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1. NOMBRE ESPECIFICO
“Disefo, desarrollo y caracterizacion de formulacion en gel tépico hidroalcohdlico conteniendo

cannabidiol, como adyuvante para el tratamiento de dolores reumaticos en adultos mayores”.

2. PROYECTO GENERICO CORRESPONDIENTE

Obtencién de materias primas, principios activos, medicamentos y productos biolégicos.

3. RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que afecta del 0.2 al 2% de la poblacion
mundial, se caracteriza por la inflamacién de las articulaciones lo que origina dolor, pérdida de
movilidad, hinchazén y rigidez. Como tratamiento farmacoldgico se recomiendan una serie de
medicamentos como los AINEs, entre otros. El cannabidiol (CBD) es un farmaco prometedor para el
tratamiento de la artritis reumatoide pues estudios recientes han comprobado su efectividad para
tratar el dolor, la infamacion, entre otros padecimientos. Sin embargo, el CBD presenta un gran
inconveniente para ser administrado oralmente pues es bastante lipofilico lo que conlleva a una baja
biodisponibilidad. Para este proyecto se disefi¢ y formulé un gel al 6% de CBD, la cual resulto ser
estable pues al llevar la formulacion a pruebas de estabilidad acelerada se recuperé mas de un 90%
de CBD.

4. INTRODUCCION

El Colegio Americano de Reumatologia, ACR por sus siglas en inglés, American College of
Rheumatology, y la Liga Europea contra el Reumatismo, EULAR por sus siglas en inglés, European
Allince of Associations for Rheumatology, definieron a las enfermedades reumaticas y
musculoesqueléticas (RMD) cémo “un grupo diverso de enfermedades que comunmente afectan las
articulaciones, pero pueden afectar cualquier 6rgano del cuerpo. Suelen ser causados por problemas
del sistema inmunitario, inflamaciones, infecciones o deterioro paulatino de articulaciones, musculos
y huesos” (Rome. K. Stewart S., 2020).

La RMD tiene mas de 200 diferentes padecimientos que empeoran a lo largo del tiempo y que en
casos graves pueden causar una discapacidad significativa y que afectan diferentes edades de la
poblacién (Rome. K. Stewart S., 2020).

En México, las enfermedades reumaticas son la segunda causa de consulta en los hospitales, éstas
son enfermedades crénicas que pueden producir incapacidad e impactan en la calidad de vida de
las personas. Estas enfermedades se han clasificado en seis grupos:

1. Enfermedades éseas (osteoporosis)

2. Artropatias por enfermedad metabdlica (gota)
3. Artropatias degenerativas (artrosis)
4

Artropatias inflamatorias (artritis, tendinitis, bursitis)
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5. Enfermedades del tejido conectivo (lupus, esclerodermia, vasculitis)
6. Alteracion de los tejidos blandos o dolor de origen muscular (fibromialgia, dolor miofascial)
(Observatorio del Sistema de Salud de Castilla y Ledn, 2019).

Si bien no hay una cura para RMD es importante encontrar un tratamiento que conlleve a una mejor
calidad de vida para el paciente. Como tratamiento farmacoldgico se utilizan farmacos que son
administrados via sistémica, dentro de ellos se encuentran medicamentos como paracetamol,
tramadol, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, opiaceos y antidepresivos. Cabe mencionar que
algunos de estos tratamientos pueden conllevar a otro tipo de problemas, por ejemplo, los opioides
a largo plazo pueden causar adiccién (Kidd, B. 2007). En México se utiliza cédmo tratamiento los
aintinflamatorios no esteriodeos (AINEs), esteroides, metotrexato, hidroxicloroquina, leflunomida,
sulfasalazina, ciclosporina, infliximab etanercept, adalimumab, anakira, rituximab, abatacep y
golimumab. (IMSS, 2010). Otro tratamiento farmacoldgico son las formulaciones tdpicas, éstas se
aplican en la proximidad del area afectada, ejerciendo una accién analgésica (Pereira, M., et al,
2012). Se han realizado estudios en los que se comprueba que la aplicacion topica de anestésicos
locales posibilita concentraciones elevadas en los sitios efectores periféricos (Pereira, M., et al.
2017). Sin embargo, estos tienen el inconveniente de acumularse en la capa superior de la piel, el
estrato corneo y permea poco a los estratos mas profundos. El transporte s6lo puede obtenerse por
medio de una mejora eficaz de permeacion (Lodzki, 2003).

Hoy en dia hay evidencia de que el uso del cannabidiol, compuesto de la cannabis, como tratamiento
tépico para el dolor crénico ha reducido significativamente enfermedades inflamatorias (Hongbo, L.
et al., 2018).

La cannabis (Cannabis sativa) se ha utilizado con fines terapéuticos y recreativos desde hace mucho
tiempo. En China segun registros antiguos se conocia y utilizaba desde el afio 2727 a. de C. mientras
que al continente americano llegé en el siglo XVII (Expésito, C.L., 2003). Esta contiene al menos 120
fitocannabinoides, mas de 300 compuestos entre terpenos y flavonoides, alcaloides, lignanamidas,
amidas fenodlicas y estilbenos (Flores, I. (2008) (Mac Partland, JM. 2001). Dichos compuestos se
encuentran en las hojas y en la sumidad florida concentrandose principalmente en los tricomas de la
flor. Dependiendo de la variedad va a cambiar la cantidad que los contengan. Las plantas femeninas
del cannabis producen mayor cantidad de tricomas glandulares en comparacion con la masculina. A
partir de los tricomas glandulares se sintetizan todos los compuestos conocidos de la planta como
los cannabinoides y terpenos (Lazarjani, M. et al, 2021). Los mas conocidos y estudiados son el
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN). (Ledn, J., 2017). El
THC es el principal componente psicoactivo, lo que significa que este compuesto actua sobre el
sistema nervioso, generando alteraciones en las funciones que regulan emociones, pensamientos y

el comportamiento (OPS, 2021). Mientras que el CBD no es psicodisléptico (psicotrépico), hay
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estudios donde se le atribuyen funciones como tratamiento efectivo para el dolor, inflamacion,
depresion, la ansiedad, y trastornos de suefio (Corroon, J., Phillips, J., 2018).

Los cannabinoides generan efectos en el ser humano al interactuar con los receptores de
cannabinoides, éstos forman parte del sistema endocannabinoide. Se conocen dos receptores de
cannabinoides el CB1 y el CB2. Los receptores CB1 participan en una gran variedad de funciones
cerebrales como el procesamiento emocional, ejecutivo, de recompensa y de memoria (Wu, J.,
2019). Mientras que los receptores CB2 se presentan principalmente en el sistema inmunolégico
(Klein, 2005 ; Mackie, 2006).

La administracion oral tiene poca biodisponibilidad ya que la absorcién es variable y experimentan
un amplio metabolismo de primer paso hepatico lo que conlleva una menor concentracién plasmatica
(Eichler, M. et al. 2012). La administracion transdérmica evita el metabolismo de primer paso, sin
embargo, los cannabinoides al ser de naturaleza lipofilica se limita su difusion a través de la capa
acuosa de la piel. Por ello se debe mejorar la permeacién que conlleve a un transporte cutaneo eficaz
(Lodzki, M. et al., 2003).

5. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide (AR) tiene una alta frecuencia en la poblacién y genera un impacto econémico
y social. México se encuentra dentro de los paises con mayor numero de casos con AR, la poblacién
mas afectada pertenece a niveles socioecondmicos bajos (Massardo, L. et al, 2012), Yucatan es el
estado con mayor tendencia (AMEPAR, 2017). En el 2008 el IMSS registrd un costo anual de $2,344
USD de gastos directos institucionales y gastos personales de pacientes (IMSS, 2009). En 2011
Pelaez y Ballestas realizaron un estudio donde determinaron que el 14% de la poblacién padecia de
una enfermedad reumatica, con una tasa de incidencia 3 veces mayor en mujeres (Pelaez, Ballestas.
2011). Dentro de éstas la artritis reumatoide tuvo una prevalencia de 1.6%. La RA y la osteoporosis
son las dos mas comunes ya que afectan de 1 a 8 millones de personas respectivamente (IMSS,
2009). La artritis reumatoide se puede presentar en cualquier edad, sin embargo, regularmente inicia
a partir de los 40 afios, un factor de riesgo es la predisposicion genética pues aumenta hasta un 70%
de posibilidad de desarrollarla, la obesidad, asi como el tabaquismo también aumentan el riesgo
(Colegio Mexicano de Reumatologia, 2014).

Mientras que en Estados Unidos de Norteamérica el Centro para el Control de Enfermedades (CDC)
pronostica que para el afio 2040, habra un aumento de alrededor de 78 millones de adultos
estadounidenses con alguna enfermedad reumatica (Jayatilleke, A., 2017).

Un tratamiento eficaz para la artritis reumatoide es aquel que ayuda a controlar el proceso
inflamatorio limitando el progreso del dafo articular. Ya que de esta manera mejora la calidad de
vida del paciente ya que conlleva a la reincorporacion de una vida productiva (Orantes, M.E., 2009).
El CBD es un potencial tratamiento para el dolor crénico y la inflamaciéon que provoca la artritis
reumatoide. Pues estudios recientes han comprobado su efectividad como tratamiento para el dolor

inducido en ratas (Hamell, D., 2016). Su administracion oral presenta problemas como el
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metabolismo de primer paso provocando una baja biodisponibilidad (Mechoulam, R. Hanus. L.,
2002). Por lo que se busca desarrollar una formulacién tépica de gel de 10mg/ml de CBD que permita

tener eficacia clinica local.

6. ANTECEDENTES

La Cannabis sativa es una planta que pertenece a la familia Cannabaceace, posteriormente se
clasificaron otras especies como la C. indica, C. americana, C. chinensis, C. erratica, C. faetens, C.
generalis, C. gigantea, C. intersita, C. kafiristanica, C. lupulus, C. macrospermay C. ruderalis;
ademas dentro de la C. sativa y la C. indica hay una serie de variedades (Missouri Botical Garden,
2013).

La C. sativa tiene una altura de cuatro metros, tiene un tallo erecto, es dioica y sus hojas son
palmadas estipuladas. Cada hoja esta compuesta por tres a nueve foliolos angostos, tricomas
glandulares recostados sobre el haz, de apice agudo y margenes serrados. Los tricomas glandulares
producen una resina como un mecanismo de defensa contra agresiones externas (Angeles, G. et al.,
2014).

La historia de la cannabis se remota a dos milenios antes de Cristo segun un emperador chino
llamado Shén Néng (Crocq, M.A., 2020). En el sudeste asiatico se cultivd la cannabis para obtener
cuerdas, redes, alimento y semillas para aceite, los antepasados se habrian dado cuenta que esta
contenia propiedades euforizantes al haber calentado la planta y habrian identificado una resina
producida por las plantas hembra. Dicho esto, se cree que los humanos comenzaron a separar y
colectar cepas que tuvieran un mayor contenido de fibras o THC. 12 000 afios después los pueblos
ndémadas migraron con las semillas y las intercambiaron con otros comerciantes lo que llevé a que
la planta se distribuyera a otras partes del mundo. La difusion mundial llegé a su fin cuando la
cannabis llegé a Africa y finalmente a América (Crocq, M.A., 2020).

En la India el dios Shiva favorecia la cannabis pues tenia un papel como agente de inspiracion
mistica. La medicina ayurvédica utilizaba la cannabis para reducir el dolor, las nauseas y la ansiedad,
relajar los musculos, producir una sensacion de euforia y mejorar el apetito y el suefio. En Japén y
China se utilizaba como anestésico y tranquilizante, mientras que el Egipto se aplicaba tdpicamente

para la depresion (Brunner, T.F., 1973).

No fue hasta finales del siglo XIX y principios del siglo XX cuando el extracto de cannabis se anadio
a la Farmacopea Britanica y Farmacopea Americana y se utilizd ampliamente como tranquilizante
hipnético y anticonvulsivos (Mikuriya TH,1969). Sin embargo, su uso médico fue cayendo en desuso
ya que tenia una vida util muy corta y surgieron opiaceos nuevos y puros mas prometedores
(Fairbairn JW. et al, 1976). A lo largo del siglo XX una serie de obstaculos restringieron el uso del
cannabis, principalmente en los Estados Unidos. Se eliminé de la Farmacopea Americana y la
Convencién Unica de las Naciones Unidas sobre estupefacientes de 1961 colocé a la cannabis bajo

el régimen de control mas estricto junto con la heroina (Crocq, M.A., 2020). Fue apenas hace 30
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afnos que volvié a llamar la atencién de algunos cientificos que ampliaron sus conocimientos en ella,
demostrando que se puede utilizar como analgésico, anti alérgeno, inmunosupresor, antineoplasico,
relajante muscular, neuroléptico, antiemético, modulador del apetito, agente antiinflamatorio,
broncodilatador y antidepresivo (Tapia, R, 2014) (Covarrubias, N., 2019).

En México se legaliz6 el uso medicinal de la marihuana el 13 de diciembre del 2016 con 300 votos a
favor. Quedando a cargo la Secretaria de Salud la regularizacién del cultivo y obtencién de la planta
(Covarrubias, N., 2019). Para la sociedad cientifica los cambios en la legislacion permitiran explorar

el potencial médico de las moléculas de la cannabis.

Mecanismo de accion del sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide (ECS) esta constituido por los receptores de cannabinoides, los
endocannabinoides y las proteinas/enzimas responsables de su biosintesis, degradacion y
actualizacion (Kendall, D., Yudowski, G., 2017). Se ha convertido en uno de los mecanismos
reguladores clave en el cerebro ya que controla diferentes eventos como la percepcién del dolor, el
estado de animo, la memoria y el aprendizaje, entre otros (Marsicano, G., Lutz, B., 2006; Kano, M.
et al. 2009). Existen dos clases de cannabinoides: Los cannabinoides enddégenos (eCB),
anandamida (ANA) y 2-araquidonoilglicerol (2-AG) y los cannabinoides sintéticos. Los efectos
bioldgicos de los cannabinoides estan mediados por los receptores de cannabinoides 1 (CB1R) y 2
(CB2R) acoplados a la proteina G (Wu, J., 2019).

El receptor CB1 es uno de los receptores mas abundantes en el sistema nervioso central (SNC) y se
encuentra en niveles altos en la neocorteza, el tronco encefalico, el hipocampo, el cerebelo, los
ganglios basales, en terminaciones nerviosas periféricas, el endotelio vascular, testiculos, bazo y
ojos. (Herkenham et al, 1991; Marsicano y Kunner, 2008). Este es el principal receptor al que se une
el THC, tras la union del ligando y la activacion del receptor, los receptores CB1 se acoplan
principalmente a las proteinas Gi o G produciendo una disminuciéon de los niveles de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) al inhibir la actividad del adenilato ciclasa (Howlett et al., 2004).

El receptor CB2 se encuentra principalmente en células y tejidos del sistema inmunitario.
(Klein, 2005; Mackie, 2006). Su expresion esta asociada con la inflamacion y se localiza
principalmente en la microglia y macréfagos residentes del SNC (Mackie, K., 2006; Palazuelos et al.,
2009). Cabe mencionar que estos receptores funcionan independientemente de los receptores CB1
para modular la plasticidad inhibitoria en las regiones CA2/3 del hipocampo y las oscilaciones gamma
in vivo (Stempel A.et al., 2016).

Farmacocinética y farmacodinamia del CBD

La farmacocinética y los efectos de los medicamentos que contienen THC o CBD dependen de la
formulacién y la via de administracion. Los que son administrados por inhalacion, asi como por via
intravenosa presentan una farmacocinética similar, éstos alcanzan concentraciones plasmaticas

maximas dentro de 3 a 10 minutos (Grotenhermen. F., 2003; Ohisson, A. et al. 1986). La

8|Pagina


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5209363/#B45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5209363/#B74
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5209363/#B57
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5209363/#B67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5209363/#B67

administracion oral tiene poca biodisponibilidad ya que la absorcidon es variable y experimentan un
amplio metabolismo de primer paso hepatico lo que conlleva a una menor concentracién plasmatica
(Eichler, M. et al. 2012). La administracion transdérmica evita el metabolismo de primer paso, sin
embargo, los cannabinoides al ser de naturaleza lipofilica se limita su difusion a través de la capa
acuosa de la piel. Por ello se debe mejorar la permeacién que conlleve a un transporte cutaneo eficaz
(Lodzki, M. et al., 2003). Estudios in vitro con piel humana han determinado que la permeabilidad del
CBD es 10 veces mayor a la del THC ya que el CBD es menos lipofilico (Stinchcomb, A., 2004).
Los cannabinoides se distribuyen rdpidamente en los 6rganos mas vascularizados como lo son el
corazon, los pulmones, el cerebro y el higado) (Gaston, T. Friedman, D. 2017). Su distribucion se
puede ver afectada por el tamafio y la composicion corporal. Si su uso es crénico los cannabinoides
se pueden acumular en el tejido adiposo, la liberacion y redistribucion posteriores provocando que
persista su actividad durante varias semanas posteriores a su administracion (Martin, JH., 2018;
Huestis, M. 2007).

El metabolismo del CBD es predominantemente hepatico a través de las isoenzimas CYP2C19,
CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 y CYP2D6 (Zendulka, O. et al., 2016). Una vez que el CBD
sufre de una hidroxilacién a 7-hidroxi cannabidiol (7-OH-CBD), hay un mayor metabolismo hepético
lo que provoca la posterior excrecion fecal y, en menor medida, urinaria de esos metabolitos (Gaston,
T. Friedman, D. 2017).

El CBD tiene una vida media de eliminacién terminal larga, con una vida media promedio después
de la dosificacion intravenosa observada de 24 + 6 h y posterior a la inhalacién de 31 £ 4 h (Ohlsson,
A. et al. 1986). El cannabis puede producir interacciones farmacodinamicas significativas si se
administra con otros medicamentos depresores del SNC por medio de la potencializaciéon de los

efectos centrales (Arellano, A. et al. 2017).

7. HIPOTESIS

Se lograra desarrollar una formulacién de gel de aplicacion tépica conteniendo cannabidiol (CBD)
que demuestre ser estable después de someterlo bajo condiciones de temperatura y humedad
controladas.

8. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se podra desarrollar una formulacién en gel que conserve la actividad, estabilidad y los efectos
terapéuticos del CBD?

¢El gel tendra un tiempo de absorcion bajo, que permita ser de facil aplicacion?
9. OBJETIVO GENERAL

Disefiar, desarrollar y caracterizar un gel hidroalcohdlico que contenga cannabidiol, para su

aplicacién topica en adultos mayores con dolores reumaticos.
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10. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Disefiar y desarrollar una formulacion en gel hidroalcohdlico que contenga cannabidiol en
una concentracion de 10 mg /mL.
e Caracterizar la formulacion desarrollada, aplicando las pruebas requeridas y descritas en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM-vigente).
e Realizar pruebas de estabilidad a gel hidroalcohdlico.
e Establecer el uso de cannabidiol para la formulacion magistral con base en los requisitos

regulatorios vigentes.

11. METODOLOGIA

El estudio se realiza utilizando una metodologia dividida en las etapas siguientes.

11.1. Revisidn bibliografica para la elaboracién del gel hidroalcohdlico.

11.1.1. Conceptos fundamentales de las formas farmacéuticas. Las formas farmacéuticas se
definian como una forma de dotar al principio activo de ciertas caracteristicas que lo hicieran
adecuado para su administracion. Sin embargo, hoy en dia ha evolucionado la forma de
definirlas pues se toman en cuenta un mayor nimero de aspectos (Toring, M., et al. 2013). Las
formas farmacéuticas son el producto resultante del proceso tecnoldgico que otorga al
medicamento las caracteristicas adecuadas para su dosificacién, administracion y eficacia
terapéutica. Los principales objetivos de transportar un principio activo en una forma
farmacéutica para protegerlo del medio gastrico y/o agentes atmosféricos; administrar en
pequefias dosis; controlar la absorcion y dirigirlo a determinados 6rganos o tejidos (Vila Jato,
J.L., 2001).

Las formas farmacéuticas sirven como vehiculo de dosificacién del principio activo, requiriendo
de excipientes los cuales permitiran liberarlo, por lo que se requiere de conocimientos de las
propiedades de ambos para obtener medicamentos efectivos y seguros (Vila Jato, J.L., 2001)
(Villafuerte, L., 2011).

Las formas farmacéuticas semisolidas para la aplicacion cutanea, estas se formulan para lograr
una liberacion local o transdérmica de los principios activos. Se constituyen por una base en la
cual el principio activo esta disuelto o disperso (Vila Jato, J.L., 2001).

Dentro de estas formas hay varias categorias:

Tabla 1. Formas farmacéuticas semisolidas. (Vila Jato, J.L., 2001)

Forma
o Geles Cremas Pastas Pomadas
farmacéutica
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. Contienen grandes
Son preparaciones

cantidades de solidos Constan de una sola

multifasicas

. Estan formados por o finos dispersos en el fase en la que se
Contenido o . constituidas por una o . ) )
liquidos gelificados excipiente, haciendo incorporan sustancias

fase lipdfila y una

que su consistencia sdlidas o liquidas.

fase acuosa.
sea bastante elevada.

Fase interna Gelificante Liquido oleoso Sdlidos finos dispersos Sdlido

Fase externo Agua Agua Liquido oleoso Aceite

11.1.2. Estudios de preformulacion de un gel hidroalcohdlico

En 1985, Hoelgaard A. realizé un estudio para evaluar como influyen los diferentes vehiculos en la
absorciéon del CBD generando un gel hidrofilico y una pomada. Se utilizaron dos disolventes
lipofilicos; parafina liquida (D1) y aceite de oliva virgen (D2); y dos hidrofilicos; propilenglicol 80%
(D3) y polietilenglicol 400 80% (D4). Del estudio anterior se llegd a la conclusién que el propilenglicol
(80%) y el polietilenglicol 400 (80%) fueron los vehiculos mas adecuados para la administracion
cutanea del CBD a pesar de ser los vehiculos donde el CBD fue menos soluble. El propilenglicol
puede difundirse por todo el espesor del estrato cérneo en un corto periodo de tiempo, por lo que se
puede utilizar como una especie de transportador de las sustancias disueltas en él. A partir de esta
informacion se propusieron dos preparaciones semisdélidas: una pomada lipofilica y un gel hidrofilico.
Donde el gel hidrofilico demostré ser la mejor composicion con mejor rendimiento en términos de

retencion cutanea del CBD (p< 0.005) y de tasa de permeacion (p< 0.001) (Casiraghi, A. et al, 2020).

Para elegir la formulacién mas adecuada en funcién de la localizacion de la diana terapéutica se
utilizan parametros como: la Qr 24/J, que es la cantidad acumulada permeada a las 24 horas que
debe permanecer en las capas superiores de la piel cuyo valor debe de ser mayor que 1 (Qr 24/J >>
1); flujo de estado estacionario, medido en J (ug/h/cm?); y tiempo de retardo medido en horas.

Los resultados de Casiraghi en 2020 encontraron una formulacién (ver tabla 3) a la que le realizaron
un estudio in vitro. Obteniendo los siguientes datos con flujo en estado estacionario de 1.28 + 0.33 J
(ug/h/cm?); cantidad acumulada permeada a las 24 h 26.13 + 7.24 Qp,24 (ug/cm?) y tiempo de retardo
3.84 £ 0.67 (h) (Casiraghi, A. et al, 2020).

El gel se prepard disolviendo el CBD en el propilenglicol /agua purificada (80/20), (v/v) con un
agitador magnético toda la noche, posteriormente se afadié la hidroxietilcelulosa poco a poco
mientras se agitaba, y se calentd poco hasta obtener una apariencia homogénea (Casiraghi, A. et al,
2020).
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El estudio de Hammell y colaboradores en el 2015 se basa en la aplicacion de geles con CBD en un
modelo de articulacién de rodilla monoartritica inducido en ratas. Se aplico geles de CBD con
concentraciones de 0.6, 3.1, 6.2 y 62.3 mg / dia durante 4 dias consecutivos después de la induccion
de la artritis. Para su elaboracion se utilizé el CBD disuelto en etanol (72.5 % p/p), se ahadié agua
nanopura y miristato de isopropilo y posteriormente carbopol, la solucion se sonicé durante 10 min.
Para la formacién del gel hidroalcohdlico se afiadié hidroxido de sodio (0.1 N), se sonicaron durante
10 min se pusieron en jeringas y se sellaron. Se midié la concentracion de CBD en plasma con una
linealidad con dosis de 0.6 a 6.2 mg/dia. Siendo las dosis efectivas 6.2 y 62 mg/dia. Y se concluy6

que el gel redujo significativamente la inflamacion de las articulaciones (Hammell, D. C. et al, 2015).

En el 2008 Krishnaiah y colaboradores realizaron un estudio sobre el efecto potenciador de la
penetracion de la solucion etandlica de mentol en la permeacion transdérmica del clorhidrato de
ondansetréon (HPC) ya que se habia encontrado en la bibliografia que este mejoraba el transporte
transdérmico de varias drogas hidrofilicas y lipofilicas. Como resultados obtuvieron que el mentol
aumenté un 8% la actividad potenciadora de penetracién del HPC en la epidermis de rata.
(Krishnaiah YS, et al. 2008)

Es importante mencionar que los potenciadores en las formulaciones tépicas ayudan a que el
farmaco atraviese el estrato corneo de la piel de mejor manera pues afectan las propiedades
intrinsecas de la estructura de la piel mejorando la particion del farmaco en la membrana (Walker,
Smith, 1996). El propilenglicol y etanol son dos se los cosolventes mas comunmente utilizados para
solubilizar el principio activo en formulaciones topicas y que también se utilizan como

potencializadores de permeacion.

El estudio mas reciente de Palmeri y colaboradores en 2019 fue un estudio sobre el efecto de cremas
enriquecidas con CBD para enfermedades inflamatorias de la piel y cicatrices cutaneas, donde
utilizaron una pomada de la marca Hemptouch la cual maneja concentraciones de 3 a 30% de CBD,
con una aplicacion de dos veces al dia por un periodo de 3 meses. Los resultados fueron positivos
pues todos los voluntarios observaron actividad antiinflamatoria y anti proliferativa en sus respectivas

enfermedades. (Palmeri, B. et al. 2019)

Con base a la literatura encontrada se disefid una formulacién con los siguientes excipientes.

11.2 Caracteristicas fisicoquimicas del CBD.

Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas del cannabidiol. (NCBI, 2021).
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Estructura quimica

Férmula quimica C21 H3o0 O2

Peso molecular 314.464 g/mol

Nombre IUPAC 2-[(1R,6R)-3-metil-6-prop-1-en-2-ilciclohex-2-en-1-il]-5-pentilbenceno-
1,3-diol

Punto de ebullicion 160°C-180°C

pH Es estable a pH4 — pH6

11.3 Caracteristicas fisicoquimicas de los excipientes

11.3.1 Carbopol
Se utiliza como material bioadhesivo, agente de liberacién controlada, agente emulsionante,
estabilizador de emulsion, modificador de reologia, agente estabilizador, agente de suspension,

aglutinante en tabletas (Rowe, R.C. et al, 2009).

Tabla 3. Caracteristicas fisicoquimicas de carbopol. (Rowe, R.C. et al, 2009).

Estructura quimica

0
A~~~ 07~ @ S
Y
i
. H e -
P A~~~ o ..__I,O_”_ ........ N
0
Acidez / alcalinidad pH 2.5-4.0 para una dispersion acuosa del 0.2% p/v

pH 2.5-3.0 para la dispersidon acuosa de acripol 1% p/v
Densidad 0.2 g/cm3 polvo, 0.4 g/cm3 granular

Punto de fusion Se descompone a los 30 min de estar a 260°C
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Solubilidad

Estabilidad

Incompatibilidades

11.3.2 Trietanolamina

Los carbédmeros no se disuelven, sino que se hinchan hasta un grado
notable ya que son micro geles tridimensionalmente entrecruzados. Se
hinchan en agua y glicerina, tras neutralizacion, en etanol (95%).

Son estables e higroscopicos, pueden calentarse a temperaturas
inferiores a 104°C durante 2 horas sin afectar su eficacia de
espesamiento. Exponerlos a temperaturas excesivas puede provocar
decoloracién y disminucion de estabilidad.

Incompatibles con fenol, polimeros catidnicos, acidos fuertes y altos
niveles de electrolitos. Decolorados por resorcinol. Los niveles
minimos de traza de hierro y de otros metales de transicién pueden
degradar cataliticamente las dispersiones del carbémero. Algunos
amino-activos forman complejos, sin embargo, esto se puede evitar
ajustando el pH de la dispersién o el parametro de solubilidad

utilizando alcoholes y polioles adecuados.

Se utiliza como agente alcalinizante y agente emulsificante (Rowe, R.C. et al, 2009).

Tabla 4. Caracteristicas fisicoquimicas de la trietanolamina. (Rowe, R.C. et al, 2009).

Estructura quimica

Acidez / alcalinidad
Viscosidad

Punto de fusion
Punto de ebullicion
Solubilidad
Estabilidad

Incompatibilidades

BN NP Y

OH

pH=10.5

590 mPas a 30°C

20-21°C

225°C

Miscible en acetona, metanol, agua y tetracloruro de carbono

La trietanolamina se torna café cuando se expone ala luz y al aire.
Se debe guardar en un contenedor protegido de la luz, seco y fresco.
Reacciona con acidos minerales formando sales y esteres. También
reacciona con el cobre para formar sales complejas. Se puede
presentar descoloraciéon y precipitacion en presencia de metales

pesados.
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11.3.3 Mentol natural

Es mentol es utilizado en productos farmacéuticos como agente aromatizante o potenciador de olor.

Este produce una sensacién refrescante en la piel por lo que se utiliza mucho en formas

farmacéuticas tépicas (Rowe, R.C. et al, 2009).

Tabla 5. Caracteristicas fisicoquimicas del mentol. (Rowe, R.C. et al, 2009).

Estructura quimica

Peso molecular
Concentracion para
formulaciones tépicas
Punto de fusién

Punto de ebullicién
Solubilidad

Estabilidad

Incompatibilidades

CHs

OH

g“llln.-

HaC CHs

156.27
0.05-10 %

34°C

212°C

Altamente soluble en etanol (95%), cloroformo, éter, parafina liquida,
aceites grasos. Insoluble en agua.

Se debe almacenar en un contenedor bien cerrado a una temperatura
no mayor a 25°C

Es incompatible con el hidrato de butilo, alcanfor, fenol resorcinol,

timol, permanganato de potasio, trioxido de cromo.

11.3.4 Aceite esencial de eucalipto

El eucalipto se utiliza en formulaciones tépicas y orales. Aplicado tépicamente reduce la inflamacion

y el dolor. (Drugbank, 2022)

Tabla 6. Caracteristicas fisicoquimicas del aceite esencial de eucalipto. (Drugbank, 2022)

Estructura quimica
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Acidez / alcalinidad
Densidad

Punto de fusion
Punto de ebullicion
Solubilidad

Estabilidad

NA

0.9267 g/cm3 a 20°C

34.7°C

176.4°C

Soluble en etanol, éter etilico, aceites fijos, glicerina y propilenglicol.
Insoluble en agua.

Muy estable

11.3.5 Emulgin SLM 20 polisorbato 20

Tiene multiples usos dentro de ellos esta ser agente dispersante, agente emulsionante,

tensioactivo no iénico, agente solubilizante, agente de suspension y agente humectante.

Tabla 7. Caracteristicas fisicoquimicas de polisorbato 20. (PubChem, 2022)

Estructura quimica

Acidez / alcalinidad
Viscosidad

Punto
inflamabilidad
Solubilidad
Estabilidad

Incompatibilidades

de

11.3.6 Aceite mineral

pH= 6.0-8.0 para una solucion acuosa de 5%w/v
400P
149°C

Soluble en etanol y agua, insoluble en aceite mineral.

Los polisorbatos son estables a electrolitos y acidos y bases débiles.
Son higroscoépicos, al almacenarse por un gran periodo de tiempo se
puede conducir a la formacién de peréxidos. Se deben almacenar en
contenedores sellados, protegidos de la luz, en un lugar fresco y seco.
En presencia de fenoles, taninos, alquitranes y materiales similares a

alquitranes se producen precipitaciones y/o decoloraciones.

Se utiliza principalmente como excipiente en formulaciones tdpicas. Tiene usos como emoliente,

lubricante, solvente, vehiculo oleaginoso y adyuvante para vacunas.

Tabla 8. Caracteristicas fisicoquimicas del aceite mineral. (Rowe, R.C. et al, 2009).
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Estructura quimica

Acidez / alcalinidad NA

Viscosidad >37 mm2/s

Punto de 210-224°C

inflamabilidad

Punto de ebullicién >360°C

Solubilidad Soluble en acetona, benceno, cloroformo, éter, éter de petrdleo y

disulfuro de carbono. Es practicamente insoluble en etanol 95%,
glicerina y agua. Miscible en aceites volatiles y aceites fijos a excepcién

de aceite de ricino.

Estabilidad El aceite mineral sufre oxidacion si es expuesto a la luz y calor. La
oxidaciéon comienza con la formacion de peréxidos lo que conlleva a
una mas rapida oxidacioén. La oxidacién a como resultado la formacion
de aldehidos y acidos organicos.

Se debe almacenar en un lugar bien cerrado, protegido de la luz, en
un lugar seco y fresco.

Incompatibilidades Es incompatible con agentes oxidantes fuertes

11.4 Fundamentos de las pruebas de estabilidad para su caracterizaciéon

Una caracteristica con la que se debe de tomar en cuenta para realizar la formulacién es la
estabilidad del CBD. Fraguas, A. realizé un estudio que indica que la estabilidad el CBD esta
influenciada por multiples factores. EI CBD presenta una energia de activacion de 92.19 KJ/mol.
Dentro de ellos el parametro mas critico fue la temperatura, a temperatura ambiente el CBD era muy
inestable (tes 117.13 dias), mientras que a 5°C se mantuvo estable durante al menos 12 meses. A
la oxidacion fue muy sensible, con una tes corta de 1.77 dias en ambientes oxidantes, asi como a la
luz (Fraguas, A. et al 2020).

El solvente que se elija influye en la estabilidad del CBD, siendo en etanol mas estable que en medio
acuoso. De hecho, 10% de CBD se degradd en 24 horas al tenerlo en condiciones fisiologicas

simuladas (37°C y pH 7.4). Los preparados acuosos y de aceite eran muy inestables a pesar de estar
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a 5°C teniendo una pérdida de CBD de 60% con una menor degradacion en los preparados de aceite;
los preparados metandlicos almacenados a 5°C mostraron una gran estabilidad. Sin embargo, un
reciente estudio demostré que los preparados de aceite de cannabis tuvieron una alta estabilidad
térmica con poca pero significativa pérdida de 12 % de CBD posterior al afio de almacenamiento a
4°C en la oscuridad (Fraguas, A. et al 2020).

11.5 Preformulacion del gel hidroalcohdlico

La conferencia Internacional para la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos para Uso Humano es el organismo que relne a la industria farmacéutica
y a las entidades reguladoras de Estados Unidos, Japén y Europa. Su objetivo es lograr una
armonizacion entre los requisitos para el registro de productos farmacéuticos y las directrices
técnicas para poder asegurar la eficacia e inocuidad de los medicamentos (GENOMA, 2012). En
base a la directriz ICH Q8 de Desarrollo Farmacéutico se planea disefiar un producto de calidad
estableciendo las especificaciones y controles de fabricacion que se deben llevar a cabo. Se debe
describir el tipo de administracion y la formulacién propuesta, asi como incluir informacién que ayude
a la comprension del desarrollo del medicamento y su proceso de fabricacion. El uso de cada
excipiente, envase, aspectos de cada sustancia farmacoldgica y el proceso de fabricacién son
criticos para la calidad del producto (ICH Q8, 2009).

El vehiculo para el CBD requiere de encontrar un balance entre la solubilidad, actividad
termodinamica, el contenido potenciador de la penetracion y el efecto oclusivo del vehiculo, sin
mencionar que debe asegurar la estabilidad fisica de la preparacion. Al tener un aumento en la
actividad termodinamica fomenta el transporte del farmaco al estrato cérneo provocando una mayor
acumulacion y/o permeacion en la piel (Higuchi, T., 1960). La solubilidad es el parametro que
relaciona la estructura molecular y la actividad termodinamica. El CBD tiene una gran afinidad por el
estrato corneo con una solubilidad de dcap-piet = 1.13 cal/cm? lo que lo hace una molécula prometedora

para la administracion cutanea.

11.8 Pruebas de solubilidad
11.8.1 Introduccion
Para evaluar que los excipientes son compatibles con el CBD se realizaran ensayos de solubilidad
con cada uno de estos. Las pruebas de solubilidad consisten en mezclar un disolvente con una
cantidad equivalente al 3.0% en peso de la sustancia problema, si el compuesto se disuelve se le
considera como “soluble”, pero si se disuelve parcialmente o no se disuelve entonces se le cataloga

como “insoluble” en ese medio (UAM, 2021)

Se realizaron pruebas de solubilidad para el CBD utilizando como disolventes etanol, alcohol
isopropilico, aceite mineral, aceite de aguacate, glicerina y propilenglicol. Dichas pruebas

consistieron en disolver 3 gr de CBD en 1000 ml de cada uno de los disolventes sin embargo en
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alguno se utilizé una menor cantidad de disolvente ya que para evitar el desperdicio de disolvente

se fue afiadiendo una pequena cantidad sin sobrepasar los 1000 ml.

11.8.2 Objetivo
Obtener informacién sobre la solubilidad del CBD
11.8.3 Equipos y materiales

Equipo
o Balanza analitica
o 6 vasos de precipitados de 200 ml
o Espatula
o Parilla eléctrica

Material
e Cannabidiol
e Alcohol isopropilico
e FEtanol
o Aceite mineral
e Aceite de aguacate
e Glicerina
e Propilenglicol

11.8.4 Desarrollo

Se pesaron 20 mg de CBD. Al haber hecho la conversion se debi6é de afiadir un maximo de 666 ml
del disolvente. Sin embargo, al anadir una pequefia cantidad de algunos disolventes como el alcohol
isopropilico y etanol se logré disolver de forma instantanea por lo que ya no se le afiadié mayor
cantidad. En el caso del aceite mineral, propilenglicol y el aceite de aguacate, el CBD se logré disolver
casi en su totalidad, sin embargo, para incorporar por completo se llevé a bafio maria a una
temperatura no mayor a 35 °C y con ello se logré la total incorporacion. En el caso de la glicerina no
se logro disolver.

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla 9.

Tabla 9. Resultados pruebas de solubilidad CBD.

Grado De
Solubilidad

Disolvente Cantidad Utilizada Solubilidad

: o S ALTAMENTE
el PR e el se solubilizé en 200ml SOLUBLE ooooo
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se solubilizé en 50ml ALTAMENTE ooooo
. SOLUBLE

se incorpord en su
Aceite mineral totejlldad a}l llevar a SOLUBLE oooo
bafio maria con un
total de 300ml
se incorpord en su
totglldad a)l llevar a SOLUBLE 0000
bafio maria con un
total de 300ml
se incorpord en su

totalidad al llevar a 0ooo

Propilenglicol

Aceite de aguacate ~ . SOLUBLE
bafio maria con un
total de 100ml
No se logré su
completa INSOLUBLE

incorporacion

11.9 Desarrollo de la formulacion

11.9.1 Formulacion

Tabla 10. Formulaciéon de gel hidrofilico. (Handbook of Pharmaceutical excipients,2009

Materias primas Limites de uso 100g 300g Funcién

CBD 1%-6% 6 18 Analgésico
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Alcohol etilico 96 5%-12%

Mentol natural 0.2%-0.5%

Aceite esencial de eucalipto 0.5%-3%
Emulgin SLM 20 polisorbato 20 1%-10%
Aceite mineral 2%-10%

11.9.2 Equipos y materiales
e Balanza analitica
e 4 vasos de precipitados de 10ml
e 2 vasos de precipitados de 20
e 2 vasos de precipitados de 50mi
e 3 agitadores de vidrio
e 1 probeta de 10mi
e 1 probeta de 50mi
e 1 probeta de 250mi
e Contenedor circular de vidrio de 300ml

e Tamiz

e 5 contenedores de aluminio de 50ml esterilizados

11.9.3 Desarrollo

1. Pesar todas las materias primas

9.8

0.2

29.4 Vasodilatador
0.6 Calmante Fase B
3 Vehiculo
6 Emulsificante
Fase C
6 Humectante

2. En una balanza analitica llevar un vaso de precipitados de 50ml y tararlo. Comenzar a

pesar los 1.5 g de carbopol. (tener mucho cuidado ya que este se dispersa muy

facilmente).

3. Enunvaso de precipitados de 10 ml calcular aproximadamente 1.5 ml de trietanolamina.

Lleva otro vaso de 10 ml y tarar, pesar los 1.5 g de trietanolamina.

Llevar a balanza un vaso de precipitados de 20 ml y tarar, pesar 0.6 g de mentol natural.

Llevar a balanza un vaso de 50 ml y tarar, pesar 18g de CBD. Evitar lo mejor que se

pueda una larga exposicion a la luz.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

En un vaso de precipitados de 20 ml colocar aproximadamente 6 ml de emulgin. Llevar
a balanza otro vaso de 10ml y tarar, pesar los 6ml de emulgin.

En una probeta de 250ml| medir 240ml de agua destilada.

Medir en una probeta de 10 ml los 6 ml de aceite mineral.

Medir en una probeta de 40ml los 29.4 ml de alcohol.

Una vez que ya estan medidos todas las materias primas se iran formando las fases.
En un contendor circular de vidrio colocar un tamiz y posteriormente ir afiadiendo en
pocas cantidades de carbopol hasta que se tamice todo por completo.

Afadir aproximadamente % del agua destilada en el contenedor de agua, el resto del
agua servira para enjuagar el vaso que contenida el carbopol.

Mezclar con agitador de vidrio hasta que se incorpore el carbopol en el agua y dejar
reposar por 10minutos.

En el lapso de ese tiempo afadir en el vaso de CBD el alcohol etilico y mezclar con
agitador de vidrio hasta su completa incorporacién.

Anadir el aceite de eucalipto al vaso con mentol y mezclar hasta que el mentol se
disuelva por completo.

Anadir el vaso que contiene mentol y eucalipto al vaso que contiene alcohol y CBD. Asi
ya estara la fase B completa

Una vez pasados los 10 minutos incorporar la trietanolamina al contenedor de carbopol
con agua y mezclar hasta obtener la consistencia de un gel semisdlido. Fase A
completa.

Anadir la fase B poco a poco e ir mezclando a la fase A hasta que deje de haber partes
liquidas y se incorpore al gel.

Anadir el aceite mineral al emulgin y mezclar. (Fase C)

Afadir la fase C por ultimo al contenedor de fase A y B. Ir afadiendo poco a poco e ir
mezclando hasta que todo el gel tenga el mismo color ya que este hara que cambie el
color a uno mas blanco.

Colocar el contenedor de aluminio esterilizado en la balanza y tarar, ir afadiendo el gel

hasta que su peso sea de 50g y cerrar el contendor.

Se obtuvieron 6 geles color amarillento con un aroma a eucalipto y menta, su consistencia

fue espesa. Dejé una sensacion suave al tener contacto con la piel, tardé poco tiempo en

absorberse por completo.

11.10

Pruebas de estabilidad

Se tomaron tres muestras para hacer las pruebas de estabilidad. Una vez terminado en

procedimiento se colocaron en contenedores de aluminio previamente esterilizados. Un contenedor
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se colocd en una estufa de calefaccion a 40°C durante 30 dias, otra muestra se mantuvo a

temperatura ambiente y la Ultima muestra se coloco a un refrigerador a una temperatura de 5°C por

el mismo periodo de 30 dias.

11.10.1 Resultados pruebas de estabilidad.

Tabla 11. Analisis caracteristicas organolépticas posteriores a pruebas de estabilidad.

Descripcion /Aspecto

consistencia de gel,
deja la piel suave y se
absorbe en poco
tiempo.

cremoso, deja la piel
suave y se absorbe

Pruebas Gel #1 Gel #2 Gel #3
Calor 35°C+2 Frio 5°C*2 (etiqueta Ambiente 25°C
(etiqueta roja) azul) *(etiqueta verde)
Apariencia / Tiene la misma | Mismo aspecto | Apariencia  cremosa,

deja una sensacion de
frescura

Color

Un ligero color amarillo

Ligero color amarillo

Ligero color amarillo

Olor

Ligeramente a
eucalipto y menta

fuerte aroma a menta y
eucalipto

un agradable aroma a
menta y eucalipto.

Figura 1. a) gel con CBD al 6% sometido a 35°C+2 b) gel control sometido a 35°C+2
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Figura 2. a) gel con CBD al 6% sometido a 5°C+2 b) gel control sometido a 5°C+2.

Figura 3. a) gel con CBD al 6% sometido a 25°C+2 b) gel control sometido a 25°C+2.
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1.1 Pruebas de caracterizacion e identificacion

11.11.1 Introduccion
Para verificar la integridad de los componentes del gel posterior a haber sido a expuestos a las
pruebas de estabilidad acelerada se realiz6 una extraccion el principio activo y posterior una
cuantificaciéon. La cromatografia liquida acoplada a espectrometria combina la técnica de separacion
y la técnica de deteccién, identificacion y cuantificacion para compuestos organicos. Por ello se llevé
a cabo el analisis de los geles mediante esta técnica.
Para lograr una correcta extraccion se busco en la literatura articulos que llevaran a cabo un
procedimiento que les permitiera extraer CBD de una base similar a la realizada en este proyecto.
Hsu YH et al. (2021) desarrollaron un método de cromatografia liquida- espectrometria de masas
para determinar THC, CBD y CBN en productos cosméticos a base de aceite de semilla de cafiamo
por lo que se basoé en su procedimiento para elaborar el protocolo de extraccion y cuantificacion del
CBD en los geles.

11.11.2 Objetivo
Lograr la extraccion del CBD en los geles, asi como detectarlo, identificarlo mediante el detector UV
y cuantificarlo utilizando cromatografia.

11.11.3 Equipos y materiales

6 Matraces volumétrico de 10ml
15 tubos falcon de 10ml

Puntas para micropipeta
Micropipeta de 100microlitros

Equipos

Shimadzu LC2030C Plus

Columna cromatrografica shimadzuNexLeaf CBX de 2.7 um, 4.6 x 150 mm
Agitador Vortex

Sonicador EASY ELMASONIC, Elma

11.11.4 Desarrollo

1. Preparacion de muestras (concentracion 6 gr de CBD en 102 gr totales)
1.1. En un matraz volumétrico de 10ml se pesaron 500mg de muestra del gel (verde,
azul y rojo ) respectivamente.
1.2. Se aforé con MeOH y se disolvid.
1.3. Se agité durante 3 minutos en el vortex a méaxima velocidad.
1.4. Se sonicé durante 15 min y se agitd por 15 seg.
1.5. Se llevaron las muestras a filtracion con nylon de 0.22um
1.6. Las muestras se diluyeron con 70% de MeOH
1.7. Calculos para obtencion de la concentracion madre

6 gr
102 gr

X 0.5 gr =0.02941 mg

0.02941 mg +~ 10 ml = 2.94 mg/ml al af orar matraz volumétrico de 10ml

25|Pagina



2. Lectura de muestra
a. Se tomo una alicuota de 500 uL (.5ml)
b. Se llevo a un matraz volumétrico de 10 ml y se aforé con MeOH 100%.
c. Calculos para obtener la concentracion de las muestras

294 mg/ml x 5ml= 1471 mg/ml
147 mg/ml ~10ml = 1471 mg/ml
.1471mg/ml x 1000 = 147.1 ug/ml

Concentracion solucion muestra 147.1 pug/mi

d. Seinyectaron 5 uL al sistema cromatografo liquido acoplado a un detector UV con
cada una de las muestras.

e. Se utilizé una columna cromatografica Shimadzu NexLeaf CBX DE 2.7 UM, 4.6 X
150 mm, se mantuvo a una temperatura de 35°C.El automuestreador permanecio
a 4°C. La fase movil consistiéo en ACN y agu HPLC acidificados. El flujo de fase
movil fue de 1.6 mL/ min. El analito eluyé en un gradiente lineal.

f. Las muestras se leyeron a 228 nm.

g. Los datos se obtuvieron por el Software LabSolutions

12 Resultados
121 Gel 25°C+ 2

a) b)
Summary{ Compound)
GELV 05AGO22 1.led PBOV 05AGO22 1.led
a 1 Detector A 228nm AU 1 Detector A 22§nmy
o 0.0075
0.2
0.00504
0.1+ 4
h 0.00254
0.0 A 0.0000 L
——rT T ————r————r—T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 0.0 25 5.0 7.5 10.0
min min

Figura 4. a) cromatograma de gel verde con CBD b) cromatograma de base verde

Se muestra un pico a 228 nm en la figura 4 a), mientras que en figura 4 b) no se muestra

ningun pico significativo.
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12.2 Gel 5°C £ 2
a) b)
GELA 05AGO22 1.led PBOA 05AGO22 I.kd
AU g 1 Detector A 228nmy AU 1 Detector A 228nm|
o 0.0075+
0.2
0.00504
0.14 ]
0.0025+
0 L A 0.0000 L—
r R e e e e ————— ——
0.0 25 50 7.5 10,0 0.0 25 50 7.5 10.0
min min

Figura 5. a) cromatograma de gel azul con CBD b) cromatograma de base azul

Se muestra un pico a 228 nm en la figura 5 a), mientras que en figura 5 b) no se muestra

ningun pico significativo.

12.3 Gel 35°C £ 2
a) b)
GELR 05AGO22 1.ked PBOR 05AGO22 1.led
AU 1 g 1 Detector A 228nmy AU 1 Detector A 228nmj
| © 0.0075+
0.2 |
| 0.0050
0.1
1 0.0025+
0.0 _— 0.0000~ L—
1 1 1 1 ] 1
0.0 25 5.0 7.5 10.0 0.0 25 5.0 7.5 10.0
min min
<< Detectar A >>

Figura 6. a) cromatograma de gel rojo con CBD b) cromatograma de base rojo

Se muestra un pico a 228 nm en la figura 6 a), mientras que en figura 6 b) no se muestra

ningun pico significativo.
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12.4 Curva de calibracion

ID# o1

Name :CBD

Quantitative Method : External Standard
Function : f(x)=7535.65%x-4949.43

Rr1=0.9997097 Rr2=0.9994195 RSS=7.612354e+008
MeanRF: 7.472026e+003 RFSD: 8.903495¢+001 RFRSD: 1.191577
FitType : Linear
ZeroThrough : Not Through
Weighted Regression : None
Detector Name : Detector A

Area #
[*1076]
1.6
1.4
1.2

1.0

0.8
0.6
0.4
0.2

0.0
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Conc. [*1072]

Figura 7. Curva de calibracion soluciones con CBD.

Tabla 12. Concentraciones calculadas de geles sometidos a las pruebas de estabilidad.

Prueba de estrés Concentracién Concentraciéon Porcentaje de Porcentaje de
original ug/mL recobro ug/mL recobro (%) pérdida (%)
5°C+2 136.364 92.70 7.3
25°C+2 147 1 133.794 90.95 9.05
35°C+2 138.816 94.36 5.64

Tabla 13. Datos para la elaboracién de la curva estandar.

# Conc. Std. Conc. ug/mL %Dev
1 10.570 10 5.70
2 49.942 50 -0.12
3 100.496 100 0.50
4 147.014 150 -1.99
5 201.978 200 0.99
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12.5 Efectividad

El estudio de efectividad del gel consiste en aplicar el gel 2 veces al dia en movimiento circulares
sobre toda la zona afectada por un periodo minimo de 2 meses o hasta el término de este, pues
esta aplicacién demostré ser efectiva en el estudio de Palmeri, B. et al. 2019.

Dicho estudio no se pudo realizar en su totalidad por la pandemia por COVID-19. Por ello se
redujo el nimero de personas a 5 personas de las 20 que se tenian consideradas. Se les pidio
llenaran una hoja que contenia una escala visual anadloga como los muestra la figura 8. La
finalidad de esta prueba es que el paciente seleccione una cara la cual representa con mayor
semejanza su nivel de dolor, esta seleccion se hacia 4 veces al dia; una antes de aplicar el gel

y otra 20 minutos después de haberlo aplicado.

Escala de intensidad del dolor

G GO G @ @

0 1 2 345 6 7 8 9 10

No dolor -|- Leve - |- Moderado | -Severo—-| |-Insoportable

Figura 8. Escala visual analoga. (Tratamiento del dolor y cuidados paliativos, 2022)

Andlisis de resultados

Las caracteristicas organolépticas de los geles después de haberlos sometidos a las pruebas de
estrés gel 1 a 5°C+2, gel 2 a 25°C+2 y gel 3 a 35°C+2 no tuvieron cambios en el color y
consistencia con lo reportado previo a las pruebas. Una caracteristica que si presenté un
pequefio cambio fue el aroma, pues se reportd una disminucién en la intensidad de éste.
Posterior a ello se llevaron a cabo las pruebas de identificacion de CBD mediante el detector
ultravioleta visible donde se puede observar un pico caracteristico de CBD a los 228 nm en cada
uno de los geles como lo muestran la figura 4, 5 y 6 comprobando asi su presencia en los geles.
Para la cuantificacion del CBD se tomé una muestra de cada uno de los geles, se elabor6 una
curva de calibracion de CBD con un intervalo de 10 a 200 ug/mL para representar graficamente
la relacién directa entre las concentraciones de CBD y su absorbancia, dichos datos se
interpolaron en la grafica dando como resultado la tabla 10. La elaboracion de la grafica nos
ayuda a obtener una ecuacion que representa su modelo matematico, en este caso la ecuacién
obtenida fue f(x)= (7535.65) x - 4949.43 con una R?=0.9995. Los datos y graficas se realizaron
mediante el Software de LabSolution pues este recabd toda la informacion desde la deteccion

de CBD en cada uno de los geles hasta su interpolacién en la curva de calibracion.
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Los resultados extrapolados del gel a 25°C con un 9.05% de pérdida de CBD mayor que el gel
a5°Ccon 7.3% y que el gel de 35°C con 5.64%, siendo este ultimo el que tuvo la menor perdida
de CBD con una recuperacién de 94.36%. Fraguas, A. y colaboradores demostraron que la
estabilidad del CBD es mayor cuando se almacena a temperaturas menores a 5°C (Fraguas, A.
et al 2020). A diferencia de los resultados obtenidos en el presente trabajo los cuales indican
que el gel a 35°C fue el mas estable puesto que hubo una menor degradacién de CBD y que el
sometido a la temperatura mas baja (5°C) fue el que tuvo mayor degradacién haciéndolo menos
estable. Sin embargo, la base que ellos utilizaron fue hecha con aceites por lo que su
degradacion pudo haber estado relacionada con ellos.

En relacién con la efectividad evaluada subjetivamente por los pacientes, todos coinciden que
hubo una disminucion en su dolor, sin embargo, se requiere un mayor numero de voluntarios y
pruebas mas especificas para poder evaluar la permeabilidad del gel pues es de gran
importancia conocer el porcentaje que logra atravesar el estrato corneo de la piel y la

concentracion que llega al plasma.

Conclusién

Con base a la bibliografia encontrada se logré formular y desarrollar un gel hidroalcohdlico al 6%
de cannabidiol. Para realizar las pruebas de estabilidad se realizaron seis geles, tres de ellos
contenian CBD vy tres fueron el grupo control. Estos geles se sometieron a tres temperaturas
diferentes para representar las pruebas de estabilidad descritas en la FEUM. El gel 1 se sometié
a 5°Ct2, el gel 2 se sometio a 25°C+2 y el gel 3 se sometid a 35°C+2 por un periodo de 45 dias.
Los resultados en primera instancia fueron positivos ya que no se observé ninguna separacion
de fases entre los excipientes o cambio en sus caracteristicas organolépticas. Al caracterizarlo
por el método de cromatografia se pudo corroborar que CDB no se degradé. Puesto que se logro
recuperar mas del 90% de CBD en cada uno de los geles, siendo el gel sometido a 35°C en el
que se logré recuperar la mayor cantidad de 94.36%. Por lo que se obtuvo una formulacién

estable después de ser sometido a condiciones de temperatura y humedad controladas.

Es importante mencionar que es necesario realizar estudios mas especificos sobre algunas
pruebas como la compatibilidad con excipientes, estabilidad, permeabilidad entre otros ya que
la poca literatura y accesibilidad al CBD limit6 el desarrollo de mas pruebas.

Los efectos terapéuticos fueron comprobados con los voluntarios pues todos reportaron una
disminucién de dolor e inflamacién asi como una sensacion de frescura en la zona afectada. Sin
embargo, el nimero fue muy reducido por la pandemia de COVID-19 por lo que se deberia
realizar con un mayor numero de personas en el futuro.

Con lo que se puede concluir se desarrollé un gel topico al 6% de CBD estable y que cumple

con los efectos terapéuticos deseables.
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