Formulando com CARBOW
PEGs em aplicacoes topicas

Medicamentos tépicos sdo frequentemente preferidos devido
a sua facilidade de aplicagdo e custo-beneficio, o que os torna
ideais para uso doméstico e alta ades&o do paciente. E esperado
que o mercado para esses medicamentos cresca em média 6%
nos préximos anos, impulsionado por altas taxas de doencas
de pele e queimaduras, bem como uma incidéncia crescente de
diabetes e doencas oculares na populacéo.

Os medicamentos tépicos se apresentam em diversas formas,
sendo as mais comuns cremes, pomadas e géis. As pomadas
geralmente contém mais de 50% de hidrocarbonetos, ceras
ou polidis e menos de 20% de agua e outros volateis. Elas sdo
normalmente divididas em quatro classes de acordo com o
tipo de base: oleosas, absorventes de agua, lavaveis com agua
e hidrosoluveis. Os polietilenoglicois (PEGs) sdao comumente
utilizados como bases sollveis em agua em formulagbes de
pomadas porque se espalham uniformemente nas areas de
aplicagédo e podem ser faciimente removidos com agua. O estudo a
seguir foca em formulagdes de pomadas e o papel dos excipientes
de PEG, como CARBOWAX™ SENTRY™ nas propriedades
desejadas para o medicamento final, incluindo estabilidade da
formulacéo, ponto de fuséo e propriedades mecanicas e reoldgicas.
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Escolher a massa molecular e a propor¢cao adequada de PEGs
liquidos e sdlidos para uma formulagdo tdpica pode ser um
desafio devido as necessidades em termos de desempenho e
as propriedades requeridas para o produto acabado. Portanto,
formular muitas vezes € uma questdo de otimizar o desempenho
do produto em uma variada gama de atributos desejados,
conforme mostrado na figura abaixo. Cada um desses elementos
€ explorado com mais detalhes nas paginas a seguir.

Definicoes

A proporcdo e a massa molecular dos PEGs utilizados na
formulacdo de produtos topicos impactam as propriedades
fisicas da formulagéo final. Para simplificar, um PEG de baixa
massa molecular pode ser considerado um PEG que é liquido a
temperatura ambiente, como CARBOWAX™ SENTRY™ PEG 300
e CARBOWAX™ SENTRY™ PEG 400. Por outro lado, um PEG de
alta massa molecular pode ser considerado um PEG que é sélido
em temperatura ambiente, como CARBOWAX™ SENTRY™ PEG
1450 e superiores. Ao longo do estudo abaixo, a propor¢do da
mistura é frequentemente referenciada. A proporgdo de mistura
(‘blend ratio’ - BR) é definida como:

% (mvim) PEG liquido
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Nossos laboratérios e expériencia em P&D podem ajuda-lo a identificar as melhores proporcoes de mistrua

para sua formulacao.




Tensao de escoamento

O primeiro passo para aplicar uma formulagdo tépica é o de exercer uma forga para retirar o produto da embalagem. A tensao de
escoamento pode ser utilizada para caracterizar esse processo. Uma tensdo de escoamento maior significa que € necessaria uma forca
maior para retirar o produto da bisnaga e aplica-lo na pele. A tenséo de escoamento pode ser aumentada utilizando um PEG sdlido de
maior massa molecular ou aumentando a sua concentracéo de uso (diminuindo assim o BR), como mostrado na Figura 1 abaixo.
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Figura 1. Tensao de escoamento de diferentes mesclas de PEG

Tensao de cisalhamento

Depois de aplicar uma formulagéo tépica, uma tensdo de cisalhamento é aplicada para espalhar a formulagdo na pele. As taxas de
cisalhamento usadas para aplicar formulagdes tépicas estdo normalmente na faixa de centenas a milhares de segundos reciprocos.
A Figura 2 abaixo mostra as curvas de fluxo obtidas para diferentes formulagdes. Em taxas de cisalhamento mais altas, a formulacéo
utilizando PEGs de alta massa molecular apresenta maior viscosidade, indicando uma maior resisténcia a aplicagdo. A tensdo de
cisalhamento pode ser otimizada ajustando a propor¢ao da mistura.
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Figura 2. Curvas da taxa de cisalhamento para diferentes mesclas de PEG

Ponto de fusao

As formulagdes tépicas devem ter a capacidade de se amolecerem e se tornarem um semissoélido durante o processo de aplicagédo, de
forma que possam ser espalhadas uniformemente sobre a area de tratamento. O amolecimento pode ser ajustado alterando a massa
molecular do PEG e o BR entre o PEG liquido e sélido para ajustar o ponto de fusdo da formulagdo. PEGs sélidos com massa molecular
acima de 1450 g/mol permitem que o ponto de fusdo da formulagéo fique acima da temperatura do corpo humano, cerca de 37°C. Isso
é critico para manter uma forma semissélida de modo que a pomada permanega localizada na area de tratamento.
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Figura 3. Diagramas do ponto de fusao de diferentes mesclas de PEG




Firmeza e adesiao

Parametros de textura como firmeza e trabalho de adesdo de semissoélidos sédo importantes para determinar o desempenho do produto,
bem como para a aceitagdo do consumidor. A firmeza esta relacionada a viscosidade do produto, enquanto a adesao esta relacionada
a espalhabilidade e governa a capacidade da formulagdo de permanecer localizada na area de tratamento. Os polimeros do tipo PEG
tém uma propriedade Unica, pois adicionam uma textura sedosa ao produto semissoélido sem uma sensagéo oleosa indesejavel. Em
proporcdes de mistura de 0,50, firmeza e adeséo estdo inversamente relacionadas; conforme vocé aumenta a massa molecular do
PEG sélido, a firmeza aumenta enquanto a adesdo diminui. O uso de uma propor¢éo de mistura mais alta, como 0,75, fard com que a
firmeza e a adesdo mudem paralelamente. Portanto, vocé pode aumentar a firmeza e a adesdo ao mesmo tempo, utilizando um PEG

de massa molecular mais alta.

PEG 300 PEG 400
4000 4000
3500 3500
3000 3000
3 2500 3 2500
8 g
@ 2000  BR = 0.50 g 2000 ® BR = 0.50
i 1500 mBR=075 i 1500 mBR=075
1000 1000
500 500
0 0
1450 3350 4000 1450 3350 4000
CARBOWAX™ SENTRY™ PEG Sélido CARBOWAX™ SENTRY™ PEG Sélido
1000 1000
900 900
2] (2]
& 800 & 800
§ 700 § 700
& 600 £ 600
© ©
3 500 ® BR = 0.50 K 500 ® BR = 0.50
o 400 B BR=0.75 o 400 EBR=0.75
%g 300 e § 300 e
£ 200 g 200
100 100
0 0

1450 3350 4000
CARBOWAX™ SENTRY™ PEG Sdlido

1450 3350 4000
CARBOWAX™ SENTRY™ PEG Sélido

Figura 4. Medidas de firmeza e adesao para diferentes mesclas de PEG



Estabilidade

A estabilidade de formulagdes tépicas é um parametro critico para
a validade do produto, antes e depois da compra pelo consumidor.
Certas combinagdes e propor¢des de PEGs podem gerar formulas
instaveis. Em geral, o uso de PEGs sélidos de alta massa molecular
produz uma formulagdo mais estavel, independentemente do BR
e da escolha do PEG liquido, conforme mostrado no diagrama de
fases abaixo. Formulagdes instaveis podem ser caracterizadas
como contendo dominios sélidos e liquidos com uma aparéncia
mais brilhante. A textura também pode se apresentar heterogénea;
por exemplo, um produto mais duro préximo as bordas e mais
cremoso no centro. Em contraste, formulagdes estaveis tém uma
aparéncia uniforme e sem brilho.
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Figura 5. Diagrama de fases comparando as mesclas de PEG.
Quadrados vermelhos representam mesclas instaveis.

Perfil de liberacao
de ativos

Uma célula de difusdo de Franz € comumente utilizada
para medir os perfis de liberacéo de ativos in vitro. A
Dow pode auxiliar seus clientes no teste de mesclas
de PEG de variadas composi¢des e propor¢des para
otimizar sua formulacao.
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Figura 6. Perfil de liberacao de lidocaina a partir de
uma mescla de PEG400/3350, fracao da mescla=0,50.
Consistente com formulacoes de referéncia da literatura,
leva aproximadamente 2,5 horas para que 50% da lidocaina
seja liberada da formulacao.




Trabalhemos juntos

Ha muitos fatores a serem considerados ao preparar uma
formulagéo topica e testar todos esses pardmetros em laboratoério
pode ser um trabalho muito demorado. A fim de minimizar esse
esforgco para nossos clientes, a Dow desenvolveu um modelo
empirico para prever o ponto de fusdo, adesividade e tenséo
de escoamento de formulagbes tépicas em funcdo do peso
molecular do PEG e da proporgédo das mesclas para ajudar os
clientes no desenvolvimento de sua formulagdo baseada em
PEG. Este modelo pode ser aproveitado para ajudar a otimizar a
formulagé@o de um produto para atingir as propriedades desejadas
€ minimizar o tempo no laboratério, acelerando assim o processo
de desenvolvimento do produto.

Visite nosso website em dow.com e entre em contato conosco
para saber mais ou para solicitar uma amostra.
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