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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
Prof. Dr., Jost M.* SURE

ESTUDIO FARMACOTECNICO DE LOS ESTERES GRASOS DE POLIE-

TILENGLICOLES. I.—INTRODUCCION, TECNICAS UTILIZADAS Y

DETERMINACION DE LA INCORPORACION DE AGUA A MEZCLAS
BINARIAS VASELINA-EMULGENTE (*)

A. PARerA y J. M.* SUNE

Ars Pharm. XI, 475 (1970).

INTRODUCCION

El objetc de este trabajo es el estudio de las posibilidades que, des-
de el punto de vista puramente farmacéutico, pueden tener los esteres
grasos de los polietilenglicoles. Tal estudio va a efectuarse de un modo
gradual, comenzando por constituir con ellos, un sistema muy simple
como es el que resulta de la incorporacién de dichos esteres a un exci-
piente hidrofobo tan tradicional en Farmacia como la vaselina. Sobre
este sistema binario Vaselina-emulgente se estudiaran algunas propieda-
des que estimamos pueden ser de interés farmacéutico como son la ca-
pacidad de incorporacién de agua, extensibilidad de los productos resul-
tantes y fase dispersante de los mismos.

El estudio de los resultados que se obtengan, ha de permitir elegir
en cada momento el ester mas apropiado, no sélo desde el punto de vista
de la cantidad de agua o de solucién acucsa medicamentosa a incorpo-
rar, sino también, a igualdad de poder emulsivo, elegir el mas untuoso
o extensible, Asimismo, como se pretende determinar los signos de las
emulsiones que resulten, nos encontraremos en condiciones éptimas para
elegir en cada caso el sistema mas adecuado a las caracteristicas de la
piel sobre la que se pretende ejerza accién la pomada que se prepare.

En una segunda fase, al sistema binario Vaselina-emulgente, se le
incorporara un alcohol alifatico superior (alcohol cetilico), como estabi-
lizador del sistema, constituyéndose, de esta forma, un sistema ternario
Vaselina-emulgente-alcohol cetilico sobre el que se efectuaran idénticas
pruebas que con el binario Vaselina-emulgente, lo que permitird deter-
minar la influencia de dicho alcohol sobre aquellas propiedades.

Finalmente se adicionara glicerina al sistema ternario lo que pro-
porcionaré el cuaternario Vaselina-emulgente-alcohol cetilico-glicerina
que serd objeto de ensayos idénticos a los mencionados anteriormente.

(*) Extracto de la tesis doctoral de D, Antonio Parera Vialard, dirigida
por €l Prof. J. M.» Suiié. GRANADA 1970.

Véanse antecedentes bibliograficos en: A, Parera, ARS Pharm, XI 169 (1970).
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En este punto de nuestro trabajo nos encontraremos con un exci-
piente cualitativamente idéntico al “Hydrophilic Ointment” U.S.P. XV
que hemos tomado como tipo para el ensayo de los esteres de polietilen-
glicol. La ultima fase de nuestros ensayos con este sistema cuaternario,
la efectuaremos con un excipiente cualitativa y cuantitativamente anéa-
logo al “Hydrophilic Qintment” mencionado.

En la introduccién a los apartados correspondientes se explicara de-
bidamente la forma de llevar a efecto tales pruebas y se razonara el por
qué de los ensayos que se efectien y las férmulas que se utilicen, Final-
mente, el estudio comparativo de ‘todos los resultados obtenidos en los
distintos apartados, ha de permitir determinar:

a) Proporcién 6ptima de emulgente.
b) Proporcién optima de alcohol cetilico.
¢) Proporcién éptima de glicerina.

A lo largo de lo que se ha ido exponiendo, se ha hablado de unos
sistemas, binario, ternario, cuaternario, y se ha hecho mencién del “Hy-
drophilic Ointment” U.S.P. XV. Entre aquellos sistemas a ensayar y este
excipiente, existe una estrecha relacién ya que para su preparacién se
tomé como base la férmula cualitativa y cuantitativa del preparado de
la U.S.P. XV, como también se demostrara en los correspondientes apar-
tados No obstante lo dicho y sélo de un modo esquemético se incluyen
aqui la férmula original, la férmula que se ha adoptado teniendo en
cuenta la més ficil adquisicion de los elementos que intervienen en ella,
y una relaciéon de los distintos sistemas a ensayar.,

Hydrophilic Ointment, U.S.P.XV Férmula adoptada
Vaselina... ... ... ... ... .. 25 p. Vaselina ... ... ... ... 25 p.
“Polyoxyl-40-Stearate” ... ... 5 p. Emulgente... ... ... ... 5 p.
Alcohol estearilico ... ... ... 25 p. Alcohol cetilico... ... ... 25 p.
Propilenglicol ... ... ... ... 12 p. Glicerina ... ... ... ... 12 p.
Agua Purificada ... ... ... ... 33 p. Agua “conservans” ... ... 33 p.
Metil-paraben ... ... ... .. 0,025 p.

Propil-paraben ... ... ... .. 0,015 p.

Sistemas a ensayar:

00 0 1 2 3 4
Vaselina... ... .. .. .. 95 925 90 552 7385 83,18
Emulgente ... ... ... .. 5 7,5 10 7,5 7,5 7,5
Alcohol cetilico ... ... ... — - — 37,3 18,65 9,32
5 6 7 8
Vaselina... ... ... ... ... ... 55,85 64,85 69,35 37,2
Emulgente ... ... ... ... .. 75 7,5 7,5 7,5
Alcohol cetilico ... ... ... ... 18,65 18,65 18,65 37,3

Glicerina 18,0 9,— 4,5 18,0
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La férmula basica elegida lo ha sido en atencién a las siguientes
razones:
a) Es oficial en un cdédigo medicamentoso (*).
b) Interviene en ella como emulgente un ester de PEG.
¢) Es muy estable frente al calor y en el tiempo (**).
d) Ha sido ampliamente experimentada, entre otros, por BARR y
colab. (**) y por OSLET (**¥).

El trabajo de OSLET se refiere a la compatibilidad de los componen-
tes de la féormula con sustancias de uso frecuente en el campo de la
Farmacia. Por estimarlo de interés se transcribe de dicho autor, si bien
hay que hacer constar que no es completamente original, ya que €l lo
toma de ScHMIDT y colab. (****) o de la transcripcion de ScumITZ (37)
pero lo amplia y actualiza Es el que sigue:

Principio activo Principio activo
Antibidticos Sales metdlicas
Penicilina (+++) Oxido de Zinc + + +
Cloranfenicol + 4+ + Oxido de Titanio + + +
Tirotricina —_—— Cloroamiduro de Mercurio + +
Sulfato de neomicina ? Oxido de mercurio rojo + +
Bacitracina (+++) Nitrato de plata —
Esteroides Anestésicos locales
Hidrocortisona + 4 4 Anestesina +
Prednisona ++ + Novocaina HC1 (+)
Sulfemidas Cocaina HCI =
Sulfatiazol 4+ 4+ Antisépticos
Sulfanilurea —_— Hexaclorofeno +
Sulfisomidina ? “Tripaflavina” + +
Fenoles “Rivanol” + +
Resorcina . Yodo-yoduros +
Pirogalol — Varios
Fenol — Ac. bérico ++ +
Ac. Salicilico —_ Ac. lactico y sus sales + 4+
Alquitranes Ac. undecilénico y sus
Alquitran de hulla + + sales L. T
Alquitrd inado + Ac. tanico —
quitran saponina
. Azufre + +
;ifll;cibitam‘ t 6ni M Alcanfor ++
: inato amonico + ‘Balsamo de Pert +++
Difenhidramina, HCl + +

Solucién de acetato de plomo + +
(*) “Epitome of the Pharmacopoeia a. National Formulary XI1”, J. B. Lippin-
cot Co., Philadelphia 1955, pag. 193.
(**) Barr, M., Grim, W. C. y Tice, L, F.: J, Amer, Pharm, Assoc., Pr. Ed., 15,
758 (1964)
(***) Oslet, J.: J. Pharm, Belg, 18, 121 (1963).
(*¥***)  Schmilt, Schweizer, Kéhler y Reisen: “Salbenkurs in Kayserberg”, 1961.
Ref. Op. cit. en (***) pag. 125.
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+++ El principio activo, a las concentraciones generalmente utilizadas en
Farmacia, es compatible con la base. No se separa la fase acuosa de
la emulsién después de cuatro semanas de conservacion.

++ DBuena compatbiilidad entre la base y el principio activo a condicién

de que éste no esté a elevada concentracién.

Compatible solamente con pequeias cantidades de principio activo.

— Incompatibilidad fisica o disminucién importante de actividad del

principio activo.
( ) Disminucién parcial de la actividad del principio activo.

+

Por lo que respecta al trabajo de Barr y colab. (loc. cit.), se refiere
preferentemente a la posibilidad de sustitucién del laurilsulfato sodico
del “Hydrophilic Ointment” U.S.P. XIV, por diferentes tipos de tensio-
activos no iénicos como los “Span”, “Tween” y algunos esteres de PEG.
En el caso que nos ocupa, los “Myrj 45”7 (“Polyoxyethylene-8-stearate”),
“Myrj 52” (“Polyoxyethylene-40-stearate”) y “Myrj 59”7 (“Polyoxyethy-
lene-100-stearate”). En él se mantiene sin modificar la férmula basica
oficinal a excepcién hecha del emulgente que va siendo reemplazado
sucesivamente para dar lugar a cuatro féormulas, una la original de
U.S.P. XVI con laurilsulfato sédico, otra es la que se sustituye por mez-
cla de “Tween 60” (4,75 partes) y “Span 60” (6,25 p.), una tercera en
que el emulgente es “Tween 80” (5 p.) y finalmente la tltima con “Myrj
527 (5 p.). Los autores del trabajo llegan a la conclusién de que las for-
mulas segunda y cuarta son superiores a la tercera, que contiene solo
el Polisorbato 80 (Tween 80) en cuanto a extensibilidad y textura, In-
dican asimismo que la que contiene “Myrj 52”, es decir, la cuarta, es
algo superior a la que posee la mezcla de “Tween” y “Span” como
emulgente, como igualmente afirman que resulta muy superior a la que
contiene laurilsulfato sédico, es decir, a la formula original.

1.—TECNICAS UTILIZADAS

1.1.—Preparaciéon de los excipientes

La elaboracién de las formulas se efectua siempre por fusi¢én e in-
terposicién conjunta en bafio maria de los elementos que la integran.
En todos los casos y cuando se trata de sustancias sélidas a la tempe-
ratura ordinaria, se sigue para la preparacién del excipiente, la que es
norma clisica en Farmacia Galénica, es decir, comenzar a fundir aquel
componente cuyo punto de fusién sea el mas elevado de entre los que
constituyen la mezcla para después continuar afadiendo aquellos otros
cuyo punto de fusién sea més bajo, incorporando por ultimo los liquidos
o de escasa viscosidad.

Conseguida la fusién e incorporados los demads elementos, se pro-
cede a la interposiciéon y homogeneizaciéon de la mezcla por batido ma-
nual de la misma hasta total enfriamiento.
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De acuerdo con los sistemas que se pretenden ensayar pueden dis-
tinguirse:

a) Sistemas binarios (Vaselina emulgente).

b) Sistemas ternarios (Vaselina-emulgente-alcohol cetilico).

¢) Sistemas cuaternarios (Vaselina-emulgente-alcohol cetilico-gli-
cerina).

Para la elaboracién de los sistemas a) y b) se siguen exactamente
las normas sefialadas al comienzo. Para c) se aplica la norma que Mc
MAHON y cols. (91) recomiendan para los tensioactivos ani6nicos y ca-
tidénicos, es decir, la incorporacién primera del tensioactivo a la gliceri-
na y adicién de esta mezcla al resto de los componentes fundidos. Se-
gun Mc MaHON el emulsionamiento tiene lugar mas facilmente.

1.2.—Incorporacién de agua

La hidratacién de los excipientes que han de emplearse a lo largo
del trabajo, se efectia manualmente y en frio, ya que en ensayos pre-
vios de hidratacién ha podido comprobarse que no existe diferencia sus-
tancial entre la cantidad de agua susceptible de ser incorporada por un
mismo excipiente de operar en frio o en caliente, es por lo que se ha
adoptado para las experiencias a efectuar la técnica de incorporacion
en frio.

La hidratacién segtin indicabamos antes, se efectia manualmente.
En efecto, pesada exactamente la muestra, se traslada a un mortero en
donde se le va incorporando el agua poco a poco, hasta conseguir que el
excipiente denote saturacién de ella.

De los dispositivos manuales propuestos para la incorporacién de
agua, elegimos el empleado por SUNE (92) constituido por mortero y
pistilo de vidrio porque estimamos que resulta méas facil de manejar
que la capsula de acero inoxidable y espatula de madera o asta que pro-
pone VELON y que recoge CASTILLO QUEROL (93). Finalmente creemos que
en el dispositivo-mortero-pistilo la incorporaciéon de agua se verificara
mucho mas rapidamente que en el de capsula-espatula, hecho éste nada
despreciable habida cuenta lo que sefiala PERIS (94) entre las conclu-
-siones de su Tesis Doctoral y que literalmente transcribimos: “La eva-
poracién de agua es evidente durante su incorporacién en frio a los ex-
cipientes, circunstancia que habra de tenerse en cuenta para la deter-
minacién del indice de agua”. Precisamente por esto procuraremos tam-
bién, con objeto de evitar dichas pérdidas de agua por evaporacién, no
agitar durante largo tiempo la muestra al pretender conseguir la total
incorporaciéon del agua ahadida.

Dispuesta la muestra y tras un batido previo de la misma con el fin
de homogeneizarla, se le ird incorporando el agua desde una bureta.
Después de cada adicién se agita enérgicamente hasta conseguir el emul-
sionamiento del agua afiadida. Se procede seguidamente, a la incorpo-
racién de nueva cantidad de agua y agitaciéon subsiguiente, hasta alcan-
zar la saturacién que se pretende.
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El punto final de cada ensayo vendra determinado por el momento
en que el excipiente hidratado resbale ligeramente por las paredes del
mortero. La cantidad de agua anterior a la que determiné tal hecho,
¥y que se debera sin lugar a dudas a una sobresaturacién del excipiente,
es la que tomaremos como valor a considerar., No habra mas que leer
en la bureta dicha cantidad, para que refiriéndola a cien de excipiente,
dé la capacidad méxima de incorporacién del mismo expresada en %.

1.3.—Extensibilidad

El concepto de extensibilidad lo exponen DEL Pozo y SuNE (95) y
definen “como la capacidad que tienen las pomadas para ser extendidas
en condiciones fijadas”, queda amplia y sufidientemente aclarado en el
citado trabajo en el que también se describen las diferentes técnicas
recomendadas por distintos autores para la determinacién de dicho valor.

La técnica que en el mismo se recomienda para la determinacién
de la extensibilidad est4 basada en “medir el aumento de superficie de
una determinada cantidad de pomada al someterla progresivamente a
presiones crecientes a intervalos iguales de tiempo”. Dicha técnica es la
que adoptaremos para las determinaciones que se efectien en el presente
trabajo con igual fin y es la que a continuacién transcribimos.

Como aparato (“extensémetro”) sirve un tornillo micrométrico de los utili-
zados para cortes histolégicos de tejidos vegetales, con la platina superior de
6 cm de didmetro perfectamente lisa, un cristal circular de tamarfio exactamente
igual al de aquella platina (o en su defecto un cristal cuadrado de lado igual al
didmetro de la misma) de 25 g de peso ¥y un juego de pesas de 50, 100, 200 y
500 gramos.

Se comienza por llenar con la pomada que se ensaya el hueco cilindrico de
15 mm de didmetro que deja el tornillo micrométrico colocado en la posicién 6
(es decir, seis vueltas completas del tornillo), se alisa la superficie, se coloca
encima un portaobjetos y se comprime haciendo girar el tornillo, todo ello para
homogeneizar el contenido y hacer desaparecer el aire que pudiera estar incluido
en la masa. Se separa el porta y se asciende el torrillo hasta completar, con lo
ascendido antes, tres divisiones (tres vueltas del mismo), con lo que la pomada
es empujada por encima de la superficie de la platina en forma de cilindro. Esta
cantidad de pomada se elimina con la espatula, de manera que la superficie
quede perfectamente alisada, Se hace ascender de nuevo el tornillo hasta la po-
sicién cero, con lo que la superficie de la platina y del tornillo queda en un mismo
plano. Sobre él se encuentra un cilindro de pomada de 3 mm de altura, puesto
que cada giro entero del tornillo equivale a 1 mm. Se coloca el vidrio (peso=25 g)
encima de este cilindro y se mantiene en esta posicién durante un minuto. A
continuacién se van colocando sobre él, sucesivamente, las pesas en el orden
indicado y de tal manera que cada una ejerza su presién durante un minuto
exactamente. Por efecto de la presién que ejerce la pesa, la pomada se extiende
bajo el cristal. Al cabo del minuto se miden los dos didmetros normales.
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En la técnica de esta determinacién, uno de los detalles previos de
mayor cuidado es el de la colocacion correcta de la placa de cristal sobre
la pomada y de las pesas sobre la placa, puesto que el centro de gra-
vedad de ambas debera coincidir con el centro geométrico del cristal y
éste, a su vez, con el de la plataforma del tornillo, pues de otro modo
la extensiéon pudiera realizarse irregularmente.

Para lograrlo con las maximas garantias hemos dispuesto de un
cristal grabado; sobre sus dos mediatrices, divididas en milimetros, pue-
den medirse los dos diametros normales de la pomada extendida, y en
su interseccién se encuentra el centro geométrico del cristal.

Antes de seguir adelante, hemos de hacer constar el hecho de que,
ademas del empleo del cristal como elemento para medir la superficie,
existe también la técnica del papel milimetrado (96). Ahora bien, como
para la determinacion de este valor, tanto se puede utilizar el vidrio
como el papel milimétrico, es decir, la eleccién del procedimiento para
medir el &rea es libre, adoptamos el procedimiento del cristal por esti-
marlo mucho mas rapido que el del papel milimetrado, habida cuenta
del nimero de determinaciones de extensibilidad a efectuar. 3y’

Para la expresion de los resultados adoptamos la modificacit pro-
puesta por SURE, FRIGOLS y GARciA FERNANDEZ (97). En consecuencia, y
de acuerdo también con lo que alli se indica, mediremos dos didmetros
normales de la superficie elipsoidal y con los valores hallados no habra
més que aplicar para calcular la superficie, la férmula S= a.b., corres-
pondiente al drea de la elipse.

Finalmente, siendo la temperatura, como indican DEgL Pozo y Su-
NE (95), de sefialada influencia sobre la extensibilidad, las determina-
ciones que efectuemos lo serdn siempre a la misma temperatura, o, en
caso contrario, se indicard la temperatura a que se ha operado.

14.—Determinacién de la fase dispersante

En 1956 SuNE (98) en un trabajo sobre ensayos de pomadas emul-
sién, describe, entre otros, los destinados a la determinacién de la fase
dispersante en el que se hace mencién de los métodos de ROBERTSON o
de los colorantes, de BRIGGs o de la dilucién, del de CrayTon cuyo fun-
damento estriba en la medida de la conductividad eléctrica, asi como
el de CARRIERE o refractométrico para finalizar sefialando el método del
cremado, Posteriormente, 1964, PER1S y SUNE (99) efectiian una revision
experimental de los procedimientos para determinar el signo de una
emulsién mediante colorantes y por dilucién., En el mismo trabajo des-
criben minuciosamente una técnica microscopica basada en la observa-
cion de las lineas de BECKE (técnica refractométrica de Carriére-Van der
Burg) que, segiin dichos autores, ha dado buenos resultados en la mayor
parte de las emulsiones ensayadas.

Finalmente en 1966 Novak (100) efectda asimismo una revisién de
las diversas técnicas para dicha determinacién, asi como de las posibles
causas de error de las mismas, Las técnicas que en este Ultimo trabajo
se describen, se resefian resumidas a continuacién.
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1.4.1.—Método de la dilucién.

Se puede efectuar este ensayo, o con una gota de emulsién o con unos gra-
mos de la misma. Si se opera con una gota no habrd mas que dejar caer la emul-
sién sobre agua. Si dicha gota difunde rapidamente en forma de gotitas mas pe-
quefias que se extienden por la superficie del agua, se estima como acuosa la
fase externa de la emulsiéon, Si permanece intacta la fase externa es oleosa.

Si en vez de una gota se toman algunos gramos de la emulsiéon y se disponen
en un matraz que contenga unos 50 ml. de agua y se agita seguidamente, si des-
pués de agitar se observa enturbiamiento y formacién de espuma abundante se
trata de un sistema de fase externa acuosa; si después de agitar el liquido se en-
cuentra transparente y no forma espuma, la fase dispersante es oleosa.

-

1.4.2.—Método del indicador o de los colorantes.

Para efectuarlo se prepara una extensiéon de dos milimetros de espesor
sobre la que se colocan sendas gotas de solucién acuosa de azul de metileno y
soluciéon oleosa de Sudan IIL. Si el azul de metileno difunde el sistema es O/A
si el que difunde es el Sudan III la fase externa del sistema serd oleosa.

14.3. Método del Microscopio.

Este método puede desarrollarse por tres técnicas:

1.°—Empleo de fases coloreadas recientes, Esta técnica se usa cuando cono-
cidas en conjunto las emulsiones, surgen dudas al ensayar el tipo de ellas. La fase
oleosa se colorea con Sudan III y la acuosa con azul de metileno o anaranjado
de metilo. Al microscopio se observa qué coloracién presentan las fases indivi-
dualmente,

2.°—Coloracién en porta-objetos. Se procede praicticamente como se ha des-
crito en el Método del indicador, con la Unica diferencia que la observacién se
efectia con la ayuda del microscopio,

3.>—Determinacién de los tipos sin coloracién previa (Método Simmonite).
Para realizarla se deposita sobre un porta una gota de la emulsién; si al levan-
tar el objetivo aparece un borde claro alrededor de la gotitas y en el punto cen-
tral una mancha luminosa se trata de una emulsién O/A.

1.4.4—Método del papel de filtro.

Tomando aproximadamente un gramo de la emulsién a ensayar y exten-
diéndolo sin apretar sobre un papel de filtro puede ocurrir, al cabo de unas ho-
ras, que aparezcan los bordes del papel humedecidos; se trata entonces de una
emulsién O/A las emulsiones A/O no presentan dicho reborde,

Modificacién de TRONNIER y Bussius (101). Estos autores modifican el Método
del papel de filtro, antes descrito, de la siguiente forma: Introducen previamente
dicho papel en una solucién al 20 por ciento de cloruro de cobalto y una vez
humedecido lo dejan secar. El papel asi preparado queda ya en disposicién de
ser utilizado. Para ensayar las emulsiones con dicho papel se coloca, como antes
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se dijo, un gramo, aproximadamente del material que se ensaya; se deja unos
20 minutos pasados los cuales se observa lo ocurrido, Si aparece una coloracion
azul al dorso del papel de prueba, se trata de un sistema de fase externa acuosa y
si no aparece, sera de signo contrario al anterior.

1.4.5.—Andlisis mediante la conductibilidad eléctrica,

El método estd basado en la diferente conductibilidad eléctrica del agua y
las grasas. Conduce bien la primera y son malas conductoras las segundas; como
consecuencia de ello en las emulsiones de fase externa acuosa la condutibilidad
eléctrica del sistema serd mucho mayor que las de fase externa oleosa, Para lle-
var a cabo el ensayo recomienda Novak (loc. cit.) el empleo de una aparato que
designa con el nombre de “Typomat” cuyo funcionamiento describe.

La precisién del método y aparato segun NOVAK, es, para emulsiones A/O
del orden del 100 por ciento indicando asimismo que dicho valor es independien-
te de la presencia de electrolitos en la fase acuosa.

Puede indicar también la estabilidad de dichas emulsiones,

HouLzNER (102) hace un estudio bastante extenso del empleo practico de la
relacién de conductibilidad. Analiza los distintos factores que pueden influir en
ella y los agrupa en:

1) Tipo de emulsidn.

2) Clase de emulgente.

3) Grado de dispersion.

4) Estabilidad.

5) Contenido de electrolitros.
6) Porcentaje de agua.

7 Temperatura.

8) Consistencia.

Apunta también que las medidas obtenidas en los grupos 1 al 4 son caracte-
risticas notables para el andlisis evolucién y control en la produccién de emul-
siones,

De las técnicas descritas, elegimos la 1.4.2, porque ademdas de ser muy usual
para la determinacién de fases, se adapta perfectamente al caricter eminente-
mente manual seguido en todas las determinaciones de este trabajo.

2—MEZCLAS BINARIAS VASELINA-EMULGENTE,

2.1.—Seleccién de emulgentes,

Resultaria enormemente largo el estudio de todos los esteres de po-
lietilenglicol desde €l punto de vista de su comportamiento tecnolégico
y, sin duda alguna, se saldria de los limites impuestos a este trabajo.
Ello obliga a una seleccién de los mismos procurando que los produc-
tos elegidos resulten suficientemente representativos del grupo.

La seleccién se ha hecho atendiendo a los dos componentes del es-
ter: radical 4cido y cadena polietilenglicolica. En cada caso se han ele-
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gido los més utilizados en la practica tecnolégica farmacéutica y cosmé-
tica, a saber:

Radical 4cido: Laurico, Estearico, Oleico.
Cadena Polietilenglicélica: PEG 400, PEG 1540, PEG 4.000_

En cada serie de ensayos manteniedo constante uno de los elemen-
tos constitutivos del ester y variando el otro ha de conseguirse el estu-
dio del componente variable lo que conduce a la determinacién, por una
parte, de la influencia de la cadena polietilenglicélica v, por otro, de la
influencia del radical 4cido.

Para lo primero, influencia de la cadena polietilenglicélica, se ha ele-
gido el radical estedrico como base por ser el més corrientemente citado
en la bibliografia especializada y el mas utilizado en la practica. Se han
estudiado, pues, los siguientes esteres:

Estearato de PEG 400
Estearato de PEG 1.540
Estearato de PEG 4.000.

Para lo segundo, influencia del radical 4cido, se ha elegido la serie
correspondiente al Polietilenglicol 400 por idénticas razones aducidas en
el caso anterior. Ello ha conducido al estudio de los esteres siguientes:

Laurato de PEG 400
Oleato de PEG 400
Estearato de PEG 400.

2.2.—Descripcién de los emulgentes estudiados.

Los emulgentes estudiados lo han sido, en principio, por partida
cuadruple, ya que se han obtenido de las siguientes firmas (*):

Gattefoss6 S.F.P.A.
Glyco Ibérica, S. A,
Lindsor, S. A.
Thomas y Cia.

La descripcién de los esteres estudiados es la que sigue:

LAURATO DE PEG 400
Liquido, ligeramente viscoso, color amarillo muy palido, casi incoloro, olor
débil y sabor que recuerda al del jabén aunque menos intenso.,

(*) A todas ellas hemos de expresar nuestro reconocimiento por su cola-
boracién aportando cuanto material de su fabricacién nos ha sido necesario.
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OLEATO DE PEG 400

Liquido, color amarillo claro, suave, sabor ligeramente acre que recuerda al
final al del aceite de ricino aunque por su menor viscosidad su tacto no resulta
tan desagradable,

MONOESTEARATO DE PEG 400

Sélido pastoso, suave al tacto, color que recuerda al de la nata, es decir
blanco amarillento, olor graso poco perceptible y sabor algo amargo y aspero.

MONOESTEARATO DE PEG 1.540

Sélido pastoso de consistencia algo superior al 400, color blanco sucio, olor
muy poco perceptible, casi inodoro y sabor que recuerda al de la mantequilla
sin sal.

MONOESTEARATO DE PEG 4.000

Sélido de aspecto céreo, color blanco amarillento casi ambarino, inodoro, sa-
bor muy poco perceptible y por tanto, poco o nada definible.

2.3.—Plan de Trabajo.

El estudio de los esteres de polietilenglicol interesa hacerlo desde
un punto de vista tecnolégico farmacéutico y cosmético y bajo tal orien-
tacion interesa fundamentalmente el estudio de su poder emulgente.

Para ello ha de contarse con las dos fases integrantes de la emulsién
en potencia, agua por una parte y un sistema lipéfilo adecuado tanto por
su corriente utilizacién practica como por sus caracteristicas de suficien-
te inercia quimica: La vaselina filante, vaselina oficinal, cumple con
los requisitos idéneos. Por tanto, se toman como componentes de ensayo
la vaselina, el agua y el emulgente.

El objeto fundamental del trabajo es el estudio del comportamiento
de los emulgentes. Es 14gico que, para ello, se mantengan fijos, cualita-
tivamente hablando, los componentes vaselina y agua y se modifique
el emulgente para estudiar comparativamente los cinco seleccionados de
cada una de las firmas elaboradoras. Es razonable asimismo que se mo-
difique la proporcién del emulgente para estudiar la influencia de la
misma.

Por tanto,
" a) Preparacion del excipiente binario, objeto de estudio y punto
de partida;
Emulgente ... ... ... .. X gramos
Vaselina ¢s.p. ... ... ... 100 gramos

Se adiciona el emulgente a la vaselina previamente fundida, sobre bafio ma-
ria, se separa del bafio y se bate hasta total enfriamiento y formacién de masa
homogénea,
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b) Determinacién de la capacidad de incorporacién de agua (téc-
nica descrita).

b.a) Influencia del tipo de emulgente:
—Del radical acido.
—De la cadena polietilenglicélica.
—De la procedencia (firma proveedora)
b.b.) Influencia de la proporciéon de emulgente:
Determinacion de la proporcién 6ptima.
¢) Determinacién de la extensibilidad de las féormulas hidratadas.
d) Determinacién de la fase dispersante de las férmulas hidratadas.

La proporcién de emulgente utilizado ya se indicaba en la introduc-
ci6n al Trabajo. Se toma como base la del gngijento hidrofilico de U.S.P,
XV en el que por cada 67 partes de excipiente anhidro existen 5 partes
de emulgente, lo que significa el 7,462 por ciento que se redondea a
7,5 por ciento para dar origen al excipiente 0 de férmula:

Excipiente 0

Emulgente ... ... ... ... ... 7,5 p.
Vaselina ... ... ... ... ... 92,5 p.
Total ... ... ... ... ... 1000 p.

Con objeto de estudiar la influencia de la proporci6én de emulgente,
se preparan otros dos excipientes binarios, 00 y 1, modificando la pro-
porcién a 5 y 10 respectivamente, son los siguiente:

Excipiente 00 Excipiente 1
Emulgente ... ... ... 5 p. Emulgente ... ... ... 10 p.
Vaselina... ... ... ... 95 0p. Vaselina ... ... ... ... 90 p.
Total ... ... ... ... 100 p. Total ... ... ... ... 100 p.

De cada uno de los excipientes se preparan un total de veinte va-
riantes que corresponden a las obtenidas con cada uno de los cinco
emulgentes seleccionados de cada una de las cuatro firmas elaboradoras.

2.3.1 —Determinacién de la incorporacion de agud.

La incorporacién de agua a los excipientes se ha efectuado de acuer-
do con la técnica descrita en el apartado 1.2. Se toma nota de las cir-
cunstancias de la incorporacién cada 5 ml. sobre 100 gramos de excipien-
te v se expresa con arreglo a la siguiente nomenclatura:

H = Incorporacién homogénea.,

R = Incorporacién con dificultad; la masa resbala en el recipiente.
N = No incorpora o se incorpora sin conseguirse masa homogénea.
G = Se incorpora pero la masa se presenta grumosa como de leche
cortada
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2.3.1.1.—Excipiente 0

a) Resultados experimentales,

Los resultados experimentales obtenidos se incluyen a continuacién
en forma de cuadro. En cada cuadro se separan con una linea quebrada
continua los valores de incorporacién homogénea de los de incorporacién
dudosa y mediante linea quebrada de trazos estos tltimos de los de no
incorporacion.

EXCIPIENTE 0 Emulgente GATTEFOSSE
Lau 01 Est Est Est
H.0 400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H H H
20 H H H H H
25 H H H H H
30 N R H R R
35 — N H N N
40 —_ — H — _—
45 —_— —_ H —_ —
50 — — H — —
55 —_— — H — —_
60 —_ — H — —
65 — — H —_ —
70 — — R — —_
80 — — R — —_
90 —_ — R — —
100 — — R — —
110 —_ —_ R — —
120 —_ —_ N —_— —_
EXCIPIENTE O Emulgente LINDSOR
Lau 01 Est Est Est
H:0 400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H R H
20 H H H R H
25 H H H N H
30 R H H — R
35 N R H — N
40 —_ R H _— —_
45 — R H — —
50 — N R — —
55 —_ -— N — -~
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EXCIPIENTE 0 Emulgente: GLYCO IBERICA

Lau 01 Est Est Est
H:0 400 400 400 1540 4000

10
15
20
25
30
35
40
45

EEEEEE:
2 0 T
CE

l

2 W I

55 — —
60 —_ —
65 — -
70 — -—
75 — —
80 — —_
85 _— —

|
|
ZOOQQIn IS Do T

EXCIPIENTE 0 Emulgente: THOMAS

H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000

10
15
20
25
30
35
40
45
50

O B R I
Al B e

| 290 gm
LR R

[
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EXCIPIENTE ©

125

GATTEFOSSE.

LINDSOR
100! GLYCO
THOMAS

ogmg

75

% DE AGUA INCORPORADA

Laurato Oleato Estearato Estecrato  Estearato
PEG 400  PEG 400 PEG 400 PEG 1540 PEG 4000

Fig. 1
b) Obserpaciones.

Se ha observado en la preparacion de las férmulag a ensayar que en
los esteres poco solubles en la vaselina, el emulgente se dispone en la
parte inferior de la cipsula y mientras permanecs la masa fltida tien-
de a depositarse; ello obliga a agitar muy bien nna vez conseguida la
solidificacién con el fin de que el emulgente quede bien distribuido en
la masa resultante.

Se ha observado asimismo que el punto final en la incorporacién de
agua no es semejante para los distintos excipientes ensayados. Asi, cuan-
do el excipiente lleva como emulgente el estearato de PEG 400, sea cual
fuere la firma elaboradora, se puede apreciar como a medida que el
excipiente se va hidratando se produce una pérdica de homogeneidad y
consistencia, pero sin que llegue a expeler el agua; es decir, que se
manifiesta primero por una pérdida de consistencia, que se traduce en
que el excipiente, en principio filante, pierde esta propiedad casi comple-
tamente hasta llegar a constituir una a manera de leche, en la que a
simple vista pueden apreciarse pequefios grumos de, al parecer, vase-
lina dando la impresién, cuando la proporcién de agua es muy elevada,
de haberse efectuado un lavado del excipiente original quedando por un
lado la mayor parte de la vaselina ¥y por otro una emulsién constituida
por el exceso de agua y algo de vaselina. En log excipientes preparados
con los demés esteres, el grado méximo de hidratacién no se manifiesta
por una pérdida de consistencia y homogeneidad, caracteristicas del caso
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anterior, sino porque permaneciendo perfectamente homogéneo el exci-
piente, el exceso de agua no incorporada queda en forma de gotitas ya
de aspecto lechoso, ya casi transparentes.

Se observa con caracter general que todos los excipientes, si- estan
recientemente preparados, admiten el agua mejor y mas rapidamente
que si llevan preparados algin tiempo. Este hecho tiene lugar sea cual
fuere el ester considerado y la firma elaboradora del mismo.

Conviene dejar constancia del caracter no lavable observado en los
excipientes hidratados con un 25 por ciento de agua, comportamiento
anormal de acuerdo con la polaridad tedrica de los emulgentes ensaya-
dos v que deberd confirmarse o explicarse al hacer el estudio de la fase
dominante de los sistemas obtenidos.

¢) Consideraciones,

El estudio comparativo de los cuadros de valores y, de manera es-
pecial, del diagrama de barras que los retine, lleva a las siguientes con-
sideraciones principales.

1>—Los emulgentes homologos de diferente firma productora estudia-
dos en férmula binaria con vaselina y proporeién del 7,5 por ciento
dan valores de incorporacién de agua en general semejantes.

2.>—Fl estearato de PEG 400 proporciona valores superiores (dobles
aproximadamente) que los demas emulgentes, y ello para todas las
firmas ensayadas. Pueden fijarse entre el 40 v el 60 por ciento.

3.2—Los demas emulgentes ensayados (laurato y oleato de PEG 400 y
estearatos de PEG 1.540 y 4.000) proporcionan valores comprendidos
entre el 20 vy el 30 por ciento. Se exceptian ios estearatos de PEG
1.540 de Glyco y Lindsor por separarse algo por exceso y por defecto
respectivamente de lo normal, tal vez debido & contener alguna pro-
porciéon de otros esteres,

Puede concluirse que en las condiciones experimentadas proporciona
los mejores resultados el radical estedrico y la cadena polietenglicdlica
400.

2.3.1.2.—Excipiente 00

Se diferencia del excipiente 0 sélo en la proporcién de emulgente
que en este caso es del 5 por ciento.

La incorporacién de agua se realiza de acuerdo con lo que se detalla
en el excipiente 0 (apartado 2.3.1.1.).

a) Resultados experimentales.

Los valores experimentales obtenidos se incluyen a continuacion en
forma de cuadro con lineas de separacién de manera similar a lo hecho
con el excipiente 0.
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EXCIPIENTE 00 Emulgente: GATTEFOSSE
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H H H
20 H R H H H
25 R R H H H
30 N N H R R
35 —_ — H N R
40 —_— — H —_ N
45 —_ — H -— -_
50 —_ —_ R —_ —_
55 — —_— N —_ —_
EXCIPIENTE 00 Emulgente: LINDSOR
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H H H
20 H T H H H H
25 H H H H H
30 H R ‘H R R
35 N R H N N
40 — N H — —_—
45 — — R — —_
45 — — R — —
50 —_— — R —_ —
55 — — N —_ —
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EXCIPIENTE 00 Emulgente: GLYCO IBERICA
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H H H
20 H R H H H
25 R N H R H
30 N — H N R
35 — — H — N
40 — — H — —
45 — — R — —
50 — — R — —
55 — — N — —
EXCIPIENTE 00 Emulgente: THOMAS
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
5 H H H H H
10 H H H H H
15 H H H H H
20 H H H H H
25 R R R R R
30 N N N N N
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EXCIPIENTE 0O

GATTEFOSSE ........ .3
LINDSOR ..... .
GLYCO o
THOMAS .. —

100

75

‘Yo DE AGUA INCORPORADA

Lacrate Olaato Estearato  Estearato  Estearato
PEG 400 PEG 400 PEG 400 PEG 1540 PEG 4000

Fig. 2
b) Consideraciones

Del estudio comparativo de los cuadros de valores correspondientes
al excipiente 00 y, de manera especial, del diagrama de barras que los
retine, se deducen las siguientes consideraciones: '

1*—Los emulgentes de diferente firma, estudiados en férmula bi-
‘naria con vaselina y proporcién del 5 por ciento, dan valores
de incorporacién de agua semejantes entre si y ligeramente in-
feriores a los obtenidos con el 7,5 por ciento de emulgente. (15

a 25 por ciento).

2."—E] estearato de PEG 400 proporciona valores superiores a los
demés emulgentes pero inferiores en el excipiente 00 a los ob-
tenidos con el excipiente 0 ya que como maximo alcanzan en el
excipiente 00 el 40 por ciento. Es decir, la disminucién de la
proporcién de emulgentes del 7,5 al 5 por ciento influye dismi-
nuyendo la capacidad de incorporacién de agua. Un estearato
de PEG 400, el de la firma THOMAS, proporciona un valor sen-
siblemente inferior, similar al de los excipientes de diferente
radical 4cido o distinta cadena polietilenglicé6lica.

Puede concluirse que la proporcién del 5 por ciento de emulgente
resulta menos adecuada que la del 7,5 por ciento por lo que respecta a
la incorporacién de agua. '
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9.3.1.3 —Excipiente 1

Como se indica en la introduccién, sélo se diferencia de los exci-
pientes 0 y 00 en la proporcion de emulgentes que en el excipiente 1 es
del 10 por ciento. Con su ensayo se pretende estudiar la influencia del
aumento en la proporcién de emulgente del 7,5 al 10 por ciento.

Con objeto de acortar la duracién de los ensayos se procede a la
incorporacién de una cantidad inicial de agua consistente en el 25 por
ciento del excipiente, minimo que suponemos incorporara vistos los re-
sultados anteriores. De incorporarlo de manera homogénea se pasara a
intentar el 50, 75 y 100 por ciento.

a) Resultados experimentales. -
Los valores experimentales obtenidos se incluyen a continuaciin

en forma de cuadro con las lineas de separaciéon que se indicaban al ha-
cerlo del excipiente 0.

EXCIPIENTE 1 Emulgente: GATTEFOSSE
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
25 H H H H H
50 N N H N R
75 —_ —_ N — N
100 — — R —_ —_
125 —_ —_ G — —
150 — — G —_— —_
175 —_ — G —_ _

200 —_ -_ N -— —
EXCIPIENTE 1 Emulgente : LYNDSOR
H:0 Lau 01 Est Est Est

400 400 400 1540 4000
25 H H H H H
50 N N H R N
75 - — H N —
100 —_ — H —_ _
125 —_ —_ H —_— —_
150 — —_— N —_ —_
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EXCIPIENTE 1 Emulgente: GLYCO IBERICA
H:0 Lau 01 Est Est Est
400 400 400 1540 4000
25 H H H H H
50 N N H N R
75 — — H — N
100 — — R — —

125 — — N —_ —_
EXCIPIENTE 1 Emulgente: THOMAS
H:0 Lau 01 Est Est Est

400 400 400 1540 4000
25 H H H H H
50 N N R R N
75 —_ — R N —_
100 — _— N —— —_—

EXCIPIENTE %

GATTEFOSSE......... ]
LINDSOR....

ngm

THOMAS......

75!

/s DE AGUA INCORPORADA

: |
L

aurato Oleato Estearato Estearato Estearato
~£6 400 PEG 400 PEG 400 PEG 1540 PEG 4000

Fig. 3
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b) Consideraciones

El estudio comparativo de los cuadros de valores correspondientes
al excipiente 1 (10 por ciento de emulgente en vaselina) y, de manera
especial, del diagrama de barras que los reune, conduce a las siguientes
consideraciones:

1>—Los emulgentes homologos de diferente firma, estudiados en
férmula binaria con vaselina, proporcionan valores de incorpo-
racion de agua en general semejantes entre si, Tan sélo cabe
destacar diferencias en las férmulas obtenidas con Estearato
de PEG 400.

2.—En efecto, el estearato de PEG 400 proporciona valores de dos

a tres veces superiores cuando procede de las firmas Gattefosssé

y Lindsor (75 de agua para 100 de excipiente aproximadamente)

y un valor inexplicable similar a los deméis emulgentes de dife-

“rente radical o cadend para el de la firma Thomas. El aumento

en la proporcién de emulgente determina incremento en agua
incorporada excepto para el prccedente de la casa Thomas.

3.»—T.05 deméas emulgentes ensayados (laurato y oleato de PEG 400
y estearatos de PEG 1540 y 4000) proporcionan valores mi-
nimos de incorporacién de agua del 25 por ciento que sin duda
son mayores, sin alcanzar en ningun caso el 50 por ciento, para
las férmulas con estearato de PEG 4000 de Gattefossé y Glyco
y para los que contienen el estearato de PEG 1540 de Lindsor
y Thomas que casi incorporan el 50 por ciento, sin que pueda
darse por buena del todo la incorporacién por resbalar la masa
por las paredes del mortero. En general el aumento en la pro-
porciéon de emulgente determina un incremento, aunque leve,
en la capacidad de incorporacién de agua.

Puede concluirse que la proporcién del 10 por ciento de emulgente
resulta mas adecuada que la del 7,5 por ciento por lo que respecta a
incorporacién de agua.

2.3.1.4 —Diagrama-resumen de resultados

Con objeto de poder comparar los resultados obtenidos con los dife-
rentes emulgentes en fé6rmulas binarias con vaselina a la que se incor-
poran al 5 por ciento (excipiente 00) 7,5 por ciento (excipiente 0) y 10
por ciento (excipiente 1), se reunen en una sola hoja seis diagramas de
barras, dos de ellos repetidos para una mejor comparacién (los Ei).
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En cada diagrama se agrupan los valores de incorporaciéon de agua
alcanzados para un tipo de emulgente con las férmulas 00, 0 y 1.

La primera fila agrupa los diagramas correspondientes a esteres del
mismo radical acido y diferente cadena polietilenglicélica (E, = Estea-
rato de PEG 400, E, = Estearato de PEG 1540 y E; = Estearato de
PEG 4000).

La segunda fila agrupa los diagramas correspondientes a esteres de
igual cadena polietilenglicélica, la 400, y diferente radical 4cido (E, =
Estearato, L = Laurato y O = Oleato).

El diagrama-resumen no necesita practicamente comentario. La su-
perioridad del Estearato de PEG 400 es clarisima por lo que respecta a
incorporaciéon de agua y la influencia de la proporcién del mismo es
también suficientemente clara en cuanto a incrementar dicho poder de
incorporacién con la salvedad del emulgente de la firma Thomas que
muestra su éptimo en el 7,5 por ciento de emulgente y en el dptimo,
valor ligeramente inferior al de los emulgentes de otras procedencias.

2.3.1.5—Férmulas con proporcién de emulgente superior al 10 por 100

De los ensayos anteriores se deduce sin lugar a dudas la influencia
en la incorporacion de agua de la proporcién de emulgente en el caso
del Estearato de PEG 400 y la casi no influencia en los demés casos.

Con objeto de corroborarlo se procede al ensayo de una férmula
binaria con un 20 por ciento de emulgente en vaselina utilizando como
emulgente los tres estearatos de PEG 400, 1540 y 4000, todos ellos de
la firma Glyco.

Los resultados que se obtienen son los siguientes:

H:O Est Est Est
(%) 400 1540 4000

25
50
75
100
125
150
175
200

Z
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Los resultados confirman los obtenidos con el excipiente 1 (10 por
ciento de excipiente) en el sentido de que el estearato de PEG 400 de-
termina un incremento notable en la incorvoraciéon de agua al aumen-
tar la proporcién de emulgente, mientras que practicamente no la mo-
difican en el caso de los estearatos de PEG 1540 y 4000.

Todavia se efectia un nuevo ensayo, éste solo con Estearato de
PEG 400 de la firma Glyco, incorporandolo a vaselina al 30 por ciento.
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Se consigne homogénea incorporacién de hasta 250 por ciento de agua.
resultando ligeramente grumosa la férmula obtenida con 275 por ciento.

En el cuadro que sigue se reunen los valores maximos de incorpo-
racion de agua alcanzados para las diferentes proporciones de Estearato
de PEG 400 y los porcentajes de incremento que representan el emul-

gente y el agua en relacién con los valores del excipiente 00 tomados
como base.

Incremento
Excipiente Emulgente Incremento Agua agua
(%) (%) incorporada incorporada
(%)
00 5 — 40 —_
0 7,5 50 60 50
1 10 100 75 87,5
A 20 300 1500 270
B 30 500 250 525

Los valores emulgente-agua incorporada y porcentaje de incremen-
to de emulgente-porcentaje de incremento de agua se trasladan a ejes
de coordenadas para trazar las lineas de unién de los puntos homologos.
Puede observarse que la linea resultante es sensiblemente recta, ex-
presién de una practica proporcionalidad directa entre emulgente y
agua incorporada.

H0 A ‘% H0
Incorporada e e e e e L oo
850 ---~-~--------~ 500 :
1
l 1
1 1
200 : 400 :
i l
150f-~~~------ | o 300 !
| ) ) e e e o I
| H | 1 :
100 : I 200 ! !
...... | |
_____ I : ' | :
o A o - | :
Lol ] | - 1 q 1
[ b b | | : |
l I I 1 3 1 1 +
10 20 30 100 300 500
Emulgente 4 °4 Emulgente

Fig 5



500 A. PARERA Y J, M.* SURNE

CONCLUSIONES

El estudio de férmulas binarias vaselina-emulgente preparadas con
cinco emulgentes diferentes, todos esteres de polietilenglicol (laurato,
oleato y estearato de PEG 400 y estzaratos de PEG 1540 y 4000), en pro-
porcién variable y de cuatro procedencias distintas frente a la incor-
poracién de agua ha permitido llegar a las siguientes conclusiones:

1*—Los emulgentes procedentes de firmas distintag proporcionan,
en general, valores muy semejantes.

2*—El] Estearato de polietilenglicol 400 proporciona valores de in-
corporacién de agua muy superiores a todos los deméas emul-
gentes estudiados. "

3.*—La capacidad de incorporacién de agua de la vaselina se incre-
menta de manera notable al aumentar la proporecién de emul-
gente en el caso del Estearato de PEG 400, sin que ello ocurra
con los demds emulgentes.
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