad de digieffrente a la raiz cuadrada del tiempo
en formulaciones al 7% cuando la liberacién de &omo supera el 30% de la concentracion inicial.
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La velocidad de liberacién (J) (cuando no se hearéido mas de un 30% de
farmaco) o pendiente de la ecuacion entre las pejp@es formuladas con un 5% de
lidocaina es proxima (0,0345011-0,0488285), a exidgpde la F-13 donde el valor es
superior (0,0503476En todos los casos, J depende de la concentrdeibdocaina, se
observa incremento de J al pasar de de un 5% atgalith a un 7%. Entre estos ultimos

los valores son muy proximos.

Desde el valor de la pendiente se obtuvo el deetie de difusion ([) de la
lidocaina en cada una de las formulaciones, ptearsformacion de la concentracion
del farmaco en el preparado kéma m/v, utilizando para ello la densidad de cada una
de ellas (Tabla 123).

Tabla 123: Densidad f) media aparente y desviacion estandar.

Formulacion P, Desyiacién Formulacion P, Desyiacién
(g/cm’) | Estandar (g/cm’) | Estandar
F-1 0,965 0,0023 | F-101 0,942 0,0052
F-3 0,951 0,0017 | F-103 0,914 0,0052
F-5 0,984 0,0019 | F-105 0,958 0,0052
F-7 0,961 0,0078 | F-107 0,908 0,0039
F-9 0,947 | 0,0068 |F-109 0,940 | 0,0068
F-11 0,919 0,0123
F-13 0,933 0,0090

Los valores de P para la lidocaina (Tabla 124) estan dentro déhdédstuales
referentes a formulaciones para aplicacion topied,orden de 16 - 107 cn? - s!
(Rapedius y Blanchard, 2001). Reflejan la velogdida difusion de la lidocaina en la
fase acuosa, presuponiendo que entre ambas fasestabdece instantdneamente un

reparto del farmaco.
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Tabla 124: Coeficiente de difusion ([p de la lidocaina en las distintas
preparaciones.

Formulacién (csz\-/s'l) Formulacién (csz\-/s'l)
F-1 4,176-10 | F-101 5,832 -10
F-3 5,147 -10 | F-103 3,235 -10
F-5 3,861 -10 | F-105 4,563 -10
F-7 8,104 -10 | F-107 5,408 - 10
F-9 7,121 -10 | F-109 3,934 -10
F-11 4,138 -10

F-13 9,148 - 10

D, en formulaciones de lidocaina al 5%.

Segun el valor de Jliberacién inferior al 30 % de la cantidad tadel lidocaina
en la muestra) la liberacién y el,,Dparece estar influido fundamentalmente por la
incidencia conjunta del volumen molar y del paramee solubilidad del componente
de la fase oleosa. Y es independiente de la relami@ite/agua y de la presencia o
ausencia de Twe&m0 en la formulacion.

Los parametros entre los disolventes son muy présientre si (18-20,23 MPa,
Tabla 28) y menores que el de la lidocaina (22,%MBPesde nuestro punto de vista
influye no solo el parametro de solubilidad, sine gene una incidencia especial g V
del disolvente. Para F-1BAdipato de di(tri polietilenglicol éter miristicp) que
presenta mayor Des el que presenta un mayaf;\®21,4 cni-mol y mayor diferencia
con el \f, de la lidocaina (208,5 ¢mol), el segundo por orden de parametro es la F-7
(miristato de isopropilo), tercero nos encontramda F9 (Triglicéridos
caprilicos/capricos) que a pesar de tener el pdramms proximo a la lidocaina, s,V
es muy alto: 603,6 cirmol, con lo que la tendencia a migrar es mayof5a(Adipato
de dibutilo), de menor Pes la de fase oleosa con parametros, yrwas proximos a la

lidocaina.
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Dv en formulaciones de lidocaina al 7%.

Al igual que en las formulaciones al cinco pontie el coeficiente se encuentra
influenciado no solo por el parametro de solubdidsino por el volumen molar de la
fase interna. De mayor a menoy: [B-101 (Adipato di(2 etil-hexilo)) que presenta un
parametro de solubilidad intermedio pero un altg; ¥l segundo seria el F-107
(Miristato de isopropilo) que es el que posee eampatro mas lejano al farmaco; en
tercer lugar la F-105 (Adipato de dibutilo) hech@tribuimos a que su relacion aceite
agua es la mas baja (debe de existir mayor cantidddrmaco en la fase acuosa) y no
posee Tweeh 80; el pendltimo seria la F-109 (Triglicéridos dhgos/capricos) cuyo
parametro de solubilidad es el mas préoximo; y poma la F-103 (2-octil dodecanol)

cuyo parametro de solubilidad es de los mas lejanos

Discusion final

En todas las formulaciones, la cantidad de fasesal es la necesaria para que el
farmaco se encuentre en solucion y a saturaciosddeste punto de vista, el farmaco,

inicialmente presenta la misma actividad termodicar(g).

Al elaborar la formulaciéon definitiva, (una emdls) se establece un reparto
entre la fase oleosa y la acuosa, y ese reparendepde las caracteristicas quimicas
(del parametro de solubilidad total y del volumealan) de la fase oleosa y también

dependera de la relacion aceite/agua.

En la fase acuosa, las cadenas hidrofilicas déhpm de caracter acido, son
neutralizadas por grupos funcionales de la lidacathesta a su vez estara en equilibrio
con lidocaina libre (ionizado y no ionizado). Corunsecuencia de esa interaccion,
probablemente se modifique el coeficiente de péartique se obtendria entre el aceite y
agua si no existiera polimero. Ademas en la fagesacse encuentra un tensioactivo (en
muy baja proporcion) que también puede modificasdbilidad de la lidocaina en la
fase acuosa (aumentarla) y como se ha puesto eeneia, interacciona con el

polimero y existe la posibilidad que también lodagn la lidocaina.
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La liberacién de la lidocaina, se realiza a tradgisgel que rodea las gotas de
fase oleosa. Segun Amsden (1998), en generalpkcichad de difusion de los solutos a
través de hidrogeles fisicamente entrecruzadosnimlisye cuando incrementa la
densidad de entrecruzamiento del polimero, cuanciementa el tamafo del soluto y
cuando disminuye la fraccién de agua en el gel @utanla relacion aceite-agua). Es por
lo que consideramos que en la liberacion de lacéitta, en estas formulaciones, en las

gue se encuentra a elevada concentracion, se pdedieguir dos etapas:

- Una primera, en la que la liberaciéon no superade¥ade la concentracion de
farmaco inicial, en ella, parece incidir las cagaisticas de la fase oleosa y su

repercusion sobre la actividad termodinamica deltgs@n dicha fase.

- Una segunda etapa, en la que la liberacién paremmtrarse bajo la influencia
predominante de las caracteristicas de la fasesac@aracteristicas tales como
relacion O/A, viscosidad, tamafio de gota, estractunterna. Todas ellas

dependientes de las relaciones entre las moléenldgha fase.
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1. La solubilidad (% m/m) de lédocaina baseen los disolventes ensayados es:

Aceite de oliva 19,65
Isononanoate de cetilo estearico 12,03
Coco caprilato/caprato 15,04
Miristato de Isopropilo 25,47
Laurato de hexilo 20,83
2-Octil dodecanol 26,80
Adipato de di (tri polietilenglicol éter miristico) 16,29
Adipato de di(2-etil hexilo) 31,49
Adipato de dibutilo 42,89
Lactato de Laurilo 41,23

2. La solubilidad (% m/m) de la lidocaina base emiazclas ensayadas es:

Miristato de isopropilo / Parafina (9/1) 18,25
Miristato de isopropilo / Parafina (8/2) 19,40
Miristato de isopropilo / Parafina (7/3) 11,56
2-Octil dodecanol / Parafina (9/1) 24,54
2-Octil dodecanol / Parafina (7/3) 25,82
Adipato de di(2-etil hexilo) / Parafina (9/1) 25,63

3. Los Parametros de Hansewn la Teoria de las Soluciones Regulassn una
herramienta Gtil en las primeras etapas de losdiestude preformulacién de

preparados semisolidos de aplicacion tépica.

4. La adiccion de lidocaina base en las formulaciaigsinuye la conductividad
con respecto al preparado sin lidocaina.

5. El Tweerf 80 interacciona con el PemufefR-1 cuando este forma parte de

una crema-gel. La interaccion se manifiesta madglifilo los parametros de flujo
(viscosidad) y la estructuracion de la red policetde la formulacién. El grado
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de modificacién depende de que la concentraciéfiveeerf 80 sea superior o

inferior a la concentracién micelar critica.

6. En emulsiones O/A con PemufefiR-1 y lidocaina base, esta Ultima ademas de
neutralizar al polimero (efecto previsible) dismjauel tamafio de gota y su

grado de dispersion.

7. En cremas-gel O/A formuladas con PemfiléFR-1 y lidocaina base, la
interaccion entre el farmaco y el polimero, disgenda extensibilidad y
aumenta el esfuerzo umbral, la longitud de la ZMbsyvalores de los modulos

elastico y viscoso.

8. En crema-geles O/A con PemufeR-1, lidocaina base y Tweengo,
interaccionan los tres componentes y se manifiestdisminucion del tamafio
de gota. La intensidad de esta interacciéon depded@ naturaleza de la fase
oleosa y de la concentracién de Twe@0. El menor tamafio de gota se ha
obtenido en la formulacién con miristato de isofimpidocaina/ PemuléhTR-

1/ Tweelf 80/ agua en la relacién 20,44/0,6/7/1,71/70,25.

9. En crema-geles O/A con PemufefiR-1, la presencia conjunta de lidocaina
base y Tweeh 80, respecto a las formulaciones que contienendenellos,
modifican los parametros viscosimétricos y lawestracion del sistema (G,
G” y angulos de fase) teniendo una incidencia Aamdntal la concentracién de

tensioactivo.

10.En las formulaciones ensayadas la adiciéon de TWesth puede originar

reopexia. La incorporacion de lidocaina base sierdprlugar a tixotropia.

11.El Pemuléfi TR-1 no origina emulsiones estables, cuando Rd&sa es poco

polar o posee parametro de solubilidad bajo, esadnacion inferior al 30 %.

12.La lidocaina base se libera en cantidades elevdetate crema-geles formuladas
con PemulefiTR-1.
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13.La liberacién de la lidocaina base en solucionsataracion desde cremas-gel,
esta regida por la naturaleza de la fase oleodanfem molar y parametro de
solubilidad total del disolvente) cuando no se ibarbdo mas del 30 % del
farmaco total. Y por la relacion O/A cuando seibarbdo mas del 30 % (m/m)

de la concentracion inicial del farmaco.

14.Las formulaciones propuestas son estables duranteposiciona al menos

durante tres afios y muy inestables en presen@bediolitos.

15.Los farmacos con elevada absorcion/permeacion @erea, suelen ser
lipofilicos y dificiles de formular. Para ellosslaremas-gel con PemufeiR-

1, pueden ser una alternativa, siempre que seeaatia cuidadosa seleccion de

la fase oleosa.
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A. DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LA LIDOCAIN A BASE EN
DISOLVENTES DE INTERES DERMATOLOGICO

A.l.  Valores de R para disolventes y mezclas.

Identificador Ro Ra
1 - 10,34
2 - 8,84
3 - 8,64
4 - 9,25
5 - 8,99
6 - 7,97
7 - 7,69
8 - 8,99
9 - 9,78
10 - 8,30
11 - 8,49
12 19,78 -
|dentificador Ro Ra
13 - 9,63
14 - 10,03
15 - 10,45
16 - 8,51
17 - 9,66
18 - 9,30
12 19,78| -
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A.ll.  Valor de la solubilidad experimental y desviacion estandar para
cada disolvente y mezcla ensayada.

Identificador S(?/(IJ l(Jr?]i/”rg?d D. E.
1 19,65 1,541
2 12,03 0,338
3 15,04 1,844
4 25,47 0,607
5 20,83 0,990
6 26,80 0,507
7 16,29 0,397
8 31,49 1,711
9 42,89 1,891
10 24,00 0,478
11 41,23 1,371
12 81,75 1,775
|dentificador S;(I) L(Jr?]i/"rg?d D.E.
13 18,25 1,412
14 19,4 1,926
15 11,56 1,214
16 24,54 2,007
17 25,82 1,128
18 25,63 0,267
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B. TAMANO DE GOTA'Y DISTRIBUCION

B.l. Contrastes multiples y deteccion de grumohomogéneos en el analisis
de la variabilidad segun el modelo lineal general.

Muestra | Casos| Media Grupos Homogéneos

F-107 500 2,25 | X

F-103 500 2,64 X

F-101 500 2,81 X

F-13 500 2,83 X

F-109 500 2,89 X

F-14 500 4,01 X

F-7 100 4,23 X X

F-108 500 4,57 X

F-11 500 4,76 X

F-105 500 5,68 X

F-110 500 5,95 X X

F-102 500 6,08 X

F-104 500 6,54 X

F-5 100 6,83 X X

F-1 100 7,55 X X

F-6 100 7,58 X X

F-3 100 7,98 X X

F-8 100 8,10 X x X

F-9 500 8,35 X X

F-12 500 8,63 X
F-106 500 9,47 X
F-2 100 10,64 X
F-10 500 12,02 X
F-4 100 15,90 X
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C.

REOLOGIA. ENSAYOS OSCILOMETRICOS DINAMICOS.

C.l.  Ajuste de G’ en el barrido de frecuencis.

Formulacion Ecuacion cC EEE
F-1 LnG’ = 5,54881 + 0,0968*Inf 00,9994 0,00668
F-2 LnG’ = 5,09362 + 0,0646*Inf 0,9795 0,02696
F-3 LnG’ = 5,52849 + 0,0906*Inf 0,9947 0,01931
F-4 LnG’ =5,27633 + 0,0636*Inf 0,9782 0,02788
F-5 LnG’ = 5,38140 + 0,0896*Inf 00,9960 0,01665
F-6 LnG’ = 5,04108 + 0,0644*Inf 0,9638 0,03676
F-7 LnG’ =5,71000 + 0,0991*Inf 0,9877 0,03238
F-8 LnG’ =5,17143 + 0,0763*Inf  0,9954 0,01517
F-9 LnG’ =5,51303 + 0,0763*Inf  0,9662 0,04209
F-10 LnG’ =5,26985 + 0,0311*Inf 0,8722 0,03606
F-11 LnG’ =5,65751 + 0,1047*Inf 00,9757 0,04859
F-12 LnG’ = 4,98807 + 0,1015*Inf 0,9643 0,05761
F-13 LnG’ =5,70931 + 0,0977*Inf 0,9949 0,02052
F-14 LnG’ = 5,35362 + 0,0833*Inf 00,9912 0,02294

F-101 LnG’ = 5,49986 + 0,1059*Inf 0,9936 0,02482
F-102 LnG’ =5,11594 + 0,0721*Inf 0,9835 0,02739
F-103 LnG’ = 5,68309 + 0,1036*Inf 0,9791 0,04407
F-104 LnG’ = 5,06914 + 0,0897*Inf 0,9826 0,03506
F-105 LnG’ = 5,28075 + 0,0862*Inf 0,9878 0,02823
F-106 LnG’ = 4,93575 + 0,0564*Inf 0,9797 0,02383
F-107 LnG’ = 5,71454 + 0,0976*Inf 00,9905 0,02797
F-108 LnG’ = 4,95927 + 0,0889*Inf 00,9592 0,05411
F-109 LnG’ =5,58086 + 0,1115*Inf 00,9958 0,02127
F-110 LnG’ =5,07814 + 0,0798*Inf 00,9886 0,02509
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D. ESTUDIO DE LIBERACION EN CELULAS DE FRANZ.

D.I.  Valor medio de liberacién respecto al impo y su desviacion
estandar.

F-1

Tiempo | Promedio | D.E.
(h) (mg/cm2)
0 0 0
0,083 0,502 0,07]
0,167 0,791 0,174
0,333 1,089 0,131
0,417 1,466 0,181
0,500 1,410 0,14]
0,667 1,658 0,111
0,833 1,983 0,15¢
1,000 2,240 0,364
1,250 3,031 0,291
1,500 3,238 0,35!
1,750 3,454 0,434
2,000 4,100 0,21]
2,500 4,313 0,33]
3,000 4,880 0,33]
3,500 5,283 0,68
4,000 5,328 0,32]
5,000 5,920 0,43]
6,000 5,932 0,49]

VYV N O N N N &= Ur—vyuroow wWwr—Iv W = N
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F-3
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,457 0,14]
0,250 0,734 0,13]
0,333 0,948 0,144
0,500 1,203 0,16]
0,667 1,540 0,22]
0,833 1,726 0,24!
1,000 1,816 0,451
1,250 2,133 0,33]
1,500 2,406 0,244
1,750 2,815 0,40!
2,000 3,155 0,47¢
2,500 3,819 0,291
3,000 4,258 0,41¢
3,500 4,807 0,15
4,000 4,928 0,40
5,000 5,415 0,08]
6,000 5,413 0,06!

F-5
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,761 0,13!
0,250 0,985 0,131
0,333 1,118 0,144
0,500 1,618 0,13]
0,667 1,684 0,16
0,833 1,882 0,29]
1,000 2,077 0,29
1,250 2,995 0,28
1,500 3,315 0,19
1,750 3,638 0,181
2,000 4,009 0,33]
2,500 4,404 0,25]
3,000 4,966 0,34
3,500 5,085 0,46!
4,000 5,675 0,26]
5,000 6,120 0,40]
6,000 6,192 0,44!

Vi T VUiV N WWwW U TN W TN = WU
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F-7
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,610 0,08]
0,250 0,737 0,14]
0,333 1,135 0,08]
0,500 1,640 0,20]
0,667 1,838 0,184
0,833 1,960 0,144
1,000 2,485 0,491
1,250 2,754 0,19]
1,500 3,175 0,301
1,750 3,306 0,46
2,000 3,842 0,45
2,500 4,007 0,56
3,000 4,936 0,27¢
3,500 5,083 0,07]
4,000 5,081 0,36
5,000 5,604 0,30
6,000 5,633 0,294

F-9
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,521 0,10¢
0,250 0,850 0,11
0,333 1,057 0,144
0,417 1,242 0,134
0,500 1,380 0,15]
0,667 1,754 0,211
0,833 1,942 0,22¢
1,000 2,123 0,344
1,250 2,532 0,284
1,500 2,866 0,29¢
1,750 3,299 0,37
2,000 3,327 0,28}
2,500 3,496 0,171
3,000 3,887 0,20]
3,500 4,604 0,17
4,000 5,133 0,224
5,000 5,518 0,15]
6,000 5,714 0,221

TN 4= O IV U OO U O 4= VW QO OO W
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F-11
Tiempo | Promedio | D.E.
(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,711 0,049
0,250 0,967 0,079
0,333 1,184 0,101
0,417 1,352 0,105
0,500 1,405 0,131
0,667 1,659 0,166
0,833 1,976 0,190
1,000 1,933 0,315
1,250 2,173 0,313
1,500 2,673 0,442
1,750 3,279 0,566
2,000 3,729 0,297
2,500 4,695 0,483
3,000 4,893 0,478
3,500 5,175 0,293
4,000 5,398 0,141
5,000 5,291 0,353
6,000 5,470 0,289

F-13
Tiempo | Promedio | D.E.
(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,726 0,102
0,250 1,098 0,127
0,333 1,386 0,147
0,417 1,588 0,165
0,500 1,735 0,167
0,667 1,989 0,199
0,833 2,311 0,247
1,000 2,532 0,294
1,250 2,932 0,296
1,500 3,105 0,280
1,750 3,579 0,189
2,000 3,781 0,265
2,500 4,259 0,265
3,000 4,599 0,152
3,500 4,861 0,198
4,000 4,962 0,196
5,000 5,394 0,103
6,000 5,495 0,151
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F-101
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,700 0,05¢
0,250 0,989 0,181
0,333 1,242 0,24
0,417 1,509 0,291
0,500 1,689 0,33
0,667 2,200 0,34
0,833 2,135 0,39
1,000 2,854 0,284
1,250 3,100 0,531
1,500 3,801 0,43
1,750 4,275 0,464
2,000 4,546 0,49¢
2,500 5,294 0,50¢
3,000 6,001 0,52
3,500 6,500 0,39
4,000 6,732 0,544
5,000 7,810 0,391
6,000 7,622 0,511

F-103
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/lcm2)

0 0 0
0,167 0,736 0,144
0,250 1,077 0,15
0,333 1,511 0,15
0,417 1,574 0,154
0,500 1,795 0,154
0,667 2,052 0,21
0,833 2,411 0,22
1,000 2,177 0,374
1,250 2,635 0,35]
1,500 3,299 0,40!
1,750 3,467 0,53
2,000 3,794 0,60¢
2,500 4,561 0,571
3,000 4,958 0,65!
3,500 5,561 0,701
4,000 5,903 0,714
5,000 6,503 0,70¢
6,000 6,734 0,911

U 4= W 1V W LU W U N QOO O WO OO O W
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F-105
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,565 0,074
0,250 1,054 0,07!
0,333 1,507 0,064
0,417 1,723 0,03¢
0,500 1,870 0,11!
0,667 2,140 0,14!
0,833 2,378 0,154
1,000 2,810 0,264
1,250 2,937 0,26
1,500 3,188 0,18
1,750 3,768 0,17¢
2,000 4,272 0,20!
2,500 4,813 0,18
3,000 5,450 0,18
3,500 5,832 0,381
4,000 6,338 0,30¢
5,000 7,122 0,26
6,000 7,692 0,291

F-107
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/lcm2)

0 0 0
0,167 0,796 0,074
0,250 1,256 0,14]
0,333 1,460 0,13
0,417 1,616 0,22]
0,500 1,818 0,304
0,667 2,126 0,39]
0,833 2,457 0,45]
1,000 2,639 0,52¢
1,250 3,217 0,50¢
1,500 3,851 0,55
1,750 4,159 0,60]
2,000 4,231 0,674
2,500 5,290 0,51
3,000 5,898 0,49¢
3,500 6,141 0,56
4,000 6,795 0,48]
5,000 7,602 0,44
6,000 7,991 0,33!
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F-109
Tiempo | Promedio | D.E.

(h) (mg/cm2)

0 0 0
0,167 0,997 0,168
0,250 1,323 0,152
0,333 1,620 0,257
0,417 1,836 0,289
0,500 2,091 0,347
0,667 2,445 0,464
0,833 2,489 0,539
1,000 2,705 0,671
1,250 3,365 0,747
1,500 4,113 0,685
1,750 4,173 0,867
2,000 4,514 0,879
2,500 5,155 0,911
3,000 5,464 0,828
3,500 6,232 0,92%
4,000 6,475 0,789
5,000 7,224 0,797
6,000 7,490 0,801
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