Formulando con CARBOW
PEGs en aplicaciones topicas

Los medicamentos tépicos con frecuencia se prefieren debido a
su facilidad de aplicacion y costo-beneficio, lo que los hace ideales
para el uso en el hogar y genera alta conformidad del paciente.
Se espera que el mercado de estos medicamentos crezca a un
promedio de 6% durante los proximos afios, impulsado por las
altas tasas de enfermedades de la piel y lesiones por quemaduras,
asi como por una incidencia cada vez mayor de diabetes y
enfermedades oculares en la poblacién.

Los medicamentos topicos se presentan en muchas formas, las
mas comunes son cremas, unglentos y geles. Los unglientos
suelen contener mas de 50% de hidrocarburos, ceras o polioles y
menos de 20% de agua y otros volatiles. Por lo general, se dividen
en cuatro clases segun el tipo de base: hidrocarburos, absorcion,
removibles con agua e hidrosolubles. Los polietilenglicoles (PEG)
son normalmente usados como bases solubles en agua en
unglientos porque se esparcen uniformemente sobre las areas de
aplicacion y se pueden eliminar facilmente con agua. El siguiente
estudio se enfocara en las formulaciones de unglentos y el papel
de los excipientes de PEG, como CARBOWAX™ SENTRY™, en
las propiedades deseadas del farmaco terminado, incluida la
estabilidad de la formulacion, el punto de fusion y las propiedades
mecanicas y reologicas.

™M SENTRY™

Elegir el peso molecular y la proporcién adecuada de PEGs
liquidos y solidos para las formulaciones tdpicas puede ser un
desafio debido a las necesidades en términos de desempefio y
las propiedades requeridas para el producto final. Por lo tanto,
formular suele ser una cuestion de optimizar el desempefio en una
variedad de atributos deseados, como se muestra en la siguiente
figura. Cada uno de estos elementos se explora con mas detalle
en las siguientes paginas.

Definiciones

La proporcion y el peso molecular de los PEGs utilizados en
las formulaciones topicas afectan las propiedades fisicas de la
férmula final. Para simplificar, un PEG de bajo peso molecular
puede considerarse un PEG liquido a temperatura ambiente, como
CARBOWAX™ SENTRY™ PEG 300 y CARBOWAX™ SENTRY™
PEG 400. Por el contrario, un PEG de alto peso molecular puede
considerarse un PEG soélido a temperatura ambiente, como
CARBOWAX™ SENTRY™ PEG 1450 y superiores. A lo largo de
este estudio se hace referencia a la proporcién de mezcla (‘blend
ratio’ - BR), la cual se define como:

%(m/m) PEG liquido
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Nuestros laboratorios y nuestra experiencia en | + D pueden ayudarlo a identificar las mejores proporciones

de mezcla para su formulacion.




Tension de fluencia

El primer paso para aplicar una formulacién topica es ejercer una fuerza para retirar el producto del empaque. La tensién de fluencia
puede ser utilizada para caracterizar este proceso. Una tensién de fluencia mas alta significa que se requiere una mayor fuerza para
retirar el producto del tubo y aplicar sobre la piel. La tension de fluencia se puede aumentar con el uso de un PEG soélido de peso
molecular mas alto o aumentando su concentracion de uso (disminuyendo asi el BR), como se muestra en la Figura 1 a continuacion.
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Figura 1. Tensién de fluencia para diferentes mezclas de PEG

Tension de cizallamiento

Después de aplicar una formulacién tépica, se aplica una tensién de cizallamiento para esparcir el producto sobre la piel. Las tasas
de cizallamiento utilizadas para aplicar formulaciones tépicas estan tipicamente en el rango de cientos superiores a miles inferiores de
segundos reciprocos. La Figura 2 muestra las curvas de flujo obtenidas para diferentes formulaciones. A tasas de cizallamiento mas
altas, la formulacion que utiliza PEG de alto peso molecular tiene una viscosidad mas alta, lo que indica una mayor resistencia a la
aplicacion. La tensién de cizallamiento se puede optimizar ajustando la proporcién de la mezcla.
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Figura 2. Curvas de tasa de cizallamiento para diferentes mezclas de PEG

Punto de fusion

Las formulaciones tépicas deben tener la capacidad de suavizarse hasta convertirse en un semisélido durante el proceso de aplicacion
para que puedan esparcirse de manera uniforme sobre el area de tratamiento. El ablandamiento se puede ajustar cambiando el peso
molecular del PEG y el BR entre PEG liquido y sélido para adaptar el punto de fusién de la formulacién. Los PEGs sélidos con peso
molecular superior a 1450 g/mol permiten que el punto de fusién de la férmula esté por encima de la temperatura del cuerpo humano,
alrededor de 37°C. Esto es fundamental para mantenerse una forma semisélida de modo que el producto permanezca localizado en el
area de interés.
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Figura 3. Diagramas de punto de fusion para diferentes mezclas de PEG




Firmeza y adhesion

Los parametros de textura como la firmeza y el trabajo de adhesién de los semisdlidos son importantes para determinar el
desempefio del producto, asi como para la aceptacion del consumidor. La firmeza esta relacionada a la viscosidad del producto,
mientras que la adhesion se relaciona con la capacidad de esparcimiento y gobierna la capacidad de la formulaciéon en permanecer
localizada en el area de tratamiento. Los polimeros PEG tienen una propiedad Unica ya que agregan una textura sedosa al producto
semisolido sin una sensacién grasosa indeseable. A proporciones de mezcla de 0,50, la firmeza y la adherencia estan inversamente
relacionadas; a medida que aumenta el peso molecular del PEG sélido, la firmeza aumenta mientras que la adhesion disminuye. El
uso de una proporcién de mezcla mas alta, como 0,75, hace con que la firmeza y la adhesion se muevan en paralelo. Por lo tanto,

se puede aumentar tanto la firmeza como la adherencia al mismo tiempo utilizando un PEG de mas alto peso molecular.
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Figura 4. Valores de firmeza y adhesion obtenidos para diferentes mezclas de PEG

fl AN




Estabilidad

La estabilidad de la formulacién es fundamental para la vida util del
producto antes y después de la compra por parte del consumidor.
Ciertas combinaciones y proporciones de mezclas de PEG pueden
generar formulaciones inestables. En general, el uso de PEGs
sélidos de mayor peso molecular produce una formulacion mas
estable independientemente del BR y de la eleccion del PEG liquido,
como se muestra en el diagrama de fases abajo. Formulaciones
inestables se pueden caracterizar por contener dominios tanto
soélidos como liquidos con un aspecto mas brillante. La textura
también puede ser heterogénea en el producto; por ejemplo, puede
presentarse mas duro cerca de los bordes y mas blando en el
centro. Por el contrario, las formulaciones estables presentan
un aspecto uniforme y sin brillo.
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Figura 5. Diagrama de fases comparando mezclas de PEG.
Los cuadros rojos indican formulaciones inestables.

Perfil de liberacion de
farmacos

Una celda de difusién de Franz es usada comunmente
para medir los perfiles de liberacion de farmacos in
vitro. Dow puede ayudarlo a probar formulaciones de
varias composiciones y proporciones de mezclas de
PEG para optimizar su formulacion.
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Figura 6. Liberacion de lidocaina de la mezcla de PEG
400/3350, proporcion de mezcla = 0.50. De acuerdo con
las formulaciones de referencia de la literatura, lleva
aproximadamente 2.5 horas para que 50% de la lidocaina
sea liberada de la formulacion.




Trabajemos en conjunto

Hay muchos factores a considerar al formular un producto tépico
y se puede llevar mucho tiempo para probar todos los parametros
en el laboratorio. Con el fin de minimizar este esfuerzo para
nuestros clientes, Dow ha desarrollado un modelo empirico para
predecir el punto de fusién, la adhesividad y la tension de fluencia
de las formulaciones tépicas en funcién del peso molecular del
PEG y la proporcion de la mezcla para ayudar a los clientes con
el desarrollo de su formulacion basada en PEG. Este modelo
puede ser usado para ayudar a optimizar formulaciones de
productos topicos a fin de lograr las propiedades deseadas y
minimizar el tiempo requerido en el laboratorio, acelerando asi
el proceso de desarrollo de productos.

Visite nuestro sitio web en dow.com para contactarnos y
obtener mas informacioén o solicitar una muestra.
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