Revista Cubana de Farmacia. 2009; 43(4): 4-19

ARTICULOS ORIGINALES

Desarrollo y optimizacion de una jalea de piroxicam 0,5
%0

Development and optimization related to a 0.5 26 Piroxican
jelly

Oscar Garcia Pulpeiro'; Yania Suarez Pérez''; Munkhzul Mishig'"'; Thuy Dao
Thanh'

'Licenciado en Ciencias Farmacéuticas. Master en Tecnologia y Control de
Medicamentos. Empresa Laboratorio "Roberto Escudero Diaz". La Habana, Cuba.
"Doctora en Ciencias Farmacéuticas. Licenciada en Ciencias Farmacéuticas. Master
en Tecnologia y Control de Medicamentos. Profesora Auxiliar. Instituto de Farmacia
y Alimentos. Universidad de La Habana. La Habana, Cuba.

"Licenciado en Ciencias Farmacéuticas. Republica Popular de Mongolia.
"Licenciado en Ciencias Farmacéuticas. Republica Socialista de Viet Nam.

RESUMEN

Se desarrollé por primera vez en Cuba, una formulacién de jalea de piroxicam al
0,5 %. Se tomd como referencia la composiciéon de la formulacién lider del mercado
FELDENE GEL®, a la cual se le efectuaron algunas modificaciones. Se realizaron 4
experimentos en las evaluaciones preliminares que sirvieron de base para la etapa
posterior de disefio y optimizacion de la formulacion. Se aplicé un disefio de
experimentos con mezcla, para lo cual se emplearon como variables independientes
la concentracion de Carbopol 940, trietanolamina y hidroxipropilmetilcelulosa. Se
evalué la influencia de estos componentes en el pH, el area de extensibilidad y en
algunas propiedades organolépticas. A partir de estos resultados, se seleccioné una
formulacién éptima.

Palabras clave: Piroxicam, jalea, disefio con mezcla, optimizacion.

ABSTRACT

For the first time in Cuba a 0.5 % Piroxican jelly formula was developed. The point
of reference was the leader formula from FELEDENE GEL®; market which underwent
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some modifications. During first assessments four experiments were carried out as
basis for the later stage of formula design and optimization. An experimental design
with mixture was applied using as independent variables the concentration of
Carbopol 940, Trietanolamine, and Hidroxypropyl methylcellulose. Influence of
these components on pH, the extensibility area, and on some organoleptic
properties. From these results, an optimal formula was selected.

Key words: Piroxican, jelly, mixture design, optimization.

INTRODUCCION

La via oral de administracion de medicamentos es extremadamente eficaz. Sin
embargo, el metabolismo presistémico, la limitada absorcion a través del epitelio
intestinal y la unién a los alimentos, crean un ambiente hostil para la forma
farmacéutica que se traduce en una baja biodisponibilidad, lo que implica una falta
de proporcionalidad en la dosis y un lento comienzo del efecto terapéutico.*

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) topicos, entre cuyas indicaciones
figura el tratamiento del dolor e inflamaciéon asociado a procesos
musculoesqueléticos, se utilizan frecuentemente para tratamientos cortos de
tendinitis, bursitis y osteoartritis de las articulaciones superficiales, asi como en
multiples situaciones dentro del ambito de la medicina deportiva.

Frecuentemente, la informacion promocional y la publicidad de los AINEs topicos,
destaca la ventaja tedrica de producir los beneficios de la terapia sistémica evitando
sus riesgos. Para los conocedores de los efectos adversos asociados a la
administracion oral de AINEs, resulta sin duda atractiva la idea de que la aplicacion
topica local pueda evitar el camino que sigue el medicamento hasta llegar a la
articulacion, disminuyendo la toxicidad sistémica, al actuar solo sobre la zona
afectada.?

El piroxicam es un potente AINE usado en el tratamiento de la artritis reumatoidea,
osteoartritis, contusiones traumaticas y diferentes desérdenes inflamatorios tales
como los dolores musculares.® Se comercializa fundamentalmente en formas
farmacéuticas para administracién oral: capsulas y tabletas® y desde el 2000, se
incorp%ra en formas farmacéuticas oficiales de uso tépico: la jalea de piroxicam al
0,5 %.

En Cuba, la Unica empresa productora de semisdlidos "Roberto Escudero Diaz",
tiene entre sus lineas de investigacion, la introduccién del piroxicam en la jalea al
0,5 % de produccién nacional. Resulta de gran prioridad por el Ministerio de la
Industria Basica, especificamente del grupo QUIMEFA (Industria Quimico
Farmacéutica), la incorporacion de nuevos medicamentos, para lo cual se requiere
de un conjunto de investigaciones encaminadas a proporcionar nuevas alternativas
desde el punto de vista terapéutico. En el mercado nacional, existe un importante
déficit de AINEs de uso tépico. Teniendo en cuenta estos antecedentes, en el
presente trabajo se propone desarrollar y evaluar preliminarmente una nueva
formulacién de piroxicam jalea al 0,5 % con elevada calidad.
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METODOS

No fue necesario realizar un estudio de preformulacién completo, pues se conocia
por referencia bibliogréafica® la férmula cuantitativa del producto lider del mercado:
FELDENE GEL®.

En la etapa preliminar del trabajo se realizaron los siguientes experimentos:
Experimento 1: Determinacién de los componentes de la formulacion

Se definio la composicion preliminar para la jalea, a partir de la disponibilidad de
materias primas y de la férmula de FELDENE GEL® declarada por el fabricante, a la
cual se le realizaron algunas modificaciones.

Experimento 2: Determinacién de la solubilidad del piroxicam en los componentes
de la base de la jalea

a) Se prepard una mezcla de etanol-propilenglicol con el empleo de las mismas
proporciones declaradas para FELDENE GEL® y se prob6 la solubilidad de piroxicam
al 0,5 %. Esta prueba se realizé por duplicado.

b) Se evalud la solubilidad del piroxicam en solucidén acuosa de trietanolamina
(TEA) con vistas a estimar si este componente era capaz de solubilizar el farmaco
mediante escasa fortaleza como base.

Experimento 3: Formacion de sales hidrosolubles, a pesar de su andlisis de las
posibles variantes de métodos para la preparaciéon de la jalea

Se procedi6 a preparar 400 g de jalea y su placebo, con el empleo de 2 métodos de
preparacion diferentes: método A y B. Para la seleccién del método se tuvo en
cuenta la facilidad en las operaciones tecnoldgicas a realizar, es decir, el
procedimiento mas sencillo.

Cada formulacion se evalu6 organolépticamente teniendo en cuenta los aspectos:
apariencia, uniformidad en la distribucién del piroxicam, presencia de rolling,
facilidad de aplicacion, consistencia, velocidad de absorcion y calidad en general. Se
tomaron como referencia los resultados de la evaluaciéon organoléptica realizada a
formulacion de GELDENE GEL®.

Experimento 4: Evaluacion de la influencia del hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
en la calidad de la jalea

Por ultimo se incluyé el HPMC en la formulacién y se prepard una jalea con el
empleo de un método similar al B, incorporando 0,4 % de HPMC previamente
levigado con una pequefia porcion de etanol sobre la dispersién de Carbopol 940 en
agua (Fase 1), antes de afadir la de trietanolamina (TEA). Se compar6
organolépticamente con GELDENE GEL® de igual forma a la descrita con
anterioridad.

Desarrollo y optimizacidon de la formulaciéon
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Aplicacién del disefio de experimentos con mezcla: Se realizé el desarrollo de
la formulacién a través de un disefio de experimento con mezcla D-optimal. Las
variables a considerar fueron:

X1: concentraciéon de Carbopol: 0,6-1,2 %
X5: concentracion de TEA: 0,9-2,2 %
X3: concentracion de HPMC: 0-0,7 %

Se emplearon restricciones de minimo y de maximo, y se aplicé un modelo especial
cubico. Se obtuvieron 15 experimentos en total, de los cuales 7 se utilizaron para
estimar el modelo, 4 para estimar la pérdida de ajuste y los 4 restantes fueron
réplicas. Su composicion se refleja en la tabla 1.

Elaboracién de las jaleas: Se elaboraron 400 g de cada formulacién. Se completa
con agua segun corresponda teniendo en cuenta la composicion de la formulacién.

Cada ensayo se envaso en frascos de polietileno de alta densidad con liner de
polietileno de baja densidad y tapa de rosca. Su capacidad nominal fue de 250 mL y
su capacidad rebosante fue de 300 mL.

Evaluaciones realizadas a cada formulacién

Transcurridos 7 dias desde el momento de la preparacién se realizaron las
siguientes determinaciones a cada jalea obtenida:

- pH: Se aplicé el procedimiento descrito en la BP 2004° para determinar la
alcalinidad de piroxicam jalea. Las evaluaciones se realizaron por triplicado. Se
calculo la media (X) y DE.

- Area de extensibilidad: Se utilizé el mismo procedimiento establecido en la
Empresa para realizar el control de calidad de semisoélidos’ (PNO-LAB 12-002), el
cual se describe a continuacion: se tomaron 2 laminas de vidrio de 20 x 20 cm, y se
coloco una de ellas sobre papel milimetrado con un sistema de ejes cartesianos
trazado previamente. Se afiadieron 2 g del semisélido pesados en balanza técnica
con precision de £+ 0,01 g, en el centro de la otra placa y sobre este sistema se
coloc6 cuidadosamente en el centro de una tercera lamina de vidrio de iguales
dimensiones y peso de 200 g. Transcurridos 5 min, se determiné la distancia desde
el punto de aplicacion hasta el borde del semisélido extendido. Se midié la distancia
de extension en 4 direcciones perpendiculares entre si. Se calcul6 el area de la
circunferencia formada aplicando la siguiente féormula:

A=nx (d]_X d2)/4
donde:

A: area de la circunferencia formada (mm?).
d; y d,: semidiametros perpendiculares a la elipse o circunferencia formada (mm).

Se aplico por triplicado y se determiné la X y la DE.

- Propiedades organolépticas: Se evaluaron sensorialmente las jaleas, se
seleccionaron para ello 25 jueces adiestrados conocedores de la actividad, a los

http://scielo.sld.cu 7



Revista Cubana de Farmacia. 2009; 43(4): 4-19

cuales se les aplicé una encuesta que incluyé la evaluacion de 3 atributos:
presencia de residuo, velocidad de absorcion y aspecto de la piel. Para asignar la
puntuacion correspondiente, cada juez aplico el producto hasta total absorcion por
frotacién sobre la piel. Para la presencia de residuo, se esper6 hasta que la piel se
secara totalmente.

Procesamiento estadistico de los resultados

Para el procesamiento estadistico de los resultados de las encuestas, se utilizé una
escala de intervalo de 5 puntos. Se le asigné una mayor puntuaciéon (5) al atributo
reflejado en primera opcién en la ficha (ver escala en tabla 1), 4 puntos al segundo,
3 puntos al tercero, 2 puntos al cuarto y 1 punto al quinto. Se calcul6 para cada
formulacién la puntuacién obtenida multiplicando el nUmero de respuestas por los
puntos asignados en cada caso y dividiendo por el total de jueces.®

Ademas se comprobd el cumplimiento de la distribucién normal con el empleo de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de D maxima deben ser inferiores a
los de D tabulada para a= 0,05 y N= 15 para las evaluaciones organolépticas y N=

45 (15 ensayos x 3 réplicas) para el pH y el area de extensibilidad. A los resultados
obtenidos en las pruebas realizadas, se les determiné la X y DE.

Para el analisis estadistico de los resultados del disefio, se utilizoé el programa
Desing-Expert 6 (DX-6), Version 6.0.1, 2000.

Se empled la opcion Mixture para el disefio D-optimal de 3 componentes, con
restricciones de maximo y minimo y un total de 2,8 % de variacién con respecto al
total de la formulacion.

Se seleccion6 el modelo de mejor ajuste en cada caso. Se determind la ecuacion del
modelo matematico que describié el comportamiento obtenido, y se obtuvieron los
graficos de traza para las variables dependientes.

Para la optimizacién se utilizé un procedimiento numeérico, en el cual se asigné un
maximo de importancia a todas las variables estudiadas.

Elaboraciéon de la formula 6ptima a escala de laboratorio

De la formulacién seleccionada como 6ptima a escala de laboratorio, se prepararon
de forma independiente 3 lotes de 1 000 g de piroxicam jalea al 0,5 % rotulados
como Px-1, Px-11'y Px-111 y un lote placebo (Px-Pb). Se envasaron en tubos de
aluminio laqueados interiormente, de boca ciega y capacidad 25 g.

RESULTADOS
Resultados de los estudios preliminares

Experimento 1: En este estudio, se definid tentativamente una formulacién cuya
composicion fuera similar a la FELDENE GEL®. Se mantuvieron iguales las
proporciones de los promotores de la absorciéon mayoritarios: alcohol etilico y
propilenglicol. Aunque hasta cierto punto el alcohol bencilico de FELDENE GEL®
pudiera tener alguna funcion de este tipo, también puede favorecer una analgesia
superficial ligera. Teniendo en cuenta que se presenta en una baja concentracion (1
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%), se asumio que su inclusion en la formulacién fue solo para reforzar el sistema
preservante de la jalea y no con otros fines. Se consideré oportuno, sustituir el
alcohol bencilico por la mezcla de propil y metilparabenos en las proporciones en
que normalmente se emplean como preservos. Estos compuestos, ademas de
probada efectividad, tienen gran estabilidad. Por otra parte, el alcohol bencilico por
su eventual conversiéon a acido benzoico, puede afectar la consistencia de la jalea,
ya que es un compuesto acido que compite con el Carbopol 940 y con el propio
piroxicam en su reaccion con la TEA.

La TEA no aparece incluida en la formulacién lider. Sin embargo, se utiliza la
diisopropanol amina, una dialcanol amina no reconocida en que presenta
caracteristicas similares y cumple la misma funcién en la formulacién. La TEA
presenta semejanza funcional dada por los grupos aminos libres que aparecen en
su estructura.

Se incluyd un 2 % de glicerina con el objetivo de disminuir la posible formacion de
rolling durante la aplicaciéon de la jalea, ya que en la Empresa "Roberto Escudero™
se contaba con experiencias en otras jaleas, donde los compuestos polihidroxilados,
de alta polaridad, en general muestran tendencia a reducir este fenémeno.

Experimento 2: Los resultados demostraron que el piroxicam en la concentraciéon
en que se encuentra en la formulacion, no se disuelve totalmente en la mezcla
alcohol etilico-propilenglicol. Sin embargo, los resultados en solucién acuosa de TEA
fueron satisfactorios, ya que el piroxicam en la concentracién prevista (0,5 %), se
disolvi6 facilmente en este medio, a valores de pH aproximadamente de 7,5. Con
esta informacién se estableci6 la posible conveniencia de disolver el piroxicam en la
TEA, o al menos incorporar la TEA antes del piroxicam, con el propésito de facilitar
su posterior disolucién.

Experimento 3: Se probaron diferentes variantes cuya diferencia radico
fundamentalmente en el orden de incorporacion de los componentes.

En el método A desde el punto de vista tecnoldgico, se dificultd la disolucién de los
parabenos en agua, lo cual requirié una agitacion rigurosa, que provoco la
incorporacién de aire al sistema. Ademas resulté dificil la incorporacion del
piroxicam al final, una vez formada la jalea, por lo que fue necesario un tiempo
prolongado de agitacién para lograr una homogeneidad adecuada.

Las jaleas formadas presentaron propiedades organolépticas similares a GELDENE
GEL®, excepto para la velocidad de absorcion que fue inferior, por lo que se decidi6
eliminar la glicerina de la formulacién, por su posible retardo en la absorcién de la
jalea.

En el método B se realizé por una parte, la dispersiéon previa del Carbopol 940 con
el agua y por otra, se fueron incorporando con agitacion los restantes
componentes. Este procedimiento resulté ventajoso tecnolégicamente. La Unica
dificultad en este caso se present6 con la presencia de un pequerfio residuo (rolling
o balling) posterior a la absorcion de la jalea mediante su friccion sobre la piel,
debido a la eliminacion de la glicerina. Sin embargo, se gand en velocidad de
absorcién, con resultados comparables a GELDENE GEL®.

El proximo paso estuvo encaminado a mejorar la presencia de rolling

Experimento 4: Partiendo del criterio de que el responsable de garantizar la
ausencia de residuos no absorbibles al frotar la jalea sobre la piel en las
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formulaciones de referencia (FELDENE GEL®), fue el polimero no iénico
hidroxietilcelulosa, se propuso la incorporacion de HPMC. El HPMC también es un
polimero celulésico no iénico con propiedades formadoras de pelicula. Para su
incorporacion se propone su levigacion previamente en etanol, que posteriormente
se adiciona al medio acuoso, lo cual facilita la disolucion del polimero.

Los resultados de la comparacidon organoléptica fueron alentadores ya que la
formulacion no produjo residuos al llevar a cabo la aplicacion y mostré una
velocidad de absorcion similar a GELDENE GEL®. El resto de las caracteristicas
fueron también muy semejantes y la calidad general fue catalogada de muy buena.

Una vez realizados estos estudios preliminares, se procedio a evaluar con mayor
exactitud, la influencia de los componentes de la formulacién en la calidad
tecnoldgica de la jalea, para asi poder establecer una féormula definitiva con elevada
calidad.

Desarrollo tecnoldgico de piroxicam jalea al 0,5 %6

El método de elaboracién fue muy similar al método B propuesto en los estudios
preliminares, por sus ventajas desde el punto de vista tecnolégico. Se incluyé la
incorporacion de HPMC previamente disperso en alcohol etilico, para facilitar su
posterior disolucion.

Resultados de la evaluaciéon de las formulaciones y procesamiento
estadistico

Los resultados experimentales se resumen en la tabla 1, mientras que los
procesamientos estadisticos aparecen en la tabla 2.

Tabla 1. Resumen de los resultados obtenidos en las formulaciones del disefio

No. de la pH Area de Propiedades organolépticas*
formulacion extensibilidad 2 d Velocidad
Composicion | X + (mm?) Presenciade | , Aspecto
(X1, X2, X3) | DE X + DE residuo absorcion de la piel
1 7,39
(0,8; 1,77; | = 373';’;; * 4,58 4,00 3,56
0,23) 0,01 ’
2 7,41
0,6;1,5; | = 38111%‘5211 4,61 3,78 3,34
0,7) 0,01 :
3 7,35
(0,9; 1,9; + 321];162’11%1_ 4,23 3,96 3,65
0) 0,01 ’
4 7,74
0.6:22; =+ 472;’32 * 4,23 4,00 3,56
0) 0,00 ’
5 5,77
(1,2;0,9; | = Z%%iii 4,74 4,22 3,65
0,7) 0,00 :
6 5,75 2267,86 =
(1,2;09; | = | 29,97 450 368 | 3.32
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0,7)  |0,01
7 6,81
(1.2;: 1,6; | =+ 23;8'55 * 4,37 3,91 3,47
0) 0,00 '
8 7.11
e __ |7 2550,46 +
(0'8’3%3’)55’ o%o o3 28 4,57 4,13 3,74
9 6,31
9 83l 510134
(1,3,32,)25, = | “353.08 4,74 3,96 3,87
© 6-12 85; "% s18335 % 4,43 3,56 3,91
'0.35) 0,02 22536 ’ ’ ’
11 7,72
- "' 4063,16 +
(0,6(,))2,2, 0%3 228,70 4,13 4,26 3,74
12 6,92
(1,2:1,6; | =+ 192;;1 + 4,17 3,91 3,52
0) 0,01 '
© 61-31 5; "1° 550834 4,87 3,83 3,35
0.7) 0,02 32528 ’ ’ ’
14 6,73
9% 344536 +
(o,g,%,z, 0%1 108,90 4,61 3,83 3,65
15 6,71
A5 B 004,10 +
(16 2,7?33, E | Taa3s 4,64 4,02 3,65

Excelente |Agradable
=5 =5

Inapreciable | Buena = |Normal =

Ninguno = 5

=4 4 4

. Regular |Humeda
Ligero = 3 = 3
Mediano Mala = 2 |Pegajosa
=2 =2

Considerable Pésima Reseca =
=1 =1 1

*En la evaluacion sensorial se reportan valores promedio de las 25 encuestas.

Para el pH se comprob6 el cumplimiento de la distribucion normal ya que se obtuvo
un valor de D méaxima de 0,1237 inferior al valor critico (D critico= 0,2026) para
o= 0,05 y N= 45 (15 experimentos por 3 réplicas).

El analisis de varianza sugiri6 como modelo de mejor ajuste el cuadratico con un
valor de probabilidad (p) < 0,0001, inferior a 0,05. El analisis de pérdida de ajuste
coincidié para el modelo cuadratico con los mejores resultados, p > 0,05, lo que
corroboré que no hay pérdida de ajuste. De igual forma para este modelo se obtuvo
el menor valor de PRESS (tabla 2).
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Tabla 2. Procesamiento estadistico de los parametros evaluados con el disefio con mezcla

Probabilidad de ajuste Pérdida de ajuste
Modelo F p F p PRESS
pH

Lineal 2,760 84,470 25,650 0,003 0,680
Cuadratico 82,240 <0,0001 0,670 0,667 0,041
Especial cubico 0,058 0,816 0,830 0,570 0,055

Area de extensihilidad
Lineal 20,140 <0,0001 0,240 0,959 4,014
Cuadratico 0,400 0,755 0,240 0,923 7,817
Especial cobico 0,680 0,432 0,200 0,924 7,906

Presencia de residuo
Lineal 0,380 0,692 34,020 0,0021 11,06
Cuadratica 0,950 0,462 43,660 0,0015 17,76
Especial cubico 4,050 0,084 36,380 0,0023 23,91

Yelocidad de absorcian

Lineal 2,150 0,163 83,52 0,0004 0,44

Cuadratico 2,720 0,114 71,81 0,0006 0,46

Especial cubico 0,034 0,859 QL,280 0,0004 0,49
Aspecto de la piel

Lineal 0,610 0,k62 2,730 0,174 0,67

Cuadratico 3,580 0,066 1,470 0,359 0,52

Especial cibico 1,270 0,358 1,910 0,269 0,83

Se obtuvo gran correspondencia entre los valores experimentales y predichos ya
que las diferencias observadas fueron del orden de las centésimas, por lo que los
resultados predictivos del modelo se consideraron muy satisfactorios.

La evaluacién del area de extensibilidad dio importantes variaciones relacionadas
con los cambios en la composicion de las formulaciones. Se comprobo el
cumplimiento de la distribucién normal a partir de la relacion obtenida entre la D
maxima de 0,1109 y la D critica= 0,2026 (D méaxima < D critica para a= 0,05y N=
45).

En este caso, a partir del procesamiento estadistico se obtuvo mejor ajuste para el
modelo lineal. Segun el analisis de varianza, se alcanzo6 la menor probabilidad (p) <
0,0001, inferior a 0,05. La p > 0,05 corroboré que no hay pérdida de ajuste. En
este caso, se cumplié esta condicidon para los 3 modelos analizados, siendo mayor
la p para el modelo lineal y menor el valor de PRESS (tabla 2).

La correspondencia existente entre los valores experimentales y predichos por este
modelo fue inferior, si se compara con los resultados alcanzados para el pH.

Todos los datos obtenidos en la evaluacion sensorial mostraron una distribucion
normal, segun los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para N= 15y
a= 0,05

Los resultados del procesamiento estadistico para estos parametros no dieron
ajuste a ninguno de los modelos, siendo en cada caso el modelo no significativo, y
I ——
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la pérdida de ajuste significativa, ademas se obtuvieron elevados valores de PRESS.
Por esta razén no se incluyeron como variables dependientes en la optimizacion

(tabla 2).

No obstante se corrobor6 la necesidad de incluir HPMC en las formulaciones por su
efecto sobre la presencia de residuos (rollings), ya que las formulaciones 3, 4, 7, 11
y 12 con X3= 0 dieron las puntuaciones mas bajas al evaluar este indicador (de
4,13 a 4,23). Estos resultados concuerdan con el analisis anterior sobre la aparicién
de este fendmeno. La velocidad de absorcién oscilé entre regular y buena (3,56 a
4,00), sin mostrar diferencias notables entre las formulaciones, resultado l6gico si
se tiene en cuenta que los promotores de la absorciéon no varian. La formulacién de
menor puntuacion fue el ensayo 10, con valores intermedios de cada componente.

Las formulaciones fueron catalogadas entre "normal" y "pegajosa"”, una vez
aplicadas sobre la piel, por lo que se obtuvieron puntuaciones promedio superiores
a 3 e inferiores a 4. No se apreciaron importantes diferencias entre los ensayos
(tabla 1).

El analisis para el pH y el area de extensibilidad se complemento con el ploteo
normal de los residuos, y se obtuvo el comportamiento esperado. Los valores se
distribuyeron aleatoriamente a través de una linea recta de pendiente positiva (fig.
l! A y E)'
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a5 s a5 4
= 0 o) . " »
i om0 s 3 a0 | o
g 7o ‘E,P g 704 s |
|
] ; 5o £
E a0l t E a0 -
-
5 20 0 2 203 |
1014 10 o
5 R 5l a
1 1
438 040 058 156 254 215 115 015 085 185
Studentzed Rosiduals Stugentzed Residuals
DESIGN-EXPERT Plot Trace (Piepel) DESIGN-EXPERT Plat Trace (Piepel)
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A I
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Deviation from Rederance Blend
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Fig. 1. Ploteo normal de los residuos y grafico de trazas parapH (Ay C) y areade
extensibilidad (By D).
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Se obtuvieron las siguientes ecuaciones:
pH= 0,19 A+ 2,79B + 2,74C + 1,12 AB - 0,42 AC + 0,38 BC

Todos los coeficientes resultaron significativos, lo cual esta en total correspondencia
con la adecuacion del modelo obtenido. Para facilitar la interpretacion de estos
resultados se construy6 el gréafico de trazas (fig. 1, C).

Area de extensibilidad= -1485,24 A + 2418,27 B + 2846,56 C

Se obtuvo un efecto negativo del Carbopol, y positivo y a su vez muy similar para
TEA y HPMC. La representaciéon grafica del comportamiento descrito por la ecuacion
del modelo se muestra en la figura 1, D.

Optimizacién de la formulacién

Los criterios utilizados para la optimizacion fueron los mismos rangos del disefio
para las variables independientes X; y X,, pero en el caso de Xa, se utiliz6 como
limite inferior un valor de 0,25 % en vez de cero, ya que el efecto de la
concentracion de HPMC en la aparicion de rolling durante la aplicacion no pudo
incluirse por falta de ajuste de los modelos.

Como resultado de la optimizaciéon se obtuvieron 3 posibles soluciones. La solucion
sugerida por el programa se representa graficamente en la figura 2.

DESIGN-EXPERT Piot

¢ °
Desirability
X1 = A Cart
X2 s B TEA
X3 = C: HPMC 0,60 1.20 0,90 2.20
® Design Pont
A C;qu Carbopol = 0,75 TEA= 180
. ®
0,20 745 T8B5
0.00 0.70 5,75 7,74
0,003 0,90
4 = 2 HPMC = 0,24 pH = 745279
: Desirability = 1,000
’ . L sirability = 1,
Proction 1 000 & f .
' 3000 4000

‘ v B X 1862 5508

220 0.60 1,30

B TEA C. HPMC

Desirability Extensibilidad = 3 520,08
A B

Fig. 2. Representacion grafica del punto seleccionado como formulacién 6ptima del
diseno y su composicion. A) Ubicacién en el simplex y B) grafico de rampas.

DISCUSION

Evaluaciones preliminares

La formulaciéon de piroxicam no aparece incluida en la Farmacopea de los Estados
Unidos,® sin embargo, es un producto ampliamente comercializado a nivel mundial,
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gue constituye un producto oficial en la Farmacopea Britanica desde el 2000.° Su
introduccion en Cuba por primera vez, requiere de un estudio de desarrollo, para el
cual se tom6 como referencia la formulacion lider del mercado: FELDENE gel®
registrada por Pfizer Products Inc .

En la bibliografia no se reporta la solubilidad del piroxicam en propilenglicol y se
plantea que solo es ligeramente soluble en etanol.® Teniendo en cuenta el valor de
pKa= 5,1, el piroxicam se clasifica como un acido débil que debe ionizarse en medio
basico. Por esta razdn se probd su solubilidad en solucién acuosa de TEA.

La incorporacién del piroxicam al final (método A), redujo la consistencia de la jalea
con respecto al placebo. Esto es debido a que el piroxicam forma una sal con la
TEA, que por efecto salino disminuye el grado de hidratacion del Carbopol 940 y
este fendmeno repercute en la disminucion de la viscosidad del medio.

La glicerina presenta peso molecular ligeramente mayor y viscosidad superior al
agua, el etanol y el propilenglicol, siendo estos dos ultimos los principales
promotores de la absorcion en la formulacién. Teniendo en cuenta que el proceso
de absorcién se favorece a menores pesos moleculares, viscosidad y polaridad, se
ha reportado que las moléculas cuyo coeficiente de reparto a/o no sea muy alto y
preferentemente sea proximo a la unidad, pueden atravesar mas facilmente la
barrera cutanea, que aquellas moléculas muy polares como la glicerina. De ahi su
influencia retardando la velocidad de absorciéon de la jalea.

El fendbmeno de apariciéon de rolling se presenta cuando existen 2 condiciones:

1. Presencia de moléculas de muy alto peso molecular cuyo trasporte a través del
estrato corneo no es posible y por tanto, se retienen en la superficie.

2. Escasa adhesividad de las macromoléculas sobre la superficie cutanea.

La segunda condicién se favorece en el caso de los polimeros anidnicos, debido a
que la piel también esta cargada negativamente. Esto provoca repulsion
electrostatica que impide la adhesion entre ambos y favorece su separacion cuando
las cantidades de disolventes residuales son tan pequefias, que no son capaces de
mantener el polimero en solucidon. En estas condiciones, bajo la accion de la friccion
manual aplicada, se forman pequefios rollos (rolling) o bolas (balling) de polimeros.

La hidroxietilcelulosa es un polimero no idnico de alto peso molecular que no puede
absorberse en la piel, pero que se adhiere de forma adecuada en forma de pelicula.
Esta pelicula, a su vez retiene las moléculas de carbémeros presentes (Carbopol
940) e impide su separacion a pesar de la repulsidon electrostatica, debida a la
mayor resistencia mecanica de la pelicula mixta formada.

Desarrollo tecnoldgico de piroxicam jalea al 0,5 %6
Disefo de la formulacion

Se utiliz6 como herramienta el disefio experimental con mezcla, teniendo en cuenta
las ventajas y aplicaciones de estos disefios para la Industria Farmacéutica.

Seleccidon de las variables independientes
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Se seleccionaron las variables concentracion de Carbopol 940 y de TEA, por ser los
componentes fundamentales de la base de la jalea con mayor influencia sobre las
variables dependientes. Los rangos propuestos incluyeron como punto central,
valores muy préximos a los que aparecen en FELDENE GEL® .

Ademas se incluyd la HPMC por su efecto sobre la formacion de rolling y teniendo
en cuenta que a pesar de su similitud con el hidroxietil celulosa de la formulacién
de referencia, se trata de un componente diferente. Se estudiaron formulaciones
incluso sin HPMC y hasta un rango de 0,7 %.

Seleccion de las variables dependientes

El parametro pH resulta de gran importancia en este tipo de formulacién ya que
influye en la estabilidad del farmaco, la efectividad de los preservos, la viscosidad,
las caracteristicas organolépticas e incluso en la velocidad de absorcién. Ademas su
inclusion esta avalada por la prueba de alcalinidad que aparece en la Farmacopea.®

El area de extensibilidad constituye un ensayo muy valioso para estimar la
consistencia en semisodlidos, a pesar de ser una prueba de menor exactitud y
reproducibilidad que la determinacién de pH. Aunque no se describe como ensayo
oficial, constituye una prueba de control de calidad al producto terminado que se
aplica en la Unica empresa productora de semisoélidos del pais.

Ademas se considero la posibilidad de inclusion de 3 parametros que permitian
establecer otros criterios de aceptacion de la formulacién, al llevar a cabo la
aplicacion del producto:

Presencia de residuos: La apariciéon de rolling es un problema que se debe evitar
para garantizar una adecuada calidad desde el punto de vista psicoreoldgico, como
ya se ha discutido con anterioridad. Este indicador esta relacionado con la presencia
y concentracion de HPMC. Con el propdésito de confirmar la utilidad de este
componente, se incluyeron en el disefio algunas formulaciones sin HPMC (X3= 0 %;
ensayos 3, 4, 7, 11 y 12) (tabla 1). Se evalu6é mediante la comprobacién de la
presencia/ausencia de residuos perceptibles, una vez que se absorbié totalmente el
producto y se seca la piel.

Velocidad de absorcion: Resulta un parametro de gran importancia, ya que una
adecuada absorcién transdermal es imprescindible para lograr una accién
terapéutica satisfactoria en este nuevo medicamento. Esta sujeto a factores
subjetivos por la forma en que se realizaron las determinaciones. Se administré
sobre la piel por frotacion continua y se asigno la puntuacion correspondiente.

Aspecto de la piel: Se establecieron diferentes categorias que varian segun el
grado de aceptacion. Esta evaluacion se realiz6 transcurridos 5 min después que se
aplicé completamente la jalea por frotacion sobre la piel.

Constituy6 un requisito indispensable la inclusién de jueces adiestrados en la
realizaciéon de esta actividad.

Resultados de las evaluaciones y procesamiento estadistico

La menor correspondencia entre resultados experimentales y predichos por el
modelo para el area de extensibilidad respecto al pH, fue un resultado légico. Se
debe a la mayor representatividad lograda al determinar un parametro como el pH,
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que solo depende de la composicién del sistema y se obtiene mediante
determinaciones instrumentales directas. El area de extensibilidad constituye un
indice reoldgico influenciado por factores tecnolégicos durante el proceso
(cizallamiento, nivel de incorporacién de aire, etc.) y debida a la ejecucién del
analisis.

Se observo un incremento en el pH relacionado con la incorporacion de mayores
porcentajes de TEA, lo cual esta en total correspondencia con las caracteristicas de
este compuesto que es basico.

Se describié un notable efecto para el Carbopol 940 sobre el pH, que a diferencia de
la TEA presenta en su estructura gran cantidad de grupos-COOH. Por esta razon, a
mayor porcentaje de Carbopol 940 en la formulacion el pH disminuye.

Para la HPMC, a pesar de su estructura neutra, se obtuvo un comportamiento
similar al del Carbopol 940, aunque con menor influencia. Este hecho se relaciona
posiblemente con la presencia de impurezas i6nicas, como los cloruros, cuyo limite
en la materia prima es de hasta 0,5 %.° Por la presencia inevitable de cationes
acompafantes, la concentracion salina total se considera relativamente alta. Los
cloruros pueden reducir la ionizaciéon de los grupos carboxilatos del Carbopol, lo que
provoca ligera disminucion del pH, a medida que se incrementa la concentraciéon de
HPMC y por tanto, de dichas impurezas.

Como resultado de la interaccion entre Carbopol y HPMC (interaccion AC), se
potencia la disminucién del pH observada por el comportamiento individual de
ambas variables, por lo que se refleja en la ecuacién un coeficiente significativo con
signo negativo. Para las restantes interacciones se denota el efecto preponderante
de la TEA teniendo en cuenta el rango utilizado.

Las formulaciones con menores valores de pH fueron la 5 y la 6 (que constituyen
réplicas) en las cuales esta presente la mayor concentracion de Carbopol (1,20 %)
y de HPMC (0,7 %). En correspondencia, las formulaciones 4 y 11 (réplicas)
presentaron el mayor pH debido al elevado contenido de TEA (2,20 %). Estos
resultados estan en total correspondencia con los predichos por el modelo.

Si comparamos los valores experimentales con el rango de pH establecido en la
para la prueba de alcalinidad (7,2-8,2),° se puede observar un gran nimero de
ensayos por debajo de este rango. Solo cumplieron con este criterio, siete de las
formulaciones evaluadas: 1-4, 10-11 y 13.

Se observo una disminucion del area de extensibilidad con el incremento del
porcentaje de Carbopol 940 en la formulacion atribuido a que a mayor
concentracion del polimero, mayor viscosidad influyendo en el aumento de la
consistencia, por lo que el area de extensibilidad tiende a disminuir.

Para la TEA el resultado fue légico, ya mientras mayor sea su concentracion, mayor
formacioén de sal de piroxicam. De forma similar a lo discutido anteriormente acerca
del efecto de la HPMC sobre el pH, por efecto salino, disminuye el grado de
hidratacion de las cadenas del Carbopol 940, lo que provoca a su vez la disminucién
de la viscosidad y aumento del area de extensibilidad.

El comportamiento de la HPMC fue inesperado, ya que a pesar de que se selecciond
un estrecho rango de este componente (0-0,7 %) en las formulaciones, por su
condicién de polimero hidrdéfilo, debia esperarse un ligero incremento de la
consistencia de la jalea a mayor porcentaje de este. Sin embargo, mostré un
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comportamiento exponencial que se puede atribuir nuevamente al efecto salino
explicado con anterioridad.

La menor area de extensibilidad experimental fue la de la formulacién 12, con
elevados valores de Carbopol y TEA, pero sin HPMC. Sin embargo, existen ciertas
diferencias con respecto al valor predicho para este experimento. No obstante,
coincide con la menor area predicha por el modelo (formulaciones 7 y 12 que son
réplicas).

Las formulaciones de menor consistencia, es decir, mayor area de extensibilidad,
fueron la 10 y la 13. Sin embargo, solo fueron satisfactorias las predicciones para la
13, ya que evidentemente en la formulacién 2 predicha por el modelo con este
comportamiento, las diferencias observadas debido al error experimental influyeron
en los resultados. En estos ensayos se utilizd el mayor % de HPMC, el minimo de
Carbopol y valores intermedios de TEA.

Optimizacién de la formulacién

La influencia del porcentaje de HPMC en la presencia de residuos fue un aspecto al
que se le atribuye gran prioridad, por lo que se limité el minimo, descartando la
posibilidad de eliminar este componente de la formulacion.

El pH se optimizé con un maximo de importancia en el rango de 7,45-7,65. Este es
un rango mucho mas estrecho que el de Farmacopea® que se establecié tomando
como punto medio el valor obtenido para la formulacién de referencia GELDENE
GEL®. Aunque a pH mayores se facilita tedricamente la disolucién del piroxicam por
formacion de su sal, la ionizacion del principio activo provoca mayor dificultad para
atravesar la membrana cutanea. Por esta razén se prefirié un rango de
optimizacion mas proximo al limite inferior.

Para el area de extensibilidad se seleccioné un rango de 3 000-4 000 mm? segun
criterios de expertos. Se tuvo en cuenta que a menor area de extensibilidad, mayor
consistencia y por tanto, menor facilidad de aplicacion del producto. En esta
variable también se utiliz6 un maximo de importancia para la optimizacion.

Las 3 soluciones sugeridas fueron muy similares y presentaron valores de HPMC
proximos al limite establecido de 0,20 %, seleccionando la que presentdé mayor
porcentaje de este componente en aras de garantizar la ausencia de rolling después
de la aplicacion. Las areas de extensibilidad predichas tienden al limite superior
prefijado.
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