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RESUMEN. Los tratamientos antipsoriásicos utilizando antralina presentan varias desventajas debido
principalmente a las propiedades físico-químicas de ésta, a sus efectos adversos y a su formulación. La an-
tralina es insoluble en agua, químicamente inestable y produce ardor y tinción en la zona de aplicación y
vestimentas. En el presente trabajo se evalúa la potencial vehiculización de antralina en agregados supra-
moleculares de derivados n-alquílicos del ácido ascórbico (ASCn) con el objeto de obtener nuevas formas
farmacéuticas semisólidas (FFsS). Estos sistemas presentan un gran potencial de solubilización de drogas y
la presencia del grupo ascorbilo provee un efecto estabilizante para drogas con problemas de estabilidad
en medio acuoso. Se estudiaron propiedades como solubilización de la droga en las dispersiones coloidales,
determinación de la capacidad de carga en los coageles, efecto del agregado de co-solventes sobre estas
propiedades, estabilidad de antralina en los coageles y sus propiedades reológicas. La solubilidad aparente
de antralina fue significativamente incrementada en los agregados supramoleculares de ASCn. El agrega-
do de co-solventes como PEG aumentó varias veces la capacidad de carga de antralina en coageles de
ASC16. Asimismo, la estabilidad de la droga fue dramáticamente incrementada en estos sistemas en com-
paración con soluciones etanólicas de antralina.
SUMMARY. “Vehiculization of Anthralin into n-alkyl Ascorbic Acid Derivatives Coagels”. Anthralin, vehi-
culized in semisolids pharmaceutical dosage forms, is used in pharmacological treatment of psoriasis. The
physicochemical properties and the drug side effect difficult the design and utilization of suitables formulations.
Anthralin has very low aqueous solubility, it is unstable and its efficacy remains hampered by the effects of irri-
tation and staining of the perilesional skin. In this work, the potential vehiculization of anthralin into supramolec-
ular aggregates of n-alkyl ascorbic acid derivatives (ASCn) was evaluated. These compounds can form
supramolecular aggregates above critical micelar temperature (TMC) and liquids crystal structures (“coagels”) as
temperature decrease below TMC. This kind of systems showed high potential for drug solubilization and be-
sides the ascorbyl moiety can contribute to stabilize the drug in the aggregate. Anthralin solubilization in ASCn
colloidal dispersions and coagels, the effect of co-solvents on solubilization, drug stability in the coagels and its
rheological properties were studied. The anthralin apparent solubility was significantly increased. The incorpora-
tion of PEG augmented several times the solubilization capacity of ASC16 coagels. Likewise, Anthralin stability
was dramatically raised in these systems comparatively to ethanolic solutions of the drug.

INTRODUCCIÓN
La antralina (Ditranol, 1,8-dihidroxi-9-antro-

na, Fig. 1) es una droga que se utiliza para el
tratamiento tópico de la psoriasis y por este mo-
tivo es vehiculizada en sistemas semisólidos 1,2.
Las formas farmacéuticas ungüento y crema es-
tán codificadas en la USP XXIV. La psoriasis es
un desorden común crónico que se manifiesta
en la piel, que causa alta morbilidad y se estima

que entre 1-3 % de la población está afectada.
Los tratamientos antipsoriásicos utilizando

antralina presentan varias desventajas debido
principalmente a las propiedades físico-quími-
cas, a sus efectos adversos y a su formulación
2,3. La antralina es un polvo microcristalino,
amarillo e insoluble en agua. En soluciones de
solventes orgánicos existe casi totalmente en la
forma cetónica (antrona), mientras que en sol-
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ventes orgánicos alcalinos (ej: aminas y piridina)
cambia a la forma tautomérica enólica (antranol) 4.

La antralina es una droga inestable y sufre
oxidación espontánea dando lugar a la forma-
ción de monómeros y dímeros de quinona. Su
oxidación es favorecida por la luz visible y ul-
travioleta, presencia de oxígeno, incremento de
temperatura, cationes metálicos, soluciones alca-
linas y el contacto con lípidos, proteínas y enzi-
mas. El principal producto de degradación, dan-
trona (1,8 dihidroxiantraquinona, Figura 1) es
relativamente inestable y sufre también oxida-
ción. Eventualmente, dependiendo de las condi-
ciones, se puede producir polimerización. 

Figura 1. Estructuras químicas de antralina y Dantrona.

Antranalina Dantrona

Aunque los tratamientos antipsoriásicos utili-
zando antralina se han mostrado seguros y efec-
tivos, ocurren una serie de efectos adversos que
conspiran contra la efectividad del tratamiento 3.
Su aplicación es problemática ya que produce
efectos irritantes, ardor, tinción y necrosis de la
piel normal y enferma. Las formas farmacéuticas
disponibles son poco efectivas en moderar estos
efectos adversos y generalmente no mejoran su
estabilidad química. Los vehículos convenciona-
les como parafina poseen una capacidad limita-
da de solubilización de antralina, por lo que se
hace necesario incorporar cantidades en exceso
de droga en estado sólido (suspensión) para
mantener la concentración requerida en el sitio
de acción. Debido a esto, el exceso de droga
sólida en la superficie de la lesión y su distribu-
ción indiscriminada en la región perilesional
causa normalmente irritación y tinción de la piel
sana.

De esta forma, en el diseño de una forma
farmacéutica semisólida para la vehiculización
de antralina se pueden establecer como objeti-
vos: i) la solubilización del principio activo en
el sistema ii) aumento de la estabilidad de la
droga en el vehículo, iii) contribuir a paliar los
efectos irritativos sobre la piel no lesionada, iv)
disminuir los efectos de tinción sobre la piel y
vestimenta y v) posibilitar el retiro de la formu-
lación a través del lavado de la zona de aplica-
ción a los fines de facilitar la aplicación de trata-
mientos de contacto de tiempos cortos 5.

En nuestro laboratorio se realizan estudios
tendientes a evaluar la potencial utilización en
tecnología farmacéutica de derivados n-alquíli-
cos del ácido ascórbico (ASCn, Figura 2) como
agentes tensioactivos biocompatibles 6.

Figura 2. Composición química de ASCn.

Entre otras propiedades, estos derivados for-
man agregados supramoleculares por encima de
una temperatura crítica (TMC: temperatura mice-
lar crítica), donde la solubilidad del compuesto
alcanza la concentración micelar crítica (CMC).
La TMC depende del largo de cadena alquílica
del derivado. Cuando la temperatura del sistema
desciende por debajo de la TMC, estos deriva-
dos no precipitan sino que forman cristales lí-
quidos con características semisólidas, conoci-
dos como coageles. Estas estructuras presentan
propiedades físico-químicas y reológicas que
dependen del largo de la cadena alquílica, de su
concentración y de la temperatura. Estos siste-
mas presentan una importante capacidad de so-
lubilización de drogas por encima de la TMC
que se mantiene al descender la temperatura
por debajo de este punto. Por este motivo cons-
tituyen portadores de drogas en sistemas semi-
sólidos. Sumado a esto, la presencia del grupo
ascorbilo provee un efecto estabilizante para
drogas inestables en medio acuoso.

En el presente trabajo se evalúa la vehiculi-
zación de antralina en agregados supramolecu-
lares de derivados n-alquílicos del ácido ascór-
bico. Se estudian propiedades como solubiliza-
ción de la droga en las dispersiones coloidales,
determinación de la capacidad de carga en los
coageles, efecto del agregado de co-solventes
sobre estas propiedades, estabilidad de antralina
en los coageles y sus propiedades reológicas.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Los n-alquil derivados del ácido ascórbico,
Ascn (n = 8, 10, 11, 12, 14 y 16) fueron sintetiza-

R = (CH2)x – CH3

x ASCn

6 (ASC 8)

8 (ASC 10)

10 (ASC 11)

10 (ASC 12)

12 (ASC 14)

14 (ASC 16)
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dos en nuestros laboratorios. El procedimiento
de síntesis 7 utiliza la condensación entre el áci-
do carboxílico correspondiente (H3C(CH2)n-2
COOH) y el grupo C6-OH primario del ácido
ascórbico, en ácido sulfúrico a 40 °C. Los reacti-
vos marca Fluka (Italia) utilizados para la sínte-
sis de los derivados fueron usados sin purifica-
ción previa. Se utilizó antralina marca Parafarm
(Argentina, origen Suiza)y dantrona marca Sig-
ma (USA). Se utilizó agua bidestilada y purifica-
da (MilliQ). 

Métodos
En todos los casos los coageles de Ascn fue-

ron obtenidos suspendiendo una cantidad exac-
tamente pesada de cada derivado en agua (o
bien agua-cosolvente) para luego elevar la tem-
peratura por encima de la TMC correspondiente.
Luego de la obtención de la fase micelar o la fa-
se gel, se agregó un exceso de antralina. Cada
muestra (a temperaturas superiores a la TMC)
fue mantenida en esa condición por un lapso de
2 h. Pasado este tiempo se filtró a la misma tem-
peratura y se dejó enfriar. Posteriormente un
cantidad exactamente pesada de cada coagel
“cargado” se diluyó apropiadamente con etanol
y se procedió a la medición espectrofotométrica
a 356 nm, utilizando un equipo Shimadzu UV-
160. 

Para las determinaciones reológicas se reali-
zó el mismo procedimiento, a excepción de que
se dejo enfriar el coagel (cargado o no) en la
copa portamuestra del viscosímetro. Se mantuvo
el sistema a 8 °C durante 3 h para luego proce-
der a la determinación reológica en un equipo
marca Haake modelo VT500 dotado de un soft-
ware VT500/VT 3.01 y un sensor NV. La tempe-
ratura a la cual se realizaron los reogramas fue
de 20 °C.

Los ensayos de estabilidad se realizaron utili-
zando una técnica espectrofotométrica para
multicomponentes teniendo en cuenta el λmax

de antralina y su producto de degradación dan-
trona (λmax= 427 nm). De esta manera a distin-
tos intervalos de tiempo se siguió la concentra-
ción de antralina sin interferencia analítica de
dantrona en coageles de Asc16. Todas las deter-
minaciones fueron realizadas por triplicado. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
La Figura 2 presenta las estructuras químicas

de los 6-alquil derivados del ácido ascórbico
(ASCn) que se han utilizado en el estudio. La
variación en el largo de cadena afecta el com-
portamiento de los derivados como agentes ten-

sioactivos. La TMC se incrementa con el largo
de la cadena alquílica. Cuando se alcanzan tem-
peraturas superiores a la TMC, se obtienen dis-
tintos agregados supramoleculares. Si la tempe-
ratura del sistema desciende por debajo de este
valor, se obtiene un semisólido con característi-
cas de cristal líquido. Estas estructuras son co-
nocidas como mesofases semicristalinas o crista-
les escasamente hidratados 8,9 y están conforma-
das por estructuras lamelares que presentan alto
ordenamiento en al menos una dirección (Figu-
ra 3). Los detalles estructurales y el análisis de
las interacciones involucradas en la conforma-
ción de coageles de ASCn fueron recientemente
publicados 10,11. Asimismo, los valores de TMC
para los derivados fueron determinados por dos
métodos independientes y los resultados obteni-
dos se muestran en la Tabla 1. El tipo de agre-
gado supramolecular que estos compuestos for-
man por encima de la TMC depende del largo
de la cadena alquílica. Para derivados con n≤10
se obtienen dispersiones micelares, mientras
que para n≥12 se observa la formación de geles
11 (Figura 3). Estos sistemas han mostrado capa-
cidad de solubilizar y estabilizar drogas poco
solubles como fenacetina, griseofulvina, ácido
retinoico, dantrona y aceites esenciales 12. 

Figura 3. Agregados supramoleculares de ASCn.

Vehiculización de antralina en coageles
de ASCn

Para la obtención de estos sistemas puede
proponerse una secuencia de procesos aplicable
a distintos principios activos, los cuales son es-
quematizados en la Figura 4. Para cada ASCn se
evaluó su capacidad de solubilización de antrali-
na a una temperatura de unos pocos grados por
encima de su TMC. Los resultados obtenidos
son mostrados en la Figura 5. Como era de es-
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Figura 4. Esquema de obtención de coageles de ASCn cargados con drogas.

Suspensión de los
ASCn en agua

Fase micelar
o Fase gel

Incorporación de drogas
en la fase correspondiente

Coagel cargado
El sistema cargado

se filtra para eliminar
la droga no cargada.

Calentamiento por
encima de la TMC

Enfriamiento por
debajo de la TMC

Figura 5. Solubilización
de antralina en agregados
supramoleculares de ASCn.

❏ ASC8

◆ ASC10

❍ ASC11

■ ASC12

▲ ASC14

● ASC16

perar, para todos los derivados se observa un
aumento de la concentración de antralina solu-
bilizada a medida que la concentración de ASCn
aumenta. En la Figura 5 puede observarse que
la pendiente de la recta, indicativa de la capaci-
dad de solubilización de cada derivado, aumen-
ta a medida que aumenta el largo de la cadena
alquílica. Esto es concordante con el aumento
del entorno lipofílico dentro de los agregados
supramolecuales, con el consecuente aumento
de la eficiencia de solubilización. No obstante,

TMC (°C)
n

CDB a Conductividad

8 18.5 19.3
10 34.5 36.8
11 40.0 38.5
12 47.3 44.5
14 56.0 54.2
16 63.8 61.3

Tabla 1. Valores de TMC para ASCn. a Calorimetría
Diferencial de Barrido.
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si se correlaciona la pendiente de estas rectas
con el número de átomos de carbono de los
ASCn, puede observarse claramente un significa-
tivo aumento de la capacidad de carga para de-
rivados de n>12 (Figura 6). Esto está directa-
mente relacionado con las estructuras supramo-
leculares que los ASCn forman por encima de la
TMC. Las conformaciones tipo gel (Figura 3) co-
rrespondientes a ASC12, ASC14 y ASC16 permitirí-
an solubilizar mayor cantidad de droga debido
probablemente a un medio lipofílico con mayor
capacidad de solubilización (lamelas de geome-
tría planar) comparativamente a las dispersiones
micelares (esféricas) formadas por los derivados
de menor peso molecular. Este fenómeno pue-
de también ser observado si se analiza la efi-
ciencia de solubilización evaluando la relación
molar de ASCn/antralina (Tabla 2). La cantidad
de moléculas de surfactante necesarias para so-
lubilizar una molécula de droga disminuye sig-
nificativamente a medida que aumenta el largo
de cadena alquílica (n) de los ASCn.

Las concentraciones de antralina usualmente
utilizadas para el tratamiento de la psoriasis van
del 0,5 al 3% 2. En consecuencia, se investigó si
la solubilización de antralina en coageles de
ASCn puede ser incrementada por el agregado
de co-solventes en el sistema. Estudios prelimi-
nares realizados en nuestro laboratorio (datos
no presentados) indican que solventes hidrofíli-
cos como polietilenglicoles (PEG) aumentan va-
rias veces la capacidad de carga de antralina en
coageles de ASC16. Asimismo, se observó que
PEG 400 produce una disminución de la TMC
de ASCn, dando lugar a la obtención de coage-
les de similares características físicas y reológi-
cas a los sistemas sin co-solventes. 

Figura 6. Capacidad de carga de
antralina en coageles de ASCn.

n mAscn/mant (1)

8 214

10 100

12 67

14 23

16 15

Tabla 2. Relación molar entre ASCn y antralina.
(1) mAscn/mant = moles de Ascn necesarios para solu-
bilizar un mol de antralina.

Estabilidad química de la antralina en
coageles de ASCn

La baja estabilidad de antralina debido a sus
propiedades de auto-oxidación es uno de los
principales inconvenientes de la formulación de
esta droga en FFsS. antralina es usualmente
vehiculizada en ungüentos, pastas y cremas. Es-
tos sistemas no garantizan la estabilidad y ade-
más son muy difíciles de retirar de la zona de
aplicación, ya que se formulan sobre la base de
vehículos oleosos con propiedades oclusivas.
Este problema se ve especialmente agravado en
zonas de aplicación como el cuero cabelludo,
donde es necesario retirar el medicamento me-
diante lavado. Otro aspecto importante es la ba-
ja solubilidad de la droga en estos vehículos, lo
que hace que antralina deba ser dispersada en
la formulación. Como consecuencia de esto, es
indispensable un tratamiento previo del princi-
pio activo tendiente a minimizar y homogenei-
zar su tamaño de partícula. Distintas alternativas
han sido evaluadas para mejorar la estabilidad
de antralina en FFsS. El agregado de antioxidan-
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tes como ácido salicílico parece haber mejorado
la estabilidad 14; sin embargo se han informado
resultados disímiles dependiendo del tipo de ve-
hículo utilizado. Del mismo modo se reporta la
utilización de ácido ascórbico como antioxidan-
te 15.

De esta forma el diseño de una FFsS conven-
cional conteniendo antralina presenta varios in-
convenientes muy difíciles de superar. Los siste-
mas semisólidos constituidos por cristales líqui-
dos han sido descriptos como una alternativa
sumamente útil para el diseño de FFsS debido
principalmente a alta eficiencia de solubilización
y aumento de la estabilidad por un efecto de
encapsulación. Los sistemas semicristalinos la-
melares han sido propuestos como vehículos
para la administración tópica de distintas drogas
16-18 .

Sobre esta base se evaluó la estabilidad de
antralina en coageles de ASC16, comparativa-
mente a soluciones alcohólicas de la droga con
y sin ASC16. Los resultados son resumidos en la
Tabla 3 donde puede observarse que el aumen-
to de estabilidad de la antralina en coageles de
ASC16 fue muy significativo. Cabe destacar que
la presencia de ASC16 en la solución etanólica
tuvo un mínimo efecto como antioxidante. Esto
indicaría que la solubilización de antralina en
las lamelas de los coageles produciría un efecto
de encapsulación, que sería el principal respon-
sable de la protección de la droga en el medio
acuoso. Otro aspecto a destacar es la influencia
de la concentración de antralina sobre la veloci-
dad de degradación. Las preparaciones con me-
nor concentración de droga son menos estables
que las más concentradas.

Comportamiento reológico de coageles de
ASCn

La evaluación macroscópica de los coageles
de ASCn permite obtener información acerca del
comportamiento reológico de estos sistemas.
Los coageles obtenidos de ASC8, ASC12, ASC14 y
ASC16 permanecen en el fondo del recipiente
que los contiene aún cuando éste es invertido y
agitado, indicando sistemas de alta estructura-
ción. En reposo, presentan aspecto homogéneo
y no se observa separación de fases. Por el con-
trario, los coageles de ASC10 y ASC11 presentan
aparente flujo pseudoplástico y pueden ser fácil-
mente vertidos desde el recipiente luego de una
leve agitación. La consistencia de todos los coa-
geles disminuye a medida que son aplicados
por inunción sobre la piel, sugiriendo una rup-
tura irreversible de la estructura del sistema.

antralina en etanol (con ASC16)

% de antralina remanente
Tiempo

ASC16 (1% P/V) ASC16 (5% P/V)

24 hs. 99.5 100

72 hs. 96.8 100

3 semanas 16.1 15.9

antralina en etanol (sin ASC16)

24 hs. 86.2

72 hs. 59.3

3 semanas 14.2

antralina en Coagel de ASC16

4 meses (1) 94 97

Tabla 3. Datos de estabilidad de antralina. 
(1) Se obtuvieron datos intermedios que no son informa-
dos debido a que las variaciones no fueron significativas.

Cuando los coageles de ASC8, ASC12, ASC14 y
ASC16 son sometidos a agitación (“stress”) se ob-
servan cambios estructurales macroscópicos,
donde luego de cierto tiempo se produce la li-
beración de agua y separación de fases.

El comportamiento reológico puede ser eva-
luado también a través del análisis de los perfi-
les de desplazamiento (“shear rate”) vs. fuerza
(“shear stress”) de los sistemas luego de que son
perturbados externamente. En la Fig. 7 se pre-
sentan los resultados obtenidos de coageles de
ASC14 con y sin presencia de antralina. Estos co-
ageles mostraron un comportamiento reológico
característico de sistemas semisólidos altamente
estructurados similares a los descriptos para sis-
temas que presentan estructuras tipo “castillo de
naipes” 13. El reograma presenta un gráfico don-
de la curva descendente es desplazada hacia la
izquierda de la curva ascendente (Fig. 7a). Este
tipo de reogramas presentan un valor crítico de
fuerza (“spur value”) en la curva ascendente y
puede ser tomado como una medida de la fuer-
za necesaria para romper en forma irreversible
la alta estructuración que los coageles poseen
inicialmente luego de su obtención cuando se
encuentran en reposo.

La incorporación de antralina en coageles de
ASC14 no parece afectar las características reoló-
gicas del sistema (Figura 7b). Se observa tam-
bién un sistema altamente estructurado, similar
al anterior, indicando que la droga estaría real-
mente solubilizada en el interior hidrofóbico de
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las lamelas, sin afectar la estructuración del coa-
gel provocada por la presencia de agua (Fig. 3). 

CONCLUSIONES
La utilización de FFsS constituidas por coage-

les de ASCn, portadores de antralina, sería ven-
tajosa con respecto a FFsS tradicionales funda-
mentalmente debido al aumento de la solubili-
zación de la droga, a un entorno que favorece
la protección del compuesto frente a la degrada-
ción y a que se facilita la eliminación de la for-
mulación del sitio de acción por lavado (ASCn
actuaría como tensioactivo).

Los ASCn presentan la capacidad de formar
agregados supramoleculares por encima de la
TMC y depende del largo de cadena alquílica
del derivado. Por encima de la TMC, se obtiene
una dispersión micelar para derivados con n≤10,
o bien geles para n≥11. Cuando la temperatura
del sistema desciende por debajo de la TMC, es-
tos derivados no precipitan sino que forman
cristales líquidos con características semisólidas
y son conocidos como coageles.

Para todos los derivados estudiados se ob-
serva un aumento de la cantidad de antralina
solubilizada a medida que la concentración de
ASCn aumenta. La capacidad de solubilización
de cada derivado aumenta con el largo de la ca-
dena alquílica. Esto es concordante con el au-
mento del entorno lipofílico dentro de los agre-
gados. Para los derivados de n>12 puede obser-
varse claramente un significativo aumento relati-
vo de la capacidad de carga. Las conformacio-
nes tipo gel correspondientes a ASC12, ASC14 y
ASC16 permitirían solubilizar mayor cantidad de
droga comparativamente a las dispersiones mi-
celares formadas por los derivados de menor
peso molecular. 

Los coageles de ASC14 mostraron un compor-
tamiento reológico característico de sistemas se-
misólidos altamente estructurados similares a los
descriptos para sistemas que presentan estructu-
ras tipo “castillo de naipes”. La incorporación de
antralina no parece afectar las características re-
ológicas del sistema. La droga estaría solubiliza-
da en el interior hidrofóbico de las lamelas, sin
afectar la estructuración del coagel provocada
por la presencia de agua.

El aumento de estabilidad de antralina en co-
ageles de ASC16 fue significativo. La presencia
de ASC16 en la solución etanólica tuvo un míni-
mo efecto como antioxidante. La solubilización
de antralina en las lamelas de los coageles pro-
duciría un efecto de encapsulación, que sería el
principal responsable de la protección de la
droga en el medio acuoso. Las preparaciones
con menor concentración de droga son menos
estables que las más concentradas.
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