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1 NTRODUCCI ON 

En •l presento t.rabajo establece el desarrollo de 

formul aci 6n p•ra un.Ji for11\."! farmacéuli ca que conl1 ene a Ibuprofén 

principlo acUvo con .activid.ad .analgi;!.s:ica, anl-iinflamaloria. y 

Carl!;Oprodol un relajante muscular. 

Jbuprofén, un derivado del ácido propiónico. encuentra 

generalmPnle en formas de- dosif'icación oral para el tr.alam..iento de 

arlrJlJs reu1JYt oJ de, ost.eo"'rlritis y dolores 

poslope-ratorioo¡; Por su parte Carisoprodol pertenece al grupo de 

f.;irrn.Acos: re-lajantes musculares que actúan a nivel central cuyo uso 

ser recom.iat1da para el alivio de dolores asociados 

musculares, rract.uras, dislocaciones y to;cedura~. 

La formulaciór1 desarrollada corresponde 

específicamente un.a emulsión aceile en agua. Como ya 

ambos principios activos: se encul!!'nlran solamente 

dolores 

crema, 

n:enc::ionó. 

tabletas: y 

cáps.ul.a:¡ por lo que PS dt:" inler6s par.a el laboratorio la obtención 

di:> una rorma f.armao::éulica sem.isólida que puede ser de utilidad 

el campo dl!!'por t J vo. 

Con el fin de obtener crema físicamente estable se 

cubrieron los sigu1enl~s puntos: 

A. Preformulación. 

B. F'ormulac::i ón. 

e Eslabil id.ad acel erad.3.. 



La elapa de praforrnulac1ón conúonza con la caract.Pr17.ac1on 

complela del pr1 nci p1o acli vo, 1 nvosl1gando sus propl edades 

f1s1coquim1ca.s. delerm1né\ndo lan:bión con cuales excipie11les 

compali bl o, lodo ello con 1 a f l na l i dad de di r 1 g1 r 1 os ro$U} ta dos 

obtenidos al d1scño dP una forma de dos1f1cac.1ón m:is adecuada. 

Los esludJ.os ro ... 11zados dur;:u1tú esl•\ etapa conip1·endioron 

pruebas de incorr.pal1b1l1dad entre Ibuprofén y Cariso1xodol 

como con! r onlac i onos con d1 ver so!. o:<c.1 p1 cn\..es ompl ea dos comunmonle 

la producción do emulsiones do int.erós fartn.:tc6ut..1co. Se 

realizaron lambién pruebas de solubilidad para. los i1;grodt.onl1..-.s 

act..ivos ya que so prolendía rna..nt.~nerlo~ on SC") ución, sin Bmb21.rgo 

debido al comporlam1onlo observadci posler1ormonte 4iolo fue posible 

mant.ener a I buprofón solur;.ión dent1·0 de la faso oleos;\, 

mientras que Car1soprodol o:;e lllcorporó on suspcns1ón 

acuosa. 

la f;11se 

Tambió.., dent.ro dn los l"studios do proformulacion so r&."\li'l.6 la 

det.ermin3ci6n de- t.a.maflo da partícula por mic1·o~i:np1a y p<..,r 

\.amizado para los act.ivos.obs1:.rvando 

espoci.al monte par a Car 1 sopr odol . 

Qran dispersión. 

La etapa de formulación, involucra la incl1Js1on d" Uh principio 

act.ivo denlro de una forma farm..-ic6utica ofL'cl1va y convonlont.e 

para un uso determinado. Durante esta etap~' se probAron var1as 

alternativas con el fin de obtener un prod1Jcto qu•• curi.pli' c1or·la:5 

caracl.erísllcas do 3CU•:trdo con la forma. farm;icéut1ca -;;plli'Kcion..lda. 

DtJrante la formulación se- fabricó uri nt.Jm.,rt ... " ~lc·.¡ ... do dr lolP5 

fases~ la acuosa la cual ad1c1onarr::in Jos 1ng1ed1onto-s 



sol ubl E>S en a91;a; la fase oleosa la cual t.iane los componente~ 

solubles en ella. a.mbas fases se calentaron a 75Q Co la lerc::f:"'ra 

corr-esponde a la disper!;ión de Carisoprodol. L¡,, fase- acuosa 

adic:ionó .a la oleos.a y posterlormcnte- Sfl agregó la suspcns.1ón d~1 

act.1 vo :a una t.empcrat.ura manor, 

Las pruobas rlD'a.11 za.das 1 os es\.udtos de esta.bi l l dad 

hicieron bajo condiciont.:.>s do tempE.-ralura y hwne-dad e:<trt•m;,s. F.sto 

es.37º y humPdad relativa CH.R.) do 80%, 45n y H.P.. 50~•. eoo y 

H. R. 50~.a \.etnperatura y humedad 3mb1ontalc-s. y a 5oc Las 

caract.o-ri~t..i.c:as ev.alua.das ~on color. olor. cor.s!Slt-ncia, foru~ción 

de grumos. obsfrrv;¡ciól"I de- ap.;;irici.ón o cre-cirn1enlo de crist.aleo~, dE> 

los principios activos. así como las vari~c!ones de pH. 

Est..e t.rabajo muost.ra la secue11c1a do o>.-porJmot1tos re,,}1;;.!.ados y 

sus resul tadc$., as! como la concl us.i.ón de que la. me=:-rl:. do .acLi vos 

no presonta carnbio:; sign!f1cat.1vos y quo las V'driacfon~s soti 

aceptables para el obj&U vo que se pers1 gue 

conceplo del desar r-ol lo dol medi camont-o. 

y de-ntro del 



l. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

A. Antocedenles 

Las formulaciones farmacéulicas &l medl o por el cual 

diversos principios activos se convierten preparaciones seguras 

y ofoctlvas. Duranlo el periodo en el cual la mayoría de los 

fármacos eran de origen nat..ural. la tecnología farmacéutica 

dividió dos etapas; primero la ext.racc16n p3rlir de 

m.a.lorlalos naluralos para oblonor un producto galénlco, como los 

extractos liquidas o linturas; la segunda, la cual varias 

far ma.s gal én! cas con otras sust2'.nci as qui ml cas o exc i pi ontes 

proporcionaban modicamentos que podían sor dispensados. En esto 

liornpo la mayoría de los trabajos ciontificos 

dirigieron a la primera etapa, estudiándose 

farmacia 

detalle muchos 

procesos de e-xtr.acci 6n. 

Enlre ostas dos etapas so desarrollaron gradualmonle grupo 

de formulaciones publ1cadas en Farmacopeas Nacionales o libros de 

reforoncia similares. los cualos representan el primer 1nt.ento 

serio de formul.\clón. Or.iginalmente éstos basaban 

propi odadcs medicinales populares de aquellos dí as 

prescripción hecha por clínicos blon conocidos. 

la 

El 1 ncremonlo on la ·demanda do productos med1 c1 nal es 11 evó a la 



producción en gran e!;.c3.l:t. y a la necesidad de lo1es uniformt?s y 

estable!< som~•.:dos a un control de calidad, todo ello dló como 

resullado un C!-it!1d!o m.:!'!:. cuidadoso df!' las formul3.cionesor1ginales 

con miras a ul1m.in.ar los defectos lP.cnicos m.is obvlcis 

La fo1 m1..1l .r>c1 en áhOI a convierte 

laboratorio pr.inrita.r1a a ta et.apa de ensayo clínico, la. CIJ3l 

la seguridad y la eficacia da un fármaco debe asegurar!>~ 

y posler1ormenle r41tlfic.arse con re!>ullados da pruebas .animales 

do uxpcrlmenlat'ión. t-.l ml smo l1ernpo el farmacéutico debo obltner 

en dotalle las propied.ades físicas y quim1c.3.s del nueve cc•rr1puaslo. 

Generalmente la informac1ón requorida debL~ 1nclu1r lo 

siguier.t.e. 

1. La constitu~Jóri del compuasto. propiedades 

risicas, tal cerno su sol ub! l i d•d en sol ver.tes de uso comt·m 

farmacia. Estabilidad al calor y a 13 luz, cualq•.Jier tendencia 

OXldac16n o reac:ci6n con exc1p1entc-s: comunr.!:.;. El eft?clo de pH. 

ospeclalment.o si se requiere on soluci6n. 

2. Repcrto::- de comp!.Jl"..> t. os r el aci onados., 

porcentajes de puroza y proporción de cu.;alqu1 cr 

1ndlc:\ndo 

1 mpuro:za 

drlcrminada e-spL>c:íficameonle. Análisis di? •,amaño rle parlicula sobre 

t.odo cuando el fármaco as .;al tamont..o insoluble, 

3. Pos:bles peligros t6x1r.os, y.a. i·or J. nhal ~e 1 é>n 

contacto c.on la piol El análisis de cualquier nuevo 1:1xciplont.o 

que purd"' 1 nf luir la ."\b:i~rct6n, potenci.;a o loxictd..td del 

r:ompue!>lr:> 

4. La: dosis t.erapéut.1c.a. posiblE> vi..l de .idnun1slrac1é>n y el 



t.1 po do pac:l ente. 'ª' 
De osta. m.anoril ha ido creciendo el lnt.erós por desarrollar 

nuevas formulaciones qu& sean capaces de sat.isfacor las 

necesidadas actuales. Es por ello que· dadas las condJcJones 

econóll'l.icas que pr-ovaloC:CJoh en nuest.ro país ol Dosa.rrollo 

FarmacéulJco juega ~n papol preponderante on ol crecimJonto de la 

Industria F'arm.l!lcéutica y @l dosarrollo t.ecnológico. El llevar 

cabo ol desarrollo do n_ue-vas rormul aciones o bien la reformulación 

de algunas ya exislent.es as de vit.al .1mport.a.ncia. en nuestros días, 

El Des3rrollo Farmacéutico. puode est.ar orientado a la creación 

de n1Jevas metodología!; y a t.ravé-s de 61 se puedan sat1sfacor los 

requerimientos particulares de rormas farma.céut.icas ya &x.lstentes 

o do nuevas formas para un prlnr:::ipio act.ivo dado. 

B. Pretormulación 

1-a elapa d~ pre-formulación conúen~a cuando son sinle-t.i~ados 

nuovos far macos quo Qarant.izan utilidad farmacológica. Eslos 

estudios lhVolucran l-6. OJplic;tción do principios biofarmacátJlicos y 

de los pa.rámet.ros !1sícoquímicos del principio activo, teniatido 

como objot.ivo ol dlsoño do una forma farmacéut.!ca 6pt.1ma..u> 

O\Jranlc es~a ~tap~ son investigados el efecto do algunos 

oxcipiont.es, pH, lemperat.1.rra, solubilidad modio acuoso. pk~. 

valoc1d~d d& dlsolucioh, dE>term.inando la estabilidad quínucCt y 

usando los resultados oblonidos para el diseño d~ la forma de 

3 



doslficación mo:1s ;idecuad~. Por olr.a p.art.e pueden llev.l.rse a cabe 

e::.Ludios preliminares in "Ui'UC de manera simullane't, t.al es el 

de absorción, rnelabolismc, unión prol~!nas. distribución y 

elimlnd.clón del farrnaco; es los ost.udi os general monte 

roal i:zados an1 males. 

Cuando desea des.arrollar un producto a p."'t.r ~1 r de un 

principio ac:livo conocido, es imporlanle reali:?ar algunas pruQb<ls 

para oblenc.•r parle de la información que. o bien. no fuo publ lcadA 

o no fue posible localizar o que da.das la'.'i caract..eríslic21s 

específicas de la m.1!..m.;i es necesario oblene.-r experirnent.almr.,nle en 

el laborator.io. 

Do esta manera el objetivo primordial de los eslud1os de 

preformulación es reunir la mayor canlidad de inform:ic16n que-

pormlt..a el diseño de una forma de dos.lftcación segura y ef1r·az.t!I. 

1.IHPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACiotl 

La prr.-formuló'lclón p~rmi le rleg1r formA 

farmacOut..ica más .a.proplad<\. do acuerdo las pr opi udadas 

delermin:&das para el principio .a.clivo bajo estudio, permite 

sel ecci on~r los 9XC1 pi ent.os compatibles él. da. información 

sobre la e!:labilidad del 4ctivo en forma libre- y sotre po!>!bleo:. 

modif1caciones moloculare!... 

La es.tabi. 1 i dad quí rrU ca de 1 n1por t.anc1 a. ya .,u,,. 1 a 

cdm1nislr0"1clón d"'° producto-.. de degr.Jdac1c'>r> puodL• r•JoSUllar 



nivolos sUb\.erapéuL1cos an plasma o en posibh .. •s reacci0nes Lóxicas 

dependiendo de la act...ividad farmacológica de esos produclos. 

Los efect..os de t..emperat..ura. humedad, pH, y otros factores sobro 

la est.abilidad del fármaco deOOn conocerso pa.ra que permitan 

aleg1r la via de administración. el proceso do manufactura y la 

formulación de la forma farrnac9ut..1ca. apropiada. 

2. ETAPAS DE PREFORHULACION 

La praformulación so inicia la recepción de nuevo 

f<í.rma.co o uno ya existente pero quP. se requiere en otra forma de 

dosificación, roa.liza la rov1si6n bibllogr~fica dot..errninando 

las propiedades fislcoquímicas del principio activo. Ensaguida 

realizan los os\.udios de c-st.abilidad del mismo, así como la 

Jncompallbilldad con los oxr:ipiont..es de uso común farmacia. Los 

rosul lados obt.eni dos permi Li r át1 el diseño de forma 

farrna.cffut...ica que incluya los componentes que proporcionen la 

máxima est..abilidad, soguridad y eficacia del producto. 1l 1 

~· Ooterminacl&n de las Propiedades f'Jsicoqu!micas 

La recopilac16n de información sobre propieda.des 

solubilidad, punto de fusión, punto de ebullic1ón. pH, pka., 

polimorfismo, h1 gros<:npict dad, cr1s\.alinidad. densidad. 

coeficlonle de part.tción, etc., puedo llevar a la ovaluación de la 

form'l más estable para el pr1nctp10 acl1vo dl" manera que entre al 

procoso de desarrollo 'farmacéutico forma molecular mas 
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adecuada. 

Si duranto estos estudios se detectó algún problema de 

di sol ud. ón o absorci 6n del fármaco debido a propiedades 

pueden reali~<1.r experimentos oncaminados a determinar la magnitud 

del problema y buscar la solución en una posible modificación de 

la 1n0lécula f"ormando una sal. 

profárma.co. 

solvalo. un polimorf"o o un 

A conli nuación pr&sonlan algunas propiodados importantes 

para el desarrollo de osle trabajo; cabe señalar que no son \..odas 

las i nvosli gadao; 

importa.ntus en oslo 

un estudio completo pero si las más 

1) Sol u~ da.d.. Los esludi os de sol ubi 1 i dad en preformul ación 

enfocan a los sistemas solvento-fármaco involucrados la 

lJberaclon del fdrmaco. Generalmconle en este punto do estudio aún 

no se oncuentra definida la vía do administración, sin embargo el 

perfil de solubilidad del fármaco y el posible mecanismo de 

solubi.112.aclón son fund.ar.menlales para el postorior desarrollo de 

la formulación. 

E~tos Pstudloc; incluyen la. de-terminación de pko.. depondencia de 

1.-i solubllldJd cori 1~ tompor·atura. porfil de solubilidad-pH, 

product..o de sol ubi l 1 d:ld, mecanismo de sol ubil i zaci ón y velocidad 

de disolución. Ta.mbtOn so puada incluir la invast.igación sobre el 

orocto dei var1as sales, hidrat..os y !"or!JVI'!'; cristalinas en la 

solub1l 1d.ad de un fa.1 m.1co. l5,o... 

2J Punto de f"us!On. La determinación dol punto de /"usión 

imporlanlo la caraclt3'r1::?:.a.cJón de un compuesto, además dr.o 

contrlbuir a la. olecc.ióh do .la forma. farm.acéut..ica y el proceso de 
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rr.anufaclur·a. l3• 

3) Crislalin.ldad y Polisnorfls.,.,. la caract.erizac1ón d111 la 

f'orma sólida involucra la verJ.ficaci6n de qui> el sólido ol 

compuost.o quirni co osperado, la delerrni nac1 6n de su oslruclura 

tnlorna y la doscrtpctón de su hábtlo crist.alino. 

Es necesario dolerrninar si el sólido 

éstos últimos presentan genera.lmenle 

crlst.alino o amorfo, 

mayor volocid<td d~ 

disolución por poseer mayor &nergía. lerrnodinárnica que las forrn¡.~ 

cristalinas. 

El polimorf'ismo es la capacidad d~ ciertos compuestos pa1·a 

cr!slalizar en má.s de una espec.ie cristalina. Los cambios d~ 

est.abllidad y solubil !dad debidos al polJ.mor!'ismo pueden t.ener un 

gran impacto en la biodisponibilidad y en e-1 programa. de 

desarrollo de un medicamant..o. 

Muchas propiedades f'isicoquimicas suf'ran variacion~ con la 

eslruct.ura del prihcipio activo sólido, J.ncluyendo punt.o de 

f'usión, densidad, dureza, forma do cristal. propied.J.das aplicas y 

presión de vapor. La caracterización de las formas polimórficas y 

sol vat.adas involucra ol an.il i sis cu.11nt.i lali vo de est .1s 

pr opi edades,, 

Los mólodos más &mpleados para la cara.cl&rizac16n d~ forma~. 

polim6rf'icas Hieroscopia Electrónica. An.ilisls Térmico 

Diferencial COTA), y Difracc16n de rayn:-:; X. 

4) Caracleri:zación de partlculas fJn.a~. La homogonoidad do 

formulación y los procesos controlados por Pl .irea supo-rficl"'l 

tales como disolución y reactiv1ddd q1J1nuca afocladcs r.•r.r 

el tamaño, f'orma y morfologia de la superf'Jcie do las parlfculas 
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de un fármaco. En general, un principio activo o exclp.1.ento pu&do 

probarse durant.e la preformulaclón con un t..amaño de parl1cula muy 

pequeño para facilitar la preparación de muestras homogenfl'as y el 

área superficial para interacciones. 

La caractorizac1ón puede realizarse empleando un nucroscoplo 

óptico con ocular calibrado y escala m.icromt?trica, midiendo 

algunos cientos de parlicu! a~ y reportando L•l rango de lc1.rn.años 

como un hist.ograma. Ot..ro método empleado e5 ol Coulter counler; 

sin f'allar la delerm.lnaclón por t.amizado. u.1 

b. Es\.udios de Estabilidad. 

En la etapa de preformulación los estudios de est.abilidad 

generalmente so enfocan a cuantificar la estabilidad quirn.ica de 

ntloVOs fármacos. Estos estudios incluyen oxpor1mont..o-:; est..ado 

sól 1 do y en sol ucl ón bajo condi el ones de manl pul ac1 ón. 

f'ormulación, almacenaJ& y adrnin1slrac16n 

Entre los factores más 1 mport.anles que afoc:tan 1 o\ estabi 11 dad y 

qu& son críticos para el diseño de forrn.'ls dlP dosif1c<-"Ción se 

incluye le!Tlp~r-.tur.a. y r-H. 

Un aspecto importante qu~ debe contemplarse para rl-•2'-lizar 

estudios de estabilidad de principio acl1vo 

di sponi bi lidad de procedi mient.os anal i ttcos que pcrmtla.n real iZ-"r 

su cudhlific:iclón y r.t1andn se rc-qu1ora, l.a.mb1ér, m•"'t-odos par 3 

fármaco dogr a.dado y "ii n dogr ad.ar. 1 ~·ª' 

1) ~-lab1_!_1_~~........?!!..~~5!~~ El princ1pa~ o't._1o:•t1·ro de- t:."'"ila 

fAso 1donlif1 car la-: r:ondi e 1 on..,s necr.!".a.r las pa1·a obtonor 

!:>olución estahlt>-, tnvoluc1 a el efoct.o d..,} pU. fuerza ióniC,.t, 
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cosolvent.es, luz, t.emperat.ura y oxigeno. 

La est.abi l idad solución generalment.e comienza 

experlment.os que perrnit.en confirmar la degradación a pH y 

t.omperat.ura extremos, por ejemplo 4\cido clorhidrlco 0.1 Normal, 

agua desl.flada, e hidróxJ.do do sodio 0.1 Normal. l.odos 

l.emperat..ura do OOoC. Eslas mue!6.t.ras degradadas 1 nt..enclonalment..e 

pueden usarso para confirmar un ensayo de especificidad así 

para estimar la máxima velocidad de degradación. ca1 

Los experimentos iniciales deben generar un perfil completo de 

pH para idonl1f1car el pH do máxima ost.abilidad. Genera.lamente 

ut..il.izan amortiguadores acuosos para producir soluciones con 

amplio rango de valores do pH con niveles constant.os do principio 

acl.ivo, en ocaslonos puode ser necosario ol uso do cosolventes 

para alcanzar la concentración nec&saria del act.ivo para la 

sensibilidad anal!t..ica, o bien para producir condiciones iniciales 

definidas. 

Una vez oblun1do el porf1l do pH y los dalos de est.abilidad 

generados para cada cond1 ci ón de pH y t.emporat.ura real iza el 

análi~is cin6t.1co que pormile determinar la constante de 

degradación apar(.•r1te. Las conslantes de velocidad para una 

temperalura dada so graflcan corno una función del pH, obt..enlondo 

do la curvil rosul lanle un mínimo que- representa el pH de máxima 

ost.ab111 dad. 

2) Esl.abJl tdad en es1.:_ado s&lido. En esta O\.iipa dol estudio se 

idcntific~n las condiclon~s de almacenaje estable para un rarmaco 

on ostado sólido asi como los excipiontos compat..ibles par~ una 

fC"irniular:1ón Ec;:tos eslutJios puoden ser afectados severamente por 
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cambios en la pureza o crislalinidad. 

En genoral, las reacciones en estado sólido son mucho más 

lant.as y m.á.s difíciles de inlerprelar quo las reacciones 

solución. eslo debido al reducido número de cont.aclos moleculares 

enlre f.i.rmaco y exctpla-riles. El analisis clnEiolico de la 

degradación en e'Slado sólido so basa 

acll vo 1 nlacto. 

Para al est.udio se puedo roquerir más de 

la cuanlificación de 

mótodo es pee! f"ico 

para el compuost.o inl3cloo deben dct.eclarse cambios polimórficos, 

decoloraciones de la superficie debidas a reacciones de- oxidación 

o con los exc i pi ent.es. 

Generalmente so requieren muestras en viales cerrados que 

exponen direct.amento varias lemporat..uras, humedades 

J.nt.ensldd.des do luz por dos semanas. Daspuós do cumplir el t.iempo 

fijado las mu~slras retiradas y analizadas por varios métodos 

para det..erfl'linar la eslabilJdad química, cambios polimórficos, 

do-colorac! ón, etc. 

Una voz obtenidos los dalos se realiza el análisis cinético, 

obteni ande así el orden do la reacción de degradación, la 

constante d•" vc.i. oc1 d<'l.d dP- la reacci on y la v.i da m&di a dal fármaco. 

Al concluir- el c-sl,Jdi o y contar los dalos de 

lncompalibi 11dad Jo5 excipientes mas comunes puede proponerse 

una forma de dos1f1c"'ci6n apropiada con 

y sagu11 el dPs~rrol lo del medJ r.ament..o. 
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C. Formulaci&n 

La et.apa de formulación comprende la inclu'!'ión de un principio 

activo dent.ro deo una rorma. farmacéut.ica. efect.iva y conveniente 

para un desoado. 'u 

Para que cumpla su propósit.o es recomendable tener reporte 

complet.o de los estudios de preformulación, así los mét.odos 

de análisis empleados apoyados por la b1bl i ografí a 

correspond1 ent.e. 

Durant.e la formulación se pruoban varias alt.ernativas con el 

fin de llegar a oblener un producto con ciert.as caract.eríst.icas 

establecidas para cada rorm.a farmacéutica, o bien elegidas por el 

propio rormulador. En osle punt..o se redujo la lista de excipient.es 

empleados y so conoce la const.anle de volocidad de 

degradación, así corno algunos de los factores que aceleran la 

velocidad de reacción, lo que permite proponer métodos de 

estabilización y pruebas claves para el estudio y desarrollo de 

un:. nueva formulación. tPI 

~~-CIA DEL DESARROLLO DE NUEVAS FORMULACIONES 

Ac:t..ualmonle oxislen divorsos activos en diferent.es formas 

farmac:éulica.s qun cubren parle do las crcc1ent.eos necesidades en el 

rubro do modi carr.enlos & insumos par.a l 3 sal ud. S1 n embargo es 

innegable qun so requiere desarrollar nuevas formula.ciones eficaces 

y seguras qu~ garcint.ic~n a.demás mayor biodisponibilidad y que 

11 



sirvan como alternativas a las ya exislentes. 

Por tal ra2ón el Desarrollo Far'G\2lcéutlco en nuo-slro país juega 

un papal proponderanle ol creci m1 onto de la Industria 

Farmacéutica. El f'ormular nuevos medicamentos o reformul ar otros 

ya exJst.cnteos. es. cada vez más necesario. 

La adquis1ci6n de excipientes de importación ocasiones 

!'actor que- limita la elaboración de me-di cament.o, dO" ah! Ja 

necosidad de- sustituirlos por aquellos existentes en el país sJn 

disnúnuir por ello la cal1dad y efectividad del producto final. 

Por esta ra26n el Desarrollo Farmacéutico dobc.• encarru.narse- a Ja 

ut.ili2ación do tAat.orJas primas nacionales considor-ando también las 

neeesidades reales de Ja población respecto a medJ ca~ntos. 

El desarrollo do nuevos productos rarmacéut.1cos implica 

largo camino por ret:orror. que llova consigo riesgos que pueden 

propiciar un al lo costo del producto final. 

En gg.neral los grandBS laboratorios transnactonales }' algunos 

nacionales cuentan con un departamento de D&sarrollo Farmacóutico, 

lo quo les permite obtener productos de mojar ca.l l rl."ld costo-=, 

baJOS, repercutiendo a su vez en la economía de dichas ompresas. 

En nuestro país e-1 Desarrollo Farmacéutico, os la 

impulsado indireclamenle por el est.ablecirnlenlo de nuevas 

espocificaciones oficia.los inlernacionalPs y dc-1 "Sector salud que 

obligan a la. mayoría de los laboratorios farm."lcéul1co:s a inverlJr 

en la croación do dt?partarne~tos de dttsarrollo. 

Por lodo 1 o c-:<pUPSlo, ha.ce ovi d..,n• o 1 a. noc'-~si dad y 

conveni l'.."nci a do-1 d~sarrol i o de nuevas fer muJ aci ones empl o.ande• 1 .is 
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aat.erias pri,...s di sponi bles. implement.ando met.odologias y 

enc:anúnando adec:uadamont.• los recursos humanos. dirigiendo est.e 

esfuerzo a la obtención de product.os de elevada calidad a un c:oslo 

accesible a la población. 

a. DESARROLLO DE FORHULAS 

Est.e punlo se refiere al diseño de nuevas formulaciones 

empezando con loles a nivel laboratorio, para ello se requiere un 

ingredient.e ac:livo farma.cológicarnent.o. los excipientes o vehículos 

empleados debetn ser qu!m.icamonle inerles y no lener ningún efect.o 

farmacológico en las eant.idades empleadas. Est.as suslancias son 

empleadas para fabricar la forma farmacéulica o modicame-nlo de 

t.am.año. volumen. forma y consist.encia ad~uada para poder ser 

adminlst.ra.dos a un pacient.o. 

Durante este proceso de desarrollo es import.ant.e observar 

posibles inloracciones dol principio activo con los oxcipienles de 

la formulacíon o una posiblo degradación. 

Los primeros lot.es que se fabrican son muy pequeños con el 

objeto de familiarizarse con el comporlamiento do los componenles 

de la forma farma.cóulica que_ se esta preparando y hacer las 

modificaciones que se consideren adecuadas. 

Es 1 mporlante qua conjunt.amenlo sa sometan 10'5 pequeños lot.es a 

pruebas do oslabilidad ya que de esta manera se puedll!m seleccionar 

la o las formulaciones m.is viablos y reali%ar posler1ormonte 

osludio de estabilidad completo para dicho prodt1cto. C10,11) 
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D. EM.11 s:J on.eso. 

1 • ASPECTOS GENERALES 

Act.ualment.e la formulación farmacéut.ica demanda a gen t. es 

lerapéulicos on 'forma lal qu& proporcionen biodisponibiltdad, 

est.abilidad física y química, que soa do fácil adm!ntslr.acion y 

est.élicamenle alracliv3. Cu<t.ndo las labl et.as y solucior.es 

sat.isfacat'1 es los requerí rni en los son prefer 1 das por l!"S.1.abi l i dad 

f'.ístca inherenlo, pero si ostas formas de dosif"icaci6n t.ient.,n 

limit.acionos, el forrnulador puede recurrir a las emuls1onos para 

cumplir sus objeltvos. De ahí el int.er&s ol &studio do las 

emulsiones como un veh1culo para la liberación de farm.aco al 

organismo receptor encont.randoo algunas car:tcterist.icas vunla.Josas 

en ellas, f'recuent.ernenle encaminadas a la biod1spon1b111dad. Las 

emulsiones tamblén ofrecen vt..~nt.ajas el dJ;¡efio dP St!>lerr~s 

capaces de proporcion•r volocidade-s control.a.da~ de liber.aci6n de 

un principio activo y de et.ros que protegen 

suscepliblos de oxidación o hidrolisis. tU 

compuestos 

La aceplac1ón dol p.acJ enle dud.a un-. d~ l .a~ r .i.zont•s. 

imporlant.es de la popularidad de las emulsionas como una f01~a d~ 

r:tosificacion oral y tópica. Huchos agentns madicJnal..,s ll,,.noCJn 

sat~or y t.e-..'.l•JrJ. dos.1ur:idabl es y puedon hacurso .lC.üp' J.bl ,... r.1J.ar11!0 

son formul .a.dos dentrn do omul s1one-s. 



Entre los usos de las emulsiones podomos citar la terapia 

tópica.ya que pueden fácilmente aplicadas en la piel. y 

genoralrnanle son menos perceptible quo una forma no emulslficada 

lo que contribuye a su aceptación. 

Además el formulador puede cent.rolar la viscosidad, apariencia 

y ccnsislencla de las emulsiones der~tclógicas. 

La mayoria de las emulsiones t;onst.an de dos líquidos y su 

est.abllidad iers fácil de enlender d9sde el punto de vista te6rico. 

Una emulsión es formada. con dos líquidos inrni.sclbles, que pueden 

aceite y agua, agitados mecánicamente;. durante la agita.ción 

ambos l iquidos tienden a formar got.as pero cuando ésta cosa 

separan en dos faso-s. Si se adiciona un compuosto ostZLbilizant.e, 

por ejemplo un emulsificante, un.a de las fase-s se vuolVD" continua 

y la ot.ra perm.a.nece en rorma: de gotas; la fa.se continua es también 

llamada externa y rodea o contiene inme-rsa a la fase dispersa o 

interna const.l t.uida por golas. 

El proceso de formación d& la fase cont.1nua rápido y no 

ralovante para la ost.ab1lidad do la omt.1lsi6n. L.a. estabilidad es 

una medida de la dur.t.ción en QUC! las gotas permanecen dl!;persa.~ y.J. 

que después de un lapso de liempa t.lcnden a coalescer con otras y 

separarse como una fase. 

El factor decisivo en la f'ormaclón de una emulsión es la 

agitación mecánica y por lo \.a..nto el equipo inipl1cado Pn olla. En 

casos on que algún componente es sólido a t.emporalura ambi&nle, 

alguna de las fases es muy viscosa se recurre al calentamiento 

durant.o l"' ilgi t.aci ón est.o con el f1 n de obt.on<"r un3 di SpPrsl ón mas 

ef1c1onle. 
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2. DEFIHICION 

El \..érm.ino emulsión se define como sistema heterogéneo de un 

liquido disperso en ot.ro en forma de gotas que generalmente 

exceden O. 1 m.1 cr as de di ámet..r o. Los do-s 1 i qui dos inmiscibles, 

química.mente no roaclivos. y f"orm.an sist.ema.s caracterizados por su 

i n1ts\..abi 11 dad t.errnodi nám.1 ca. El maler 1 al disperso 

partículas o que &xisle en forma de pequeños glóbulos 

fase interna, dispersa o discontinua; e-1 otro material 

como faso ext.ern.:i, continua o medio de dispersión. u..•·' 1 

3. CLASIFICACION 

pequeñas 

llamado 

conocido 

Las emulsiones pue>den clasificarse de acu&rdo con la via de 

adnú ni stración que siguen Oermat.ol ógi cas, Orales y 

Parcnt.erale-s, sin embargo la clasificación más utilizada se basa 

en su compcs1 e i ori. 

Una formulación oslablo debe cont.oner por lo t. res 

componentes. la fase dispersa, el medio de dispersión. y el agente 

emuls1T1cant.e. Invariablemente, uno de los líquidos m1scibles 

es acuoso y el sogutido es oleoso; que 1 a fas& .acuosa o la oleosa. 

sea la faso disporsa depende del agente emulsificant.e empleado y 

de 1 as canli dades rol ali V.J.5 de las dos fases líquidas. Por lo 

l.anlo una emulsión dondo ol aceite esla disperso on got.it.as 
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toda. la fase acuosa es del t.1po ace-it.e en agua; cuando el agua 

la fase dispersa. y el aceit.e os el h)edio de disperslón la emulsión 

agua en acei \..e. 

Además de estos dos \..ipos básicos de emulsión cxist.en sist..em.as 

mas complejos lla?nCldos emulsiones múlt.lplns, dest.1 nadas 

generalfD(?n\.e a demorar la liberación de un componente act.ivo. En 

eslo t.ipo de emulsiones hay t.res fases present.ando l"' form.i 

.a.gua/acei\..o/agua. es dliPCir. que pequeñas golas ind1v1duale~-; do 

acelt.e de una emulsión acolle en agui\ encie-rran pequeñas got.a.s de 

agua; el slst.ema. análogo a.ceite/agua/acuit.e ericler·ra golas de 

aceit.e en glóbulos de agua est.abilizado~ en una fas~ oleosa 

eonlinua. 

Las emulsiones aceit.e en agua ocasionalmentei pueden cambiar al 

tipo agua aceilo y viceversa. este cambio conoczi do COf1'l'<"J 

inversión de- fas&s. Te6rica.ment..o. la fase d1sper~a pue<ht ocupar 

hast..a el 74X del volumen y arriba de est~ valor la c-muls16n pue>du 

invertirse. Sin err.bargo en la práct.Lca est.o no ocurre stempro, 

ha observado que }Q inversión depende de la concent.rac16n do 

emulsificante. y general alt.as r::ohcent.rac;..one-s perm1lnn la 

incorporación de fase interna antes de qu~ tome lugar la 1nvers~ón 

del t..ipo de omulslón. 

Las &muls.ionEtS del tipo .:lC!!'i\A- en aoua son fáciles d• lavar. 

menos gr3sosas y en consecuencia menes obvia~ al t O\clo que ) as del 

tipo agua en acolle. Al aplicaron la plol. part.o da- la fas" 

cont.1 nua. so evapcra. 1 ncrolTl8nta.ndo la concenl rac1 ón del fármaco 

~oluble en a~ua en la c~ra adher1da. ol grad1onlc d~ conc~nt.rac10n 

a travds dol est..ralo corneo os aumentado promoviendo la absorción 
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parcut..ánea. Para mini·miz."tr la precipilacion de fármaco y favorecer 

la biodispcnibilidad la !'orn-,ulac16n puede incluir un cosolvont.e 

volátil miscible con 01.gua. como ol propilenglicol. cu.,ui 

4. COKPONEHTES 

Una emulsión es, como so mencionó anteriormento, s1.$tema 

disperso quo- contiene por lo monos dos fases liquidas no miscibles 

y un tercer componente indispensable, el agent& emulsi!icanle qu~ 

es adicionado para mejorar c-slabilidad ovil.ando la 

coalescencia. ot..ros component.es p~esent.es quo puedan ayudar 

mejorar la aparioncia, ef1cac1a o estabilidad del ~roduct.o 

incluyen conservadores, ant.ioxidanlas, agentes viscosant.es. y 

cuando la emulsión tiene f1nes tora~uticos uno o más principios 

ac li vos. u.•1 

Faso ol&asa 

Par a for m.'.lr una emul si 6n requioro la pre!ioncia de dos 

líquidos intniscibles y uno de ellos es gennralment.e de naturaliFr:za 

oleosa. Estos mat.er i al es 

ol uso que so le dará 

seleccionados dospuós do:!> considera:r 

la omulsi611, las propiodados fisic.'ls 

dosoadas par a el pr oduc t.o • la t.oxi c1dad d<>l ace1 l~. '" 
consistencia rll'quor .ida y l .as posi bl os 1 ncompolli bl 11. dado!. con otros 

componontos do la formulación. 

Para productos farmaceut.icos la f."\.SP. oleo~.,_ p;.1.::-d-t• !nclu!r 

1ngrudlentc- activo que- se dist.ribu1rá ent.re ambas fast-.)'S de .,.cuerdu 

con su coefic1cnte de part1c16n ace1t.oragua, La absorción del 

principio acttvo puedo depondor do l.a 5olub1llda.d la fasiE> 

19 



oleosa por lo que tamblén debe considerarse para seleccionar 

adecuadamente el malaria!. 

Las suslancias que han sido utilizadas con esto propósito 

incluyen hidrocarburos aceit.e mineral. pelrolat.o, 

polio:det.11 enos; éslores corno acei les vegetal es, grasas animales, 

lanolina. y productos sint.ét.icos; alcoholes de cadena larga de 

origen nat.ural y sintético; ácidos grasos de cadena larga; 

poliox.ipropllenos;. slllcones; ceras animales y vegetales. 

La elección del volumen o pr opor el 6n de 1 a rase oleosa depende 

de otros faclores como la conslst.oncia requerida, y la solubilidad 

dol ingrediente activo en ella. 

b. Agentes eJMJ.lsifJcantas 

Los emulsificantes son aditivos simples que generalmente 

constan do una cadena hidrocarbonada con un grupo polar t.or m1 nal. 

La ca.dona hidrocarbonada e~ soluble en la fase oleosa y el grupo 

polar •n agua, como resultado de eslruct.ura. Estos agentes 

actúan en la interfase reduciendo la tensión int.erf"acial, lo que 

conduce a la ost.abilizacJón do las golJlas en l"' f-'Se> dlsper->..'l. 

Es posible di f'eronci ar tres clases de a.gcntus 

omulsif"lcant.es:Los t.ensoactivos. los coloJdos hidrofilicos. y los 

sólidos finamente divididos. aunque est.os dos últimos 

generalmont.e empleados como agentes aux.il 1 ares de em.uls1ficac16rJ. 

La elocción del agont.o más adecuado puedo ser influenciada por 

coslo, lo:<lcidad, y resistencia al aLtqur qui ml co 

m.icrob1ológico. Adern.i.s puedon considerars& algunas da 

prop1odades doseables lal como la roducción de la tensión 



superficial, su rápida adsorción alrededor de las goli tas 

di sporsas en forma de pel 1 cul a condensada no adherente que i mpl da 

la coalescencia. impartir a las gotitas potencial eldct.rlco 

suflcienle- para asegurar la repulsión mutua, aumentar la 

Vi scos1 dad do la emulsión, y ser efect.1 vo un"' concentraci 6n 

relat.1 vament.e baja. Obviament.e no lodos los agent.es emulslficant.es 

posean e5las cual 1 da.des en el m.1 smo grado y además dependP.n 

parle do la'5 propiedades de las dos fases no miscibles del sist.ema 

que so cons l dora., 14) 

1) ~~E .. !.! .. !.~!_.Los lensoaclivos son c;ompuo5t.os orgánicos de 

peso molecular rO"lativamenle alt.o que se dividen o clasif'lcan de 

acuerdo con su comporlamient.o lónico el'l aniónicos, cat.iónicos, 

anfotéricos, y no lónicos. 

El tipo iónico está compU9'Slo de un grupo lipofílico y 

hidrofílico, so denominan aniónico o caliónlco dependiendo do la 

naturaleza del ión del grupo act.ivo .. Estos agent.es do superficie 

activa aniónlcos y caliónlcos no son compat.ibles ya que debido a 

su carga i óni ca opuesla tienden 

efetelo lonnsodclivo. 

neut..rallzarseo nulificando su 

Los teri!';>:.Mcl,i vc.1!> no i6ni ces pueden combinarse con et.ros del 

mismo t..ipo y con ani6nicos. cat..iónicos o anf'ot..érlcos. El lipo 

tónico se ve afect.ado por la acción de electrolilos que los 

agenl..os ani óni cos.. 

Los aniot~ricos tienen la propiedad de comportarse 

aniónJco o catiónico dependiendo del pH del modio en que se 

encueontro 

- /,gonle~ aniónicos. 
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Son Jabones de alcalis o aminas que- son e-mpleados generalmente 

en la preparación de emulsiones aceite en agua para uso ext.erno ya 

que son irrltant.os int..ernamonle. 

Genoralmont.e se combinan con un agento auxiliar para formar 

sistema omulsificanto requerido 

so mi sól 1 das y ungUenlos. 

casi ledas 1 as 

Ejemplos de el 1 os 

rnonoglicéridos sulfatados, 

jabones. pal ipépt.i dos condensados. 

alqu1lsulfalos, 

duodec11 boncensul fonat.os. sul f05ucc1nat.os. 

- Agt:mlas catiónicos. 

t.r i ol ei 1 fosfatos. 

En estos t.ensoaclivos el catión es generalmente una amina 

sal do amonio cuat.ernar10 de alt..o peso molecular. Huchos de- ellos 

tienen marcada actividad bactericida sobre organismos 

gra.mposl li vos y gramnegati vos. aunque son menos efecli vos contra 

esporas, vir1Js y hongos.o•• 

Son usados en gran varilB'dad de productos, son más tóxicos que 

otro~ tonsoactivos. ejerr.pl os podemos ci lar 

alcoxia.lqui larni nas y cloruro de benzalconio. 

- AgentPs no 1 óni cos. 

Lo,· . .agonlf"s no l ón1 cos poseer. carga. y presentan 

las 

alto 

grado de cc,rrpatibll1dad con compue-:.los anión1cos, caliónicos y 

anfoléricos.'"' 

S'u b.:ija tcxicld.J.d pcrr.:!lc :.:::~~l~# en pre-duelos parenle-ralieos, 

;:u1~ma~ puedon ornpl ear- se amplio r~ngo de pH y en la 

preparación de emulsionC"s oralos. 

t:nlro estos podomos nienc1 onar los pol ial coxi él eres. 

pollalc:oxiéslores, poliatc-cx121m..1das, é-st.eres de sorbit.án, gliceril 
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ésleres y alcoholos grasos. 

- Agent..es anfoléricos. 

Contienen un grupo ácido y uno básico en la misma mol6cula. 

pero su uso es 1 imi lado. 

Como ejemplos pode-mos c1t.ar a los N-alqu1laminoá.c1dos y a la 

lecitina. tU• 

2> Coloides hldrofJlicos. Son polfrnoros sensibles al agua. es 

decir. que se hinchan o solubilizan en ella se pueden emplear como 

emulsif'icant.es primarios. al favorecer la. formación do emulsionos 

aceit.o en agua debido a que f"orman excelentes barrer·as 

hidrofilicas. preferidos. auxi 1 i ares de otros 

emulsif'icanles y como agentes viscosant.os. 

Est..os polímeros son arcillas de origen ndt.ural y sinlólico 

empleadas generalmente para dar Viscosidad a la emulsión o para 

suspondor sólidos on algunas preparaciones. Las m.is comunmonle 

empleadas son las bent.onit.as. est.as se hinchan 

agua aumentando la viscosidad del me-dio 

presencia de 

pH de 6. 

Algunas gomas na.t.ural•s y polímeros hidrofilico-s sinlót.icos 

utilizados para estabilizar emulsiono-s 1n-:luyen g0m.'\ drabiga, 

karaya. t.ra.gacant.o, ca.rragon. al gin.a.los. guar. xanl..ana, dQrivados 

de la celulosa. gola\.ina, ot.c. 

Las gomas pueden exhibir a.lgun t.ipo de tncompat..ibilidad 

ino:ilabilidad dopondiendo do 1.11 proscncia de r:aliónPs, dol pH, 

de ot.ros polimoros presentes. <u1 

3) s&lidos finamenlo divididos Estos sol idos prosent.an 

buenl\s carac\erist.icas como emulslfic.-int.os, C'~P"'C"l.itlmen'~e cuando 

se combinan con un t.ensoact.1vo o rnacromolóculas que aumentan la 
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viscosidad. 

Ent.r e los más mnpl eados podernos manci onar los sólidos 

inórganicos polares como los hidróxidos de met.ales pesados. 

algunos pigmentos y arcillas no hinchables. y los sólidos no 

polares como al carbón o ol gl i cer 11 t.ri ostearato. '"' 

~~~· 
Las emulsiones e-speci al ment.o suscept.i bles la 

contanU nación por hongos y levaduras lo que puede t.raer como 

consccucnci a la decol oración o separación de 1 as fases de la 

emul!;ión, a.domJ:s de peligros t.6xicos par.a el consumidor. 

Compononla-s t.alos como los polipoipt.idos, carbohidrat.os y 

est.eroles proporcionan un ,.-,t2'dio de cultivo ide.:il para muchos t.ipos 

de microorganismos. ~bido a esto necesario i ncl ui r algún 

con."Ocrv~dor o ur1a mr.ncla de el los en la formulación. 

Las ruenles do conlam.in.'.\clón microbiana pueden ser muchas,. por 

ejemplo las materias primas particularmcnle las de origen nat.ural. 

el agua omplflada an la fabricación, ol oquipo usado para su 

mariuraclur~ o 11 enado, B>l m:1lor i al de &mpaque, el i ncumpl im.i ento 

dr:- 1 as Buenas PrC'licttca!> de !J.anuf.t.clura por parle del personal de 

planta. 

Al t.erna.li vament.e puedo ser resul lado do la invasión de 

micrc.organlsmos oportunistas, o bion &1 mismo consumidor puede 

inocular f'l producto duranlo su uso. 

En vis\..;ii do que." cualquiera de estas posibilidades puede llevar 

a la \~onlo11m1n.'lci6n d"'l produc\.c• 

emulsión m~dlan\.P el ·uso de 
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con~ervador es. t1'11 

Al igual que otros ingredient.e-s de la formulación • el slst.ema 

ant.imicrobiano debe poseeor ciert.as caracLerislicas, baj.a 

lox1cidad, &St.abi.l1dad al calor y almacenaje. compat.i ble 

quimicament.u, de cost..o razonable, además de t..enPr sabor, olor y 

color acapt.ables. También debe ser eficaz cont.ra la varied3d de 

cont.aminant..os más comunes como hongos. levaduras y bac\..erias. 

La co~cent.raci ón requer l da en una emul s1 ón dl"'pendu de su 

capacidad para interact.uar el microorganismo y de la !"aso 

que re~ide, esto puede ser en la acuosc'I, en la oleosa o en ·'lmhas, 

por t..ant.o debe est.ar disponi bl l>. a nivel as ~fect.1 vos en ambas 

fases. Debido a esto gener3lment.e !;;e incluyo 1Jn conservador 

soluble en la fase acuosa y ot.ro en la fase oleosa. 

Entre los problemas tnas complejos que suelen pres~nt...i.rso por el 

uso de conservadores est.a la interacción algunos de 1 oz 

componentes da la formulación provocando su lnact.ivac1ón. Otros 

factores que pueden afectar dlsponibllidad sen ol pH, que 

ejerce mayor influencia sobr·e comptJéstos con grupos ácidos 

fenólicos ya quo son c.:ornplot.amor.l°" 1n0lct1vo:-> fc.•n fotmil de anion~s.. 

el volumen da las fases. el g:-<.tdo dP- dOreac1ón durante ld 

preparación, y uspecialmc>nl...... i~"' prPst::•ncia de 5;,,borizant...v-s 

perfumes pueder, all&rar las prcpJedado:> ant.1mi.crob1anas. 

Fre-cuont.omont...e 1 a cornb1n.,c1 011 de censor v3d•Jrcs muestra un 

aumcnlo on la efect.1v1d;;,d do ~u .lcCi,....,n ya que a.mplian el espacl1 o 

da act.ivaidad ant.inucrob1ana presentan 

sinérgico. La. eleccion do un conservador p."lt:'.\ 

compor lanú "'°nlo 

emuls1l'in as 

muchas ..'oC~s emp:i r j ca, requ1 r .lor,.:h:> un an.<\11 ""'is microbi ol ógi ca 
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riguroso para dolermJ nar si el 

preservado. "', 

d. Anlioxidanle 

producto ad~cuadament.o 

Muchas preparaciones f'armaceut.i cas sufren deterioro durant.e su 

alma.cenaje debido a que el lngredlenle act.ivo o algún componente 

de la f'ormulación se oxida l!'n pr@soncia de pe-queñas canlid.ades de 

oxigeno atmosférico. Esta descomposición puede ser signlfJ.cativa 

en emulsion.s ya que durante el proceso de emulslf'icacJón puede 

introducirse aire en el producto. 

El sislerna antioxidante es delprminado por los componontos do 

la f'ormulación. y la selección de compu.-slos depende de factores 

como toxicidad. irritabJlidad. potencia. compat.ibilidad. olor, 

solubilJdad, y estabilidad. F'r&euenloment.e 

arat.i oxJ dant.A's buscando su ere-et.o si nérgi co. 

utJ.lizan dos 

Los antioxidantes son clasificados en tres grupos. El primero 

comprendo a los aut.ént.icos antioxidantes que probablemenla inhiben 

la. oxidación al reacciona.r los radicales libres bloqueando la 

reacción cadena. Entre estos oncuPr1tran t.occf Pre! es, 

alqu1lg.o1.lalos, bulJ.lhidroxilolueno y but.ilhidroxic.ni.sol ~ 

coniunmont..o usados en concentraciones de O. 001 a O. 1 ~;. 

El sa-gundo grupo esta comprendido po1 los .ot.genles rt>ductoros. 

lionen un bajo polonci.a.l redox por lo que m.is r-'p1damr~lo 

oxidados aunque t..ambi9n pu&dt..~n reaccionar con radical es l t bros. 

EJempl os son 1 os ácidos ascór bl co e i soascórbi ce. sal es de sod1 o y 

polasi o del acJ do ~ul furoso. 

El lercor grupo do .a.nlloxldant..es incluye a los sin.,>.rglcos. 
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agent.e:; qui;,lan\.95 o secueslranles que posoen bajo ef'ect.o 

ant.ioxidante- pero ayudan a los auténticos al reaccionar 

de mela.les pesados quo calali:z.an la oxidación. «•• 
iónes 

Entro ellos se encuentra el ácido cítrico. tartárico, edeleato 

dJsódlco, lecit.ina y ésteres del ácido t.iodipropJónico. 

e. Principio AclJ vo 

El J ngredl ent.o acli vo es sustancia de origen natural 

slnlóti co que poseo alguna acli vid.ad farmacológica que se 

caraclerizñ por sus propiedades f.is1cas y químicas. 

Dentro de las emulsiones lo podemos encontrar en cualquiera de 

las fasas, est.o deponde do su solubilidad y do su coeflclonte de 

part..ición principalmente, puede estar solución como 

partículas SU!ipendidas. La ca.nlidad presente uslá en función de su 

polencid y dol niV&l lerapóut.lco qu<> se pretende alcanzar. tu> 

5. PREPARACION OC EMULSIONES 

Er. •>l procfl"!"º dc- urruls1f1cación. el método de adición de la 

ta~v$ oloosa o ~cuos~. la volocidad de adición. la tempora~ura do 

cada rase, y 1" voloc1dad de enfriamlonlo dospuOs d&l mezclado, 

ti er1on un ef oct.0 consi der abl a en 1 a di st.r i bue l 6n do tamaños da las 

gola~. viscosido"d )' o=:>t.:-tb1l1dad de 1.11 emulsión f.inal. 

En la propar;tción do emulslonos aceiliet en ag~Ja, la fase oleosa 

<JP-nf.l'r .t.l mE>nt..c .adt e 1 onada la fase acuos.:'l S1 n embargo se 

prof1oro la llE"cn.lr:a dt:" invorsiól'l en lJ cu.d so adicioria la faso 
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la oleosa; por esle procoso inic1almt"'!nle forma \JO<t 

emulsión agua en aceite. al aumont.ar el volumen de agua 11 ega el 

punt.o en el que se invierte el sistema dando origen a la emulsión 

aceite en agua. 

Cuando se prepara emul si on agua en acel le, la i ase 

adi el ona 1 entamenle a la fase oleosa agi lande const.ant.emC?nle. 

Gonoral menlP est.as cmul si or1es postcriorment.e homcgunizadas 

para subdividir los glóbulos en la fase interna incremonlando 

con el lo su estabilidad y proporcionandoles brillo. 

La práctica común es prop~rar la fasa oleosa conteniendo todos 

los 1ngredient.us solubles en ella, cal..c-nt.ando 50 a 1coc arriba del 

punto do fusi6n m..ás alto de- los ingredientes. La fase acuosa se 

calicnt ... 0t. la tnism.a t.omporalura y postcriorment.e ambas fases 

mezcl¡¡n. La lempcfO\\.Ura no deb~ C'Xcodt•r generalmente de los as0 c 

ya que ptJedn re!:.ult.ar en l<t. degr-adac16n de los ccmponont..os tn.á.s 

sensibla:::. La aogl t.;u:i6n debo p<.-rln.llne<::or conslant.c durant..o la 

ad1c16n do una fdse a otra, CUi'lndo se ha formado la emulsiOn 

enfria el produclo par.:t. pasar dospuéos a ser empacado. La velocidad 

de cnfrlam~tmto es 1mporlant..e ya que determina la lext.ura y la 

con~1st c-11c~ •"> f i r1-"l del producto. l"a,ni 

a. Equlpo 

F.xist.eo varios lipo:;. dr.- e-quipo par.a la cmulsificactón. se 

divid~.,. generalmente en c•J.¡¡tro calegor.ias; Agitadores mecánicos, 

homogen1zadores, ult.rasonif1cadores y molinos coloidales. 

1) ~Y! t ador~--~-ll'.n:á_!!!:;::~· A t..r.,vt:.>::;. del uso de agi t. adore:> 

mec.ini cos se puede fornvi.r emulsión por medio de varias 
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propc.-las mont.ad¿r¡.5 en un eje. que es colocado dtrcctame-nte en el 

sistema a em1Jlsit1car. Cuando se usa propiamcr.t.Q> con agent.e~ 

pro['>Ola~ da como 

homogon1 ~.a.dar 

emulsi ficant..es a.docu;,idos • 1 a agi t..ac16n 

resul t.ado un \.amaño d& p11rl1 cul a lan f'.! n.o 

un mol 1no. El mu~al-dor- t.1po propela puudo 

manualmente en la vasija de- Jne'Zclado pa.r.:a a.lcan:tar la 11".áxima 

lurbulenc1a. El .ángulo de entrada y la prorundid.~d df"! 16 propela. 

puoden ser variada!> para prevenir- l.a aoroacion; 13 velacid.it.d de- la 

pr opol a t..ambi t>n muy 1t.npor\.ahto ya que- Uf\a .a.l la Vtl-l ocid•d puedo 

introduc.ir aire- al produeto, pero mezclado m.uy lenlo pu!E!'de 

f'ormar una oh:lolsión satisf.a.ct.or.iq. 

Si requiere una agitación vigorosa se pueden emplear 

rnezclador&s tipo t.ur-bina. necesit.ah poca energía y son e.a.paco$ de­

manejar grandes Cah~idades de producto al igual quo el lipo 

propela. 

La mayor ul1 l idad d& est.os agJ ladores es p.tr~ el ?ho&:t:clado de-

emulsion~s que so pr•paran por fusión de 

enfr i ami ent.o l .eri\.o. 

seguido d..,. 

fárma..:n 

l nsol ubl e en 1..m sctni sólido. así como la di smi nvci ón on ol la.maño 

do agr~gados puodc alcanzars~ al pasAr un ungUenlo o una croma 

t..ra..,és de un homogeri..\zador o un molino. 

La d1sm1nuc.1ón dol t.a.mafio d9 p;:ri.rt.ícula lion~ lugar c-uahdo ol 

or1fl.c~o groí1dU&1do 

e-je-reí t;?ndo c1 er-ta presión. 

La homogPnJ;:-:Ar-1ó11 se real.1;-:a pr1r1t.:1p.:.i.m1.. .. n\..í.! Le>r. dos f\t1es, 

t'nQZClar 10'3 1r,gred1enles d~ l.a emulsión y al p..a,sarlo:s a. t..r.avl!ts dol 



homogenizador producir el producto final, o bien, pasar la 

omulsión que ya ha sido preparada para disminuir el t..amaño do 

part.icula y obt.ener un mayor grado de uniformidad y ost.abilidad. 

Oe:<>do el punt.o de vi st.a reol6gico, homogoni zaci ón 

generalmont.e incromonla la consistencia de una emulsión semisólida 

debido al aument.o de part.!culas emuls1ficadas. 

mant.ienan su vi seos! dad si no son homogenizados. 

otros product..os 

La consi slenci a puede ser afect.ada por el ntimoro do pasos 

t.ravé-s dol homogenizador, la presión usada y el tipo de válvula 

del homogenl zador. t•,u1 

3) Ul t.rasonificadores. La. onerg!a ul t.r 4'-!"Ónl. ca puede 

utilizarse para producir 0mulsionos. Este equipo os út.il ¡_·ara 

preparar emulsiones fluidas de viscosidad moderad;ii. y tamaño de 

partícula extremadamontc- pequeño. Se basa en el principio de 

Pohlman, la dispersión os forzada a través da orificio a 

presión moderada y se hace incidir sobre un.a. hoja. El rango de 

presión roquorid.:a es aproxim.adamonte de 150 a 350 psi y provoca la 

vibración rápida de la hoja produciendo una notó\ ult.rasónica. tt4) 

4) Holino colo1':1al. Las preparaciones. que- cont!.•~ncn sól ldos 

suspendidos requieren un mollno para asogur"r un ta.11\i\ño fino de 

part..ícula del mat.erial en susponsi6n. El molino coloidal usa 

f'recuent.omente para homogeni :zar suspensiones y emul si on1ts con 

t.amaños dD" partícula mt!'nor-es a una micra. Se utilizan tambión para 

moler sólidos primariar.ionto y pata la dispors1ón de suspir:tnsiones 

qua conlienen sólidos pobremento humectados. ~si como· para 

preparar emulsiont""s relalivamont.~ viscosas 
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El mol 1 no coloidal const..a do un rot..or y un est..a\.or con una 

superficie cónica, entre ollos existe un espacio libre de 0.058mm 

a 0.762mm. La velocidad del rotor es de 20,000 rpm. 

El material deOO ser premolido tan fino como 

evl tar daños al molino. usi 

fl, PROPIEDADES DE LAS EMULSIONES 

a. Apariencia 

máximo. 

posible para 

Las omul si ones puodon variar en su a par i enci a debido a 

viscosidad, caracterislica.s de flujo, brillo, suavidad, text.ura, y 

opacJ dad; t..ambl én son variablos en cuanto a la sensación al 

aplica.rlas debido a su carácter graso, adhesividad, humect.abilidad 

y su t.i empo do secado. 

Estas propJcdados, incluyendo la est..abilidad y t.ipo de 

cmtJlsión, deponden de las propiedades físicas y químicas de las 

fases oleosa y acuosa. del volumen de ambas, la concentración del 

agent..o omulsif"lcanlo, el orden de adición de lo$ ingredientes, 

t..c>mperalura do emulsificac1ón, lipo de equipo usado, método y 

velocidad de onfriamionlo. lt.~1 

b. Toma.Pío de partícula 

La viscosid('d y apariencia de- las emulsiones es controlada en 

parte por el tamaño de parlicula de la fase dispersa y de la 

proporciór, de 1 .i rru sma. Si ol \.amaño de partícula es tna)'Or una 

micra la omulsión os bl.l.nca. lechosa, es\..a impresión visual de 
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blancura se debe a la dispersión de la luz y a la diferencia .Je 

índices de refracción de la fase dispersa. y el medio de 

dispersión. Cuando di srni nuyo el lam3.ño de las partículas dispersas 

la emulsión cambia de blanco lechoso a transparente. $1 la fase 

disporsa es reducida por abajo de 0.1 m.lcras. como resultado 

obtienon rnicroomulsionos o omulsiones micolaros. ucn 

El tamaño de part..1cula do una emulsión gc-neralmenle se &xprc-sa 

como el diámetro de los glóbulos de la faso interna; si ol tamaño 

no e-s uniforme se emplea el la.maño de pa.rt.icula más !recuente. 

El lamaño enconlr- ado depende del lipa y canli dad dr 

er.tulsificant.e, de la cant.idad _de t.rabajo aplicado para la 

preparación do la emulsión, y del orden de adición do los 

ingredient.os. La sodi~nt..ación o cremado y la at.ra.cc16n ent..ro 

partículas es mínima bajo condiciones adecuadas. 

Cuando el l.arnAño do parlicula de la faso dispersa disminuye la 

emulsión se V\Jelva más estable: en real1dad, e>Sto parámet..ro 

perm.it.o monllorear la estabilidad de la F.tmulslón via m.J.croscopio. 

El análisis do tamaño de parlicula se re3.liza por vario~ 

m8\.odos, ol más ampl lamenl.o ut.i.l izado la delorm.i nac1 ón del 

\.amaño de got.a por observación de la emulsión usando 

microscopio óptico común equipado con micrómetro. 

~ 

El pH tiene- gran lmporl.ancia para las emulsiones farmacéuticas:. 

La piel gonera.lmvntt."' poseo~ en pH en 1.Jn rango de 4 O y cu;int.!o 

ést..e os alt.orado por la aplicación dO' un product..o tópico t.iende 
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ajust.arlo dentro de dicho int.ervalo. Con el rin de preservar est.e 

pH muchas emulsiones son ajust.adas a estos valores. '4,1.a1 

d. Viscosidad 

L..a viscosidad es probablement.e una de las propiedades más 

import.ant.es de las omulsionos. sus variaciones son generalment.eo 

obviAs al consumidor. Sus cambios rrecuent.ement.e indican ot.ros 

cambios en el producto que pueden disminuir su erect.1vidad. t...as 

fl uct.uacl onc-s do est.a prop1 edad durante el almacenaje son el mayor 

problema de una. emulsión. 

La viscosidad o cor:.sist.encia jU19'Q'a un papel import.ant.e la 

valoración del producto por part.e del pacient.e. o influyen en su 

aceptabilidad. Es un parámetro importante para las emulsiones 

t.ópi cas por el t..1 pa de envase requer 1 do. 

Esta propiedad puado cent.rolada por el incremento de la 

viscosidad en alguna de las fases. En el caso de emulsiones aceite 

en agua pu~de obt.enerse adicionando gomas naturales y sintéticas. 

arcillas y ciort.os emulsif"icant.es. Para emulsiones agua en aceit.e 

se emplo3n jabones de met.ales polivalont.es. ceras de alto punt.o de 

fusión y ror,;inas. 

Exist.en diversos t.ipos de viscosimetros para de~erminar est.a 

pr opi odad. <11,n,1a1 

7. ESTADILIDAD DE LAS EMULSIONES 

Una omutsión bien fOrmulada debo sat.isfacer varios crit.erios. 
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probablemenlo el roquisit..o m.'i.s imµort..ant..e es que la emuls.1.ón de-b\l 

poseer buena estabilidad f'isica. ya que sin olla puede formar 

nuevament.e dos fases separadas. Sin embargo. la oslabilidad 

quimlca de los diversos compon&nles de la emulsión lambión merece 

at..ención ya que eslos mat..er1ales puoden ser más propensos la 

de-gradación en estado eniulsionado que cuando existen fase 

definida. En esle caso nos enfocaremos Unicamenlc- a la est.ab1l1dad 

f"isica. 

1-a eslabilidad física de una emulsión dependo de muchos 

f 3c\..oro-s. cntr e el 1 os 1 as pr opi edados del agent..e eniul si f 1 canln-. 

Los tres racloros asociados a ).a estabilidad física son. al 

movimient..o de las got..it.as dispersas hacia arriba o abajo 

relación con la rase continua lo que se denomina cremado o 

sediment.ación respocllvamenle, floculac16n y posible 

coalescencia do las got.as do la fase dispersa para formar las 

fases separadas, y la inversión por la cual una emulsión aceit.o en 

agua se t.ransf"orma en agua en acei le y vice-..-erso-t. 12, •• u,, 

a. CreAtado y sedlmenla<::iOn 

La formación do crema o cromado es el movimiento hacia arriba. 

do 1 as got..i t.as respecto a la fase dispersa, y la 

sediment.ación. el proceso inverso, so refiero al movimlent..o ha.eta 

abajo de las parl!culas o glóbulos. 

Estos procesos so puedon present.ar en cualquier umuls1ón y ~llo 

depende de las densidades de la fase dispersa y cont.1nua, ambos 

procesos son indeseables on un producto farmacéutico en ul que la 

homogonid<Jd os esencial para la administ..ración de dosis corroct.as 
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y uniformes. Ad~más los dos provocan un acercamiento entre las 

partleulas que puede conducir al sistema a la coalescencia, que 

r•presonla un problema más serio por ser renómeno irreversible. 

La velocidad con la cual una gotit.a o part.!cula esrdrJca 

sodimenta en un líquido está regida por la ley de Stokes, cuya 

ocuación señala los factores quo influyen en la velocidad de 

sedimentación o cromado, entre los que se encuentran el diámetro 

do las gotitas suspendidas, la viscosidad del medio de disper-sión, 

y la diforencia da densidad ontre las rasos. 

Enlre los métodos empleados para disminuir o ev:ilar est.os 

procesos está la reducción del tamaño de part.J'cula, sin embargo es 

di f .í cJ l hacer l o a menos de O. 1 mJ cr as. Un mólodo m.,i;s emplea do es 

aumentar la Vi seos! dad de la !'aso cont.1 nua. <ZJ 

-b. Agrogactdn y CoalesconcJa 

La formación de crema y la sedimentación indesoables, sin 

embargo no siempre soparan la emulsión ya que las got.as dispersas 

mantienen su individualidad y vuelven a dispersarse- agit.ando 

suavemente. En términos de ostabilidad son más graves Jos procesos 

de agregación y coalosconcia. 

En el primor caso las gotitas se acercan pero no llegan 

fusionarse, .rn.ienlras que en la. coalescencJa las golas se fusionan 

coh1plot.ament& dJsm.inuyendo ol ntimaro de ést.as hasta lleo-gar la 

separación" de las fases. La agrogac1ón pr&eodo a la coalescencia 

on Ja~ emulsiones, pero ésla no sJompro sigue a la primera que 

i·ovors.Jbl" h<l!i:1-a r:terlo punt.o, no cbslanto puede acelerar la 

rormactón da cr_.ma o la sodimont.ación ya que el agregado se 
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comporta como una sol a gola. 

La agregación se relaciona con el potencial eléctrico de las 

golas, mientras que la coalescencta depende de las propiedades 

estruct.urales do la policula interracial. Si la emulsión se 

eslabi l izó con emul si fi cantes de tipo tensoacli vo existen 

pel 1 cul as monornol ecul ares que por 

evi tan la coal escenc i a, ttPi 

c. Inversidn 

elasticidad y cohesividad 

Una emulsión se invio-rte cuando pasa del tipo aceit.e en agua a 

agua en acel le y viceversa. Esta fenómeno puede presentarse por la 

adición de un eleclrolit.o o al cambiar la relación fase volumen. 

La inversión de rasos puede evitarse disminuyendo la tensión 

superficial utilizando el agent.o emulsif'icant.e m.ás adocuado on la 

formulación. en la concentración adocuada. C4,1n 

E .. Estudios de Estabilidad Acelerada 

1 • ASPECTOS GEi/ERALES 

En el diseño y ovaluación de una rorma de doslCicación. la 

estabilidad de un ingrediente activo es el criterio laJ ve:: más 

importante en la aceptación de una rormulación. Existen varias 

formas de i nastabl l i dad que puoden conducir al rechazo de 

producto. 
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La degradación quim1ca del principio act.lvo llevil a li'. p&rdid.o. 

subst.ancial de la cant.ldad terapéutlca en la forma de dO'Sificación. 

Puede darse el caso do quo la car,tidad degradada 

si gni f 1 ca ti va pero que for tnen productos t.óxicos. La 

i neslabl 11 dad tambi ér1 puede traer como consocuencl a 1 ¡,. ba.~ta 

bibdisponibilidad por la. pérdida de product.o o por la formación de 

product.os t.óxicos de de-gradación. est.o puode proVO(:ar a su ve;! la 

disminución en la oflcacla de la forma de dosificación. Est.e 

renómono t.amhién pue-do t.ener orlgon on cambios fisicos o quirnlcos 

do los excipionl-es independlent.emente de la degradación dlftl 

ingredient.o activo. 

Los cambios en la apariencia física da la forma farrnacéut.ica. 

t.ambién son important.es, por ejemplo, el moteitdo en las t.ablet.:t.s. 

el cremado en las emulsiones o el .. caking'' en las suspensiones. 

Aún cuando la eficacia t.erapéut.ica no siempr• es afet;tad~ por 

est.os cambios. la apari1mcia pui:-de provocar la pérdida da 

confianza al producto por parte del consumidor. <•• 

2. FORMAS DE DEGl<ADACIOH FARMACEUTICA 

La rnayor13' de los fármacos son molécul.1s orgánicas y sus 

reacciones do degradación son slmllare~ las doscrllas pa.ra 

compuo$ t.os on qui m1 e a or g.ini ea, pGr o general rnent.e i nvol uer an al 

component.o activo en concont.racionos. rela.t.ivamente bajas. 

La doscomposlc:ión del fármaco es generalment.o modiad.. por la 

reacción con medios químicos rolativamclo inort.e!i o por est.imulos 

36 



como agua. ox:í geno o luz. 

Las reacciones a lomperalura ambi e-nle y en ocasiones bajo 

refrigetrac16n. requieren de mesos o años para llevarse a cabo. 

Las rulas de degradación se describen como químicas cuando se 

forman nuevas '~nl ida des químicas r esul lado do 1 a 

descomposic1ón dol fármaco. y como físicas cuando la pérdida de 

fármaco no produce producto~ químicos diferent.es. m 

a. Rutas do degradación qu!mica 

Ex.isle-n dJvt.trsas rutas químicas por las cuales fármaco puede 

degradoiil.rse. Entro ollas podemos mencionar la sol vól is! s, 

oxidación, fotólisi-s. doshidralación, racemi:zación, y algunas 

1 ncompalJ bi 1 .l. dado~. 

h. Rutas de de~radación f'lsica 

1) ~~ismo Los polimorfos son rorrna.s cristalinas 

di ferenlos del mismo compulf:"slo, generalmente son preparados por 

cristalización del fármaco d9 d.it'urenlt!'S disolvenles bajo diversas 

condicior1es. 

Debido a la dJferoncia on su c-nergfa cristalina el polimorfo 

el más eslabl e. La más enc-r gél 1.-0 puedo tranzrormarso 

imporl.ancia do e~too;; cambios radica que puodieon ex.hi bi r se 

dif'ercncias significativas parámetros fi si coquí micos 

sol ubi l t dad y punlo dt!' fus1 ón. Do ost.a m; nPra la conv-l.~rsi 6n de 

polimorfo en otro dont.ro do forma do dos! fi cación puede 

oc>lsionar cambios drástico:. E!'fl las caract.eríst1cas f'ís1cas d&l 

t'.á.rrr..-.,,co u,71 
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2) VaporJ_~ciOn. Algunos fá.rrnacos y adyuvantes farm.:.céul~cos 

posean una pr1...~~i6n d~ vapor a t.emperat.ura amblent.e suficient..en..:tn\..o 

al\..a que les porrnit.e vola\..ilizarso del envase que los con\.ione 

causando 1 a. pérdida de f .irm ..... co. Est.a no os es\..r 1 et.amonto vi a 

de degradactor, pe-ro 

etect.J vi dad del producto. 

fon6muno c¡ue pui.:-de ~roe lar 

3) Envnje~i~~· Est.e es un proceso a lravci~ del cual 

presentan camhi os las caracleristJcas de desintegración y 

disolución de algun,•::.- formas d'9 dosificación qu& han sufrido 

cambios r i s1 coquí micos 1 nuxp\ i cabl P.S en tas pr opi edi'ltk--~ de- los 

componen'..os inort.es o dal principio activo. Al habor camb1eos en el 

comporl.am.iont.o de desintegración y disolución on consocuoncia 

modifica la absorción del f"ármaco, d~ esta manllr• al pre::oonlarse 

cambios por el envc-joci m1 nnto dol producto. pUt:-d<0>n pr osenlarse 

problemas on la biodispon1bilidad dol fármaco. 

4) ~~~1.0n. Ciertos compuestos químicos po~;ecn una alt¡, 

afinidad por la superficie dol envaso qu~ las conlieno y t.ienden a 

adsorborso en olla. Esto dopend9 do la actividad termodinám.ica 

relativa da las ospeciP.s 

supcrfi ci "· 

sol 1Jc:i ón comparad;;. 1 a dr 1.:1 

Algunos con~orvadoros son susceptible5 de O!>te fonómono, entre 

ellos los p;iir;iibenos. fonol. y ácido p-hidroben:!oico. 

En el dld'sa.r rol lo dq un nuevo madi camonto. las pr uobas de 
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estabilidad representan uno de los aspectos más importantes. Estas 

gene-ralmente involucran al menos dos etapas. primero las pruebas 

aceleradas a un prototipo y segundo, el almacenaje bajo las 

posibles condiciones de- uso. 

El alcanco de las pruebas debe ser tan amplio como sea posible. 

pero los princip21les peligros o cambios generalmente pueden 

previstos si se conocen las proptodades químicas y físicas del 

fármaco, excipientes, y material de empaque. 

Cuando so planea"\ un esquema de pr1Jobas de est.abilidad deben 

considerarse algunos factores inhorenle:s al fármaco y a las 

condicionos de su vonta. l81 

a. Qu!nlica del fár.~~ 

Antes do diseñar las pruebas de estabilidad, esencial 

entender la química dol fármaco. y particularmente conocer su rula 

do degradción bajo condiciones tales como calor, hum&dad, cambios 

de pH. y oxidación. 

También es imporlant.o conocer posibles impure::z.as y estudiar 

e-rect.o catalítico en la descomposición. <1.21 

~ Mdtodo~a....!_~.!.!~ 

Es esencial ten&r un método analítico específico para el 

principio activo con ol fin de roalizar cuant.ific.-clón. 

común el uso do mélodos indicativos de estabilidad. En algunos 

casos también se rcqul cr en métodos de ensayos bi ol óg1 cos y métodos 

para cuant.ificar lo-; posibles productos de degradación. 
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c. Posible tcrrJ torio de venta 

Par\..e de la información básica para el d0>sarrollo de una 

formulación satisfactoria incluye el lerr1t.or1o en el que 

vender.a el producto. Es 1rr.po: lanle e-stJ.blPcer la~ cnndiclones de 

temperatura y humc.--::!ad uxtr ef'T'"<as las que posiblemente esté 

expuesto ol produc'.ci dtJrante su a!macPnarr.iento y venta y de osta 

rr..a.r.era a.justar ad•:-cu~d:irnt,nt.e las prut!"bó'\s de estabilid~d. o:ti 

El frio extrt'.!'mo puedo im¡:::iedir o rcl...ras"'r cambios químicos poro 

puedo- causar mol e."> los y fr ocuent.ir-rr ..... nto pel 1 groS'o:a: carr.b:i os fi slcos, 

t..al como crist.a.Il;:.l'.;;ión d•..., s.oluciurie~. Cdt:".b1os er1 el t."1m."'1ño de 

part.icula de su=>pcn.:.J.ones, y &1 fOtigol."'lmicrito de la fase acuosa en 

si st.oma disperso. 

Las t.ei:npor aturas elevadas acol eran cambt os que son 

part.icularmon\.e rn.iÍ!: 5f?'t 1os si alta humed;..d 

rela\.iva. como ocurre con los paJses t.ropic ... los. 

En la práctica. ost.o normalment& señala las fluct.ua.cicnfl'S de 

temperatura. que puedon pre:;¡ent.ars~ ent.ro el día y la nocho. 111 

~~.~-.!:~~ 
Es error corr•ún tom.:u un prolot.i pe y asumí r que 

cornpor lam.1 ont.o do ASt;:\bi 1 i dad puude sor caractoristico de 

product.o. 

t.as muestras t,om..l.das para prurb.'.\ de>t-eon ser repre'Senl.:\t 1 vas de 

lote. adorr~4.s e::. convo<1icnlE' real1;."c.rlas al moncis por duplicókdo 

bu!'>cando mayor conf i .:'l.bl 11 di'd en el C!<ludt o 
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o. Envases 

El envase es obviament.o una part.e 1nt.egr•l del product.o por lo 

que t.odo mat.erial propuest.o debe incluirse en el esquema do 

pruebas de est.abilidad. Es import.3nt.e det.erminar si el envase 

responsable de cualquier cambio observado por lo quo dobe cont.arso 

con una muestra cont.rol en un mat.er1al inerte como las 'Srnpulas de 

Vidrio. 

4. LA ECUACiotl DE ARRHEHIUS Y PRUEBAS DE ESTADILIDM> 

ACELERADA 

La clásica &cuaci6n do Arrhenius est.á dada por la slguient.e 

ln k,/kz .. Ea/R Cl..l'Tz - 1/'T,) expresión 

on donde Ea la energía de act.ivac16n. 1 y 2 son los subíndices 

que denot.an dlferent.es condiciones de t..ernperat.ura, R es la 

const.ant.e de los gases. k es una const.ant.e dependlent.e de la 

t.emperat.ura y T es la t.emperat.ura absolut.a. 

AJ graficar ln k como una función de 1/'T se obt.iene una 

rol ación lineal. 

De esta manera es posible conducir experlment.os clniát.lcos 

t.1:tmperat.uras; elevadas y obt.enc-r constantes de volocidad est.imadas 

para. ternperat.uras bajas por ext.rapolaclón 

Arrhenius. Est.o procedimt.ent.o se conoce 

1 a curva de 

1 as pruebas de 

estabilidad acelerada y se apoya con un estudio a t.emperat.ura 

ambiont.e. 

La maonit.ud de la erier9ia do act.ivac16n dependo del t.ipo de 
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roaeció,.., y so obt.ien~ de la pend1ent..e de la recla., adoMAs os 

independiontu do la Lemperat.~ra, debemos recorda.r qu.;, la 

t.emperat..ura es un pArámot.ro que- no catr.bia el. mecanismo d@ 

reacct ón sin &r:-.bargo, en ocas! onio~ es Lo pul?do valido 

obsarvando corr.port.am.lcnlos no llns;,~les p.ar.a f'ormas tarm.lc¿.u\..lcas. 

E.xislen varios (.actores que- parecen influir y expl lean dicho 

eornport.amJ.Qnlo lineal. A temperaturas elevadas pued& habor una 

rodislr1buci6n o ovaporac16n do la humedad pl'&-$'3'nt.o en la forma 

f'ar-maeéut.ica o •n su envase. 

Puede presentarse una vía do-gr-ad3t.iva adJetonal por arriba de 

una t.emperat.ura uh\bral. o bi~n la part..icJ.pación d& Ollgunos 

ingreod1ent.o:¡ on la degradación es depondienle de 1• lemperat.\JT"~. 

O\.ro f'aelor podría ser que algunas formas fa.rmaeduLicas, t.al como 

er·emas, unguenlos y emul~ione.s sean all.ora.das on su forma fisiea a 

t.emperaluras elevadas por ejemplo puoderi sufrir lictJefacc16n. 

provocando con ello cambios •fl ttl mec.-nlsmo de reacción. o.u.cal 

5. FACTORES QIJE AFECTAN LA ESTABILIDAD 

Una torm.tt. de il'lt.o-nt.ar- mejorar la establl~dat.d de un fármaco que 

deqrada fáctl~nt.e es a t.r-.a.ves del est..tJtUo de los faeloros que 

lo afec\,,'.!.n. 

~_p.!! 

El prl dP.> la soluclón dQl fármaco pue-de- af'ectar dr-.:i~tic..ainente s1J 

u~tabilidad. D&peridifl'ndo dol t.1po de reacción y Sl.l mecanismo. 



cambio de s·ól o una unidad de pU puede cambiar en m.is de 1 O veces 

el valor de la constante de velocidad do reacción, 

Cuando el fármaco es formulado en soluclón 

const.ruir un perfil de pH y obtener valor 

estabilidad. 

d. Solvente 

En muchas formas rarrnacéut i cas puode 

1 ndi spensabl e 

óptimo para 

necesar.a a la 

incorporación de solventes miscibles con ag1Ja para solubiltzar al 

ingrediente activo. Estos solvcnles genor·a.lmonte son alcoholes de 

bajo peso molecular como ttlanol, .Propil@ngl!col. y gltcorina. 

alcoholes polimórlcos como los pollelilénglicoles. Su ef&clo puede 

ser complicado y difícil de predecir. Adem..~s de alterar los 

cooficicntes de actividad do las moléculas reaclantes y el estado 

de transición, las var.laciones del sistorna solvont.e pu9don traer 

consigo cambios en parámetros ftsicoqulmtcos pl.o, lon~ión 

supert.1cial, y viscosidad, afectando indirectamente la velC>C1d,'ld 

do la reacción. y en algunos casos generando 

adl ci onal. uu 

reacei ón 

c. Solubilidad 

Algunos fármacos 

quo son suscept.1 bl os 

muy inestables en soluc-ioncs 

hidrolizarse. Un método tit.11 

est.ab1li2ar dichos compueslos en f"orma~ farmac~-;.ul!c:\s liquidi'IS 

YA 

para 

preparar su sal insoluble y !"ormularlos 

di smi nui r Ja sol ub.a l i d.'ld del i ngredl ente a.cu vu 

!.USpcns.aones. Al 

~uspens1 ón 
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d. Adi \.1 vos 

1> Sales a190rliguadora.s. En algunas soluciones necesario 

el uso de sales amortiguadoras para mantener el pH óptimo de la 

f'or mul ación. Estas sal es puedan afectar la velocidad de 

degradación del fármaco por varios cam.inos, puede ser por aumento 

de la f'uerza. iónica, ca.mbJ os on el valor de pko, y 

c;,.sos provocan cat.ílJsis ácida o básica. u.si 

algunos 

2> Tensoactl vos. La adl el 6n de agentes desuperfJ ci o act..1 va 

puoden a.celerar o retardar la degradación de fármaco. Puedo 

presentarse calál isls m.icelar, pero en algunos casos el 

tensoactlvo funciona como estabilizador. 

e. Otros Factores 

Factores como luz y humedad puedon afe<::lar advorsamont..~ la 

ostabl l i dad de un fármaco. Aunque se ha estudiado que los 

efectos de pH y temperatura. la relación entre la intensidad de 

la lU2 y la degradación es muy importanle y existen relaciones 

matemáticas que la describen. 

El efecto da la humedad se asocia con reacciones de h1dr6lls1s 

debidas a la pres.ión de vapor dol agua 

condi el enes do humedad 

dascarboxilación. UH 

rolacionancon las 
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F. HONOGRAFI AS 

1. CARI SOP RODOL 

a. Notnbro quf ll'l1 co: 

N-Isopropi lmeprobarr.ato 

2-Carb;imo1 lox1 r;ieUl -2-isopropi lcarb.amoiloxi mot.i lpenlano 

2-Meti 1 -2-propil t.r i met.1 l encarbarnat.oi sopropi 1 carbamat.o 

b. Est.ruclura química: 

O CH2 -c.Hz-CH8 
11 1 

NHz-C-O-CHz-C-CHz-0-C-HH-CH-C CH a> z 

1 
CH a O 

FOrrnula t11olocularr 

d. Poso molccul ar: 

260. 3 g/mol 

e. Ap11r1cncia: 

Polvo bl¡.nco cristal1no con ligero olor caractcrislico y sabor 

amargo. 

Soluble 1 en 2003 do agu.a. 1 en 2.5 de alcohol y a.cet.ona. 1 
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2. 3 de cloroformo. Insoluble en aceit.es veget.ales. 

g. Punt.o de tusi &ni 

g10 - g4º e 

h. Propiedades Far-.acolÓgicasr 

Es un fármaco relajant.e muscular quo actúa a nivel del sistema 

nervioso cent.ral, posae actividad anlicolinérgica d9b1l, también 

t.iene propiedades analgé5lcas y ant.ipiréllcas. 

Se sugiere su uso en dolor asociado a espasmo muscular agudo 

tal como t.ort.!colis. rract.uras, dislocaciones y t.orceduras. 

SU a.dminist.raci6n puede roducir la. act.ividad espont.ánea y el 

t.ono de los músculoS esquelét.icos, 

Los rolaja.nt.es musculares de acción cent.ral como Carisoprodol 

suelen producir somnolencia, vahídos. cefalalgia, visión borrosa. 

debilidad, let.argo, at.axta, y nist.agmo como efect.os secundarios. 

También observan náuseas, vóndt.o, pirosis, y mol est.1 as 

abdominales, especial111e11t.e después de las dosis orales grandes. 

Las reacciones de hipP.rsensibilidad incluyen erupciones 

dérmicas prurit.o. y en casos raros reacciones anafilact.oides y 

l eucoponi a. 

La inyección int.rava-nosa o la ingestión de dosis grandes puede 

producir hlpot.ensl6n, laquica.rdla. parálisis flácida, depresión 

resplrat.oria y mu&rt.e. 

Absorción. molabolismo, y eliminación. 

Sil absorbe c-1 t..racto gaslroinlest.1r~al después de su 

adnUriist..raci6n oral; eS mot.abolizado en el hígado prlncipalment.a a 
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rnoprobam.ato. hidroxfmopr~b~mato y sus co11Jo9ado'5 glucurón1dos. 

Monos del 1X de- la dosis os excrolado eri la. orJna como f"á1·mae:o 

inalterado eT'J 24 hot as y aPro:.cim.ad~me11\.e- 5*/o corr10 meprobamato en el 

mismo perJ odo. 

At.ravlesa la pia~onLa y e~ dlstr1buido eh cant-1dad SU'.'..lancia.l 

en 1 a locho materna <1'2.1 

No eox.isler1 dalos re-porta.des dq .. Lsorci6n percul-anea por lo qu& 

habrá quei e·,..alu¡:i,r~e dJcht. car~cterislica al final izar .,¡ 

desarrollo de la formulaei6tL Se cohocen diversas formas da 

evaluar la absorcJóri qlJP- pu~dc s~r in t.>ttro o tn vívo. sin PmbArgo 

en al9unos CO\SOS la eorrela.i:.ión ~nlrE'- ambos métodos es m1.Jy baja. 

poro en otros casos (la mlnoria) se present.a un .alto grado de­

c:orrel aei ón do los mismos. 

Debo considoEtrarse por otro lado el alto costo que repro-sehla. 

una evaluación (n vtvo, pot' lo que tonvenlenlo realizar las 

primeras pruebas por- el proceso ln ul tro. l%t..zz,n1 

~~_s~!_!l:ico: 

Ácido 2-C4-isobul1 lt'en1l)prop16nico. 
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b. Estructura qulmJca: 

CH-CH a 

CH a 

c. Fórnrula IDOleculari 

d. Peso molecular1 

e. Apariencias 

Polvo o crlst.ales blancos o casi blancos. con ligero olor y 

sabor caraclerislico. 

Prá.ct.icamenle 1nsolublo er. agua, soluble 1 en 1.5 df:t alcohol. 1 

en 1 de cloroformo, 1 en a de ólor, y 1 en 1.5 de acet.ona. soluble 

sol ucionos acuosas de hidr6x:Ldos y carbonat.os. lZJi 

g. Punto de fusJ On: 

750 - ?ao e 
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h. Propiedades FarmaeolÓglcasi 

Ibuprorón es un derivado del ácido renllproplónlco que posee 

propiedades ant.iinflarna.lorias. ant.ipirét.lcas y analgésicas, 

1nh1 bi dor de pr ost.agl andi nsi nt.elasas. 

Es empleado en el t.rat.amiento de art.rit.is reumat.oide. 

osleoarlrilis, dismenorrea, migraña, y dolor post.operat.orio. 

En dosis bajas, el Ibuproren quizá brinde alivio del dolor sin 

efecto antiinflarn.a.lorio objetivo. En co1?1paración con la aspirina, 

causa mf!nos hemorragi<' ocull~ y menores quejas de rnolest.ias 

gast.r oi nt.esti nal es. Sin embargo. ha 1 nforma.do de ex.acerbacl ones 

de úlcera péplica y no se ha comprobado plenamente su eficacia ni 

inocuidad para t.rat.amlent.o a largo plazo. •221 

Lo<i efectos adversos que se han observado incluyen disturbios 

gaslroint.eslinales, como ulceración y sangrado. dolor de cabeza, 

vértigo, e-rupclones de la piel, prurit.o, edema, 

adormcclmiont.o, insomnio, visión borrosa y otras 

depresión, 

reacciones 

oculares. Ocasionalmente ocurren reacciones de hipersensibilidad. 

anor m.a.11 dadas hepát.lcas y renales, agranul oci los! s y 

\.rombocit.operiia.. 

Absorción, rneLabolis.mo, y eliminación. 

Ibuprofén os f.i.cil y casi completamente absorbido en el t.ract.o 

gas\.rointe-sllna.l después do su adm1nist.raci6n oral. alcanzando 

cor1centraci6f) m.ix.1m.i on la circulación on una hora y media. Más 

del 60!-; de 1 a dosis excretada la orina 24 horas. 

1 ne luyendo apr o::i-:1 mad .. mer:.t.e Q!" de la dosis como el ácido 

2-hl drox.1 mela.bol 1 lo.· 17}• como hidroxl metabol 1 t.o conjugado, 
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.aproximadament..e 16!?. como el 2:-carboxi met.abolilo. y menos d•l 10!-; 

di!' la dosis se excret..a inalt.erado. 

Para el caso de Ibuprcfén si ex:islen r~porles dt!' absorción 

percut..a.noa Vt tro. pl ant..v.indos5t t..ambi Pn la posi bi l i d,¡i,d d• hacer 

el es t. u di o in vi: vo. u.a.z1.u.Z'.'l1 
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~ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Act.ual mente la mayor!a de los agenlos 

ant.1inf'lamat.or1 os oncuent.ran disponibles 

analgésicos 

formas de 

dosificación orales. pero también cierto que éstos 

generalmente lraeon consigo efectos secundarios estando entre los 

más lmport.ant.os los t.ranst.ornos got.slrolnlest.lnales. CZ2l 

Los derivados del ácido prop16n1co. entre los que se incluye 

lbuprofón, ropresenlan un nuevo grupo de agenles efectivos de 

ull l i dad semoJanlo a la aspl rina. Estos fár~cos ofrecen ventajas 

sobre Ja aspirina, indomelaclna, y derivados de la plrazolona para 

muchos pacientes ya quo son mejor tolerados. Sin embargo, los 

todas dar 1 vados del ácido propl ónl co. campar len cas! 

caraclerJ.st.icas nocivas de este grupo de 'rármacos. 

lbuprof&n fuo ol prlmoro de estos agenlos quo enlró 

las 

genoral. no obstanlo se emplea para un efoclo sisl9r.úco. ya que no 

se onconlraron rt?porles de una forma de dosi rici'lc16n lópi ca Oh el 

morcado. por lo que ponsamos es 1mport.anlo el desarrollo de 

forma farmac9utica quG lo conlo-nga. y se adm.1nislre por dicha vJa. 

F.nlre los padec:jmicnt.os para los cuales es comunment.e empleado 

como agonle terap~ulico Ibuprofén, 

roumalo1do, padl."ci rru er.to c-ncontr·ado 

~ncuontra la artritis 

mayor frocuonc1;,. 

personas di!!' ed.arl avanzada. También so emplea en dolores que-

5l 



desdo l evos hasta post.operatorios. (%t..201 

Todo ello hace más atractivo do:.arrollo d& esto producto. Por 

et.ro lado un campo en &l cual podría tenor aplicaciónser1a el 

deportivo, ya que dispondría de ager1lc- anaJgésJco y 

ant.ilnflama.t.orlo deo ofoclo local, quo también incluya un rolajant.c-

muscular suger 1 do en dolor es asocia dos esp;\smos muscular os, 

f'r.a.ct.uras, dislocaciones y lorcodur.as tal como Carisoprodol. El 

producto reprosent.arí a una yran venlaJa para cst.o t.J µo die 

padoci mi en los considerando quo no 

exi sla en el morcado un.:1. 

a.ct.1 vos. 

t.1 ene conoci rr.1 ent.o de qui!!' 

quu- conte:iga .a.ml.>os principios 

Por ot.ra p.art.o, las emulsiones son formas farmacéuticas muy 

usadas ya que so aplican fácilmente y son menos percept.ible-s quo 

una forma no emulsificada lo qua contribuyo a su aceptación. cao1 



111. O B J E T 1 V O S 

ODJ ETI VD GENERAL 

- Desarrollar un" rorma. rarnucéut.ica semis611da que contenga a 

los principios activos Ibuprof'én y Carisoprodol. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

- Realizar los est.udios de preformulac16n que permit.an 

sttleccionar los oxc1pient..es más adecuados para el desarrollo de la 

f"orma f'armacéulica semisólida que contenga 

Cari soprodol. 

lboprof'én y 

- Desarrollar un~ formula.ción para una f'orma f'a.rmacéut.ica 

sem1s6lida que contenga a Ibuprofén y Carisoprodol. 

'":'Llevar a cabo e-sludios de est.abilidad quO' permitan evaluar 

las caraclerlst.icas físicas dol producto obtenido y proponer las 

modificaciones perlinonles. 
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IV. H 1 P O T E S 1 S D E T R A B A J O 

La aplicación corr€tela de la metodología establecida los 

proc&Sos de dosarrollo,asi como el t.rabajo experimental en las 

etapas de pretormulaclón y f'orrnulac16n, permitirá llegar la 

oblonción de una formul "'el ón para una forma farmacéul! ca 

semisólida quf.> cumpla con las e:>p&cifícac1on9s oficial.s y las del 

propio laboratorio. 
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~ DESARROLLO EXPERIMENTAL 

A. Hatort~l y Equipo 

MATERIAL 

Va.sos d• procipit.ados Pyrax. 

Pipetas graduadas Pyr-o)C. 

PJ. pelas Past.eur-. 

DESCRl PCI OH 

200y500ml. 

1,a,!:'l,y 10 ml. 

Tubos de utlsayo con t.ap6n de ba.qua-11\..a. Pyrex. Div&rsos t..ama.ños. 

Mor\.<tl"OS coh pist.ilo PIHSA. Porc:ela.na. 

Portaobjetos. 

Pr obot.as Pyr ex. 

Barras m."lgh'5ll eas Bel -a.rt.. 

Termórnot.ro Tayl or. 

EspáltJlas Cromr:i-rliquel. 

PicnOrnet.ro para sem1s61idos Pyrox. 

Tubos col.apsiblas de estaño. 

SS 

50y100ml. 

Di VOJ"SOS t.anur.ños. 

-20 a 160 Grados C. 



EQUIPO 

Eslut'as para estabilidad. 

Hornog&nizador de pistón. 

Balanza. anal i t.1 ca digital. 

k1 croscopi o 6pt.1 co. 

Ro-Ta p. 

Pot.onci 6melro. 

Agit.ador tipo propela cat'ramo. 

Parrillas de calenlam.iont.o. 

B. Mdt.odos 

1. PRUEBAS DE INCOHPATIBILIDAD 

UESCR:I PCI ClU 

Holpack H 31 7522. 

Er"'9ka. 

Het.ller PM200. 

Wild Heerbrugg, 

Er'Welo:"a. 

Bockrnan pHrr.ttl.er 45. 

WJ arlon Ont.. 

Ther mol )'11"f' Nuova. 

Para este- a-st.ud!.o se sometieron ambos pr!.ncipios activos y los 

excipientes seleccionados como posibles componont.es deo la 

for-rnul ación a eondl cJ ones oxtrem:i.s d~ tempeor"t ura y humedad. 

Los criterios seguidos en la selocción de excipient.B'S f'ueron la 

existencia de éstos en el laborat.orio. o bi~n aquéllos de f"ácil 

adquis!c!ón. su costo, y los reportes encontrados la 

bi lbliograf!a. 

Estas pruebas 11 evaron cabo ompl eando 

siguiente procedirnionto: Hacer una mozcla f"isica de Jbuprofén y 
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Carisoprodol en una proporción 1: 1 Cp/p) en un rrasco ámbar 

\.apón de rosca. Par• c,;ida excipiente a probar• preparar una mezcla 

en l~ m.1sma proporción con cada uno de los principios activos 

empleando el mJ.smo material do empaque. 

Somet.or las muestras a temperatura5 do 370 90% H.R .• 450 50X 

H. R. y OOo ~ H. R., realizar la evaluación visual cada 15 días. 

durant..• 3 meses. 

Han tener un control para cada me%Cla principio 

act.ivo-o)(.Cipi•nte, excipientes y principio activo solos 

temperatura ambiento. 

2. GRAHULOHETRIA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

Esta determinación se real1z6 modiante el procedimiento de 

t.an:Jzado en el equipo Ro-Tap y por el mót.odo microscópico. 

Para el prilJler casn el proced~mivnto el sigui ente: Pesar 

cad~ uno de los tamices y la base, registrando su poso, colocarlos 

nrdenad.amont.e CMalla 20, 4.0, 60. BO. 100, 3Z5. y baso) y montar el 

oquipo. 

Pesar 100 gramos del princip10 activo a caracterizar, habiendo 

det.er.ln.lnado previamente su cont.enido de hulJl&dad por inrrarrojo 

CIR). Adicionar el principio activo en el tamiz superior. colocar 

la t.ap3 y asegurar la serie de tamices. Encender el equipo y 

1lovar a cabo al procodimlont.o durant..e e minut.os. 

Una voz t.ranscurrido el t..lompo. pesar nuevament.o cada tamiz, 

regislra.r 1rl peso y po~ diferencia determinar la cantidad ret.en1da 



en cada t.amiz. 

Para la determinación por rnl cr oscop! a. 59 siguió el 

procedi m1 ent.o descr 1 to a cont.1 nuaci ón. 

Preparar un portaobjetos l lmpio. colocar gola do acel t.o 

mineral. a continuación agregar una pequeña muestra da polvo cuyas 

pa.rt!culas se desea mcd!..r, dist.r!..buir untrorinement.e en la gola de 

.acel le y e-speorar a que se (ijtt, 

Lluvar al microscopio la preparación y medir con el micrómetro 

30 p.a.rt.ículas al azar. 

Realizar la operación para un mínimo de 10 placas midiendo un 

t.olal de 300 par ti cul as. 

Los resultados obtenidos para ambos métodos se someten a 

senci 11 o lrat.arnl cmlo para obt.ener el porcenlaje presento do ea da 

tam11ño de partícula. Finalmente graricar los result.ados. 

3. SOl.UBILIL>AD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

El proc1~dimient.o empleado para determinar la solubilidad de los 

principios act.1vos en 105 di(erentes disolventes de utilidad 

rarrr..a.céut.ica fut:4 el siguiente: 

Colocar 10 ml. de cada disolvente a probar un frasco de 

vidriocon t.a.pón de baquelit.a, pesar 525 rr.g. del principio activo 

par.a cada disolvente. Adicionar el ingrediente activo cada 

frasco.t.apa.r bien y agit.ar magnética.mente de manera continua 

durant.c 24 horas a temperatura ambiente. 

Pesar un pape-1 rÚ tro. filtrar través de él la 
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mozcla obt.enida, secar ol papel t'it.ro sobre un vidrio da reloj 

una t.emporat.ura de 500 C denlro de la estura duranle 3 horas. 

Pesar nuevament.e el papel t'ilt.ro y por diferencia de peso 

det.orminar la cant.idad de act.ivo no solub.ilizada. 

4. FABRICACION DE LA CREMA 

Dospués de haber realizado el discerninúont.o de los posibles 

excipient.es útiles para el desarrollo de la rormulac16n. llevo 

a cabo la. producción do lotes a nivel laborat.orio y a nivel piloto 

siguiendo el procedim.1ent.o doscrilo a cont.inuación. 

Faso A. 

Colocar ol vehículo oleoso en un vaso de precipitados de 500 

ml. (Lar-a.do) y cal ont.ar hasta 750 C, di sol ver en él Ibuprofén, 

el agente emulslficanle soluble en la rase oleosa y .. 1 

antioxidante; n\ilnt.ener la t.emperalura y agitación conslariles 

durante 30 m.1 nulos. 

Fase 9. 

En olro vaso de procip1 lados colocar el acua y calentar a 75oc, 

disolver en c-lla d. los conservadores y al agente emuls.iCicanle 

resp@Clivo; mantener temporalura y ag1 t.acién constantes durante 

30 minutos. 

Faso c. 

Colocar el resto de agua en un vaso de precipitados, t.ami:;:ar el 

agont.o viscosante CCarbopol Q34P • por m.a.lla no. 24 y 

Ae\de> Po\uu:rÍ\\ea. 

59 



dispersarlo 1 flntamento con ag1 t.ó\ci ón vigorosa. Ta.mi :o:ar 

Car1soprodol por malla no. 200 y dispersarlo lent.amenle en el ge! 

formado con el Carbopol. 

Ac:Hcior1ar la fase e la fase A lentamente a~ilación 

vigorosa. a uroa. lompora.tura dí~ 750 C, mant.ener temperatura y 

agi lac16n constant.es por 30 mi nulos m.is. 

Permitir enfriar lent.am~J)te la mc:cla anterior manteniendo 

ag1tacl6n constant.c.-, cuando S(..• al canee una t.emperat.ura. al rededor de 

45ºC adicionar la fase C lent.amenle, agitar 15 mlnut.os ~s. 

Adi ci on6r 1 a Tri el anol am.l na y afer ar con agua dest.i lada., mant.ener 

la agili\.Ción hasta alcanzar la lomperat.ura ambiente. Homogenizar 

el equipo Erweka 2 veces. 

5. ESTABILIDAD ACELERADA 

En base a los result.ados obtenidos en la etapa de formulac.\.6n, 

que condujeron la obtención de la formulación t.ent.at.1.va 

reportada. la página 60,se llevo cabo el estudio de 

ost.abilidad acelerada, en el cual se delermin6 la influencia de la 

t.err.perat.ura eh las propiE.-dadc~ físicas del producto lerr.u.n¡..d~. 

El proced1 mi en t. o realizado fué el si guicnle: 

Coloc;it.r mue-5.lras d& 25 gramos tubos de- vidrio lapón de 

b21.quE?lit.a y en t.ubos colapslblas de eslaño par·a cada lot.e Cun 

total da 24 m1Joslr.a), et.iquül,>ir c<'tida. t.ubo para identificarlos 

correct.amonle, l ncl u yendo ol riornbr e del producto, número de 1 ole, 

fecha, y la temper;ilura corre-:.pondienle. 
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SomE"tlor las m1Jao:;tras por duplicado la lomr.·erat..ura 

señalada de aCllrrdo al ~iguiente PsquP.ma. 

MESES 
f-=--=-=~:;:=---=---:--·"===========-1 

cºc> o 3 

5 

TA. 

37 

45 

X: Corr&Spor.de a la evaluacJón visua.l 

Realiz.ar la &valua.c1ón visual por períodos 'jo un al mo-no-s 

durante 3 m&ses. Tomar las muestras a t..ltmpora\ ura ambiont P 

cent.rol. ha.ciar.do la obsor·va.ción .1.nicial de las carac:torist..icas deo 

la 

Para las pruebas no 1so::::l.c-rmlcas (ciclaJe), colocar mue~tr¡i¡s por 

duplicado en un¡i¡ caja de cartón. sou.o-ter temperatura de 50C 

durante 48 hori\o:;., al termino d!i>' esto tiempo ~omPtt. .. r las mucstr-"-.; -. 

37ºC d•JrantP 49 hnt as. F•:p~tJ r la opc-rac:1on h.ast..a cumf)l J r 15 

cielos. 

Roali:!ar 1.-,, evaluación 'l"isual cada 5 ciclos. 

La evalua~~1cin visual de la incluyo las siguienLos 

caractL-r1st1c~~:C.olor, nll"Jr, conslstonc1a, y forn.ac1on de- grt.tmc'>, 

además de dolcrm1n~"'r sl ex.ister:rec1n11ento de los cr·i~tales qun 
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encuentran en suspensión y/o recrislal 1 zaci ón del act.i vo en 

solución. 

1) ~· Tomar una muost.ra de crema bajo condlci enes 

ambientales de temperatura corno refernci..t y comparar esta una 

muestra do c,¡¡,da tempnralura di:.- prueba. Reg1sLrar cualqu1er carnb10. 

2) ~· Tomar una muestra do bajo cond.i ci ones de 

lomperalura ambiente como reftn-oncia y compar.ar con las mupstras a 

las diferenl&s cond1c1ones de prueba. Registrar cualquier cambio. 

3) ConsJ slencJ a Tomar mues Lr a bajo condl el enes de -----
temperatura arnbieonto y comparar muestra do cronwa de cada 

lem~r<lt.ura d., p1 ua-ba. Re91strar cualqu1er cambio. 

4) Formacl&n Jc ~~· Hacer un f'rot.ls de crema sobre un 

por lc1.objelos y observar si hay grumos en la preparación. Comparar 

e.a.da rnuoslra con ol control. 

5) CrecJm.lcnlo lÍl' crislalos.. Hacer un frotis do croma para 

cada mue-slra y obsorvar al microscopio, comparar el t..amaño de los 

cristales con la muosLr.<J control. 

Observar si hay rieocrist.aliza-:16n del act.ivo en solución. (su 

tam.afio o=> mucho mayor al de .1 os cristal es que se encuenlran 

'Suspnnsi ón) 

Colocar 4 gramos de cr&ma en un vaso d~ precipitados y agrngar 

20 ml. de agua desLil~da. ag1tar con!':tanlcmente hasl3 que 

deosa.p;trczcan los grumos obserVo\ndo di sper si ón homogénea. 

Real12•r la-=; lo-.:tura.~ d<> pll omplea.ndo un pott-nciómolro Bec~man cor. 

el eloct.r·ódo do respuesta r.:.p1da 
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c. t>elorndnacl6n d~ densidad 

Pesar el pi cn6mot.ro para ser.U sól 1 do'."' vaci o y re91 st.rar su posn. 

L.lenar el p1cn6r..et...ro ccn .agua y pes3r 

perf&ct.amcnt.e el p1cn6melro y llenarlo cu1dados.a.ment.L• l:\ 

crerna,ev1t.ando la forma.c16n de burbu}as de- a1 re, p&!'.ar el 

picn6met.ro nuevamentt.!'. 

Realizar los cálculos correspondient.Bs y determinar los valores 

para la densidad de la e.rema 



V l. R E S U L T A D O S 

En 1as tabl•s 1.a y 3 se mu~stran los resul~ados ob~entdos par~ 

las confr-ont.acion&s roa.l.izadas ~ntro los principl.os a.ct,vos y 

cad.il uno de los exei pi 0nt.es propvest.os. 

e--------------·----------------------, 
l:JrCClPS:ENTJ; 

Emu\•tfteonl• A 

l;rnu\s,ftCOh\a 11 

U•l '\ porq\..•no, 

Prop' \ rorob•r•º• 
oo\a.lo d• propt\o. 
•t•w\ftt.o d• •Odto. 
•ut 1 \ ht droa:\ .:ti''>• •o\. 
bu\\ 1. .-u drcn11 t ol v•"'º· 
Alcnhc:>l- e•l(\,c-o. 

Alcohc;>l ••\•aril\eo. 
Col"bopo\ P:J<llJ', 

TT\etQnol<U?>•nu. 

O\lC•r\ti3. 

Prcptleh9l\c.c;.\. 

v.hicw\~ ~l•o•o e 
A~uo d•tt llado. 

"'u•\. cco1bQf.O\ .. tr••l11n(>IB..,•no• 

00 

--·------------------------~-------

Tol·lu l. Cohftor.10~\C<l"t d• Cor\•.::>r-rodc·l dí.~•t•n1.•• •:oq:ir\•nl.-•• 

Ob•l!Prvo=.\D,.••• r•o.\\~adn• d•apv•• d• bOJO 
ctior.dlt:l.or••• c:1~ .,•lub>l\dod <1oc;-el•Todo. 

C\ov••: ~No .,.\.•l• trd•T.,<:<':~i>n, 

l,.,d\ctr• d• ,,.,t.,.a..cc~¿.,. .. 
_¡..,l•1c.ee16,., d•f\..,\da, 
rr.l•ra.ccio,., ... ~,.,..,.o. 

fortn1.1\~.1~ion •• anc•J .. ,.,ttlll" "•·~tralt;1.odo1t, 

u• 



EXCIPIENTlt: 

r:mu\9\,\COt'ltto A • 

.11!:..,u\•tficonte •· 

Welt\ porob•"'º· 
Prop\ \ parobeno, 

Oa\olo de prop\\o, 

9t•u\ftlo de ae>dto. 

bul t l h\ dr0>1\ Ofl\ao\, 

•ut 1\tndro>1\ t o\u•t'IO, 

A\eohol c•li\i.~o. 

Alcohol ••l•or¡ltco. 
Carbo1•0\ P34P. 

Trtetanolamtno, 

O\' c•r' no. 
Prop•l•n11ltc:o\, 

V•hlc:ulo o\•o•o 
Ag...,a d•• t L \a.do. 

•O•\, (Ca.rhapo\ .. lri.elono\om•t'IOI 

TEMPEAATUJlA 8c 

Tablo :t. Co,.•frorolac\Ón d• Ibuprofé,.. d,f.ro~d•s •wctp1enteo. 

Ob•ervocto•••• r•altTada.11 d••pu-'• d• bOJO 

c:ondtctonea d• •alabtt1da.d oee\er:;aJ.a. 

E -~-·-•_•_N_c_'_"_'_º~~~--------------~----------~--~~-~--u_;_;;_.~-~--~-~-~~--º-c~----- ~_~j-· 
·- COrl ae>í·T e <te-\ 

Tablo 3. Confrontac:i.ón df' t\:>urrr>f9n 

r•nl \~oda deap .... cta de 

"'""'tob1\1rlorl .-.c•l•todo 

b5 

.. ~ .... 



En las tabla-;. 4 a 9 ~e muostran los resol Ladas obtenJr1os paU\ 

las pruE""b-"'S. do soluh1lJdad realizadas par.;1 c."\da pr1ncipio act.tvo 

con los dlsol·..-ent.es de u~0 romUn Pn f~rn.aci.:... 

__ v_r_s_o~·~;~--·--------·-;~11-,-L-1-o•_• ______ -~ 
---- ··-------- ------ -

ACttll• de ••!l<>rnto 
A.e e• le ...,, r.e r ;>l 

tH•'1i.v•nl• e 1 
O\ l c•1 1 r.~ 

rrop1t•n9\•col 

T~l:>lo .a. Solub1\1dad d• Cor1•oprodol 

A:<1,1te de 11 .. 110"'" 

ACe•l.,. m•n~rol 

P1 wo1.v•nl,. C 

rrop1\•n9l1ce>l 

Pe.\ 1 ftl •\e '1\j ¡.' G .;.¡. 

rol1el•l•••91•c=>l 

rol1•l1\•r>9l•cc>l 

+ soluble 

so _L_u_•_r_L_r_v_•_• ___ · l 

_____ : _J 
Te>blo :s. So\ub•\1-Jad d• Cc.ir••c:prc>dol ~o\vf'nlea de 1nl•r•• 

farn1ac9ut .ceo. Rc>•ultodo• obl•n1dv11 o 100c. 

un 



-------u Mt;ZCl.A l"ROPOl'lC ION SOi UB J L 1 IJAP 

f'ola.ela.\ar•Ql\\.CO\ 4000 .. Prtop1.\•r1¡1l\CO\ S:l • 

Pol1•\i.l•n9\\e~l 0000 • Prop1lt•ngl1.co1 1:1 • 

Poll•l1.l•n9\1.C:o\ 11000 • Pror-\l1>n9lleol 1 :a t 

ro\i.e\\l•n9\1ec\ 4001"1 • rror,,t .. r.'31.1co\ 1:4 • 

Pol1.e\ll•nol)l\Co\ 0000 • .. rOf'\\11tr·~l1co\ t:• .. 
PO\\at.i.leng\1.Col 11000 t Prop1\an9l1co\ l'.4 t 

- --------------
Tcibl a o. so\ ubt \ 1 dad Cotlr.c.pre-do\ me::r el n¡¡, d• 

E
~OL~EW<~-------~~~~~j-
Ac•lle d• ••eomo -
Acat.11'.> "nn•rol -

Dl•olv11tnla e • 
0\i.c•rlno -

Pr-op1\eng\\eo\ -

---·------------ -
\ T1l et •• 

rarmocP••l1cC"1. ••1Ju\\adc-~ o \e..,peral,•ro a ... t.••ente. 

PISOLVJCMTE 

Ace•l• d& ... r.t>•'-~­

A::•\l• m1neral 

Pt eo\venl ~ e 

P r (; p \ \ • r. SI\ • e o\ 

Pc;.\ 1. •l \ L engl \col 
Po\1•\\\.,r,9l1col dOOO 

ro\• .1, \ •ngl 1 e.o\ •ooo 

50LOll 1L1 l'AP 

------------------------- --------- --
Tabla e. Salubil\dad d• lb~pr~f•n •n d•aolv•nl•5 d• 

farmocou\ica. R••ultado• abl•n\do• a 700c. 

6'1 

• nl ~rñ111 



--~~e~--------- ___ r~~-~~~~- -~º~ tlltJLI,~~ 
reo\••l•l•n9~•col rrop•'•"'!ll1col t:1 • 

Poll•lL\eng\\cO\ Pt"Of•ll•ngl1.:o\ t:l • 

Po\\ et i. l er.g \ 1 col rrop\ l eng\ 1 col • 

Poli.•t•l•r.g\\col Pro,.-1\•nglieo\ • 

Pol1•t•l•ngl•·ol Prop1l•n9\1co\ 
Pe-1 ••l•l•~•srl •col Propil .. ng\~co\ ------------------- -------- ______ , 

Tablo P. $0\v\:..1\1d:;:id do tbuproí&n •n d1•e.\vent•11 d• 1 nt •1 •• 

ÍO.r,.,c.c<IÍut L Co. Jl'•9ul \o.do .. obl ._,_,,de>• O ?00c. 

En las figuras 1 y?. so muest.ra la dJ~l1-1buciún dP l.~rn.;iñc.. d~ 

parl!cula para ambo-s principio<s: acUvos. 

En la siguiente t.abla se mu&slra la formulación f1nal obtll!'nid" 

para ol desarrollo d& la crema. con Ibuprofér. y Cari:;;oprc·dol. 

l. J:buproílil"> 

2. Car' sc-prodol 

i:rn..,t .- • r 1 ca ... t • A 

M•I 1 1 fC..f a.t-onr 

Pror1 1 parob•no 

E:rnul•1f\c;anl• • 
V•h¡eulu ol•o•e> e 

•. Cor bopo l P:J 4 r 
P. Tr••lono\a"'Lna. 

Tn\.\o to. 'F'or..,ulo'7•t:" lentotivn r,ora lo 

ccr. Car••e<prodol. 
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Figura 1. OlstrtbucJOri del temerlo de 
pertroula de Car1aoprodo1 Mé[Odo 
i...11croscop1co. (Anéllers No 104501 
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En las figuras 3 a 7 se muestran los cris~ales de Carisoprodol 

en suspensión. 

Flg. 3. Mtcroíologro.f io do \os CT1.lllolea de 

Car \aoprodo\ •u•p•n•\Ón d••pués 

71 



"*'l ••·•Uo .ll• ._,) rncu:.. Cari :aop roclol . .., 
f'1.9. '· M1.croíolc-grclf in deo \oso CTl5lcil .. s;, d$ Caruaoprodol 

UTI OfiO-.aJ'4 TA 

f'lg. :s. MlcTofot.ogrnfio d• \o• CT\Slol•P de Cor1.soprodol 

en suapen1111.ón despue1t de 2 meseos o lemperoluro 

72 



Fi.g. o. M1.c.roloto9r(líia d• \oti cr\1;la\•11 d• caruoprodol 

~I?~~~!.:'l 

~:~~~' 
Puhntl1.a4.o. 1 º" 

Ftg, 7, Mtcroío\ogralio. de \oe c.nalo\ee d., Cartsoprodo\ 

rnu:rapu\v•rt ;cado. 
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VII. D 1 S C U S 1 O N O E R E S U L T A D O S 

A. Preforrau.laciOn 

De acuerdo los resultados mostrados la Tabla 

Carisoprodol es compatible 

probados, aón cuando parece 

la mayoría de los excipientes 

incompatible con el agente 

anlloxidant.e Galat.o de propilo y BHA sin embargo la al~ernat.iva 

posible- result.6 sor But.ilhidrox.1.t.olueno. Como se puede obsorvar 

las muestras se sometieron hasta 600C. sin embargo los resultados 

e~t..a temperatura s1gnif1cat.ivos ya que la forma 

rarmac&ut.ica desarrollada es un sernlsólido. t•• 
En cuanto al agente viscosant.o Carbopol 934P se observan 

indicios de interacción a 45ºC. pero en realidad dont.ro de la 

formulación ost.e oxciplent.e se encuen\.ra disperso agua 

desll lada y neutralizado con Triet,anol.ri.mina. En la misma Tabla 

ob'.i.t.ªrva que el Gel es esl.abl e hasta 45oc despues de 3 por 

ello al Jnclu.ir e:;;t1..">S oxci¡1ier1tP.s en la forrr.ulación debe haber 

problemas. de incomp;\llb.il.idad como se observó posteriormente al 

realizar las pruebas de eslabili.dad acelerada. 

En la Tabla 2 obser·.·J.nios los datos ob\..en1dos pOlra lbuprofen y 

los o)(cipien\..os propue~los.. Eslo compuesto posee un grupo ácido y 

pr 1!'5o~nta al9ur1t.>:!> problemas dE:- .incompal1b1l1dad, por eJomplo 

Butilhidr-oxianisol a 37ºC ha)• lnd1c1os de lnt.eracc1ón así con 



1 os ot.ros anLiol<.idantes que part.tcen. 1 01.er act.uar h;'.lst.;1: 45oc. si ri 

embargo en la formulación f.soal aparect:t But..1lhidroXJtolueno como 

anlioxidant.e. esto es pot"queo dentro de la formulación completa 

ofrece l't'IOjore-s res1Jlt.ados quo sus an-'logos. Esto se observó en 

lo\.os do prueba on los cuales se J.n.c:luyó cada agente ant-ioxidant.o 

e incluso una mezc::lJ1 de Ga.lalo d& propllo. ButilhidroXlanisol y 

But! l hJ droxi tol ueno on una concont.rac.s ón de O. oo::i~~. 1z4, 

Dospuds de 3 b<tJO eslabil1dad acelerada al mejor 

re'$ult.ado se obtuvo para que con\.e:'lí a 

But1lhtdroxilol1;cno como ant1oxJd211nte aún a BOºC. 

Para Ibuprofqn al igual quo con Carisoprodol hay indiclo:s dQ 

lflt.O"racción con el agont.e viscosant.e Carbopol 450C. también 

lnleraccton;>i con Tt ietanolamina aún tempera\.ura ambiente. so 

p1en...,a pr;ode- s"'r d&bido a una; reacción entre un ácido Cibuprof9n) 

y una amina <Triel.anolam.tna). S1n embargo cuando so forma el Gel 

< n&ut. r al 1 zatnDs Carbopol Trietanolamina) no ex.is le 

i~loracción ni a 45oc. Debido qua dentro de la formulación 

realmünl~ encontramos neutralizados ambos e:xci piont.es, el 

rosul lados que debornos corisi dor<t.r '>~ est.e últ.imo. 

Ahora, r1~fir!óndonos .'t lo!:. pr.ir1c.;ipios act.1vos, apraci ;;1. 

en la Tabla 3 al cor-.fror1l;rtr i\nibos. ingrodten.t.t:>s. no t.'?Xist.o 

i t1'l.or a ce J óo a lomporatura de 45uc d&spués de 3 m~sos. Bajo 

condJcJon.es de tornper.-.tcir-a r;.-\.rf~-n..--. dn- e.e.oc e;,i-:;\e-r-. indlclo::> de 

ihloract.:i.On~ cabe> <tclarar qu(• al obsvrv~r las muestras. se eticontró 

qu~ ambus act1vos par~cnn fund1rsP 

obst.anlP no h.Joy CA1t.b1 o de col cr ni deo olor. 

Ad1clonalment.e so t.fonon d.t'l\.os df.'" qLJo- Ibuprofén es muy estable 



ya que en un estudio an\.erior se sometieror1 mue-stras en metanol 

6()0C duranlo 72 horas y no delect.6 n1ngún producLo de 

degradación por Cromatografia de Liquidos de Alt.a Resolución. Es 

importante recordar que las muest.ras somot.idas a est.abbiltdad 

acelerada para confronLac1ones act.1vo-oxcipienLe se prepararon 

una proporción 1: 1 y que dentro de la rormul ación 

dicha relación pc;tr lo quo los cambios podrían 

sigue 

de menor 

magnit.ud. Esto es con la finalidad de idont.ificar excipientes que 

aún bajo dicha proporción interaccionen y de esta 

asegurar que bajo las condiciones de uso on la formulación 

habr i a problemas. 

En vista de que no se presentaron problemas realmente graves 

cor1 los exc1pi(rnt.es bajo estudio so seleccionaron los componentes 

d..,_. la formulaci6n incluyendo emulsificant.e. uno para cada fase. 

conservador9s, un agenle anlioxl dar,te. el agente viscosanle y el 

v"'hí culo oleoso. Par a es le Ul t.1 mo larnbi ón consideraro11 los 

ros1Jl ta.des oncont.rados en las pruebas de solubilidad. 

En el punto referonto la sol ub111 dad encont.r amos que 

Car J sopr- odol c.-s in-sol 11bl e en la. mayor í o:t de los ~ol ventes prob¡:111dos. 

es poco soluble propi l ongli col ambien\..e 

1 ncromentando stJ sol ubi l 1 dad al elevar 1 a t.emporalura. sin ernb<trgo 

la cant.1 dad r ~qtJor i d21 par a m.:tntenor sol ucion al pr 1 nc1 p1o 

activo e~ muy al'..a y al realizar pruebas con pequeños lotes (200 

gramos) se observó que la conr.:cnt.ración ut~1l1zad.l trae cohsigo 

ine~.t.abilidad a la crema con tendencia a la St:?parac1ón de ra~es. 

Por otra p;1.rt.e parer.:e qua los. disolventes Pol1et.1lengl1col 

4000, 8000 y 8000 solubilizan a Car1soprorlol pero a 700C ya que 

7r. 



los tres son sólidos a tem.po-t.aura ambiente por lo que es noce-sario 

fundirlos. pero al onfriarse tiene lugar la recristalización del 

principio activo. Las mezclas de dlsolvent.es Poliet1lenglicol 

4000. 6000 y 8000 con Propilengltcol on las proporciones señalad-"S 

Qfl las Tabl;i.s 6 y 9 solub1l1zan Carisoprodol por le qlJe 

fabricaron pequeños lotes par a eva 1 uar este sistema de 

coso! ven tos. Los lotes obt onidos presentaron problemas de 

crJsta.lizaclón por lo qtJo se descartó .la posibilidad do utilizar 

dl cho slst.em.'11. 

Todos Jos di sol vc-nlcs proba.dos se seleccionaron considerando la 

di sponi bi l i dLld on el 1 aborat ori o. apl 1cabi1 i dad formas 

farmacéuticas tópicas, su toxicidad y su compatibilidad el 

pr1nc1pio activo. asi como su capacidad para mejorar la absorción 

pcn i.:ut.Jru;·~. 

[)(>o~pués de itnal 1 zar os tos resul lados consideró la 

posi b11 J dad dü> ma.nt.eoncr en susponsi ón a Carisoprodol ya qua ol 

t:inlco cosolvanl.o disponible qua logra solubJ.11z.;;orlo como ya 

mencionó e~ Propilenglicol, pero la concentración reqlJerida 

perrnllc- ohl.m1et u11 pt'od•Jclt• con ostab1lidad fís1ca acaplable. 

Es convori1entt?- ,"tcl"°rc·H qu.~ no SP cuantlfico ~1 pr-inc1p10 act.1vo 

sul ub11 J 7.ado par ... ca.da. d1 sol vL-nt.""' ya quo para la. prueba se ut.1 l izó 

la relacJón on la c•1al e:ic-1Jentra Car1soprodol dt.""ntro dll' la 

fer mul a.c1 On y en caso de que o-1 vol Umt.: ... n emple3do n,-, fuerJ capaz de 

sol ubi l J zar le> desear tó el d1 sol vc_•nle. 

Para el caso de I buprofEin er.r:ontró quo ol vehículo •.>leoso e 

capaz de solubil1zar·Io a t.omporat~ur;. Jn1b1ent.e. Los lotes 

TI 



ro.all::za.d(.)s p ... ra probar- dicho &stor como Vbhiculo oleoso most.raron 

que es capaz de manlonor on solución al ingr~iente aclivo en la 

propor-cién empleada. Además tienen reportes de que dicho 

di sol ven\. e un fac::1litador do la absorción percutÁnl;!'a. 

AdicJonalme11t.o s1 el pr-~n.i:::1plo activo ~e encuentra Pn !.oluc1óri li!i 

absorción se ve favorectda el) mayor grado. u'!li,tfl,25,z.m 

Deo esl3 m°'"""'ª o-l res.t.ilt.ack> oblonido de esl.-"S pruebas condt.ijo a 

la ol occi ón dol Vehi culo ol ooso C. 

L~ granulome-Lria do los principios activos se r&ali26 con la 

fJnalidad de caracl~rizdrlos y aunq~G inicialmente se pretondia 

l'nilnlPnerlos en soJwción os polit.J.ca dol laboratorio hacer la 

dlst.r1buc:ión del tamaño d~ partícula. 

En &l caso da lbuprofén esle se manliene ~n solución por lo que 

t..ieno mayor import.aricia práctica la dis\.r1bvción del \..amaño de 

pa.r U: cvl a.; por olr a par te al no conseguir sol ubt 1 izar 

Carisoprodol es importahlO conocer su granulometria ya qve dobe 

ma.ntof'l'1f'Se e-1< suspensión dont.ro del sistema. Corno podemos observar 

_,n la Figura 1, la tna.yor parle del. sólido t.lene 

f>f'Ofl'ledJ e deo ~5 mi rr;i,s, dot.ernti na.do por microscopia sin embargo los 

val c.r os sori muy dJ spcrsos. Esto punlo muy import.a\..e ya quo 

c::t.iando $if!!' t..1 e-nen parlj cul a~ f nsol ubl es svspendi das su t.am.."tño juiega 

un pa.pol muy irnport.o<i:nt.c Oh la esl.abi 11 dad del si st.uma. 

Generalmente cuando se t.tene IJr; t.am.Afio adeCU.<'do de las part.ic1Jlas 

en suspenslón SP r~larda l~ sedimc~lacJón del sólJdO y la dos¡s se 

mar:ilioti~ homogénea d1Jraritt't mayor tiempo. (1.'!!,1.71 

Adicional m~nto p,·lf ~'\ t'\Ul'.'>Strco S.l l~rna '-''-> rE;>-1 ~.·vanlc que eol tam;'Jiño 

d~ cristal sea de ta! magnitud qua pernuta su absorción lr.>.vés 
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de las barreras dermatológicas. 

Oe acuerdo con los result.ados obtenido~ el tamaño de los 

crislales es muy heterogéneo por ~o que se piensa conveni en le 

el tamizado del principio activo, aunque tal vez el mayor problema 

1 a formación de o:igl omerados por las constantes fi sicoquí m.1 cas 

dol aclivo. 

O~ Formulacidn 

ConsidP.rando los resul lados obt.e-nidos en la etapa de 

preformulacion se seleccionaron los excipient.es mostrados la 

Tabla 10. Las proporc.iones en )as cuales ene uent r an no 

reportan por ser datos confidenciale-s dl!!'l laboratorio. 

Inicial mente se realiza ron pruebas los Alcoholes Cetílico y 

Estear{lico, sin embargo al fabricar lotos con Carbopol y 

someterlos a est..abilidad acelorada se observó que presentan mayor 

estabilídad .;:i la ten:por·atura que los lotes f"abrjcados con los 

prJ meros 

En cuanto a la proporción de cada uno de los componentes 

consjdaró la 1nform.ac.i.ón report.Jida en la literat.ura y so lomó 

punto de part.ida formulacJ ón pre vi amen le propuesta para 

Ibuprofen. li partir de .oah.i se realizaron diversas modificaciones 

de acuerdo a las cari'lcte-rislicas qua so oblenlan para cada lote. 

La e "'nt l dad do cada uno de:• los pr i ne i pos d.CliVOS fué 

79 



delorminada por el laboralor10 en base a politJcas y al 

estudio de morcadolecn.la realizado prev.la.ment.e on combinación 

Dirección Módica. 

Los agent.es omulsific4.'tntos se seloccionaron considerando sv 

compatibilidad con arr.hos princ1p1os activos, uno de ellos soluble 

en la fase acuosa CEmulsificanlo A) y et.ro la fase oleosa 

C Emul si f 1 cante 8) observando en 1 os l eles f abr .1 cadas que hay una 

emul si fi cae! ón adecuada y que ol t. amaño da gl 6bul o homogéneo 

adom.is do es.table bajo las condic1onr.-s de estabilidad 

ac&lerada. 

El CarDopol eslá ropor lado en ·la l 1 teratura corno un e:<ci pion.te 

muy est.able que proporciona buenas caracleríst.ica.s a los productos 

que lo cont.1 enen. 1t11,H,2P1 

En este caso el result.ado lo confirrr.a. el producto obtenido 

do color blanco. cons1stcncia muy suave, fácil de apUcar y 

ext.ender sobre la p1ol, su aspecto e~ t.&rs.o y brilloso, esto sin 

duda es un !'actor muy i r.iport.anto en 1 a acept.ab111 dad del producto 

por par le del consurni dor. 

En cuanto :.l s1 stcir:.a conservador podomo'!' decir que J. 

proporción elegida da buenos resultados, ad~mas do sor un ~1stem.1 

comur.monlt? empleado en E>5\a form21 r.~rm.'.'lréulica. 

El agente •nt.1oxi.dan~e ya monc1onó 

But.1lh.1dr·oxtt.oluon.:;i. y aur1que un l.i.s pr:Je-ba~ dii:- incom¡.>at.ib1lidad 

con los principios activo hay .lndicios de inleracc1ór. 

dichos activos, Centro de la fo1·mulac1ñn final 

uno dt. .. 

bu o nos 

Para llegar a esla formulación previa.monte se hicieron prueb.1.s 



con ot.ras. en las cuales inici.almenle se t..ralo de solubilizar 

Carisoproctol dent.ro de la fase acuosa lo que se consiguió 

empleando cosolvont.e pero dospuós de 40 horas se presentaba el 

problema de recris\.;t.lización. También hicieron diversas 

v.ariacionas del proceso y t.emperalura de ernulsificación, sin 

embargo no se consiguió alcar1zar la solub11izaci6n permanenlo del 

principio act.ivo, En vista de ollo sa recurrió a rnanlencrlo 

suspensión, pero al sorr.et.er muestras a condiciones de estabilidad 

acal oradt'I obsorvó crecim.iE>nt.o del tamaño dt."' cristales. 

aptOXlmad<'tmc:nto al doble del tamaño inicial pero unicamente a 

lempe-raturas superiores a 37ºC. Esto se puad!:" observar las 

figuras 3 y 4, las cual es presentan los cr i st.al es de 

C"".-arisoprodol en suspensión a t.emporat.ura arnbient.e y después de 

s~m~~~r a 37oc de-spués de 3 Raspect.o a este punto 

convonienle monc1onar que al estar peresnles ambos princJ.pios 

activos so ve modificada su solubilidad. Este efecto se observó 

~s clar~monto al fabricar lotes qu~ contenian unicamente 

Car i s:opr odol suspensión; después de 2 

extremas de lPmpcralura C450C) no 

bajo condiciones 

observó crecimiRnlo de 

cr1slali:>!i. En las fig1Jras 5 y 15 se observa que aú1) 

t.arnaí.o d.c• cristal perm:tnoce constante. En vist.a de este resul•.ado 

se piensa posible int.oracción entre ambos principios 

activos que trao como consecuencia 

solubi l 1 dad. 

01 
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c. Estabilidad •celerada 

En lo rotorent.0 a ttslo punto los resul lados presentados 

corresponden al s&gundo mes de est.abilid.ad ya que hasta el mom&nt.o 

de escribir el presente trabajo no se ha llegado al t9rmino de 

di cho &sludl o. Sin embargo ex! sle el apoyo do l oles ant.er i orets • 

los cuales so complot.aron los 3 meses de estudio y los cambios 

observados son similares. So debo considarar que generalmente las 

variaciones encontradas después de un mes prevalecen hasta el 

tercer o. 

En cuanlo a la apariencia física de la permanece 

Invariable d~pués de 2 meses a 5oc y a temperatura ambiente, bajo 

aml•as cond1cionos no so modifica la solubilidad del lngredittnle 

activo y por lo tanto no eY.J!it.e recrlstaliZAc16n dol mismo. 

También debe soñalarso que el lama.fío de glóbulo permanece 

constanlo lo qua es i ndi ci o do 1 a estabi 11 dad del sl s•~ema, 

Er1 cuan t. o a pH. existen v~riaclones slgnificat.ivas Cdespuds 

do sol'l¡l)ol'>r las muestras a condiciones de eslabilidad acelerada>~ 

t'"st.o es importante ya qu~ ol producto mant.J one dentro del rango 

de pH da- la p1f:tl como diS(~ñ6 inicialmente. 

Lo::; úr1i cüs car.-.!}¡ u'5 dr d.'.~t.i cos. cuanto color. olor y 

cons1stonc13 de la crema ob!:.ervaron 600C, obstante 

t'ei loramos quo os los ro:s.ul lados no pu&den sign1 ficali vos para 

una forma farrn;.;1cóulica semisóltd;;ii. Las t.emperattJras realmente 

impn1 ta.nlos para. ir.slo estudio son 50, 370, 450C y hajo estas 

condlciono·o; los cambios obsurv.'ldo~ tampoco fueron slgnifJcat.ivos, 

sobr& lodo on cuanto a ~lor y consl sl-encia. So observó un ligero 
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obscure-.:J miento a 37oc. s1n er.tl.>argo debe consider.arse que la~ 

muestras ma.nlcmi das a lemporalura atrJ>i t"nlo duranlo 7 mes&s no 

presentaban ca~bio alguno. por lo quQ l~l resultado 

ser si gni f'i e ali vo, 

lleg1t.. 

Un aspecto .in.porL.ant.:- que podría .1rifluJ.J en dlcho ca.mbJo e!<. el 

matoria.l do empaqua- empleado para las pruebas, ya que so ha 

observado que .:uando ~e emplean tubos col~p~l bles d~ estaño el 

cambio de color es impe>rc.opliblo a.Un a 45°C después de 3 mesas. 

cuando se ompl"'°:n·1 t.ubos de vidrio &!'lo ~s más r1el~ri<,, lo que so 

alribtJye a posible efecto de la .lll:! subre i. .. forn•ula<::16n. 

Además dP las pruaba~ bajo cor:dicie>nos .1 sol~r-micas. 

roali-zaron pruobas de ciclaje de 50 - 370C durante 15 ciclos. de 

48 horas cada uno. los resultados en o:;la p21rlo dC'l &sludio 

satisfactorios ya que no hubo variaciones 

consistencia, pH ni re-cristalización. 

e-1 olor, C'Olor, 

E'S convi:>nlenle señAlar qur- para traLH d" f.ivorocer la 

absorción del activo en suspensión so recurrló a la dismlnucion 

del t.amaño de partícula emploando para nllo un m.lcropulvori-za.dor, 

obtenier1do la d!slribución de- crisl;:i.l•"-:· ,_·t·""-,,._.r .... .:lda e11 l~ f1gur.'l •. 

Cabo señalar que- al momento de reportar este t.rabiiJO no ~o h¡\ 

completado el estudio do est""bilidad dr- los lote--:. fabricado-.; 

el principio activo pulverizado. ~ espc-ra quo los result.ados 

f'inales sean favor~bles. 
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\111. e o N e L u s 1 o N E s 

1. Al finalizar el estudio para el desarrollo de la crlftm,"l con 

Ibuprofén y Carisoprodol podemos d&cir que ambos principios 

activos son compat.ibles dentro de la f"ormulación propuesta y a 

vez con el rosto de los componentos de la misma, sin perder 

de vist..a una posible reacción ácido-base entre ellos. 

2. Los ost.udios do proformulación permitieron seleccionar los 

oxcipienlos que exhibioron mejores caraclerislicas y llovaron 

a la obtención de una formulación establo fisicamento y que 

cumple con las especificaciones est.ableeidas al 1nicio del 

trabajo. 

3. La solubilidad do ambos principjos activos en la mayoría de 

los di sol vont.us do int.er9s farmacóut.ico evaluados baJa. por 

le que es dfftcil encontrar un sisl{'lma en el cual ambos 

ma.nt.engan en sol uct 6n. 

4. Existo un efcclo siraeirgico &n el compcrlami~mto do la 

sol ubil 1 d.ad c.uando están prosenlos ambo'5 pr i ncJ p1 os acli vos por 

lo qu& r.-5 f'~dlm~nl~ dlfir:1l evllar el cro.-::Jmlenlo dn cristale>'.i 

de Car.i~oprodol a l~mp~raturas supor·ioros ;. 37°C. 
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6. Por sus caract.erist.icas fisicoquírnlcas y la distribución del 

tamaño de part.icula. conveniente reducir ol t.amaño de 

la misma para Carisoprodol a.nt.es de fabricar Jos lolus de 

crema. 

6. Do acuerdo con los resultados observados durant.e el desarrollo 

de la formulación podemos decir q1Jo ol volumon empleado para 

el vehículo oleoso influyo en las caracterislicas dul producto 

final y en su comportamiento antll" la~ pruf.. .. b.'!!s de esl.abilid¡td 

acelerada. 

7. La t.emperat.ura &s uno d~ los ract.oros duranl~ el proce-so que 

t.iene mayor influoncill en el crec1m11>nlo de crist.alos do 

Carisoprodol. (Alrededor dA 450C) 

B. El producto se mant.i ene el rango d~ pH encontrado 

generalmente en la piel después de ser somolido a condiciones 

de 9Slabilidad acelerada en un periodo de 3 meses. 

Q, Do acuerdo con lo!i resultados ob•~on1dos para las pruebas do 

cicl<'lljo 50 37oc 1 a formul :1tic1 ón 

óst.as. 

10, Es imporlanl.e evaluar el matar1al d" empaqUft y4 que- lo-; 

resul lados pu~den 1nfl1Jenr 1 a dos por el li po de $mpa.que 

empl cado para las pruebas dn c:;.t.~bi 11 rl-"d. 
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IX. S U G E R E N C 1 A S 

En base a los resultados obtenidos so sugiere realizar 

est..ud10 de absorción tn vi tro para det.erm.lnar la cinEft.ica de 

absorción de los principios act.ivos. También seria inlerosant.e 

dot.erm!nar como influyo ol tamaño de los cristales suspendidos 

91 proceso de absorción ~ que esto pued& dar paula una 

posterior modif"icación del t.amaño de gránulo d1tl act.lvo en 

su!>ponsión. Por otra parlo. ver! a el efe-et.o del Vehi culo 01 eoso 

en la absorción perculánoa, y a part.ir del resultado obtenido 

proponer cambios para favorecerla, o bion en un mornent..o dado buscar 

Ja manera de ret.ardarla para un efecto de liberación sostenida. 

Una vez realizado el estudio in vilro es importante. si existe 

la posibilld<1d. llevar a cabo el estudio in. vtuo ya que en 

ocasiones no oXJst.e una correlación entro ambo~. 

Es convonienle señalar que al momont.o do roporlar esle lrabajo 

so inició ya un ost.ud1o 

i: n ttl t J·o p;i.r a I bupr ofén 

ol que so pretende evaluar la absorción 

productos t.ransdórmlcos empleando para 

ollo piel df~ anima.las, y so plano<" a ful!Jro realizar pru&bas ln 

vivo 
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Por otra parle se- considora que d9be evaluarse qué la11 

si gni r i cat.i vos son los: resulli\dos obl&nidos 

extremas 1 os estudios de est.abJ l i dad 

para 

para 

lempera.t..uras 

formas dP 

dosificación soml~ól1d.as ya qtJo a lerr.per,"1.\1Jra anibient.n no 

modifican las caraclorjst1cas in1c.ialos del producto duspuós de un 

p&r!odo de t.iompo mayor. (12 meses) 
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