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Los protectores solares deben dar amplia cobertura
para proteger la epidermis de la radiacian,

Segun fa OMS la radiacién ultravioleta (RUV) gjerce
factores de riesgo asociando nueve enfermedades por
expesicion excesiva y otras tres por baja exposicion.
Las poblaciones de mayores riesqos se presentan en
los nifios y adolescentes. Los protectores solares de-
ben ejercer una accién de absorber, reflejar o disper-
sar la radiacién, segin la definicién de la Reselucion
MCS 08/11 armonizada en Argentina con g Disp.
0957/2012. La Avobenzona presentz la particularidad
de absorber la radiacion en el rango de UV-A (220-400
nmy, con un maximo de absercion a 360 nm. Debido a
su fotcinestabilidad, debe protegerse a fin de evitar su
degradacion. El objetivo del presente trabajo fue re-
cubrir a la Avobenzena con excipientes habitualmen-
te utilizados con ese fin en la Industria Farmacéutica,
Para ello, se utilizo Eudragit E POy Eudragit S 100.
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Sunscreens should give wide coverage to protect
the skin from radiation.

Accordiing to WHO ultraviolet radiation (UVR) exerts risk
factors for diseases associating nine overexposure and
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underexposure other three, Higher risk populations occur in children and adolescents. Sunscreen should have an
action to absorb, reflect or scatter radiation, as defined in Resolution MC5 08/11 Argentina harmonized with the
Disp. 0957/2012.

Avabenzone presents the peculiarity of absorbing radiation in the UV-A range (320-400 nimy) with a maximum
absorption at 360 nm. Due to its photoinstability, must be protected to prevent their degradation. The aim of this
study was to Avobenzone coated with excipients commonly used for this purpose in the Pharmaceutical Industry.
For this, we used Eudragit E PO and Eudragit 5 100.

« INTRODUCCION

La accién dal sol sobre |a piel es causante de fotoenvejecimiento, fotosensibilidad y fotocarcinogénesis [1-3]. El sol
emite radiacién ultravioleta en longitudes de onda que van desde los 200 nm, hasta los 400 nm y se los agrupa an
las formas UV-A, UV-B y UV-C. Los rayos UV-C, de 200 a 290 nim, son filtrados por la capa de ozono en la estratos-
fera, por lo tanto no produce dafic. La radiacién UV-B, de 290 a 320 nm, es parcialmente absorbida por el ozono y
llega a la superficie de la tierra, produciendo dafia en la piel. Los efectos agudos son el eritema, edema, pigmen-
tacion oscura y bronceado tardio. Los efectos crénicos son la fotocarcinogénesis y fotoenvejecimiento cutaneo.
Representan entre el 2% y el 5% de la radiacion solar UV que afecta a la superficie de la tierra. La radiacion UV-A,
de 3202400 nm, es la rasponsable del bronceado rapido y el envejecimiento de fa piel. También produce fotocarci-
nogénesis. Los UV-A representan entre 95% y el 98% de los rayos ultravioletas que llegan a la superficie de la tierra.
Se diferencian en UV-ATde 340 a 400 nm y UV-A T de 320 a 340 nm [1, 4-6]. £l uso de productos cosméticos para
la proteccion solar que incorporan fittros UV en su formulacion, contribuye a prevenir o al menos minimizar estos
efectos [3]. Muchos protectores solares combinan varios ingredientes quimicos para brindar proteccion frente al
espectro amplic de los rayos UV-B y UV-A. Los protectores se clasifican como filtros fisicos por la barrera fisica que
establecen que refleja la radiacidn ultravioleta, o filtros quimicas, gue los absorben quimicamente [6,7].

La Avobenzona es un filtro quimice que absorbe en el rango de |a radiacion UV-A, Tiene una fuerte absorcidn en
el rango de UVA L, con un maximo a la longitud de onda de 380 nm [8].

Estructura guimica:
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En el presente trabajo, se recubre por el método de lecho fluido la Avobenzona, con excipientes de uso far-
macéutico como Eudragit § 100 y Eudragit EPO. En una primera instancia se determind la compatibilidad de
la Avobenzona con los Eudragit por Calorimetria Diferencial de Barride. Se determind que eran compatibles y
se procedié a realizar el recubrimiento de la misma con estos excipientes. El Eudragit § 100 es un copolimero
basado en acido metacrilico y metil metacrilato. Metacrylic Acid - Methyl Metacritate. Copalymer (1:2). Ph. Eur;;
Metacrylic Acid Copolymer, Type B. USP-NF.

Esun polvo blanco que se disuelve en soluciones a valores de pH superiores a 7.

Estructura quimica:
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T i E.dragit EPO: es un copolimero catidrico basada en metacrilato de metilaminoetilo, metacrilato de
3 r'cy metacrilato de metilo. Basic Butylated Methacrylate Copclymer Ph. Eur; Amino Methacrylate Copo-
gz - USP-NF. Es un polvo blanco que se hincha y es permeable por encima de pH= 5.
i gl .ctura Quimica:
i,
1”" O THy CH;
S

L H
B e [P

i
g

= MATERIALES Y METODOS

L #vobenzona y el Parteck SI fueron donados por Merck Quimica Argentina y los Eud ragit 5100 y E PO por Evonik
Jinciistries AG.

'3

" iBasayos de Compatibilidad

@ -alorimetro diferencial de barrido utilizado es un DSC 822 (Mettler Toledo, Suiza). En este caso tanto la Avo-
therzona como los Eudragit propuestos para el recubrimiento, se colocan en el DSC en crisoles de aluminio con
Mapa. Generalmente se realiza un programa entre 25 y 400 °C, El programa de calentamiento fue 10°C/minuto. De
es:3 forma se obtiene el termograma de forma individual para (a Avabenzona y los excipientes. Luego se realizan
mmezclas binarias droga-excipiente y se los somete a las mismas condiciones,

| Recubrimiento

' IEouipos

+ _echo-fluido mini-glatt

- Agitador de hélice

- Sipersador de alta velocidad Ultra-turrax 750,

F¥écnica de granulacién y recubrimiento continuos

Wediante un proceso continuo en e lecho fluido mini-glatt se lleva a cabo el recubrimiento de Avobenzona con
izs polimeros Eudragit S100 y F PO,

£ ia primera etapa de granulacidn se busca que ef activo, que se encuentra micronizado, gane densidad formando
granulos para que sea viable el recubrimiento. Para ello se utiliza como diluyente Sorbitol de CD Parteck S1, ef cual
actia como base para que el activo se aglomere. Se consume ¥ de la suspensién. .
4.2g0, eh Una segurda etapa en la cual se lleva a cabo el recubrimiento propiamente dicho, se modifican las varia-

mes del mismo lecho y se pasa de la granulacién al recubrimiento, siempre con la misma suspension de polimero.
Se consumen los %4 restantes de suspensidn.

Preparacion de las suspensiones

Fara los distintos polimeros a utilizar, S 100 y £ PO la preparacion es similar. Los das son potvos blancos finos.

=2 espolvorean scbre isopropancl con agitacién constante hasta obterer una suspension translicida.

E: talco y el trieltiicitrato (TEC) se suspenden por separado en una parte del sclventz en un dispersor de alta ve-
ecidad u homogenizador Ultra-turrax T50 y luego se agregan con agitacion constante sobre la suspension de
colimero translicida. El talco se utiliza como agente anti-adherente.

£ TEC es un plastificante que requieren la mayoria de Jos polimeros Eudragit para disminuir la temperatura de
ransicion vitrea, temperatura en la cual se forma et film. £l Eudragit E PO no lo requiere ya que por sus propiedades
fisico-quimicas posee plasticidad y su temperatura de transicién vitrea es mas baja. La pequeria porcidn de agua
se agrega para hidratar el TEC, el cual no es soluble en alcoholes, y para mejorar la suspension del polimero en el
sopropanacl (IPA), gue por Glimo se evapora.
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Procedimiento
Se utilizan 37,5 g de Avobenzona junto a 12,5 g de Sorbitol <D Parteck Sl dentro del lecho (50 g totales). Estos se
rocian con la suspensién de polimero, la cual se mantiene con agitacién constante durante ia aplicacion.

Parametros del proceso

Etapa de granulacion
Tiempo {min} Bomba peristaltica {rpm) Presion de operacion {har) | Presion de atomizacion (bary)  Temperatura °C}

Etapa de recubrimiento
Tiempo (min) Bomba peristaltica (rpm) Presion de operacion {har) | Presidn de atorizacion (bar),  Temperatura {°C}

Ensayos

Ensayo B

Lecho: 12,5 g Avobhenzona + 37.5 0 sorbitol CD Lecha: 25 g Avebenzona + 25 ¢ sorhitol CD
(Parteck 51} = 50 ¢ totales {Parteck S} = 50 ¢ totales

Férmula suspensién de polimero Farmula suspension de polimero
v et v B S N VI B L

25y | W%
[ assg | B220% I D

100 % TOTAL m 100 %

Cuantificacién de Avobenzona recubierta

Los instrumentos empieados fuercn los siguientes: Bomba Spectra Physics Isochrom LC, Detector HP Serie 1050,
Software de integracién WinPCC Chrom XY (Buenos Aires, Argentina) Inyector Reodyne Modelo 7125, Columna:
Fase reversa C18 Inertsil ODS%-3, GL Sciences Inc. 250 x 4,6mm, 5 um. Fase Mavil: Metanol:Agua destilada (95:5).
Ajustada & pH 3,2 con solucion (1:10) de acido fosforico 85%. Fiujo: 1mb/min. Deteccion: 315 nm. Volumen de
inyeccion: 20 pi. Diluyente: Metanal: Agua (35:5). Temperatura ambiente.

La salucion de referencia de Avobenzona se prepard pesando exactamente alrededor de 50 mg que se colocaron
en un matraz de 50 mLy se disolvierony llevaron a volumen con metanol. De ésta solucion se tomaron 5 mlLy
ce llevaron a 25 mL con metanol. Las muestras se prepararon pesando exactamente alrededor de 100 mg gue se
calocaron en un matraz de 50 mbLy s disolvieron y llevaron a volurmen con metanol. De ésta sclucion se tomaron
5 mLy se lievaron a 25 mi. con rmetanol. Todas las muestras se filtran por membrana de 0,45 pm.

Espectros UV
Se prepart una solucion de Avobenzona en Isopropanal con una concentracion de 1 mg de Avobenzona /100mL
de Tsopropanol y posieriormente se dispersaron las muestras de Avcbenzona en los polimercs S100 y E PO pre-
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iamente valoradas. Se realizaron los espectros en un equipe UV-VIS Spectrophotometer Cary ME Varian.
» RESULTADOS

T termograma de Avobenzcna indica que presenta una endoterma a 86,4 °C correspondiente a su punto de
ssi6n, Figura 1.
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_os termogramas de los Eudragit S 100 y E PO nos presentan entalpia de fusian, Figuras 2y 3.
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Figura 2. Termograma de Fudragit S 100 Figura 3.lermograma de Fudragit £ PU

Las mezclas binarias de Avobenzona con los Eudragit presentan la entalpfa de fusién de la misma, pudién-
dose determinar gue no existia incompatibilidad con los excipientes a utilizar, Figuras 4 y 5.
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Figura 4. Termagerma de Avobenzona cor Eudragit S100  Figura 5. Termograma de Avohenzona con Fudragit £ PO

85 } Vol. 28, N° 3 | 2013 ' Pzagina 61

(S iy




Se realizé el recubrimiento segin la técnica detaliada. Se procedid ala cuantificacion de la Avobenzona se-
gun la metodologia descripta y se obtuvo que la misma recubierta con Eudragit 5 100 se encontraba enun
46,3 % y con Eudragit E PO en un 30.4 % de la mezcla. En base a estos resultados, se procedié a realizar los
espectros de absorcion UV, para cdeterminar si el proceso de recubrimiento podtia afectar ala Avobenzona.
En las Figuras 6, 7 y 8 se observan los espectros de absorcion de la Avobenzona pura y de las muestras
recubiertas en la misma concentracion y no se cbservan diferencias significativas en los mismos.
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Figura 7. Espectro t Avobenzond recublerta con Eudragit S100
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Figura 8. Espectio e Avabenzona recubierta can Cuidragit £ PO

Se puede concluir que el proceso de recubrimiento 1o alterd a la Avobenzona. Se procederé a preparar for-
mulaciones conteniendo la Avobenzona recubierta y se evaluara su estabilidad quimicay su fotoestabilidad

determinando el factor de proteccion seguan COLIPA. ©
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