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1. RESUMEN
El estudio comparativo para formulaciones de distintas formas farmacéuticas son
necesarios para establecer diferencias de complejidad de procesos, costosy disponibilidad
de materias primas. El presente estudio de formulaciones trato de las comparaciones entre
tres formulaciones de geles tdpicos conteniendo Diclofenaco dietilamina como principio
activo, y utilizando tres distintos agentes gelantes. Poloxamero F-127, Ceteareth-30 y

Carbdmero 9-40.

Se trabgjaron tres formulaciones distintas con los agentes gelantes, evaluando al
final las caracteristicas de: transparencia, consistencia, untuosidad y complejidad de
proceso. Por Ultimo se presento una comparacion en los costos de las pruebas realizadas.
Las evaluaciones fueron visuales y cudlitativas. Los resultados establecieron que €l
Ceteareth-30 presentd las mejores cualidades fisicas evaluadas y la complejidad del
proceso se califico como la més dta. El Carbémero 9-40 proporcion6 un gel con una
untuosidad bajay un proceso simple. El Poloxdmero F-127 dio un gel con pocas ventgjas
fisicas, con un proceso de preparacion y llenado de muchos cuidados. El gel con las

mejores cualidades fue el que se formul 6 con Ceteareth-30.

El objetivo fue realizar pruebas comparativas, realizando un trabajo de investigacion
y una parte préactica, con €l fin de formular cualquier forma farmacéutica que pueda iniciar
0 mejorar la préctica del Quimico-farmacéutico en e campo de la formulacion,
optimizando al méximo los recursos econdmicos, de materias primasy equipos disponibles

paratener unaformulacion que sea de calidad y costos razonabl es.



2. INTRODUCCION

Dentro de la préctica profesional del Quimico Farmacéutico se encuentra el campo
de la formulacion de productos nuevos, los cuales deben ser garantizados en cuanto a
actividad terapéutica y calidad fisica del producto terminado. Esto se logra con la
formacién tedrica durante los cursos que proporciona la carrera.  Luego, el complemento
de esaformacion lo encuentra el profesional, cuando puede aplicar y poner en préacticalos

conocimientos adquiridos propiamente en laindustria.

Es entonces, cuando se tiene la oportunidad de innovar, crear y mejorar formas
farmacéuticas de varios tipos, segin sea € caso. Los campos de la aplicacion de la
farmacotecnia son extensos 'y con muchas variables propias de cada uno. Debido a esto, el
presente trabajo, se delimita al campo de semi-sdlidos y méas especificamente a las
formulaciones de uso topico en forma de gel. En este caso en particular, se utilizd el
Diclofenaco dietilamina, que es un agente antiinflamatorio no esteroide con un perfil de
absorcién muy bueno, siemprey cuando laformulacion del gel proporcione las condiciones

ideales para que el principio activo tenga una eficaz accion terapéutica.

Como punto de partida, entonces nos basamos en la necesidad de aportar datos que
apoyen el aprendizaje profesional del Quimico Farmacéutico y datos sobre las ventgjas y

desventagjas de formular en tres distintas formas un mismo principio activo.

Para el cumplimiento del proposito de este trabajo, se usaron tres tipos de agentes
gelantes, con los que se evaluaron las caracteristicas de proceso y de producto terminado,
con €l fin de determinar la forma méas recomendable para formular un gel especifico. Esto
no significa que las tres formas de preparacién sean buenas 0 malas, cada una presenta
caracteristicas propias, las cuales fueron evaluadas por medio del estudio comparativo

realizado paradefinir lamejor manera de preparar €l gel.



El estudio comparativo sirvio para establecer las diferencias entre las caracteristicas
de las tres formulas ensayadas, en cuanto a consistencia, transparencia, untuosidad y
complejidad de proceso. Cada formulacién mostré que posee un grado de dificultad propio
y de acuerdo a eso, los resultados indicaron que cada agente gelante proporciona
cualidades diferentes a los geles terminados, siendo &l Ceteareth -30 e que mejor resultado

proporciond al gel terminado que sirvié de vehiculo al Diclofenaco dietilamina.

L os estudios comparativos de formulaciones ayudan al profesiona a usar todos los
recursos con que cuenta, con €l fin de proporcionar finalmente, una forma farmacéutica de
buenas cualidades. Esto es importante ya que en e campo de formulacion se pueden
desarrollar medicamentos de buena calidad, asi como también de bgjo costo que sean
accesibles a la poblacion. De alli la importancia de que el Quimico Farmacéutico, tenga
una buena preparacion en este campo para aportar a través de la industria farmacéutica
nacional especialmente, medicamentos eficaces y econdmicos. Ademas, que desarrolla un
sentido de responsabilidad y de investigacion para aportar beneficios a la poblacién en el

mantenimiento de la salud.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Geles: son preparaciones semisolidas traslUcidas o transparentes, que consisten en la
solucién o dispersién de uno 0 mas principios activos en una adecuada base hidrofilica
o hidrofébica. Se elaboran con la ayuda de adecuados agentes gelantes, dependiendo €l
caso. Usuamente, los geles exhiben propiedades de flujo pseudopléstico y pueden
fabricarse usando polimeros sintéticos o semi-sintéticos con un ato grado de
polimerizacion y que poseen vaores relativamente atos de rendimiento y baja
viscosidad. Los geles frecuentemente son no grasos y se aplican por lo general
externamente.  El término de “gel” se ha aplicado también en farmacia para
designar algunas suspensiones de uso oral, por giemplo, gel de hidréxido de auminio.
Asi como también se hainiciado su uso como vehiculo para liberacién de anestésicos,
espermicidas y agentes dermatolégicos, como lubricantes de guantes e instrumental,
como formadores de pelicula en ensayos de parches, y para mejorar la conductividad de
electrodos. Los geles se usan como lubricantes de catéteres para ser introducidos en
organos internos, con el requerimiento de que sean estériles. Como vehiculos para
principios activos solubles en agua, 1os geles son ideales por su alto contenido de agua,
factor que disminuye la aparicién de reacciones alérgicas. Los productos son suaves y
elegantes, y producen un efecto refrescante por la evaporacion de agua sobre la piel;
también pueden secarse dejando una pelicula. Estas peliculas se adhieren bien ala piel
y se remueven fécilmente lavando con agua. Las peliculas que contienen gelatina no
se remueven tan féacilmente. Al formular geles hidrofilicos con principios activos

insolubles se tiene la limitacién que se obtienen productos que pueden ser opacos y
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poco suaves. Los liguidos no acuosos también pueden ser transformados a geles. Por
gemplo, la parafina liquida se puede “gela” con polietileno de baja densidad,
formando una base de ungliento. Los geles suavizantes de parafina liquida se pueden
obtener usando silice coloidal. Los aceites vegetales forman geles con estearato de
aluminio, y los derivados de celulosa son usados como agentes gel antes para mezclas de

etanol y propilenglicol (1).

3.2 El Diclofenaco dietilamina: (C1gH2oCIoN2O5), de peso molecular 369.3, es un polvo

de color blanco a beige suave. Poco soluble en agua y en acetona. Muy soluble en
alcohol y metil alcohol. El pH de una solucién de 1% en alcohol a 10% esta entre 6.4
a8.4. (2) Esun antiinflamatorio y analgésico de tipo no esteroideo, del grupo de los
acidos arilacéticos (fenilacéticos), que actliaimpidiendo la sintesis de prostaglandinas y
otros prostanoides, mediante la inhibicion competitiva y reversible de la ciclooxigenasa
(3). Laequivalencia de potencia es de 1 g de Diclofenaco base equivalen a1.16 g. de
Diclofenaco dietilamina. Es absorbido rapidamente cuando se da por solucion oral,
supositorios rectales o inyeccion intramuscular. Se absorbe lentamente cuando se da en
tabletas con recubierta entérica, especialmente cuando se da junto con los alimentos. El
Diclofenaco se absorbe bien por via percutanea; penetra el fluido sinovia y sus
concentraciones se mantienen, alin cuando la concentracion plasméticaya es bgja. Las
indicaciones para su uso topico son en procesos caracterizados por dolor e inflamacién,
tales como: artrosis, trastornos musculo-esqueléticos agudos y post-trauméticos,

incluyendo tendinitis, tenosinovitis, periartritis, esguinces, torticolis, luxaciones y
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dolores lumbares. La aplicacion del gel es de uso externo exclusivamente; no deben
usarse vendajes oclusivos. Los geles se aplican friccionando suavemente hasta que no
queden residuos aparentes sobre la piel. Se aplican sobre la zona afectada y
dependiendo de la extension de la misma una dosis de 2 a4 gramos de gel, tres o cuatro
veces a dia. Se pueden utilizar en nifios mayores de 6 afios. Sus efectos secundarios
pueden ser: irritacion local ligera 0 moderada, enrojecimiento, erupcién cutanea, picor y
reacciones locales similares en € punto de aplicacién. No hay riesgo de intoxicacion,
por ser de uso tépico. Entre sus contraindicaciones esta que no debe usarse en
pacientes con hipersensibilidad previa a diclofenaco. Puede haber sensibilidad cruzada
con &cido acetilsalicilico y otros f&rmacos antiinflamatorios no esteroideos. No aplicar
en pacientes a quienes el &cido acetilsalisilico y otros antiinflamatorios no esteriodeos,

les producen rinitis, asma, angioedemay urticaria (4).

3.3 Agentes Gelantes: los utilizados en €l presente estudio son propuestos por sus Costos
bajos y la disponibilidad en e mercado. La informacion que hay es escasa, pero las
referencias consultadas proporcionan la siguiente informacion:

3.3.1 Los carbémeros. son polimeros de carboxi-vinil de alto peso molecular, con
extensiones de cadena enlazadas por poli-alquil-sucrosa. La definicién técnica de
carbémero es. “es un homopolimero de acido acrilico encadenado con un ail éter
de pentaeritritol, y un ail éter de sucrosa, o un dil éter de propileno” (5). Una
dispersion acuosa de 1% tiene un pH aproximado de 3, y forma geles cuando se
neutraliza con una base adecuada. La viscosidad se reduce en valores de pH

menores de 3 y mayores de 12. Concentraciones relativamente bajas de
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carbomero son normamente suficientes para producir un gel. Para geles
[ubricantes, las concentraciones tipicas son de 0.3% a 1%; para geles medicados
usualmente 0.5% a 2%. Los geles acuosos de carbOmero son transparentes; geles
similares pueden formarse con etanol, glicoles y otros solventes organicos,
siempre y cuando se utilice una adecuada base para neutralizacion. Durante la
preparacion, las precauciones son necesarias para evitar la inclusion de burbujas
las cuales pueden causar oxidacion en presencia de luz. Se pueden asociar con
agentes antioxidantes, agentes quelantes (como €l edetato disddico) y agentes
antimicrobianos. Las propiedades reolégicas de los geles de carbomero se
mantienen a elevadas temperaturas y bajo condiciones de esterilizacion por vapor;
debido a ello, son usados ampliamente en productos estériles. Los efectos
adversos sobre la viscosidad producida por la esterilizacion por irradiacion,
pueden ser reducidos por la inclusion en la formulacién de un 5% a 10% de

etanol. (1)

3.3.2 Los poloxameros son polimeros formados por la unién de bloques moleculares de
polioxietileno — polioxipropileno, considerados como un éter polimérico. Como
agente gelante utilizado para el presente estudio, el Poloxamer F-127 ( Lutrol F-
127, Pluronic F-127), son formadores de geles transparentes e incoloros,
térmicamente reversibles cuando se formulan con agua a concentraciones de 20%
a 30%. Otros grados de poloxameros han sido mezclados y copolimerizados para
formar hidrogeles con cadenas de moléculas tridimensionales (1). El

poloxamero F-127 es un polvo blanco de consistencia cerosa, casi sin olor ni
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sabor. Es soluble en agua y mezclas de alcohol y agua, pero es insoluble en
dietiléter, parafina solida y aceites grasos. Este poloxamer esta indicado para €l
uso como agente pegajoso (en geles fijadores para e pelo), agente gelante,
coemulsificante y agente para dar cuerpo en cremas y emulsiones liquidas. Tiene
aplicacion también como solubilizante para ciertas sustancias activas y aceites
esenciales usados en preparaciones farmacéuticas y cosméticas. Las preparaciones
con Poloxamer F-127 pueden realizarse por proceso en frio o proceso en caliente,
ambos con iguales resultados, pero con menos probabilidades de formar burbujas

en el proceso en frio. (7)

3.3.3El Ceteareth-30 tiene como definicion técnica: “es e polietilenglicol éter del
alcohol cetearilico, que tiene como conformacion molecular la siguiente férmula:

R ( OCH2CH2 ) n OH, en la cua R representa la mezcla de grupos alquilo

derivado de alcohol cetilico y estearilico, n representa el valor nominal de moles
de éxido de etileno que tiene la cadena. Para nuestro caso €l Ceteareth-30, el
valor de n, es de 30 moles. Esta catalogado en la clase quimica como: alcohol
alcoxilado (5). El Ceteareth-30 pertenece al grupo de los emulsionantes no
ionicos del tipo aceite en agua. Es apropiado, solo 0 en combinacién con otros
emulsionantes, para la elaboracién de cremas y emulsiones liquidas. Debido a su
caracter no ionico, e Ceteareth-30 hace posible la incorporacion de sustancias
cation-activas sin que haya que temerse una reaccion entre éstas y el

emulsionante. Como consecuencia de su hidrofilia, es especiamente apropiado
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para la elaboracion de preparados transparentes en forma de gel, de estructura
semi-ligquida o cremosa. Mediante la adicion de un componente oleoso hidrofilo
como por gemplo e PEG-7-gliceril cocoato, puede reducirse considerablemente
la cantidad de emulsionante, que normalmente se utiliza en los geles. Segun la
consistencia deseada, la cantidad de empleo de Ceteareth-30 puede estar entre el
10 a 15%; se le pueden incorporar hidrocarburos y otros compuestos oleosos
como octildodecanol, miristato de isopropilo o decil-oleato, entre ellos. La
elaboracion solo varia de los métodos corrientes, en que para conseguir
preparados en forma de gel se precisa de una temperatura de preparacion de
aproximadamente 90°C. A lafase grasa fundida a esta temperatura se le afiade la
fase acuosa calentada a la misma temperatura. El gel obtenido se agita hasta su
enfriamiento a 60°C, finalizando la agitacion con el fin de evitar la incorporacion
de aire en e proceso de enfriamiento. El producto se suministra en forma de
escamas blancas hasta ligeramente amarillentas. Es un producto emulsionante de
uso universal, para emulsiones cosméticas y farmacéuticas del tipo aceite en agua

y paragelestransparentes (7).

No se encontraron referencias escritas de estudios comparativos de
formulaciones de geles, ni de otra forma farmacéutica, en la informacion bibliogréfica

disponible en nuestro pais.
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4. JUSTIFICACION

La formacién del Quimico Farmacéutico incluye el conocimiento de los elementos
gue debe usar en la formulaciéon de productos de todo tipo, primero de una forma
tedrica, y luego, la mas importante, de forma préctica en la que se cumpla €l objetivo

de elaboraci6n de un medicamento de buena calidad.

Particularmente la Facultad de Farmacia a través del Departamento de Farmacia
Industrial, es la entidad encargada y responsable de la formacién del futuro
Farmaceéutico que se desarrollard en industria. Cualquier aporte bibliografico que ayude
en este sentido servira, en mucho, para que el alumno a pesar de las limitaciones con las
gue se enfrenta durante los cursos préacticos, tenga ala mano estudios que sirvan de guia
o referenciay que le encaminen a desarrollar sus propias investigaciones de productos

farmacéuticos.

Los geles, en la actualidad son una forma farmacéutica de apariencia agradable y
adecuada para ser usados como vehiculos de principios activos solubles con accion
terapéutica a nivel dermatol6gico o tépico. Sin embargo, su uso esta un poco limitado
en cuanto a formulaciones medicamentosas, ya que no se tiene mucha informacién
bibliografica de este tema y en este campo y es por eso que consideramos que no ha
tenido mucho auge en nuestro pais.  Los agentes gelantes reconocidos son més bien

usados para productos cosméticos y no para medicamentos.

De aqui surgié que la intencién del presente estudio de hacer formulaciones para
comparar tres agentes gelantes. Ceteareth-30, Poloxamer F-127 y Carbomero 9-40, los
cuales se encuentran en el mercado nacional a precios accesibles, y establecer entre
ellos el que ofrezcalas mejores caracteristicas en cuanto a soportar determinado método
de fabricacion, tiempo y facilidad de uso para la obtencion de un producto farmacéutico
final.
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Se escogio € Diclofenaco dietilamina, antiinflamatorio no esteroide, pues es una
sal que presenta una buena solubilidad que se presta para que se ofrezca en
presentaciones por via topica, ya que es compatible con e contenido acuoso de los
geles y porque su accion farmacoldgica hace que se necesite en sitios especificos del
cuerpo y por viaexterna.



5.1

5.2
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5. OBJETIVOS.

Generdl:

Establecer un patron de formulacién comparativo, para que el quimico farmacéutico

cuente con una referencia para la formulacién de geles con principios activos

usados a nivel farmacéutico.

Especificos:

521

522

523

524

525

Establecer de un método en el que se comparen tres opciones de formulacion
para geles con principios activos terapéuticos.

Evaluar los resultados obtenidos de la comparacion entre formulaciones de
una manera funcional, para encontrar la mejor via de formular cualquier
producto, tomando en cuenta factores como complejidad del proceso,
equipo necesario,  costos, presentacion final y buena estabilidad del
producto terminado.

llustrar sobre los agentes gelantes disponibles en plaza y que son usados
para fabricar geles farmacéuticosy cosméticos.

Conocer procedimientos de preparacion de geles tOpicos con principio
activo, usando varios agentes gelantes.

Establecer un modelo de referencia para hacer estudios comparativos de
formulaciones de cuaquier forma farmacéutica que se fabrique en

Guatemala, con el fin de aportar datos de mejores opciones, tanto en el
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aspecto terapéutico como en el econdmico, y asi proporcionar a nuestra
poblacion medicamentos efectivos 'y de bajo costo.

Fomentar la preparacion del Quimico Farmacéutico en el desarrollo de
formulaciones, en las distintas formas farmacéuticas que se fabrican en
nuestro pais, para que sea un campo de accion en e desarrollo de su

profesion.
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6. HIPOTESIS.

La formulacion de geles usando Carbomero 940, Ceteareth-30 y Poloxamer F-127
proporciona geles de buena calidad, pero que difieren en complejidad de formulacion,

proceso, costoy presentacion final.



7. RESULTADOS:

7.1 Tablade Resultados para Poloxamero F-127
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Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba
No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6

Transparencia 4 4 3 4 4 3

Consistencia 2 2 2 2 2 2

Untuosidad 2 2 2 2 3 3
Complgjidad

de 3 3 3 3 3 3

Proceso

Valores de Evaluacion para cualidades Fisicas

1= nosirve
2= maa
3= regular
4 = buena

5= muy buena

Vaores de Evaluacion para Complejidad de Proceso

1= muy facil
2 = fé&cil

3= regular
4 = dificil

5= muy dificil
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7.2 Tablade Resultados para Carbémero 9-40
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Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba
No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6

Transparencia 2 2 3 3 3 3

Consistencia 4 4 4 4 4 4

Untuosidad 3 3 4 4 4 4
Complgjidad

de 2 2 2 2 2 2

Proceso

Valores de Evaluacion

1= nosirve
2= maa
3= regular
4 = buena

5= muy buena

Vaores de Evaluacion para Complejidad de Proceso

1= muy facil
2 = fé&cil

3= regular
4 = dificil

5= muy dificil
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7.3 Tabla de Resultados para Ceteareth-30

25

Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba
No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6
Transparencia 5 5 5 5 5 5
Consistencia 4 4 5 5 5 5
Untuosidad 5 5 4 4 5 5
Complegjidad
de 5 5 4 4 4 4
Proceso
Valores de Evaluacion
1= nosirve
2= mda
3= regular
4 = buena

5= muy buena

Valores de Evaluacién para Complejidad de Proceso

1= muy fécil
2= f&cil

3= regular
4 = dificil

5= muy dificil
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7.4 Tabla de Resultados Comparativos entre agentes gelantes utilizados:

27

Poloxamero F-127 Carbémero 9-40 Ceteareth-30
(Valor Promedio) (Valor Promedio) (Valor Promedio)

Transparencia 3.66 3 4.83

Consistencia 2 4 4.66

Untuosidad 2 3.66 4.66
Complgjidad

de 3 2 4.33

Proceso *

Valores de Evaluacion

1= nosirve
2= maa
3= regular
4 = buena

5= muy buena

* Vaores de Evaluacion para Complgjidad de Proceso

1= muy f&cil
2 = fé&cil

3= regular
4 = dificil

5= muy dificil
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7.5 Tablade Resultados Comparativos de costos en las formulaciones ensayadas con los
tres distintos agentes gelantes utilizados:

Costo aproximado* Diferenciaen % con €l més
por 1kilo econdémico
Poloxamero F—127 Q 27.53 53% +
Ceteareth - 30 Q 22.07 41.3% +
Carbomero 9-40 Q129 | e

* Los precios son de referencia actuales a diciembre de 2005.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS.

Los resultados de las pruebas presentaron datos diferentes en los pardmetros
evaluados de los tres agentes gelantes, de los cuales el Poloxdmero F-127 es el que tiene
menos ventajas para ser usado como agente gelante, debido a su baja untuosidad y el grado
de complejidad del proceso (calificacion promedio 3). Esto hace que laformulacion del gel
no sea la ideal. Por sus caracteristicas quimicas, €l producto final dgja una sensacién
pegajosa en la piel después de su aplicacion, lo cual no es agradable en un gel medicado.
En cuanto ala complegjidad del proceso, en la mezcla de las fases | acuosay lafase Il con
Poloxamero F-127, el proceso de agitacion produce una fuerte inclusion de aire en €
producto, formando burbujas de alta tension superficial, es decir de dificil rompimiento. Se
observo que las burbujas que no habian desaparecido cuando la temperatura descendié a
40°C, no desaparecen del gel y que si seinsiste en evitarlo, € problema se incrementa. En
consecuencia, la presentacion del gel se vio afectada por la presencia de burbujas de aire,
incluso hasta alcanzar la temperatura ambiente. En cuanto a la consistencia, se obtuvo una
calificacion promedio = 2, lo que se traduce a un gel liquido viscoso, que no seria adecuado
para dosificar e producto y para envasarlo en un tubo de aluminio colapsible. En
comparacion a los demés agentes gelantes, el Poloxamero F-127 es el que necesita estar en
mayor porcentgje en las formulaciones propuestas, utilizando €l 20% en la formula, con

esto se compromete los costos y la dificultad de manegjo de esta propuesta de formulacion.

Los resultados con el Carbomero 9-40 ofrecieron un producto final con buena

presentacion en casi todos |os pardmetros evaluados. cualidades fisicas en promedio buenas
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y en lacomplejidad de proceso se coloco dentro de el valor més bajo (calificacion = 2). Sin
embargo e gel resultante tiene algunas observaciones que hay que hacer notar: la
transparencia no es total (calificacion = 3), ya que por ser un agente viscosante forma un
gel cuando este se humecta, extiende su tamafio molecular para proporcionar una
consistencia espesa, y al igua gue otros agentes espesantes, proporciona semisolidos no
trasllcidos. En su cuaidad de consistencia (calificacion = 4), el gel obtenido la presentd
en forma adecuada para ser envasado en tubo colapsible, pero con la posibilidad de tener un
exceso de producto dispensado, si se gjerce mucha presion en el envase; esta situacion se
puede corregir agregando més Carbémero 9-40, pero con la desventaja que quede mucho
residuo en la piel después de su aplicacion. La evaluacion de la untuosidad fue aceptable
(calificacién = 3.66), pero se observo que después de aplicar en la piel, deja una capa que
tarda mucho tiempo en secar, o cua no es adecuado ni comodo, tomando en cuenta la
posibilidad de estar en contacto con laropa. Esto se explica por e alto contenido de fase
acuosa que tiene la formulacion. Este factor no significa que se absorba més rpido el
principio activo, ademés que en la férmula no se incluy6 un agente emoliente que funcione
efectivamente en fase acuosa. Con solo 1.5% de Carbomero 9-40 se obtuvo un gel
adecuado y de los tres agentes gelantes utilizados, es el que se usa en menor cantidad,

mejorando asi larelacién costo/beneficio cuando se opta formular con este producto.

En e caso del gel preparado con Ceteareth-30, sus cualidades de transparencia,
consistencia y untuosidad presentaron valores de 4.83, 4.66 y 4.66, respectivamente. En
cambio, en la complejidad de proceso se obtuvo un valor promedio de 4.33, que segun la

evaluacion lo califica como un proceso dificil. La transparencia del gel es excelente, a
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punto de poder detectar cualquier tipo de particula en su interior, y colocado en los beakers
de vidrio utilizados, permite una buena visibilidad no importando la cantidad de gel
preparado. Su consistenciafueideal para ser dispensado en tubo colapsible; |atemperatura
de llenado debe mantenerse en aproximadamente 45-50°C, pues debgjo de 40°C se dificulta
el proceso porque se va tornando en un semisolido més duro. Al enfriar a temperatura
ambiente y después de 36 horas, € gel preparado llega a tener su consistencia final, un gel
con apariencia de bloque, pero suave a tacto y a mango en un tubo colapsible. La
consistencia que se debe mantener para un proceso de llenado est4 en funcién de una
temperatura adecuada para no tener variables de peso. Comparativamente el gel con
Ceteareth-30, mostré la mejor consistencia de los tres agentes gelantes propuestos, siendo
visualmente el més atractivo. Respecto a la untuosidad, la facilidad fue evidentemente
mejor, no dgja residuos, no manchay permite frotar con un masgje suave la piel donde se
aplicd; después de frotar, desaparece a los 5-10 minutos, sin dejar sensacion desagradable
en la piel, lo que significa una buena absorcion del activo. En el caso de incluir aceites
esenciales o fragancias al gel, esta formulacion permite hacerlo sin problemas, ya que €l
gel en este caso se forma por una emulsién O/W que rinde un producto final agradable para
su aplicacién. En su complejidad de proceso, se observé cierta dificultad para gelar el
Ceteareth-30, pues debe de trabgjarse a una temperatura de 90°C, asi como también, la
fase acuosa donde va disuelto €l activo y los demas excipientes hidrosolubles.
Inmediatamente después de unir las fases, se bgjalatemperatura parallenarlo |10 més pronto
posible, ya que si es recalentado a mas de 65°C, la agitacion produce la inclusion de
burbujas de aire. La manipulacion de laformulacion debe hacerse con mucho cuidado, por

la temperatura usada en la preparacion y el llenado; ademas se requiere tener equipos
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adecuados y la proteccion del personal idoneos para el proceso, siendo estas razones los
factores que hacen dificil trabgjar con el Ceteareth-30, en comparaciéon a los otras
propuestas. Por otro lado, el costo de realizar esta formulacidn implica mayor inversion en

equipo y materias primas.

Con las comparaciones realizadas a los geles obtenidos, también se evaluo tres
distintos procesos para la formulacion de esta forma farmacéutica, que se explican de la
siguiente forma; e Poloxdmero F-127 produce geles por efecto de la temperatura ata
(75°C) o baja (4°C) en presencia de agua, €l Carbémero 9-40 forma geles por formacién de
polimeros de gran tamafio por la absorcion de agua en su estructura, y por ultimo, €l
Ceteareth-30 produce geles con concentraciones de entre 10-30% en una emulsion O/W,

en lacud laconsistenciafinal del gel esta dada por la cantidad del gelante utilizado.

El estudio comparativo arrojé resultados Utiles para establecer pardmetros de
evaluacion en procesos de preparacion de geles con distintas caracteristicas quimicas, 10s
datos obtenidos permiten recomendar una propuesta de agente gelante y rechazar las otras
dos. De acuerdo al planteamiento de la hipotesis se logré llegar a tener geles con

caracteristicas aceptables pero con distintas cualidades fisicas y de complejidad de proceso.
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9. CONCLUSIONES.

El gel preparado con Poloxédmero F-127, que es un poloxdmero de mediano peso
molecular, fue el agente gelante que presentd menos ventgjas fisicas en el producto
final, asi como € proceso de preparacion y llenado requiere mucho cuidado para no
incluir aire en el gel resultante.

El gel preparado con Carbémero 9-40, que es un polimero de carboxi-vinil de ato
peso molecular, mostré buenas cualidades fisicas en e producto final con alguna
desventgja en su untuosidad y € proceso de preparacion fue el menos complejo de las
tres propuestas.

El gel preparado con Ceteareth-30, que es polietilenglicol éter del acohol cetearilico,
presentd las mejores caracteristicas fisicas en cuanto a transparencia, consistencia y
untuosidad. Lacomplejidad de proceso fue lamas alta de las tres propuestas.

El diclofenaco dietilamina es un principio activo que no presentd ninguna
interferencia 0 reaccion con ninguno de los excipientes utilizados en las tres
propuestas de formulacion de un gel topico.

Las formulaciones ensayadas cumplen con los requisitos para preparar geles de
aplicacion tépica usando Diclofenaco dietilamina de calidad aceptable, pero si tiene
diferencias en sus cualidades fisicas y en la complgjidad de proceso, comprobando de
esta manerala hipétesis planteada.

El gel formulado con Poloxdmero F-127 es e que mayor costo presentd, con

respecto alos excipientes utilizados y por su delicado proceso de fabricacion.
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L os procedimientos para la elaboracion de geles se cumplen usando |os tres agentes
gelantes propuestos, estableciendo cualitativamente las diferencia en los productos
finales de cada uno, asi como las diferencias en los procesos y formulaciones.

El modelo de estudio utilizado para la comparacion de formulaciones de geles, se
puede utilizar en otros tipos de comparaciones de cualquier forma farmacéutica que
se necesite formular, ya que su aplicacion es cuditativa, permite establecer
diferencias entre formulaciones para poder escoger la que mejor convenga en un
estudio en particular.

El presente estudio ayuda a fomentar la préctica del desarrollo de formulaciones de
distintas formas farmacéuticas, para que € futuro Quimico-Farmacéutico tenga un
campo de accién y préctica para lograr medicamentos eficaces y seguros para su

poblacién.
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10. RECOMENDACIONES.

Los estudios comparativos de formulaciones de cualquier forma farmacéutica, son
tiles para que e quimico-farmacéutico se desempefie dentro del area de desarrollo de
medicamentos eficaces y seguros. También amplia su criterio para poder evaluar las
caracteristicas ideales de un producto especifico con e fin de hacer comparaciones de
costos, procedimientos y materias primas utilizadas como excipientes.

Por lo anteriormente expuesto, seria recomendable incentivar en los cursos de
Farmacia Industria la practica del desarrollo de productos nuevos. O bien, siendo mas
exigente, seria recomendable evaluar e contenido de los cursos que incluyen la teoria
industrial que actualmente se imparte, mejorando la distribucién del tiempo efectivo entre
la docencia presencia y la practica de laboratorio, que es la que en concreto brindara a
quimico-farmacéutico la capacitacion adecuada para aplicarla en el campo de trabgjo.

En esta instancia, es necesario mantener una actualizacion en cuanto a recursos
bibliogréficos de informacion para que e futuro profesional pueda apoyarse sobre bases
tedricas adecuadas, ya que las tendencias de formulacion han evolucionado para obtener
una calidad més altay mejores presentaciones de |os productos que se consumen en nuestro
pais.

L os estudios comparativos de formulaciones como el que se realizé en este trabajo,
puede ser parte de una lista de trabajos que puedan ser propuestos en el futuro para la
Escuela de Quimica-Farmacéutica, partiendo desde férmulas sencillas hasta interesantes
proyectos de combinaciones de varios activos, medicamentos de liberacion prolongada,

oftdmicos, tépicos, inyectablesy otros.
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12. ANEXOS.

Formulaciones Propuestas en € Estudio Comparativo de los tres Agentes Gelantes:

12.1 Formulacion propuesta con Carbémero 9-40:

Diclofenac dietilamina 1.2%
Carbomero 9-40 1.5%
Propilenglicol 5%

M etilparabén sodico 0.02%
Propil parabén sodico 0.004%
Etanol 95° 30%
Agua desionizada aprox. para 100%
Procedimiento:

a) Disolver el Carbémero 9-40 en aguay etanol.

b) En el propilenglicol a 60°C disolver el Diclofenac dietilamina.

c) Disolver en una fraccion de agua a 75°C los parabenos. Mezclar con la fase b)
d) Agregar €l resultado de lafase a)

€) Llevar apeso total con agua desionizada. Mezclar. Llenar lostarros.

f) Evauar el gel resultante.
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12.2 Formulacion propuestacon Ceteareth — 30

Fase |

Diclofenac dietilamina 1.2%

M etilparabén sodico 0.02%
Propil parabén sodico 0.004%
Agua desionizada 55.90 %
Fase 11

Ceteareth — 30 14%
Cetiol HE 18%
Cetiol CC 2%
Vaselinaliquida 1%

| sopropanol 4%
Procedimiento:

a) Fasel : enlacantidad de aguadada y € propilenglicol aa75°C, disolver los

b)

d)

parabenos. Luego agregar € Diclofenac dietilamina. Disolver totalmente.

Fase Il: Fundir a 70°C & Ceteareth-30 con la vaselina liquida, agregar luego €l
Cetiol HE y €l Cetiol CC.

agregar laFase | alaFase |1, ambas a 70°C. Mezclar y dejar enfriar a 40°C para
agregar el isopropanol. Llenar los tarros de muestra.

Evauar € gel resultante.



12.3 Formulacién propuesta con [loloxamero F-127

Fase |

Diclofenac dietilamina
Propilenglicol

M etilparabén sodico
Propil parabén sodico
Agua desionizada
Fasell

Doloxamero F-127
Agua desionizada
Faselll

Cetiol CC

Procedimiento:

41

1.26%

10%

0.02%

0.004%

20%

20%

45.71%

3%

ad) Fasel: Calentar el aguay e [Joloxadmerollcol requerido a 70°-75 y disolver los

parabenos, luego agregar el Diclofenac dietilamina. Reservar.

b) Fasell: Caentar € agua a 75°C a agregar el Joloxamero F-127, disolver con

agitacion.

c) Mezclar la fase | en la fase Il, a temperatura de 70°-75°C. Retirar €

caentamiento.

d) Agregar e Cetiol CC a60°C. Mezclar. Dejar en reposo y llenar los tarros a 45°-

50°C. No agitar para evitar lainclusién de burbujas.

e) Evaluar € gel resultante.
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12.4 Otros Agente gelantesy sus caracteristica de formacion de geles:

1241

12.4.2

124.3

124.4

Silicato de Aluminio-Magnesio (Veegum): en dispersiones arriba del 5% es
usado como un estabilizante de emulsiones y como agente suspensor, pero a
concentraciones del 10% forma firmes geles tixotropicos. La viscosidad de
las dispersiones esta afectada por calor, electrolitos y en envejecimiento de
la preparacion. Es compatible con etanol, glicerol, Propilenglicol vy
macrogoles de alto peso molecular.

Bentonita: es una arcilla montmorilonita, que se mezcla en agua y forma
geles trixétrépicos que tienden a ser coloreados y opalescentes.
Concentraciones de bentonita entre 7% y 20% en agua permiten facilmente
la incorporacion y suspension de solidos; altas concentraciones pueden ser
utilizadas par gelar etanol, glicerol o glicoles. Las bentonitas quimicamente
modificadas son usadas para formar geles tixotrOpicos en liquidos
organi cos.

Derivados de Celulosa: es una arcilla montmorilonita, que se mezcla en
agua y forma geles trixotropicos que tienden a ser coloreados y
opalescentes. Concentraciones de bentonita entre 7% y 20% en agua
permiten facilmente la incorporacion y suspension de solidos; altas
concentraciones pueden ser utilizadas par gelar etanol, glicerol o glicoles.
Las bentonitas quimicamente modificadas son usadas para formar geles
tixotrépicos en liquidos organicos.

Gelatinas Se disuelve en agua caiente para formar geles elésticos

reversibles al calor a temperaturas bajo 40°C. .Concentraciones de 2% a
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12.4.6

12.4.7

12.4.8
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15% producen geles adecuados para uso dermatol dgico. Posee propiedades
adhesivas pera se remueve facilmente de la piel. Las soluciones acuosas de
gelatina pueden ser esterilizadas antes de ser aplicadas en lapidl.

Pectinas. son carbohidratos purificados con alto poder gelante, pero
solamente en medio acido; es degradado por dcalis. Las formulaciones de
geles de pectina requiere el agregado de preservantes y de agentes
higroscopicos tal como glicerina, por 1o que estan expuestos a riesgo
microbiano y de perdida de humedad.

Alcoholes Polivinilicos: los acoholes polihidricos no idnicos, a los que se
les aplica el término genérico de alcoholes polivinilicos, vienen a partir de
polimerizaciones del vinil acetato. Condiciones controladas de hidrdlisis de
los polimeros producen distintos grados de moléculas con propiedades que
dependen del grado de hidrdlisis y de su peso molecular. La viscosidad
aumenta en los grados mayores, 0 sea los de mayor peso molecular y ato
grado de hidrdlisis. Estas sales forman geles en concentraciones del 8% al
15% en agua.

Alginatos: pueden formar geles a partir de alginato sodico en agua fria por
lainclusion de alguna sal calcica junto con citrato de sodio y acido atipico.
Concentraciones de alginato sodico del 1.5% al 2% se usan en lubricantes
topicosy entre 5% y 10% para gel es medicados.

Almidon: Un gel tréslucido puede ser formado incorporando almidon como
una suspension acuosa, en glicerina caliente, pero este producto tiene una

cortavidamedia



12.4.9

Goma Carragenina: su solubilidad varia dependiendo de los distintos grados
gue hay, pero en agua caliente forma geles transparentes y elésticos de bajo
valor de rendimiento. La viscosidad se incrementa en la presencia de calcio,
potasio, sodio y iones de amonio. La concentracion usual para geles es de
1.5% a 2%. Los geles tienen un pH de 7 a 9.5 y son degradados en

condiciones &cidas; lapreservacion es esencial.

12.4.10 Goma Tragacanto: es un compleo polisacarido de origen natural, por lo

12411

tanto es variable en sus propiedades reolégicas y en su caidad
microbiol6gica. Debe ser humectado con etanol o glicerol, antes de su
dispersion en agua. Los vaores de rendimiento y de propiedades reol 6gicas
de los geles son afectados por las fuerzas que se aplican durante su proceso
y por la presencia de citratos o edetatos. Se usa en concentraciones de 2 a
3% en lubricantes, y en 5% en geles medicados. Se debe incluir un agente
microbiano como preservante.

Goma Xanthan: es una mezcla de sales (sodio, potasio o calcio) de un
polisacérido parcidmente acetilado de muy ato peso molecular. Las
soluciones acuosas incrementan sus caracteristicas pseudoplésticas. No se
afectan por cambios de pH, o temperatura de 100°C o exposicion a enzimas.
La gelacion ocurre en presencia de bajas concentraciones de iones borato,
pero solo en presencia de otras sales solubles. Los productos comerciales
combinan goma xanthan con goma guar, por gemplo para formar geles
termo-reversibles a concentraciones de solo 1% de goma. Los colorantes

catiénicos y preservantes son incompatibles con la goma xanthan.
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12.4.12 Otros agentes gelantes. se han utilizado como gelantes los éteres
polioxietilen oleicos que forman geles claros con la parafina liquida, aguay
solventes no polares. También el Agar, forma geles opacos y mucilagos
Viscosos en agua pero su principa aplicacion en los productos

farmacéuticos es usada como estabilizador de emulsiones.
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