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RESUMEN

En el presente trabajo se ha estudiado la influencia del aumento de la plasti-
cidad en la liberacién de un anti-inflamatorio no esteroideo (Fentiazac) vehiculado
en gel, en funcién del tiempo v temperatura de almacenaje. A través de ensayos
reologicos v de liberacién in vitro utilizando membranas epidérmicas artificiales
(SARTORIUS), se concluve que estos dos parimetros (tiempo v temperatura de
almacenaje) influyen en el comportamiento reologico del producto v, consecuen-
temente, en la liberacion del anti-inflamatorio.

Palabras Clave: Reologia, viscoelasticidad, gel, membranas epidérmicas (SAR-
TORIUS), liberacién, antiinflamatorio no esteroideo, Fentiazac.

Influence of the storage conditions on the plasticity and release
of Fentiazac incorporated in a topic formulation

SUMMARY

In this work we studied the influence of the plasticity increasing on the release
of an AINE (Fentiazac) incorporated in a gel, in function of the time and the
temperature of storage. From the reological and in vitro release assays, using
artificial epidermic membranes (SARTORIUS), we concluded that those parame-
ters have some influence in the reological behaviour of the product and in the anti-
inflamatory release.

Keywords: Reology, viscoelasticity, gel, epidermic membranes (SARTORIUS),

release, anti-inflammatorv, Fentiazac.
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INTRODUCCION

La utilizacién de preparaciones tépicas para aplicacién en la piel
presenta una gran importancia para promover la absorcién de prin-
cipios activos, como los que tienen accién anti-inflamatoria.

La absorcién percutanea depende no sélo de factores fisiologicos,
tales como la integridad de la piel, el flujo sanguineo cutaneo, el
area anatémica, etc., sino también de otros factores inherentes a la
propia formulacién, incluyendo la naturaleza y el tipo de excipiente,
asi como sus caracteristicas reolégicas (1).

La reologia permite al técnico del medicamento evaluar algunas
propiedades de las formas farmacéuticas a través del analisis del
comportamiento reolégico que presenta.

Las modificaciones reologicas de las preparaciones se deben a la
arquitectura molecular de cada materia, a los cambios estructurales
que resultan de las interconexiones de los compuestos de la propia
mezcla, a la tecnologia de fabricaciéon v acondicionamiento, al PH
del medio, a la accién de agentes fisicos y a las condiciones de
temperatura y tiempo de almacenaje, las cuales pueden determinar
el eventual deterioro microbiano.

Por lo tanto, es evidente la importancia del papel que la reologia
asume en la seleccion de materias primas, en la estabilidad del pro-
ducto acabado en funcién de las condiciones de almacenaje v hasta
en la biodisponibilidad de las preparaciones (2-4).

El objetivo de este trabajo consiste en el estudio reolégico de un
gel de Carbopol que contiene Fentiazac, en funcién de la tempera-
tura y tiempo de almacenaje, traducido en el respectivo analisis
relativo al vaciamiento y caracteristicas viscoelasticas, relacionando
dichos parametros con la cesién in vitro del anti-inflamatorio.

MATERIAL Y METODOS

Formulacion
FERHATAC wnwisnveass msr i 5¢g
Carbopol 940 ......oooeeeveieeiiieeciee 025 ¢
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Metilcelulosa 400 ........cccimisonicsnsivins 22¢

Propilenglicol ........cccovvvvniiiiiiiiiinaeen. 133 g

BOL. KCHOSE osuvimvinisesmiammmmrmmsimm NaOH 1% q.b.p. pH=7,0
Metllparaben sowaanmnnismasiae 0,025 g

Agua destilada ......cooevvviviiiiiiiiicinenns q.b.p. pH 100 ¢

PH final 6,5

Método de preparacion

Dispersar el Carbopol 940 en parte del agua y anadir el agente de
neutralizacién (sol. NaOH 1%) hasta obtener pH=7,0. Dispersar la
metilcelulosa en agua caliente a 60 °C. Dejar enfriar v mezclar con
el gel de Carbopol. Preparar la solucion de conservante con el pro-
pilenglicol v anadir el Fentiazac. Juntar la primera mezcla v comple-
tar el peso con el agua restante, homogeneizando. Acondicionar en
tubos revestidos de aluminio.

Instrumentos

— Instrumento de disolucién de formas farmacéuticas orales s6-
lidas preconizado por la F.P V (correspondiente a la Farma-
copea Europea 1I), a cuyo eje se adapté una camara apropia-
da para la colocacion de la muestra y de la membrana doble.

— Espectrofotometro-Hitachi U-2000.
— Potenciometro-Metrohm 605

— Balanza de precision-Mettler AE200
— Incubadora-Horo

— Redmetro rotativo del tipo cono/plato-Carrimed 50 CLS

Reactivos

— Tamp6én de fosfatos pH 7,0 (USP XXI)

— Componente lipidico N (composicién no indicada por la em-
presa productora) para impregnacion del septo filtrante, tipo
RS.
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Membranas epidérmicas artificiales (SARTORIUS):

Las membranas artificiales que se destinan a simular la piel es-
tan constituidas por dos capas: una membrana hidréfila y un septo
filtrante, tipo RS-modelo SM 16754, que se colocan una sobre la otra
de forma concéntrica y se adaptan a la caAmara con la parte hidrofila
mirando hacia la muestra, como indica la Fig. 1.

Recogida de la muestra __H—
= . ) .
Septo filtrante -.__ | [ L~ Bano termostatizado
. . W ' (36 +1°C
Solucién tampén _ s ' +1%C)
. PRET0 T 0 |l

Lipidos

Membrana doble

Ficura 1. Equipo experimental de membranas usadas.
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Proceso analitico:

La determinacién del Fentiazac fue realizada por espectrofoto-
metria UV midiendo la absorbancia de la fase receptora (solucién
tampon de fosfatos pH 7,0) a 270 nm, usando como blanco la refe-
rida solucion de fosfatos.

Paralelamente a los ensayos efectuados, se preparé una solucién
patréon de Fentiazac, a la misma concentracién, y en las mismas
condiciones, con el fin de obtener los valores porcentuales de las
concentraciones de las muestras relacionadas con la cesién del refe-
rido anti-inflamatorio (5).

RESULTADOS Y DISCUSION
Ensayos reoléogicos

Se determinaron las caracteristicas en relacién con el vaciamien-
to v la viscoelasticidad del producto.

En el protocolo seguido en este estudio se consideraron los si-
guientes parametros:

— Temperaturas (5°C; 25°C 45°C)
— Tiempo de almacenaje (3 afios)

Los reogramas obtenidos con el gel de Fentiazac en funcion de la
temperatura y del tiempo de almacenaje se representan en las Figs.
2 (A, By C) y 3, pudiendo observarse aumento progresivo de la
viscosidad del gel.

Los ensayos de vaciamiento demuestran, sin duda, la influencia
del tiempo y de la temperatura, traducida por una mayor agregacién
y estructuracién del polimero, reflejandose en un ligero aumento de
la tixotropia y en el comportamiento pseudoplastico mas pronuncia-
do de la preparacién, correspondiendo a un mayor valor de cesién
(Yield value).

En lo que respecta a las caracteristicas viscoelasticas se recurrié
a ensayos oscilatorios a través de la aplicacién de los médulos vis-
coelasticos (médulo de almacenaje, G’ y médulo de pérdida, G”) v a
ensayos de fluidez (creep-compliance) (5).
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Viscosidad (Pa.s)
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FiGura 2. Reogramas obtenidos con el gel de Fentiazac en funcion de la tempera-
tura, 1 mes (A), 2 arios (B) v 3 arios (C) después de su preparacion.

Viscosidad (Pa.s)

FiGura 3.
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Reograma obtenido con el gel de Fentiazac en funcion del tiempo de
almacenaje a la temperatura de 25° C.
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Los espectros mecanicos obtenidos en los ensayos oscilatorios
para los diferentes tiempos y temperaturas de almacenaje estan re-
presentados en la Fig. 4 (A, By C).
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Ficura 4. Espectros mecdnicos obtenidos con los médulos G'y G" en funcion de
la temperatura, 1 mes (A), 2 afios (B) y 3 anios (C) después de la preparacion
del gel

Como se puede verificar a través de las figuras, el binomio tiem-
po / temperatura de almacenaje afecta a las caracteristicas viscoelas-
ticas del gel. De hecho, con el aumento de la temperatura y con el
paso del tiempo aparecen modificaciones en la estructura molecular
del sistema, provocadas por las interacciones entre las cadenas po-
liméricas que provocan al mismo tiempo un aumento de la elastici-
dad observada por la rigidez del gel. Por consiguiente, es posible
verificar que, a pesar de que los médulos G’ y G” son mayores a 5°,
el sistema adquiere claramente propiedades elasticas mas intensas
por el aumento de la temperatura, o sea, la diferencia entre G’y G”
aumenta, disminuyendo la inclinacién G’ versus frecuencia (o).

El sistema es mas elastico (rigido) a 45° C, esto es, la red tridi-
mensional del gel estd menos afectada por la frecuencia, mostrando,
por tanto, una menor movilidad de las cadenas poliméricas.

La Fig. 5 (A, By C) representa los espectros mecanicos de fluidez
en relacién con las condiciones de almacenaje utilizadas en los en-
sayos.
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FiGura 5. Representacion grdfica de los ensavos de fluidez obtenidos en funcién
de la temperatura, 1 mes (A), 2 aiios (B) v 3 aiios (C) después de la preparacion
del gel.

Como se puede verificar a partir de los registros graficos, la de-
formacién obtenida en el sistema después de la aplicacién de una
tensién constante esta influida por el tiempo y la temperatura de
almacenaje. A medida que aumenta la temperatura y con el paso del
tiempo de almacenaje, se observa un aumento de rigidez del gel,
disminuyendo, consecuentemente, el grado de deformacién resultan-
te de la tensién aplicada.

Asi pues, la elasticidad es menor a 5°C y los valores de fluidez
correspondientes a la deformacién sufrida por el sistema disminu-
yen con el tiempo de almacenaje, pronunciandose las caracteristicas
del “sélido”.

Ensayos de cesion in vitro.
Se efectuaron ensayos de cesién in vitro con el gel de Fentiazac
sometido a diferentes condiciones de almacenaje, con el fin de veri-

ficar el comportamiento de cesiéon del anti-inflamatorio en funcién
del tiempo y de la temperatura de almacenaje.
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Este estudio se llevé a cabo durante tres anos en los cuales se
realizaron regularmente varios ensayos con las muestras sometidas

a las temperaturas de almacenaje de 5°C (en frigorifico), 25°C y 37°C
(en incubadora).

Los resultados obtenidos en estos ensayos se encuentran indica-
dos en la Tabla 1 y representados en la figura Fig. 6.

TagLa 1. Liberacion del Fentiazac vehiculizado en gel de Carbopol v metilcelulosa
en funcion del tiempo v temperatura de almacenaje después de 12 I de ensayo
1 mes 12 meses 24 meses 36 meses
5° 81,9+1,8 79,9+2,7 78,0£2,2 73,3+2,6
25° 81,9:+1,8 81,6+2,5 77,5+1,9 64,6+2,6
37° 81,9+1,8 80,5:2,8 74,8+3,1 60,1+2,7

FENTIAZAC (%)

Fentiazac (%)
&

12

24
meses

36

Ficura 6. Variacion de la liberacion del Fentiazac (%) después de 12 h, en
funcion del tiempo y temperatura de alimmacenaje.
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Como se puede constatar, no se registraron alteraciones signifi-
cativas para las temperaturas de 5°C y 25°C. No obstante, se verificé
una disminucién bastante mas acentuada para la temperatura de
almacenaje de 37°C.

Se verifica que con el tiempo y con la subida de temperatura, se
produce un aumento de la consistencia del gel, reflejandose directa-
mente en la dificultad de liberacién del Fentiazac con evidente pro-
longamiento del periodo de latencia (lag-time).

Interpretando los resultados de la Tabla 1 se constata que, para
la temperatura de 5°C y la duracion total de 3 afos, hubo un descen-
so en la liberacion del Fentiazac que no alcanza un 10%. No sucedié
lo mismo para las otras temperaturas ensayadas (25°C y 37°C), para
las cuales la disminucién encontrada fue de un 17 y un 20%, respec-
tivamente.

En estas condiciones de almacenaje, la preparacién estudiada
libera el anti-inflamatorio en cantidades semejantes a las verificadas
en la conservacién a 5° C durante un periodo de 2 afios.

En resumen, la influencia del tiempo y sobre todo de la tempe-
ratura de almacenaje condiciona el indice de liberacién del anti-
inflamatorio, particularmente mas evidente a partir de los dos anos.

La molécula del Fentiazac, tiene buena estabilidad, lo que previ-
siblemente asegura, desde un punto de vista quimico, una validez
duradera de las preparaciones donde se incluye.

A pesar de que el gel de Fentiazac continta presentando carac-
teristicas satisfactorias propias de una preparacién dérmica, a partir
de los 24 meses su eficacia podra estar condicionada. Se demuestra
que la garantia de estabilidad fisica de las preparaciones y de la
estabilidad quimica del principio activo, como es el caso del Fentia-
zac, no siempre encuentra correspondencia en términos de validez
del producto.

CONCLUSION

El tiempo y la temperatura de almacenaje, a causa de la influen-
cia en la reologia del gel, interfieren en la cesién del anti-inflamato-
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rio. A pesar de las variaciones reolégicas, el gel de Fentiazac al final
de 2 afios a temperatura ambiente, mantiene condiciones aceptables,
aunque se recomienda su almacenaje en lugares mas frescos.
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