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Resumen

En el presente estudio se aplica una de las
técnicas mas representativas que conforman el
Andlisis Térmico - la Calorimetria Diferencial de
Barrido (DSC) - para determinar la distribucion
del agua en geles de Carbopol® Ultrez™ 10 -
U10 -. Los valores de entalpia de fusién del agua
“libre” - AH — se utilizan para la caracterizacion
de la red matricial polimérica y, en Ultima
instancia, para la consecucion de modelos
matematicos que permitan hacer estimaciones
de la - AH - (tedrica) para cualquier gel dentro
del intervalo de variables que intervienen en el
estudio — pH y concentracién polimérica. Se
demuestra que un incremento de la
concentracion de polimero y el pH producen un
incremento lineal en AHa. Se concluye que AHa
constituye un parametro complementario en la
caracterizacion del grado de estructuracion de
los geles.

Abstract

In the present study Differential Scanning
Calorimetry is employed to measure the water
distribution of Carbopol® Ultrez™ 10 gels - U10 -
as a function of two main variables: pH (4.0-7.0)
and polymer concentration (0.1-0.5 % wiw). It is
shown that increments in polymer concentration
and pH produce a resultant linear enhancement
in AH. Experimental AH values were correlated
with theoretical AH values obtaining statistically
valid models. It is concluded that AH is a
complementary  parameter to characterize
structural development of hydrogels.

Introduccion

En general, las propiedades farmacotécnicas de
los geles de Carbopol estan determinadas por el
grado de desarrollo estructural de la matriz,
proceso complejo en el que intervienen diversos
factores y variables, entre los cuales adquieren
una mayor significancia la concentracion
polimérica, el pH final del preparado, el medio de
gelificacion y su concentracion. Desde otro punto
de vista, la entalpia de fusién del agua "libre"
(AH) es otra propiedad de estos sistemas, que
se puede utilizar para caracterizar el grado de
desarrollo estructural de la red polimérica (1, 2).
El término “Andlisis Térmico” engloba un grupo
de técnicas, en las cuales se mide una propiedad
fisica del sistema en funcién de la temperatura,
cuando la muestra se somete a una variacion
programada de temperatura. Especificamente, la
Calorimetria Diferencial de Barrido o DSC
(Differential  Scanning Calorimetry) es una
técnica que permite la cuantificacion de los
procesos relacionados con los efectos térmicos o
las variaciones de entalpia. Durante los Ultimos
afios, esta técnica se ha impuesto como una de
las técnicas analiticas fundamentales en la
investigacion, desarrollo y control de calidad de
productos  farmacéuticos, sin olvidar el
importante papel que desempefia el andlisis
térmico en la caracterizacion de materiales
poliméricos (grado de desarrollo de la estructura
matricial).

El objetivo del trabajo es el andlisis de la
distribucion del agua en geles de Carbopol®
Ultrez™ 10 - U10 -, asi como del grado de
desarrollo estructural de la matriz (3), mediante



Calorimetria Diferencial de Barrido, en funcion de
las variables: concentracion de polimero (0,1-0,5
%, p/p) y pH (4,0-7,0). Los resultados obtenidos se
aplicarén a la tipificacion estructural de los geles de
- U10 - a fin de establecer las pertinentes
correlaciones de los valores experimentales de -
AH - (entalpia de fusion), con las variables
estudiadas — concentracion polimeérica (C, %) v el
pH - Se pretende, en (ltima instancia, la
obtencion de un modelo  matemético
perfectamente validado que permita hacer
estimaciones del valor de entalpia libre de fusion -
AH - (tedrica) para cualquier formulacidn-gel sin
tener que hacer determinacion experimental
alguna, siempre que se encuentren dentro del
intervalo de variables que conforman el estudio.

Materiales y Métodos

Elaboracion de los geles

Se afiaden cantidades apropiadas de — U10 - a
500 ml de mezclas etanol:agua destilada-
desionizada en proporcion 15:85 viv, para
obtener las siguientes concentraciones de
polimero: 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 y 0,5 % pl/p. Estas
mezclas se agitan a 2000 rpm durante 10 min
con un - Agitador Silverson L4R - equipado con
una cabeza de flujo axial y un desintegrador. Las
dispersiones se dejan reposar para eliminar el
aire incorporado, y posteriormente, se
neutralizan con una solucion de trietanolamina al
50 %, hasta alcanzar el valor de pH requerido
(4,0, 45; 50; 55 6,0; 65 7,0 (4. La
homogeneizacion durante la neutralizacion se
realiza en flujo continuo, a 1000 rpm, para evitar
la incorporacion de aire en la masa gelificada.
Las mediciones de pH se realizan in situ con un -
pH-metro digital Crison 2000 -, previamente
calibrado y equipado con un electrodo de
emulsiones. El periodo de estabilizacion de las
muestras gelificadas es de 72 h previo a la
realizacion de las determinaciones.

Analisis térmico

Los ensayos térmicos de las formulaciones se
realizaron en un Calorimetro Diferencial de Barrido
(DSC) modelo Mettler DSC 30, equipado con un
controlador Mettler TAC 7. Los termogramas se
obtuvieron en muestras de aproximadamente 5 mg
de gel pesadas con exactitud, calentando desde
-30 °C hasta 30 °C, a una velocidad de 3 °C/min.

En cada muestra se determind la entalpia de
fusion del agua alrededor de 0 °C. Las
determinaciones se realizaron por triplicado para
cada muestra de gel. Los valores de entalpia
medidos en estas condiciones experimentales
corresponden a la fusién del contenido de agua
“libre” del sistema - AH - (5, 6).

Resultados y Discusién

El medio de gelificacion seleccionado es un medio
hidroalcohdlico (15:85 % viv etanol:agua) a fin de
llegar a un compromiso entre las necesidades
farmacotécnicas de la formulacién (formacion de la
estructura matricial) y la futura posibilidad de
vehiculizar principios activos que suelen ser
mayoritariamente poco solubles en agua. Se
obtienen, por tanto, 35 formulaciones en funcion de
las variables fundamentales evaluadas en el
estudio — C (0,1-0,5 % p/p) y pH final del preparado
(4,0-7,0) -.

Dada la magnitud y extension de resultados y
puesto que la metddica seguida y ordenacion de
resultados son los mismos para todas, a fin de
hacer mas sencilla y comprensiva la discusion de
resultados, el conjunto de los termogramas se
concretan en dos figuras. Respecto al pH, se
selecciona el valor pH = 7 porque en estudios
previos se obtuvo que éste era precisamente el
valor idéneo en las correlaciones viscosidad/pH
(7). Respecto a la concentracion, se selecciona
C = 0,3 % p/p porque dentro del intervalo que se
estudia, corresponde a un valor medio que, en
buena ldgica, aportard un desarrollo estructural
que garantice una buena adecuacion
farmacotécnica.

Figura 1. Termogramas de los geles en funcion de la
concentracion de - U10 - a pH constante (pH =7)
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Figura 2. Termogramas de los geles en funcion del
pH a concentracion de U10 constante (0,3 % p/p)

En los termogramas se puede observar que el
incremento del pH y de la concentracidon de
polimero producen una disminucion del area bajo
la curva correspondiente al pico de fusién del
agua alrededor de 0 °C.

La Tabla 1 muestra los valores experimentales
medios (n = 3) de las entalpias de fusién - AH +
DE; (J/g) — del agua en los geles de — U10 -,
calculados mediante integracion numérica de los
termogramas correspondientes. Estos valores de
entalpia corresponden a la fusién del contenido
de agua "libre" del sistema, y en cada caso, se
correlacionaron linealmente con las variables
concentracion y pH. Los parametros estadisticos
de las funciones lineales AH = f(C) para el
intervalo de pH ensayado, e AH = f(pH) para el
intervalo de concentracion, se muestran en las
Tablas 2 y 3, respectivamente.

Tabla 1. Valores experimentales de entalpia de fusion
(4aH #DE; J/g) del agua en los geles en funcién de la
concentracion de polimero (%, p/p) y el pH.

de entalpia de fusion del “agua libre” en las
matrices gelificadas estudiadas. Ademas, la
comparacion de los parametros estadisticos (r, F,
P) de las correlaciones AH = f(C) e AH = f(pH)
indica que la variable - pH - tiene una influencia
méas significativa que la variable — C - en la
estructuracion de los geles, cuantificada
mediante las entalpias de fusion del agua de los
sistemas. Los valores negativos de pendiente
confirman la estructuracion progresiva de la
matriz polimérica con el incremento del pH y la
concentracion (C). El mayor grado de desarrollo
estructural incrementa la proporcion de agua
"retenida" en relacion a la "libre", disminuyendo
el valor de entalpia de fusion del gel.

Tabla 2. Parametros estadisticos de las funciones
lineales AH = f(C) para los geles de - U10 -.

Parametros estadisticos

pH
e (itI)EE) oSy PP

4 o S 09823 1204 8268 <00028
45 1407 08900 09949 0.789 2686 <0,0005
5 1101 1oy 09813 1613 78,13 <00031
55 1o o6 1065 09799 L8T4 72,29 <00034
6 e w200 09741 2479 5570 <0,0050
55 1900 +aons 09713 2868 50,11 <0,0058
T iy 09857 2295 1028 <0,0020

Tabla 3. Pardmetros estadisticos de las funciones

u10 PH lineales AH = f(pH) para los geles de — U10 -.
™ 40 45 50 55 60 65 70 10 Parametros estadisticos
0y 2159 2113 2080 2041 2013 1988 1944 o b
, %) m

+16 #22 #19 #12 #1717 #12  #18 r Sxy F P
o, 2105 2057 2001 1955 1903 1868 1821 (g‘gg (2121 ';'?
“ #13 #17  £25  £26  #29 #31  #24 -6, \
03 2062 2016 1961 1003 1851 1804 1762 01 +0,2432 +1,360 0,9938 0,643 798,4 <0,0001
! +17  #23 #25 #19 #23 #12  #23 9481 2480
04 2049 1986 1934 1875 1812 1768 1693 0,2 +0’2221 +1 2’42 0,9973 0,588 1822 <0,0001
M #34 #25  £27  #16  #21  #18 #23 —1’0 ” —24'72

2008 1944 1888 1829 1766 1717 1640 -10, :
05 #21  #12  #23 #25 #17 #1631 03 +0,2093 +1,170 0,9979 0,554 2394 <0,0001
Los valores negativos de pendiente — m —  , -1162 2513 o000 (610 2541 < 00001
(Tablas 2 y 3) caracteristcos de las 02305 £1,288 ™ ’ '
correlaciones lineales obtenidas, demuestran (5 -12,00 2488 0,9984 0,569 3107 <0,0001

que el incremento de la concentracion (C) y el pH
producen una disminucién lineal de los valores

40,2153 +1,203

m: pendiente; b: ordenada en el origen; EE: error estandar;
Sxy: error tipico; F: de Snedecor; P: probabilidad.



Por otra parte, la media de los valores de
ordenadas en el origen (b) de las funciones AH =
f(pH), se puede considerar como la variacion de
entalpia de fusién de la dispersion de - U10 - sin
neutralizar.

En este sentido, la correlacion lineal de las
variables - m - con la concentracion, y la
posterior inclusién de estas funciones en la
expresion de - AH -, permiten obtener un modelo
empirico que expresa la entalpia de fusion de los
sistemas dispersos en funcién del - pH - y la
concentracion polimérica (C):

AH = [(-12,39+2,13)C+(~6,32+0,71)] - pH + 247,58 + 318
(r=0,9841; F = 1016,2; n = 35)

El modelo matematico permite la obtencion de
los valores tedricos de entalpia de fusion a partir
de los experimentales que intervienen en la
obtencion de la ecuacion. En dltima instancia, se
pretende obtener las posibles correlaciones entre
los valores de entalpia libre experimental y la
tedrica obtenidos a partir de la ecuacion.

En la Figura 3 se representa graficamente la
correlacion entre los valores experimentales
(AHexp) Y los teoricos, calculados a partir de la
ecuacion, de las entalpias de fusion de los geles
de - U10 -. Los parametros estadisticos de
correlacion confirman que el modelo empirico
obtenido es adecuado para estimar los valores
de entalpia de los geles en el rango estudiado.
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Figura 3. Correlacion entre los valores
experimentales y tedricos de las entalpias de fusién
Estos resultados demuestran que las

propiedades térmicas de los geles de — U10 -
dependen del grado de neutralizacion y de la
concentracion polimérica. Se demuestra que un
aumento del pH y de la concentracion - C -,
producen una disminucion lineal en la entalpia de
fusion - AH —. Asi mismo, el modelo estadistico

obtenido confirman la dependencia existente
entre las propiedades térmicas de los geles y el
efecto viscosizante del Carbopol® Ultrez™ 10 (8).
Por lo tanto, - AH - puede ser utilizado como un
parametro Util en la caracterizacién del grado de
estructuracion de los geles en funcién del pH y la
concentracion de polimero.
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