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INTRODUCCION

En el presente trabajo se establece el desarrollo de una
formulacidn para una forma farmacdutica que contiene a Ibuprofén
principio active con actividad analgésica, antiinflamatoria, y
Caricoprodol un relajante muscular,

Ibuprofén, un derivade del dcido propiénico, se encuentra
generalmente en formas de dosificacidn oral para el tratamiento de
artritis reumatof de, ostecartritis Y dolores 1 eves
postoperatorios. Por su parte Carisoprodol pertenece al grupo de
firmacos relajantes musculares gque actuan a nivel central cuyoc uso
se recomienda para el alivio de doleres asociados con dolores
musculares, fracturas, dislocacliones y torceduras.

La formulacidn desarreollada corresponde a una crema,
especificamente una emulsidn aceite en agua. Como ya se menciond,
ambos principlos activos se encuentran sclamente en tabletas y
cdpsulas por lo que es de interds para el laboratorio la obtencidn
de una forma farmazdutica semisdlida que puede ser de utilidad en
el campo deportivo.

Con el fin de obtener una crema fisicamente estable ce
cubrjeron los siguientes puntos:

A. Preformulacioén,
B. Formulacidn.

€ Estabilidad acelerada.



La etapa de preformulacidn comienza con la caracterizacien
completa del principio activo, investigando sus propl edades
fisicoquimicas. determinando tanbidn con cuales excipientes es
compatible, todo elle con la finalidad de dirigir 1os resultados
obtenidos al disefic de una forma de dosificaci1én mis adecuada.

Los estudios realizados durante esta elapa comprendieron
pruebas de incompatibilidad entre Ibuprofén y Carisoprodol asi
como confrontaciones con diverscs oxcipientes empleados comunmonte
oen la produccién de emulsiones de intercs farmaceutico. Se
realizaron también pruebas de solubilidad para los ingredisnlos
activos ya que so protendfa mantenerlos en sclucidn, sin embargo
debido al comportamiento obser vado posteriormente solo fue pesibie
mantener a Ibuprofén en solucidn dentreo de la fase cleosa,
mientras que Cariscopreodol se i1ncorpordé en suspensién en la fase
acuosa.

También dentro de los estudios de preformulacion se realizé la
determinacidén de tamafio de particula por microscopia y por
tamizado para los activoes.observando una gran dispersidn,
especialmente para Carisoprodol.

La etapa de formulacidn, involucra la inclusion de un principioc
activo denlro de una forma farmacdulica efcctiva y convenjonte
para un usc determinado. Durante esta etapa se probaron varias
alternativas con el fin de oblener un producto qQue cumpla clertas
caracteristicas de acuaerdeo con la forma farmacéutica seiseccionada.

Durante la formulacidén se fabrico up nimere elevado de loles
=iguiende un procedimiento sencillo on el cual se propararen tres

fases; la acuosa en la cual se adicionaron Jos {ngredienlos



solubles en agua; la fase pleosa la cual tiene los componentes
solubles en ella, ambas fases se calentaron a 7859 C; la lercera
corresponde a la dispersion de Carisoprodol. La fase acuosa se
adiciond a la oleoza ¥y posteriormente se agregd la suspensidn  del
active a una temperatura menor.

Las pruebas realizadas en los estudios de estabilidad se
hicleron bajo condiciones de temperatura y humedad extremas. Esteo
85,379 y humedad relativa CH.R.D> de BO%, 45° y H.R. BS0%, 600 y
H.R. 50%,a temperatura y humedad ambientales. y a 8S0C. Las
caracteristicas evaluadas son color. oleor, consistencia, foruzacidn
de grumos,. observacidn de aparicidn o crecimiento de cristales de
los principios activos. asi como las variaciones de pH.

Este trabajo muostra la secuencia de experimentos reallzadas y
sus resuliados, asi como la conclusidn de Que la mexcla de activos
no presenta cambios significativos ¥y que las variaciones son

aceptables para 21 objetive gQue se persigue y dentro del
concepl.o del desarrollo del medicamento.



. FUNDAMENTACION DEL TEMA

A. Antecedentes

Las formulaciones farmacéuticas son el medio por el cual
diversos principicos activos se convierten en preparaciones seguras
y efectivas. Durante el perfodo en el cual 1a mayorfia de los
farmacos eran de origen natural, la tecnoclogia farmacéutica se
dividié en dos etapas; primero la extraccidn a partir de
materiales naturales para obtener un producto galénico, come los
extractos liquidos o tinturas; la segunda, en la cual varias
formas galénicas con otras sustancias quimicas o© excipientes
proporcionaban medicamentos que podian ser dispensados. En este
tiempo la mayoria de los trabajos cientifices en farmacia se
dirigieron a la primera etapa, estudidndose en detalle muchos
procesos de cxtraccidn., @

Entre estas dos etapas se desarrellaron gradualmente un grupo
de formulaciones publicadas en Farmacopeas Nacionales o libros de
referoncia similares. los cuales representan el primer 1ntento
serio de formulacién. Originalmente estos se basaban oan
propiedades medicinales populares de aquellos difas o en la
prescripcidn hecha por clinicos bien conocidos.

El incremento on la demanda de produclos medicinales lleve a la



produccidn en gran escala y a la necesidad de lotes uniformes y
estables sometidos a un control de calidad, todo ello dié comn
resultado un estudio mit cuidadoso de las formulacionesoriginales
cen miras a eliminar los defectos técnicos mis obvios

La formulacion aheota e convierte en una jnvestigacion de
laboratoric prioritaria a la etapa de ensayo clinico, en la cual
la seguridad y la eficacia de un farmaco debe asegurarse
¥ posteriormente ratifizcarse con resultados de pruebas en animales
de oxperimentacicén. Al mismo tiempo el farmacéutico debe obtener
en detalle las propiedades fisicas y guimicas de) nueve compuesto,
2z

Generalmente la informacidn requerida debe incluir lo
siguiente.

1. La constitucidn del compuesto, asi como sus propiedades
fisicas, tal como su solubilidad en solventes de uso comin en
farmacia. Estabilidad al caler v a la luz, cualquier tendencia a
oxidacidn o reaccidn con excipientes comunes. £l efecto de pH,
especialmente si se requiere en solucidn,

2. Reportes de nuevos compuestos relacionades, 1ndicando
porcenlajes de pureza Yy proporeisdn de cualquier impureza
determ npada especf{ficamente, Andlisis de tamafio de particula sobre
todo cuando el fiArmaco es altamente insoluble,

3. Pos:bles peligros téxicos, ¥a sea ror inhalacidn o por
contacto con la piel. El andlisis de cualquier nuevo excipiente
que pueda i1nfluir en la absorciédn, potencia o toxicidad del
compuesLo

4. La dosis terapdutica. posible via de administracidn y el



tipo de paciente.

Da osta manora ha ido creciendo el interds por desarrollar

nuevas formulaciones que Ssean capaces de satisfacer lan
necesidades actuales. Es por eollo que dadas las condliciones
econdmicas que provalecon en nuestro pais [:38 Desarrollo

Farmacédutsco juega un papel prepondeorants en el crecimionto de la
Industria Farmacdutica y el dosarrollo tecnoldgico. El llevar a
cabo ol desarrollo do nuevas formulaciones o bien la reformulacidn
de algunas ya existentes ez de vital importancia en nuestros dias.
ar

El Desarrollo Farmacdutico. puede estar orientado a la creacidn
de nuevas metodologias y a travéds de él se pueden satisfacer los
requerimientos particulares de formas farmacduticas ya existentes

o do pnuevas formas para un principio active dado,

B. Preformulacidn

La elapa de preformulacidn comienza cuando son sintetizados
nuevos farmacos que garantizan utilidad farmacoldgica. Estos
estudios involucran la aplicacidén de principios biofarmacduticos y
de los parametres fisicoquimicos del principio activo, teniendo
como objotivo ol disefo de una forma farmacdutica Sptima.

Durante esta eltapa son investigados el efeclo de algunos
excipientes, pH, temperatura., solubilidad en modic acuoso, pha.
velocidad de disclucion, determinando la estabilidad quimica ¥y

usandn leos resultados obtenidos para el disefo de la forma de



dosificacién mas adecuads. Por otra parte pueden llevarse a cabn
estudios preliminares i1n vive de manera simulianea, tal es el caso
de absorcién, metabolisme, unidn a proteinas, distribucidn y
eliminacidn del fiarmaco; estos estudios generalmente son
realizados en animales. &

Cuando se desea desarrollar un producte a partir de un
principlo activo conocido, es importante realizar algunas prusbas

para obtener parte de la informacion que, o bien., no fue publicada
o no fue posible localizar o© que dadas las caracteristicas
especificas de 1la misma es necesario obtener experimentalmente en
el laboratorio.

De esta manera el objetivo -prSmordial de los estudios de
preformulacién es reunir la mayor cantidad de informaciédn que

permita el disefio de una forma de dosificacicén segura y eficaz. o

1.IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACIOH

La preformulacidn permite elegir v disefar 1a forma
farmacéutica mis apropiada deo acuerdo con las Pr opi edades
determinadas para el principio activoe bajo estudio, permite
seleccionar los exciplentes compatibles con €1, da infarmacicn
sobre la estabilidad del active en forma libre y <csobre posiblen
medificaciones moleculares.

La estabilidad quimica es de suma importancia ya «ques 1la

administracion de  productos de degradacion puede resultar  en



niveles subterapdulicos en plasma o en posibles reacciones téxicas
dependiendo de la actividad farmacoldgica de esos productos.

Los efeclos de temperatura, humedad, pH, y olros factores sobre
la estabilidad del fdrmaco deben conocerse para que permitan
elegir la via de administracion. el proceso de manufactura y la

formulaciédn de la forma farmaceéutica apropiada. W

2. ETAPAS DE PREFORMULACION

La preformulacidén se inicia con la recepclidn de un nuevo
farmaco © une ya existente pero que se requiere en otra forma de
dosificaclién, se realiza la reovisidn bibliogrifica determinando
las propiedades fisicoquimicas del principio activo., Enseguida se
realizan los oestudios de estabilidad del mismo, as{ como la
incompatibilidad con los excipientes de uso comin en farmacia. Los
rosul tados obtenidos permitirdn el diseno de una forma
farmacdutica que incluya los componentes que proporcionen la

mixima estabilidad, seguridad y eficacia del producto. @

a. Doterminacidn de las Propiedades Fisicogquimicas

La recopilacidn de informacioén scbre propiedades como
solubilidad, punto de fusidn, purto de ebullicién, pH, pka,
polimorfismo, higroscopicidad, cristalinidad, densi dad,
coeficiente de particién, etc.. puede llevar a la evaluacidn de la
formi mis estable para el principio activo de manera que entre al

procoso de desarrollo TfTarmacéutico en su forma molecular mas



adecuada.

Si durante estos estudios se detectd algun problema de
disolucidn o absorcidn del firmaco debido a sus propiedades =e
pueden realizar experimentos encaminados a determinar la magnitud
del problema y buscar la selucidn en una posible modificacidn de
la moldcula formando una sal, un solvato, un polimorfe o un
profdarmaco., M

A continuacidn se presentan algunas propiedades importantes
para el desarrollo de esle trabajo; cabe sefialar que no son todas
las investigadas en un estudio completo peroc si las mas
importantes en aste caso.

1> Solubilidad. Los estudios de sclubilidad en preformulacidn
se enfocan a Jos sistemas solvente-fdrmace 1inveolucrados en la
liberacicn del fdrmaco. Generalmente en este punto de estudio aun
no se oncuentra definida la via de administracion, sin embargo el
perfil deo solubilidad del farmaco y el posible mecanisme de
solubiiizaclion son fundamentales para el pestorior desarreollo de
la formulacion.

Estos estudices fncluyen la determinacidn de pka, dependencia de
la solubllidud con la temperatlura, porfil de solubilidad-pH,
producto de solubilidad, mecanismo de solubilizacidn y velocidad
de disoluctdn. Tambidn se puede inclulr la investigacidn sobre el
efecto de varias sales, hidratos y formas cristalinas en la
solubilidad de un fajmaco. o

2) Punto de fusidn. lLa determinacidn del punto de fusién es
importante en {a caraclerizacidén de un compuesto, ademis de

contribuir a la eleccidh do la forma farmaceutica y el proceso de



manufacluyra,

3 Cristalintidad y Polimorfismn. la caracterizacidn de la

forma sélida involucra la verificacién de que el sélido es ol
compuosto quimico esperado, la determinacién de su estructura
intorna y la descripeidén de su hdabiteo ecristalino.

Es necesario determinar si el sdlide es cristalino © amorfo,
éstos ultimos presentan generalmenle una mayor welocidad de
disolucidn por poseer mayor energia termodindmica que las formas
cristalinas.

El polimorfismo es la capacidad de ciertos compuestos para
cristalizar en mis de una especie cristalina. Los cambios de
estabilidad y solubilidad debidos al polimorfismo pueden tener un
gran impactc en 1la biodisponibllidad y en el programa de
desarrollo de un medicamento.

Muchas propiedades fisicoquimicas sufren variacioches con la
estructura del principlo activo sdlido, incluyendo punto de
fusidén, densidad, dureza, forma de cristal. propiedades opticas y
presién de vapor. La caracterizacién de las formas polimérficas y
sol vatadas involucra ol andlisis cuantitativo de estas
propiedades,

Los mdtodos mis empleados para la caracterizacion de formas
polimérficas son Microscopfa Electronica, Andlisis Térmico
Diferencial CDTAD. y Difraccidén de rayos X. &

4> Caracterizacidn de particulas finas. La homogeneidad do

una formulacidn y los procesos controlados por el drea superficial
tales como disolucién y reactividad quimica son alectades por

el tamafo, forma y morfologia de la superficie de las particulas



de un fiérmaco. En general, un praincipio activo o excipiente puede
probarse durante la preformulacidn con un tamafio de particula muy
pequenio para facilitar la preparacién de muestras homogéneas y el
drea superficial para interaccionses.

La caraclerizacidn puede realizarse empleande un nmcroscopio
éptico con ocular calibrado y escala micromdtrica. midiendo
algunes cientos de particulas y reportando el rango de tamafios
com> un histograma. Otro método empleado es el Coulter counter;

sin faltar la determinacidn por tamizado., W

b. Estudios de Establilidad. |

En la etapa de preformulacidén los estudios de estabilidad
generalmente se enfocan a cuantificar la estabilidad quimica de
nuevos fidrmacos. Estos estudios incluyen exporimentos e¢n  estado
sdlido y en soluci én bajo condiciones de manipulacién.
formulacidn, almacenaje y administracidn

Entre los factores mis importantes que afectan la estabilidad y
que son criticos par2 el disefio de formas de dosificacidén se
incluye temperatura y pH.

Un aspecto importante que debe conLamp‘l arse para realizar
estudios de estabilidad de un principio activo es 1a
disponibilidad de procedimientos analfiticos que permitan realizar
su cuahtificacidn y ecuando se requiera. tambiérn metodos para
farmaco degradado y sin degradar, ‘3.8

1> Estabilidad en solucidn El principal ohjistivo de esta

fase os 1dentificar lar condiciones necesarias patra oblenor wna

s0lucidn estable, 1nvolucra el efecto del pH. fuerza iodnica,



cosolventes, luz, temperatura y oxigeno

La estabilidad en solucidn generalmente comienza con
exparimentos que permiten confirmar la degradacién a pH Yy
temperatura extremos. por ejemplo icido clorhidrico 0.1 Normal,
agua destilada, e hidrdsido de sodioc O.1 Normal, todos a una
temperatura do 909C. Estas muestras degradadas intencionalmente
pueden usarse para confirmar un ensayo de especificidad asi como
para estimar la mixima velocidad de degradacidn, %

Los experimentos iniciales deben generar un perfil completo de
pH para identificar el pH de mixima estabilidad. Generalemente se
utilizan amortiguadores acuosos para producir soluciones con un
amplio rango de valores de pH con niveles constantes de principio
activo, en ccasiones puede ser necesaric el uso de cosolventes
para alcanzar la concentracidn necesaria del activo para la
sensibilidad analftica, o bien para producir condiciones lniciales
definidas.

Una vez oblenido el perfil de pH y los datos de estabilidad
generados para cada condiciédn de pH y temperatura se realiza el
andlisis cindtice que permite determinar la constante de
degradacién aparente. Las constantes de velocidad para una
temperatura dada se grafican como una funcién del pH, obteniendo
de la curva resultante un minimo que representa el pH de mixima
ostabilidad @

2) Estabi)idad en estado sdlido. En esta etapa del estudio se

identifican las condiciones de almacenaje estable para un firmaco
en estado sélido asi como los excipientes compatibles para una

formulacién Estos estudicos pueden ser afectados severamente por



camblios en la pureza o cristalinidad.

En general, las reacciones en estado soélido son mucho mds
lentas y mis difficiles de interpretar que las reacciocnes en
solucién, esto debido al reducido nimeroc de contactos moleculares
entre frfdirmaco y excipientes. El analisis cinético de la
degradacién en estado sdlide se basa en la cuantificacién de
act:vo intacto, O

Para el estudic se puede roquerir mds de un mdtode especifico
para el compuesto intacto; deben detectarse cambios polimdrficos,
decoloraciones de la superficie debidas a reacciones de osddacidn
© con los excipientes.

Generalmente se requieren muestras en viales cerrados que se
exponen directamente a varias temperaturas, humedades e
intensidades de luz por dos semanas. Despuds do cumplir el tliempo
fijado las muestras son retiradas y analizadas por varios métodos
para determinar la estabilidad quimica, cambios polimdérficos,
decoloracion, etc.

Una wvez obtenidos los datos se realiza el andlisis cindtico,
obteniondo as{ el orden de la reaccidén de degradacidn, la
constante di veiocidad de la reaccion y }la vida media del farmaco.

Al concluir el estudio y contar con los datos de
incompatibilidad con los excipientes mis comunes puede proponerse
una forma de dosificacién apropiada con una formulacidn tentativa

y seguir el desarrollo del medicamento. ‘%
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C. Formulacidn

La etapa de formulacién comprende la inclusidn de un principio
activo dentro de una forma farmacéutica., efectiva y convenlente
para un use descado, (9

Para que cumpla su propésito es recomendable tener un reporte
completo de los estudios de preformulacion, asi como los métodos
de andlisls empl eados apoyados peor la bibliograffa
correspondi ente,

Durante la formulacién se prueban varias alternativas con el
fin de llegar a obtener un producto con clertas caracteristicas
establecidas para cada forma farmacéutica, o bien elegidas por el
propio formulador. En este punto se redujo la lista de excipientes
a ser empleados y se conoce la constante de wvelocidad de
degradacion, asi como algunos de los factores que aceleran la
velocidad de reaccidn, lo que permite proponer métodos de
estabilizacidn y pruebas claves para el estudio y desarrollo de

unz nueva formulacidén.

1. IMPORTANCIA DEL DESARROLLO DE NUEVAS FORMULACIONES

Actualmeonte existen diversos actives en diferentes formas
farmacéuticas que cubren parte de las creci{entes necesidades en el
rubro de medicamentos e insumos para Ja salud, Sin embargo es
innegable que se requiere desarrollar nuevas formulaciones eficaces

¥y seguras que garanticen ademdis mayor biodisponibilidad y que
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sirvan como alternativas a las ya existentes.

For tal razén el Desarrollo Farmacdutico en nuestro pafis Jjuega
un papel preponderante en el crecimiento de la Industria
Farmacéutica. El formular nuevos medicamentos o reformular otros
ya existentes, os cada vez mis necesario.

La adquisicidn de excipientes de importacicén es en ocasiones un
factor que limita la elaboracidn de un medicamento, de ahi la
necosidad de sustituirlos por aquellos existentes en el pafs sin
disminuir por ello la calidad y efectividad del productec final.

Por esta razén el Desarrollo Farmacdutico debe encaminarse a la
utilizacidn do materias primas nacionales considerando tambiédn las
necesidades reales de la poblacién respecto a medicamentos.

El desarrolleo de nuevos productos farmacéuticos implica un
largo camino por recorrer, que lleva consigo riesgos que pueden
propiciar un alto costo del producto final.

En general los grandes laboratorjos transnacionales y algunos
nacionales cuentan con un departamento de Desarrollo Farmacdutico,
1o que les permite obtener productos de mejor calidad a costes
bajos, repercutiende a su vez en la economfa de dichas empresas.

En nuestro pafs el Desarrollo Farmacédutico, esta siendo
impulsado indirectamente por el establecimiento de nuevas
especificaciones oficiales internacionales y del sector =alud que
obligan a la mayoria de los laboratorios farmacduticos a inverlir
en la croacidn de departamentos de desarrollo.

Por todo lo expuesto, se hace evidente la necesidad y

conveni encla del desarrolio de nuevas formul) actones empl eando  las
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materias primas disponibles, implementando metodologias Yy

i nando adecuad Lte los recursos humancs, dirigiendo este
esfuerzo a la obtencidén de productos de elevada calidad a un costo

accesible a la poblacién.

2. DESARROLLO DE FORMULAS

Este punto se refiere al disefio de nuevas formulaciocnes
empezando con lotes a nivel laboratorio, para elio se requiere un
ingrediente actlive farmacoldgicamente, los exciplentes © vehiculos
empleados deben ser quimicamente inertes y no tener ningin efecto
farmacolégico en las cantidades empleadas. Estas sustancias son
empl eadas para fabricar la forma farmacsdutica o medicamento de un
tamafio, volumen, forma y consistencia adecuada para poder ser
administrados a un paciente. .

Durante este proceso de desarrolle es importante observar
posibles interacciones del principioc activo con los excipientes de
la formulacion © una posible degradacidn.

Los primeros lotes que se fabrican son muy pequefics con el
objeto de familiarizarse con el comportamiento de los componentes
de la forma farmacdutica que se esta preparando y hacer las
modificaciones que se consideren adecuadas.

Es importante que conjuntamente se sometan los pequehos lotes a
pruebas de establlidad ya que de esta manera se pueden Seleccionar
la o las formulaciones mds viables y realizar posteriormente un

estudioc de estabilidad completo para dicho producto. (10,11)



D. Emul siones

1. ASPECTOS GENERALES

Actualmente la formulacion farmaceéutica demanda agentes
terapéuticos en forma tal que propoercionen biodisponibilidad,
estabilidad fisica y quimica, gque sea de fidci]l administracion y
estéticamente atractiva. Cuando las tabletas b4 soluciones
satisfacen eslos requerimienlos son preferidas por su estabilidad
fisica inherente, pero si estas formas de dosificacidn tienon
limitaciones, el formulador puede recurrir a las emulsiones para
cumplir sus objetivos. De ahi el interés en ol estudico de las
emulsicnes como un vehiculo para la liberacion de un farmaco al
organismo receptor encontrandos algunas caracteristicas vontajosas
en ellas, frecuentemente encaminadas a la biodisponibilidad. Las
emul siones tambieén ofrecen ventajas en el diseno de sistemas
capaces de proporcionar velocidades contreoladas de liberacién de
un principio activo y de otros que prolegen a COmpuast-os
susceptibles de oxidacion o hidrolisis, w

La aceplacidn del paciente es sin duda una de lar razones mas
importantes de la popularidad de las emulsiocnes como una fcormra de
dosificacion oral y Lc‘ﬁpxca. Muchos agentes medicinales tienon
sabor y textura desagradables y puedon hacerse aceptable; cuanilo

son formulados dentlro de emulsiones.



Entre los usos de las emulsiones podemos citar la terapia
Ldpica,ya que pueden ser facilmente aplicadas en la piel, y
genoralmente son menos perceplible que una forma no emulsificada
lo que contribuye a su aceptaciodn. 4

Ademds el formulador puede controlar la viscosidad, apariencia
v consistencia de las omulsiocnes dermatoldgicas.

La mayoria de las emulsiones constan de dos liquidos y su
estabilidad es ficil de entender desde ol punto de vista tedrico.
Una emulsidén es formada con dos liquidos inmiscibles. que pueden
ser aceile y agua, agitados mecdnicamente; durante la agitacidn
ambos liquidos tienden a formar gotas pero cuando #€sta cesa se
separan en dos faseos., Si se adiciona un compuostio establilizante.
por ejemplo un emulsificante, una de las fases se vuelve continua
Yy la otra permanece @n forma de gotas; la fase continua es también
llamada externa y rodea o contiene inmersa a la fase dispersa o
interna constituida por gotas.

El proceso de formacidn de la fase continua es ripido y no es
relevante para la estabilidad de 1a emulsidén. La westabilidad es
una medida de la duracidn en que las golas permanecen dispersas va
que después de un lapso de tiempo tienden a coalescer con otras y
separarse como una fase,

El factor decisivo en la formacidn de una emulsion es la
agitacidn mecinica y por lo tanto el equipo implicado en ella. En
casos en gque algun componenle es sélido a temporatura ambiente, o
alguna de las fases es muy viscosa se recurre al calentamiento
durante la agitacidn esto con el fin de obtener una dispersidn mas

eficiente. (&
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2. DEFINICION

El Lérmino emulsidén se define como un sistema heterogénec de un
lfquido dispersc en otro en forma de gotas que generalmente
oxceden 0.1 micras de didmetro, Los dos ligquidos sen inmiscibles,
quimicamente no reactivos, y forman sistemas caracterizados por su
inestabilidad termodindmica. El material disperso en pequenas
particulas o que existe en forma de peguefios glébulos es 1lamadoe
fase interna, dispersa o discontinua; el otro material es conocido

come fase externa. continua o medio de dispersién. (L€

CLASTFICACION

Las enmul siones pueden clasificarse de acuerdo con la via de
administracidén  que siguen como Dermatoldégicas, Orales Yy
FParenterales, sin embargo la clasificacidén mis utilizada se basa
en su composicion.

Una formulacidn estable debe contener por lo menos tres
componentes, la fase dispersa, el medio de dispersién, y el agente
emulsificante. lnvarjiablemente, uno de los liquidos no miscibles
es acuoso y el segundoe es oleoso; Que la fase acucsa © la oleosa
sea la fase disporsa depende del agentes emulsificante empleado y
de las cantidades relativas de las dos fases liquidas. Por lo

Lanto una emulsién donde ol aceite esta dispersec en gotitas en
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Ltoda la fase acuosa es del Lipo aceite en agua; cuando el agua es
la fase dispersa y el aceite es el medio de dispersién la emulsidn
es agua en acelte.

Ademds de estos dos tipos bisicos de emulsién existen sistemas
mas complejos 11l amados emulsiones moltiples, desiinadas
generalmente a demorar la liberaciédn de un componente aclivo. En
este Lipo de emulsiones hay tres fases presentando 1la forma
aguasaceiteragua., es decir. que pegueiias gotas individuales de
acelte de una emulsiédn acelite en agua encierran pequefhas gotas de
agua; el sistema andlogo aceitesaguaraceite encierra gotas de
acelle en gldébulos de agua estabilizados en una fasn oleosa
continua.

Las emulsiones aceite en agua ocasionalmente pueden cambiar al
tipo agua en aceile y viceversa, este cambio es conocido como
inversidn de fases. Tedricamente, la fase dispersa puesde ocupar
hasta ek 74% del volumen y arriba de este valor la emulsidn puede
invertirse. Sin embargo en la prictlica estc no ocurre siempro, se
ha observado que la inversién depende de 1la concentracidn de
emulsificante., y en general altas concentraciones permiten la
incorporacidn de fase interna antes de que tome lugar la inversion
del tipo de emulsidn.

Las emulsiones del Lips aceite en agua son fdciles de lavar,
menos grasosas y en consecuencia menos obvias al tacto que Jas del
L1po agua en aceite. Al aplicar en la piel, parte de la fase
continua se evapora incrementandc la concentracidn del fdrmaco
soluble en agua en la capa adherida, el gradiente de concentracien

a traves del estirato corneo es aumentado promoviendo la absorcidn



percutdnea, Para minimizar la precipitacion de fTirmaco y favorecer
la biodispenibilidad la formulacién puede incluir un cosolvente no
voldtil miscible con agua como el propilenglicol. “2am

4. COMPONENTES

Una emulsidn es, como se menciond anterjiormente. un sistema
disperso que contiene por lo menos dos fases liguldas no miscibles
¥y un tercer componente indispensable, el agente emulsificante que
es adiclionado para mejorar su estabtlidad ovitando la
coalescencla. Otros componentes presentes que pueden ayudar a
mejorar la apariencia, eficacia o estabilidad del producto
incluyen conservadores, antioxidantes, agentes viscosantes, y
cuando la emulsién tiene fines terapduticoes uno o mis principlos

activos., w.e

a. Faso oleosa

Para formar una emulsién s requiero la presencia de dos
lf{quidos tnmiscibles y uno de ellos es gennralmente de naluraleza
olecsa. Estos materiales son seleccionados despuds de considerar
el uso Que se le dard a la emulsidén, las fpropiedades fisjcas
deseadas para el producto, 1la toxicidad del aceite, la
consistencia requerida y las posibles incompatibilidades con otros
compenentes de la formulacidn

Para productos farmacéuticos 1a tase oleosa puede inciulr un
itngrediente activo que se distribuira entre ambas fases de acuerdo
con su coeflclente de particlén aceitesagua. La  absorcidn  del

principio active puede depender do la solubilidad on la fase



olecsa por lo que también debe considerarse para seleccionar
adecuadamente el material.

Las sustancias que bhan sido utilizadas con este propdsito
incluyen hidrocarburos como acelte mineral. petrolato,
polioxietilenos; désteres como aceiles vegetales, grasas animales,
lanolina y productos sintéticos; alccholes de cadena larga de
origen natural! y sintético; dcidos grasos de cadena larga;
pelioxipropllenos; silicones; ceras animales y vegetales. um

La eleccidn del volumen o proporcién de la fase oleosa depende
de otros factores vomo la consistencia requerida, y ia solubilidad

del ingrediente activo en ella.

b, Agentes emulsificantes

Los emulsificantes son aditivos simples que generalmente
constan de una cadena hidrocarbonada con un grupo polar terminal.
L.a cadena hidrocarbonada er solublo en la fase olecsa y el grupo
polar en agua, como resultado de su estructura. Estos agentes
acttan en la interfase reduciendo la tensidén interfacial, 1o que
conduce a la estabilizacidn de las gotitas en la rase dispersa.

Es posible diferenciar treos clases da agontes
emul sificantes:Los tensoactivos, los coloides hidrofilicos. y los
sélidos finamente divididos, aunque estos dos ultimos son
generalmente empleados como agentes auxiliares de emulsificacidn.

La eleccidn del agenle mis adecuado puedo ser influenciada por
su costo, toxicidad, Yy resistencia al ataque quimico [
microbiolégico. Ademis pueden considerarse algunas de sus

propiedades deseables tal como 1a reduccidn de la tensién



superficial, su rdpida adsorcidn alrededor de las gotitas
dispersas en forma de pel{cula condensada no adherente que impida
la coalesconcia. impartir a las gotitas un potencial eldctrico
suficiente para asegurar la repulsidédn mutua, aumentar la
viscosidad de la emulsidn, y ser efectivo en wna concentraclédn
relativamente baja. Obviamente no todos los agentes emulsificantes
poseen estas cualidades en el mismo grade ¥y ademds dependen en
parte de las propi edades de las dos fases no miscibles del sistema
que se considera. 4

1> IEI_S_ECLIVBS.LOS Lenscactlvoes son compuestos orgidnicas de
Feso molecular relativamente alto Gue se dividen o clasifican de
acuerdo con su comportamiento 1dénico en anidnicos, catidnicos,
anfotérices, y no idnicos.

El tipo idnico estd compuesto de wun grupo lipofilico y uno
hidrofflico, se denominan anidénico o catiénico dependiendo de 1la
naturaleza del 1dn del grupo activo. Estos agentes do superficle
activa anidnicos y ¢atiénices no son compatibles ya que debido a
su carga {dnica opuesta tienden a neutralizarse nulificande su
efecto tennsvactivo.

Los tenscactivos no idénicos pueden combinarse con otros del
mismo tipo y con anidnicos., catidnicos o anfotéricos. El tipo no
idnico se¢ ve menos afectado por la acclidén de electirolitos que los
agentes anidnicos.

Los anioctéricos tienen la propiedad de comportarse como
aniénico o catidnico dependiendo del pH del medio en que se
encuentre

- Agentes anidnicos.’
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Son Jjabones de alcalis o aminas que son empleados generalmente
on la preparacién de emulsiones aceite en agua para uso externo ya
que son irritantes internamente.

Generalmente se combinan con un agente auxiliar para formar un
sistema emulsificante requerido en casi todas las cremas
semisélidas y unglentos.

Ejemples de ellos son jabones., polipdptidos condensados .
monoglicéridos sulfatados, alquilsulfatos, trioleiifosfatos.
duocdecilbencensul fonatos., sulfosuccinatos.

~ Agentes catidnicos,

En estos tensocaclivos el catidn es generalmente una amina o una
sal de amonio cuaternario de alto pesc molecular. Muchos de ellos
tienen marcada actividad bactericida sobre organismos
grampositivos y gramnegativos. aungue son menos efectives contra
esporas, virus y hongos. 4™

Son usados en gran variedad de productos, son mds tdxicos que
otros tensoactivos, como ejonrpl os podemos citar a las
alcoxialquilaminas y clorurco de benzalconio.

~ Agentes no iédnicos.

Los ageniles no 16nicos no puseen carga Yy presentan un  alto
grado de conpatibilidad con compuestos anidnicos, catidnicos y
anfotéricos. @

Su baja toxicidad permite usarleos en productos  parenterales,
ademis puedon emplearse en un amplic rangc de pH y en la
preparacidén de emulsiones orales.

Entre estos podemos mencionar a los polialcoxiéteres,

polialcoxidsteres, polialcoxiamidas, dsteres de sorbitdn, gliceril
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esteres y alcoholes grasos.
- Agentes anfotéricos.
Contienen un grupo dcido y

pero su uso es limitado.

Como ejemplos podemos citar a los N-alquilaminodcidos

lecitina. u®»

2> Coloides hidrofilicos.

dectr,

emulsificantes primarios,

aceite en agua debido a que forman exreolentes barreras
hidrofi{ljcas, son preferidos . como auxiliares de otros
emulsificantes y como agentes viscosantes.

Estos polimeros son arcillias de origen natural y sintdtico
empleadas generalmente para dar viscosidad a la emulsién o para
suspender sélidos en algunas preparaciones. Las mis comunmonte
empleadas son las bentonitas, estas se hinchan en presencia de
agua aumentando la viscosidad del medic acuoso a un pH de B.

Algunas gomas naturales y polimeros hidrofilicos sintdticos
utilizados para estabilizar emulsiones incluyen goma arabiga,
karaya, tragacanto, carragen, alginatos, guar, xantana, derivados
de la celulosa, gelatina, eotc.

Las gomas pueden exhibir algun tipo de tincompatibilidad o
inestabilidad dependiendo de la presencia de catidnes, del pH, o
de otros polimeros presentes. ua

3> Sdlidos finamente divididos Estos solidos presentan

al favorecer la formaci{én de

uno bisico en la misma moldcula,

la

y a

Son polimeres sensibles al agua, es

que se hinchan © solubilizan en ella se pueden emplear como

emulsiocones

buenas caracter{sticas como emulsificantes,

se combinan con un tensocactivo o macromoleculas

especialmente cuande

que aumentan la
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viscosidad.

Entre los mis empleadoes podemos mencionar a los sdélidos
inérganicos polares como los hidréxidos de metales pesados,
algunos pigmentos y arcillas no hinchables, y los sdélidos no

polares come el carboén o e] gliceriltriestearate.

¢._Conservadores.

Las emul siones son especialmente susceptibles a la
contaminacidn por hongos y levaduras lo que puede Lraer como
consecuencia la decoloracidn o separacidédn de las fases de 1la
emul 5ién, ademds de peligreos téxicos para el consumidor.

Compenentes tales como los polipdptidos, carbchidrates Yy
esteroles proporcionan un medio de cultivo {deal para muchos tipes
de microorganismes. Debido a eslo es necesario incluir algun
conservador © una mezcla de ellos en la formulacidn.

Las fuentes de contaminaclidn microbiana pueden ser muchas, ., por
ejempla las materias primas particularmente las de origen natural,
el agua empleada en la fabricacidn, el equipo usado para su
manufactura o llenado, el material de empaque, el incumplimiento '
de las Buenas Practicas de Manufactura por parte del personal de
planta.

Alterpativamente puede ser resultado de 1la invasidn de
microorganismos oportunistas, o bilen el mismo consumidor puede
inocular el producte durante su uso.

En vista de que cualquiera de estas posibilidades puede 1llevar
a la contaminacidn del producte es importante proteger a 1la

emulsi16n mediante el ‘uso de un consevador © un sistema de
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conservader es, W»

Al igual que otros ingredientes de la formulacidén , el sistema
antimicrobiano debe poseer ciertas caracleristicas, baja
toxicidad, estabilidad al calor y almacenaje, ser compatible
quimicamenie, de costo razonable, ademis de tener saber, olor y
color aceptables. También debe ser eficaz contra la variedad de
conlamihahtes mids comunes comoe hongos, levaduras y baclerias,

La :onlcentracxén requerida en una emulsicn depende de su
capacidad para interactuar con el microorganismo y de la fase en
que reside, esto puede ser en la acucsa, en 1a cleosa © en  ambas,
por tanto debe estar disponible, a niveles efectivos en ambas
fases. Debido a esto generalmente se incluye un conservador
soluble en la fase acuosa y otro en la fase oleosa.

Entre los problemas mas complejos que suelen presentarse por el
uso de conservadores esta la interacclién con algunos de los
componentes de la formulacidén provocando su 1nactivacion., Otros
factores que pueden afectar su disponibilidad sen o1 pH, que
ejerce mayor influencia sobre compuestos con g@grupes &cidos o
fendlicos ya que son completamentie inactivos en forma de aniones,
el volumen de las Trases, el grado de aereacidn durante la
preparacidén, y wespecialmente 1a presencia de saborizantes o
perfumes pueden alterar las preopiedades antamicrobianas. .

Frecuentement® la combinacidn de conservadores muestra un
aumento en la efectividad dé 35U accion ya que amplian €l especlio
de activaidad antimicrobiana a presentan un comportamiento
sinérgico. f.a eleccion de un conservador para  uha  emulgidn  ds

muchas vecoes empirica, requiriendc un  analisis microbioldgico



riguroso para determinar si el producto os adecuadamente

preservado.,

d. Antioxidante

Muchas preparaciones farmacéuticas sufren deterjioro durante su
almacenaje debido a que el ingrediente activeo © algin componente
de la formulacidén se oxida en presencia de pequefias cantidades de
oxigeno atmosférico. Esta descomposicidn puede ser significativa
en emulsiones ya que durante el procesc de emulsificaciédn puede
introducirse aire en el producto.

El sistema antioxidante es deteprminado por los componentes de
la formulacidén, y la seleccidn de compuestos depende de factores
como toxicidad, irritabilidad, potencia, compatibilidad, olor.
solubilidad, y estabilidad. Frecuentemente se vtilizan dos
antioxidantes buscando su efecto sindrgico.

Los antioxidantes son clasificados en tres grupos. El primero
comprende a los autdnticos antioxidantes que probablemente inhiben
la oxidacidén al reaccionar con los radicales libres bloqueando la
reaccidén en cadena. Entre estos se encuentran toccfercles,
alquilgalatos, butilhidroxitolueno Yy butilhidroxianisol son
conunmente usados en concentraciones de 0.001 a O.1%.

El segundo grupo esta comprendido por los agentes raductores,
tionen un bajo polencial redox per lo que son mis rdpidamente
oxidados aunque tambien pueden reaccionar con radicales libres.
Ejemplos son los icidos ascédrbico e iscascérbico, sales de sodio y
potasio de! acido sulfuroso.

El tercer grupo de antioxidantes incluye a los sinérgicos, son

25



agentes quelantes o© secuestrantes que posoen bajo efeclLo
antioxidante pero ayudan a los auténtjcos al reacciocnar con idnes
de metales pesados que catalizan la oxidacidn., W™

Entro ellos se encuentra el 4cido citrico, tartdrico. edeteato

disddico, lecitina y ésteres del dcido tiodipropidnico.

e. Principlo Activo
El ingrediente activo es wuna sustancia de origen natural o
sintético que posee alguna actividad farmacoldgica que se
caracteriza por sus propiedades fisicas y quimicas.

Dent.ro de las emulsiocnes lo pedemos encontrar en cualquiera de
las fases, esto deponde do su sclubllidad y de su coeficliente de
particidn principalmente, puede estar en solucién =) como
particulas suspendidas. La cantldad presente estd en funcidén de su

potencia y del nivel terapdutico que se pretende alcanzar. e

S. PREPARACION DE EMULSIONES

En ol proceszo de erulsificacion, el meétodo de adicidn de la
tases oloosa © ascuosa. la velocidad de adicidn. la temperatura de
cada fase, y lo volocidad de enfriamiento despues del mezclado,
Lienon un efecto considerable en la distribucidén de tamafics de las
gotas, viscosidad y ostabilidad de la emulsidn final.

En la preparacidn de emulsiones aceite en agua, la fase oleosa
o generalmente adicionada a la fase acuosa Sin embargo se

Prefiere la tecnica de inversidn en la cual se adiciena la fase
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acucsa a la oleosa; por este proceso inicialmente se forma una
emul i 6N agua en aceite, al aumentar el volumen de agua llega el
punto en e) que se inviaerte ol sistema dando origen a la enulsion
aceite en agua.

Cuando se prepara una emulsion agua en aceite, la fase acuosa
se adiciona lentamente a la fase oleosa agitando constantemente.
Goneralmente estas emulsiones son posteriormente homogenizadas
para subdividir los glébulos en la fase interna incrementando
con ello su estabilidad y proporcionandoles brillo.

La prdctica comin es preparar la fase oleosa conteniendo todos
los tngredientes solubles en ella, calentande 5° a 1C°C arriba del
punto do fusidn mis alto de los ingredientes. La fase acuosa se
calienta a la misma temperatura y posteriormente ambas fases se
mezclan, La temperatura no debe excoder generalmente de los 83S0C
¥a que pueds resuliar en la degradacidén de los ccomponontes mds
sensibles, La agitacién debe permanecer copnstante durapte la
adicidn de una fase a otra. cuando se ha formado la emulsion se
enfria el producto para pasar despuds a ser empacado. La velocidad
de enfriamtento es imporlante ya que delermina la textura y la

consistenc:a final del producto, 243

a. Equipo
Existen varios tipos de equipo para 12 emulsificacidn., se
divide generalmente en cuatro calegorias: Agltadores mecinicos.
honogenlzadores, ultrasonificadores y molinos coloidales.

1) Agitadores mecdnicos. A traves del wuso de agitadores

mecinicos se puede formar una emulsidén por medico de varias
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propelas montadas en un eje. que es colocado directamepte en el
sistema a emulsificar. Cuando se usa propiamente con  agentes
emulsificantes adecuwados, la agitacién con propelas da como
resultadoc un Lamafio de particula tan fino como un homogonizador o
un moltino. €1 moxclador tipo propela pusdo sur ajustado
manualmente an la vasija de mezclado para alcanzar la mAxima
turbulencia. El angulo de entrada y la profundidad de la propela
pueden ser variacdas para prevenir la aereacion; la velocidad de la
propola tambldn es muy importante ya que una alta welocidad puede
introducir aire al producteo, pero un mezclado muy lente puede no
formar una ehulsion satisfactoria.

St se reoquiere una agitacidén vigorosa se pueden omplear
mezcladores Lipo turblina, necesitan poca energia y son capaces de
manejar grandes cantidades de producto al igual que el \Uipo
propela.

La mayor utilidad de estos agttadores es para el mezclado de
emulsiones que so preparan por fusiédn de coras seguido de
enfriamientc lento. <t

2) YHomugenizadores. La dispersion unirorme de un f3rmaco
insoluble en un semisdlido, asi como la disminueidn en o! tamano
de agregados puede alcanzarse al pasar un ungtenta o wna crema a
través de un homogenizador o un molino.

La dasminucidn del tamaiio de particula tiene lugar cuando el
material es forzado a pasar a través de un orificio graduade
ejerciendo cierta presidén.

La homogenizacidén se realiza primcipaimente Lo, dos fines,

mezclar los jngredientes de la emulsion y al pasarlos a través del



homogent zador producir el producto final, o bien, pasar la
oemulsién que ya ha sido preparada para disminuir el tamafio do
particula y obtener un mayor grado de uniformidad y ostabilidad.

Desde el punto de vista reolégico, la homogenizacidn
generalmente incrementa la consistencia de una emulsidn semisdlida
debido al aumento de particulas emulsificadas. otros productos
mantienen su viscosidad si no son homegenizados.

La consistencia puede ser afeclada por el nmimero de pasos a
través del homogenizador, la presidn usada y a) tipe de vidlvula
del homogenlizador. .18

3> Ultrasonificadores. La, energia ultrasénica puede
utilizarse para preoducir emulsiones. Este eguipo es dtil  ;ara
preparar emulsiones flufdas de viscosidad moderada y tamafio de
particula extremadamente pequefic. Se basa en el principio de
Pohliman, la dispersién es forzada a traves de un orificio 2 una
presién moderada y se hace incidir sobre una hoja. El rango de
presién requerida es aproxd madamonte de 150 a 350 psi y provoca la
vibracién rdpida de la hoja produciendo una nota ultrasénica, “e

4D liollno coloidal. Las preparaciones que contienen sél1dos
suspendidos requieren un molino para asegurar un tamafic fino de
particula del material en suspensidén. El molino coloidal se usa
frecuentomente para homogenizar suspensiones y emulsiones con
tamafios de particula menores a una micra. Se utiljzan tambidn para
moler sélidos primariamente y para la dispersidn de suspensiones
que contienen sélidos pobremente humectados., asfi come  para

preparar emulsiones relativamente viscosas
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El moline coloidal consta de un rotor y un estator con una
superficie cdnica, entre ellos existe un espacio libre de O.058mm
a 0.782mm, La velocidad del rotor es de 20,000 rpm. come miximo.
El material debe ser premolido tan fino comc sea posible para

evitar dafos al molino. a®

8. PROPIEDADES DE LAS EMULSIONES

a. Apariencia

Las emulsiones pueden variar en su apariencia debido a su
viscpsidad, caracteristicas de flujo, brillo, suavidad, textura, y
opacidad; también son variables en cuanto a 1a sensacidén al
aplicarlas debido a su cardcter graso, adhesividad, humectabilidad
¥ su tiempo de secado.

Estas propiedades, incluyende la estabilidad y tipe de
emulsion, deponden de las propledades fisicas y quimicas de las
fases oleosa y acuosa, del volumen de ambas. la concentraclén’ del
agento emulsiflicante, el orden de adicidn de los ingredientes,
temperatura de emulsificacidn, Lipo de equipo usade, método Yy

velocidad de onfriamiento. a3

b. Tomaflo de partfcula

La viscosidad y apariencia de las emulsiones es contrelada en
parte per el tamafeo de particula de 1a fase dispersa y de la
proporcidr, de la misma. Si €] tamafo de particula eos mayor a una

micra la emulsidén e@s blanca lechosa, esta impresicon visual de
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blancura se debe a la dispersion de 1a luz y a la diferencia Jde
indices de refraccion de la fase dispersa y el medic de
disperstdn. Cuando disminuye el tamafio de las particulas dispersas
la emulsién cambia de blanco lechoso a transparente. Si la fase
dispersa es reducida por abajo de 0.1 mcras, como resultado
se obtienon microemulsiocnes o omulsiones micelares. &

El tamafio de particula de una emulsidn generaimente se exprosa
como €l didmetro de los gldébhulos de la fase interna; si el tamafo
no es uniforme se emplea el tamafio de particula mis frecuente.

El tamafio encontrado depende del tipo y cantj dad de
enulsificante, de la cantldad de trabajo aplicado para la
preparacidn de la emulsidén, y del orden de adicién de los
ingredientes. La sedimentacidén o cremado y la atraccién entro
particulas es minima bajo condiciocnes adecuadas.

Cuando ®l tamafio de parilicula de la fase dispersa disminuye la
emulsidn se vuelve mis estable; en realidad., este pardnmetro
permite monitorear la estabilidad de la emulsidn via microscopio.
un

El andlisis de t(amafio de particula se realiza por varios
metodos, el mis ampliamente wutilizade es la delerminaciodn del
tamafic de gota por observacién de la emulsidn usando un

microscopio dptice ¢omin equipado con micrémetre.

c. pH

El pH tiepe gran importancia para las emulsiones farmacduticas.
La piel goeneralmente posee un pH en un rango de 4 a By cuande

déste os alterado por la aplicacién de un producto tdpice tiende a
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ajustarlo dentro de dicho intervalo. Con el fin de preservar este

pH muchas emulsiones son ajustadas a estos valores., “sm

d. Viscosidad

La viscosidad es probablemente una de las propiedades mids
importantes de las emulsiones, sus variaciones son generalmente
obvias al consumidor. Sus camblos frecuentemente 1indican otros
cambios en ®l productc que pueden disminuir su efectividad. Las
fluctuaciones de esta propiedad durante el almacenaje son el mayor
problema de una emulsién.

La viscosldad o corsistencia juega un papel importante en 1la
valoracién del producto por parte del paciente. o influyen en su
aceptabilidad. Es un pardmetro importante para las emulsiones
tépicas por el tipo de envase requertdo.

Esta propiedad puede ser controlada por el incremento de 1a
viscosidad en alguna de las fases. En el caso de emulsiones acelte
en agua puede obtenerse adicionando gomas naturales y sintéticas,
arcillas y cliortos omulsif&:anbos‘. Para emulsiones agua en aceite
se emplean jabones de metales polivalentes., ceras de alto punto de
fusidn y resinas.

Existen diversos tipos de viscosimetros para determinar esta

propi edad, @318

7. ESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES

Una omutsidédn bien formulada dobo satisfacer varios criterios,
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probablemente el requisito mds importante es que la emulsidn deboe
poseer buena establlidad fisica, ya dque sin olla puede formar
nuevamente dos fases separadas. Sin embargo. la ostabilidad
quimica de los diversos componentes de la emulsidn tambidn merece
atencidn ya que estos materiales pueden ser mids propenscs a la
degradacidn en estado enmulsionade que cuande existen como fase
definida. En este caso nos enfocaremos unicamente a2 la estabilidad
fisica.

La estabilidad fisica de una emulsidén depende de muchos
faclores, entre ellos las propiedades del agente emulsificante,

Los tres factores asoclados a la estabilidad fisica son, el
movimiento de las gotitas dispersas hacia arriba o abajo en
relacidn con la fase continua lo que se denomina cremado o
sedimentacidn respoctivamente, la floculacién Y posible
coalescencia de las gotas do la fase dispersa para formar las
fases separadas, y la inversidn por la cual una emulsidn aceite en

agua se transforma en agua en aceite y viceversa. (2419

a. Cremado y sedlmentacidn

La formacidén de crema o cremado es el movimiento hacia arriba
do las gotitas con respecto a la fase dispersa, y la
sedimentacién, el proceso inverso, se reflere al movimiento hacia
abajo de las partfculas o glébules.

Estos procesos se pueden presentar en cualquier emulsidn y ello
depende de las densidades de la fase dispersa y continua, ambos
procesos son indeseables on un producto farmacéutico en el gue la

homogenidad es esencial para la administracién de dosis corroctas
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y uniformes. Ademis los dos provocan un actercamiento entre las
partfculas que puede conducir al sistema a la coalescencia, que
representa un problema mis serio por ser un fendmenc irreversible.

La velocidad con la cual una gotita o© partfcula esfédérica
sedimenta en un l{quido estd regida por la ley de Stokes, cuya
ocuacién seflala los factores que influyen en la velocidad de
sedimentacidn o cremado. entre los que se encuentran el didmetro
deo las gotitas suspendidas, la viscosidad del medio de dispersidn,
¥ la diferencia de densidad entre las fases.

Entre los métodos empleados para disminuir o evitar estos
procesos estd la reduccidn del tamafho de partfcula, sin embargo es
diffcil hacerlo a menocs de O.1 micras. Un mdétodo mis empleado es

aumentar la viscosidad de }a fase continua., @

-b. _Agregacidn y Coalescencia

La formacidn de crema y la sedimentacidédn son indeseables, sin
embargo no siempre separan la emulsidn ya que las gotas dispersas
mantiencn su individualidad y .vue.lven a dispersarse agitando
suavemente. En términos de estabilidad son mds graves los proceses
de agregacidn y coalescencla.

En el primer caso las gotitas se acercan pero no llegan a
fusicharse, mientras que en la coalescencia las gotas se fusiocnan
completamente disminuyende el numero de éstas hasta llegar a 1la
scparacion de las fases. La agrogacidén precede a la coalescencia
en las emulsicnes, paro ésta no siempre sigue a la primera que es
revorsible hasta cierto punto, no cbstante puede acelerar la

formacién de crema © Ja sedimentacidn ya que el agregado se
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comporta como una sola gota.

La agregacion se relaciona con el potencial eldctrico de tlas
gotas, mientras que la coalescencia depende de las propledades
estructurales de la pelfcula interfacial. Si la emulsidn se
estabilizé con emulsificantes de tipo tensocacti vo existen
pelfculas monomoleculares que por su elasticidad y cohesividad

evitan la coalescencia. u®

c. Inversidn
Una emulsidn se invierte cuando pasa del tipo aceite en agua a
agua e¢n acelte y viceversa. Este fendmeno puede presentarse por la
adicidn de un electrolito o al cambiar la relacidn fase volumen.
La inversidén de fases puede evitarse disminuyendo la tensién
superficial utilizando el agento emulsificante mis adecuvado en la

formulacidn, en la concentracidn adecuada. 4.1

E. Estudios de Estabilidad Acelerada

1. ASPECTOS GEMERALES

En el disefio y ovaluacién de una forma de dosificacidén, la
establilidad de un ingrediente activo es el criterioc tal vec mis
importante en la aceptacidén de una formulacidn. Existen varias
formas de inestabilidad que pueden conducir al rechazo de un

producto.
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La degradacion quimica del principlo activo lleva a la pdrdida
substancial de la cantidad terapédutica en la forma de dosificacidn.
Puede darse ol caso de que la cantidad degradada no Sea
significativa pero que se formen productos téxicos. La
inestabilidad tambidn puede Ltraer como consecuencia 1a baja
biodisponibilidad por la pédrdida de producto © por la formacidn de
productos téxicos de degradacidn, esto puede provocar a su vexr 1la
disminucidn en la eoficacia de la forma de dosificacién. Este
fenémeno tambidn puedo tener origen en cambios fisicos o quimicos
do los excipientes independlentemente de la dJegradacién del
ingrediente activo.

fos cambios en la aparlencia fisica de la forma farmacdutica
también son importantes, por ejemplo, el moteado en las tabletas,
el cremado en las emulsiones o el “caking™ en las suspensicnes.
Aun cuando la eficacia tLerapdutica no slempre es afectada por
estos cambios, la apariencia puede provocar la pérdida de

confianza al producto por parte del consumidor. ®

2. FORMAS DE DEGRADACION FARMACEUTICA

La mayorf{a de los fdrmaces son moléculas organicas y sus
reacclones de degradaclén son similares a las doscritas para
compuastos en quimica orginica, poro generalmente involucran al
componente activo en concentraciones relativamente bajas.

La descomposlicidén del firmaco es generalmente mediada por la

reaccidn con medios quimicos relativamele inertes o por estimulos

B



como agua, oxigeno o luz.

Las reaccicnes a temperatura ambiente y en ocasiones bajo
refrigoracidén, requieren de meses o afios para llevarse a cabo.

Las rutas de degradacidn se describen como quimicas cuando se
forman nuevas entidades quimicas como resultado de la
descomposicidn del farmaco, y como fisicas cuando la pédrdida de

fdrmace ho produce productos quimicos diferentes. 4

a. Rutas de degradacidn quimica

Existen diversas rutas quimicas por las cuales un fdrmaco puede
degradarse. Entre ellas podemos mencionar la solvolisis,
oxidacidn, fotdlisis, deshidratacidn, racemizacidn, y algunas

incompatibil!idades. 1.8

b, Rutas de degradacidn fisica

12> lf_o_l_}_n_.;r!v‘iizn_ Los polimorfos son formas cristalinas
diferentes del mismo compuUesto, generalmente son preparados por
cristalizacién de! fdirmaco de diferentes disclventes bajo diversas
cond{clones.

Debido a la direrencia en su energfia cristalina el polimorfo
mis energéti~o puede transformarse en el mis estable. La
importancia de estos cambios radica en que pueden exhibirse
diferencias significativas en pardmetros fisicoquimicos como
solubilidad ¥ punto de fusidén. De osta mznera la conversidn de un
polimorfo en ntro dentro de una forma de dosificacidn puede
ocasionar cambios drdsticos en las caracteristicas fisicas del

farmacn .9
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2 ‘La_ggf_i_z_aﬂ. Algunos férmacos y adyuvantes farmacéullcos
poseen una presidn de vapor a Ltemperatura amblente suficientemonte
alta que les permite velatilizarse del envase que los contiene
causando la pérdida de fdrmaco. Esta no es estrictamente wuna wvia
de  degradacion pero es un fendmenc gue puede afectar la
afectividad del preoducto. 1%

3> Envejecimiento. Este es un proceso a través del cual se
presentan cambios en las caracteristicas de desintegracidn y
disolucidn de alguncs formas de dosificacidn que han sufrido
cambios fisicoquimicos inexplicables en las proptedades de los
componentos inertes o dol principio activo. Al haber cambios en el
comportamiento de desintegracidn y disolucidén on consecuencia se
modifica la absorcién del firmaco, de esta manera al presentarse
cambios por el envejecimiento del producto. pueden presentarse
problemas on la bicdisponibilidad del fdrmaco. 43

43 Adsorcidn. Ciertos compuestos quimicos poseen una  akta
afinidad por la superficie del envase que las contiene y Lienden a
adsorberse en ella, Esto depende do 1a actividad termodinidmica
relativa de las especies en solucion comparacds con la de 1la
superficin. oy

Algunos conservadores son susceptibles de este fendmeno, entre

ellos los parabenos. fenol. y dcido p-hidrobenzoico.

3. PRUEBAS DE ESTARILIDAD

En el desarrollo de un nuevo medicamento. las pruobas de
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estabilidad representan uno de los aspectos mds importantes. Estas
generalmente involucran al menos dos etapas, primers las pruebas
aceleradas a un prototipo y segundo, e! almacenaje bajo las
posibles condiciones de uso.

El alcance de las pruebas debe ser Lan amplio como sea posible.
pero los principales peligros o cambios generalmente pueden ser
previstos si se conocen las proploedades quimicas y fisicas del
fArmaco, excipientes, y material de empague

Cuando se planea un esquema de pruebas de estabilidad deben
considerarse algunos factores inherentes al fdrmaco y a las

condicliones de su veonta. @

a. Quimica de) fdrmaco

Antes de disefiar las pruebas de establlidad, es esencial
entender la quimica del fdrmaco, y particularmente conccer su ruta
de degradcitn bajo condiciones tales come calor, humedad, cambios
de pH, y oxidacién,

También es importante conocer .poslblss impurezas y estudiar =su

efecto catalftico en la descomposicidén. @2

b. Mdtodos anall

Es esencial tener un mdtodo analitico especifico para el
principlo activo con el fin de realizar su cuantificacidn, es
comin el uso de métodos indicalivos de estabilidad. En algunocs

casos también se requieren métodos de ensayos biocldglicos y métodos

para cuanthificar los posibles productos de degradacidén. u®
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c. Posible territorio de venta

Parte de la informacidn bisica para el desarrollio de una
formulacidn satisfactoria incluye e! territorio en el que se
venderd el producto. Es importante establecer las condicliones de
Ltemperatura y humedad extremas a las qQue posiblemente estd
expuesto el producte durante su almacenaniente y venta y» de eosta
marera ajustar adecuadamente las pruchas de estabilidad. a2

El frio extremo puede impedir o retrasar cambios Quimlices pero
puede causar molestos y frecuentemente peligrosos cambios fisicos,
tal como cristalizacidn de soluciones, rarbios en el tamafio de
particula de suspensiones, y ®l congelamiento de la fase acuosa en
un sistema disperso.

Las temperaturas elevadas aceleran cambios que son
particularmente mis serios si son acompafiados por una alta humedad
relativa., como ocurre con 1os palses troplcales.

En la prdctica, esto normalmente sefala las fluctuacicnes de

temperatura que pueden presentarse entre el dia y la noche. W

d. Variacidn entre lotes

Es un error comih tomar un prototipe y asumir que su
comportamiente de estabilidad puede ser caracteristico de
un producto.

Las muestras tomacdas para prueba deben ser representativas de
un lote, ademis es conveniente realivarlas al menos por duplicado

buscando mayor confiabilidad en el estudio.
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o. Envases
El envase es obviamente una parte integral del producto por lo
que todo material propuesto debe incluirse en el esquema de
pruebas de estabilidad. Es importante determinar s{ el envase es
responsable de cualquier cambio observado por 1o quo debe contarse
con una muestira control en un material inerte como las ampulas de

vidrio. am

4. LA ECUACION DE ARRHEHIUS Y PRUEBAS DE ESTABILIDAD

ACELERADA

La clésica ecuacién de Arrhenius estd dada por la siguiente
expresién in ky/%; = Eas/R C1/Tz —- L/T)
en donde Ea es la energi{a de activacién, 1 y 2 son los subindices
que denotan diferentes condlicicnes de temperatura, R es 1la
constante de los gases, X es una constante dependiente de la
temperatura ¥y T es la Lernpern(.ur“a absoluta.

A} graficar In k como una funcldén de 1/T se obtiene una
relacién lineal. @

De esta manera es posible conducir experimentos cindticos a
temper aluras elevadas y obtener constantes de wvolocidad estimadas
para temperaturas bajas peor exirapolacicon en la curva de
Arrhenjus. Este procedimliento se conoce c¢ome las pruebas de
eslabilidad acelerada y se apoya con dn estudio a temperatura
ambiente.

La magnitud de la erergfia de activacién depende del tipo de
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reaccién y se obtiens de la pendiente de la recta, ademds es
independionte de la temperatura, debemos recordar qus la
temperatura es un parimetro que no cambia €@ mecanisma de una
reaccién  sin enmbargo, en ocasionec esto puede no ser  valide
observando conportamientos no linwales para formas farmacéutieas,

Existen varios faclores que parecen Influlr y explican dicho
comportamiento ro lineal. A temperaturas gl evadas puede haber una
redistribucidn o evaporacidn do la humedad presente en la forma
farmacéutica o on sSuU envase,

Puede presecntarse una via degradati{va adicional por arriba de
una temperatura umbral, o bien 1la participacién de algunos
ingredientes en la degradacidn es dependiente de la temperatura.
OLro factor podria ser que algunas formas farmacduticas, tal como
cremas, unglentos y emulsiocnes sean altoradas en su forma fisica a
temperaturas elevadas por ejemplo pueden sufrir licuefaccidn,

provocande con ello camblios en el mecanismo de reaccidn., U.i8@

S. FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD

Una forma de intentar mejorar la establilidad de un fdrmaco que
se degrada ficiimente es a Lraves del estudic de Jos factores que

lo afeclan.

2. pi
El pH de la solucidn del fdrmaco puede alectar dristicamente su

estabilidad. Dependienda del Lipo de reateidn y sy mecanismo, un



cambio de sélo una unidad de pH puede cambiar en mis de 10 veces
el valor de la constante de velocidad de reaccién.

Cuando el firmaco es formuladeo en solucidn es indispensable
construir un perfil de pH y obtener un valor d&ptime para su

estabilidad, um

d. Solvente
En muchas formas farmacduticas puede ser necesaria la
incorporacidn de solventes miscibles con agus para solubilizar al
ingrediente activo, Estos solventes gencralmente son alccholes de
bajo peso molecular como etanol, propilenglicel. y glicerina, o
alcocholes polimdricos como los polietilénglicoles. Su efecto puede
ser complicado y diffcil de predecir. Ademis de alterar los
coaficientes de actividad de las moldculas reactantes y el estade
de transicidn, las vartaciones del sistema sclvente pueden traer
consigo cambios en pardmetros fisicoquimicos come pla, tensidn
superficial, y viscosidad, afectando indirectamente la velocidad
de la reaccién, y en alguncs casos genherando una reaccidn
adicional. o
c. Solubilidad
Algunos firmacos son muy inestables en soluciones acuosas ya
que son Ssusceptibles a hidrolizarse. Un método util para
estabilizar dichos compuesilos en formas farmaceutjcas liquidas es
preparar su sal insoluble y formularlos enn suspensiones. Al
disminuir la solubilidad del ingrediente activu en Una suspensidn

disminuye la cantidad disponible para la lndrolisis, ®
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d. Aditivos

1> Sales amortiguadoras. En algunas soluciones es necesario

el uso de sales amortiguadeoras para mantener el pH 6ptimo de la
formulacidn. Estas sales pueden afectar la velocidad de
degradacién del fdrmaco por varios caminos, puede ser por aumento
de la fuerza idnica, cambios en el valer de pka, y en algunos
casos provocan catdlisis dcida o bdsica. u®

2> Tensoaclivos. La adicién de agentes desuperficie activa
pueden acelerar o retardar la degradacién de un fdrmaco. Puedo
presentarse catidlisis micelar, pero en algunos casos el

tenscactivo funciona como estabilizador.

e. Otros Faclores

Factores come luz y humedad pueden afectar adversamente la
establlidad de un férmaco. Aunque se ha estudiade menos que los
efectos de pH y temperatura, la relacidn entre la intensidad de
la luz y la degradacién es muy importante y existen relaciocnes
matemdticas que la describen.

El efecto de 1a humedad se asocia con reaccliones de hidrélisis
debidas a 12 presién de vapor del agua en el sistema. Las
condiciones de humedad se relacionancon las reacciones de

descarboxilacidn. @
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F. MONOGRAFIAS

1. CARISOPRODOL

a. Nombro quimico:

N-Isopropi lmeprobamato
2-Carbamoiloximetil -2-1sopropilicarbamoiloximetilpentanc
2-MeLil-2-propiltrimettlencarbamatoisopropilicarbamato

b. Estructura quimica:

o CHz-CHa-CHg

1 |

NHz-C-0O-CHz-C~CHz-0-C~NH~CH-C CHyd 5
|

CHy o

c. Férmula moleculars

CyzHaeN204

d. Poso molecular:

260.3 gsmol

e. Apariencia:

Polvo blanca cristalino con ligero olor caracleri{stico y saber

amargo.

f. Solubilidad:

Sotuble 1 en 2083 de agua, 1 en 2.5 de alcohol y acetona. 1 en



2.3 de cloroformo. Insoluble en aceltes vegetales,

g: Punto de fuxidn:
Q10 - 940 C

h. Propledades Farmacoldglcas:

€s un firmaco relajante muscular que actia a nivel del sistema
nervioso central, posoe actividad anticolindrgica débil, también
Liene propiedades analgésicas y antipiréticas.

Se suglere su uso en dolor asociado a espasme muscular agudo
tal como torticeolis, fraciuras, dislocaciones y torceduras,

Su administracién puede reducir la actividad espontinea y el
tono de los misculos esqueléticos.

Los relajantes musculares de acclidn central come Carisoprodol
suelen produclr somnolencia, vahidos, cefalalgla, visién borrosa.
debilidad, letargo, ataxia, y nistagmec como efectos secundarios.
Tambldn se observan nduseas, vémito, Ppiresis, Y molestias
abdominales, especialmente despuéds de las dosis orales grandes.

Las reacciones de  hipersensibilidad incluyen erupciones
dérmicas prurito, ¥y on €ases raros reacciones anafilactoides vy
leucopenia.

La inyeccidn intravenosa o la ingestidn de dosis grandes puede
producir hipotensién, taquicardia, pardlisis flicida, depresién
respiratoria y muerte.

Absorclén. motabolismo, y eliminacién.

Sa absorbe en el tracto gastrointesitinal después cde sU

administraclidén oral; o3 metabolizado en el higado principalmente a
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meprobamate, hidroximeprchamato y sus conjugados glucurdnidos.
Monos del 1% de 1a dosis es excretado en la orina como fdrmaco
inalterado en 24 horas y aproximadamente 5% cono meprobamata en ol
mismoe perfodo.

Atraviesa la placenta y es distribuldo en cantidad sustancial
en la leche materna. @2

No existen datos reportados de -Lsorcidn percutanea por lo que
habrd que evaluarse dicha caracteristica al finalizar el
desarrolleo de la formulacidn. Se conocen diversas formas de
evaluar la absorcién que puade seor in vitro o i1n vive. sin ambargo
en algunos casos la correlacicn entre ambos mdétodos es muy baja.
pero en otros casos Cla minor{ad se presenta un alto grado de
correlacidn de los mismos.

Debe considerarse por olro lado pl allo costo que representa
una evaluacién (n vive, por lo que aos conveniente realizar las

primeras pruebas por €] procese fn vitro. @i.222%

2. JIBUPROFEN

a. Mombre g

fmico:

Acido 2-C4~isobulllfeniliproplidnico,
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b, Estructura quimica:

CHg~CH-COOH

cH,

CH-CH,

CHa

c. Fériula molecular:

CeaH1a02

Peso molecular:
208. 3 g/mol

e, Apariencias

Polvo o cristales blancos o casi

sabor caracter{stico.

f. Solubilidad:
Prdcticamente ipnsocluble epn agua,
en 1 de cloroformo, 1 en 2 de éler,

en soluciones acuosas de hidrdddos

g. Punto do fusidn:

78¢ - 78° C

48

blancos, con .ligero olor y

soluble | en 1.5 de alcohol. 1
¥ 1 en 1.5 de acetona, scluble

¥y carbonatos. @%



h. Propiedades Farmacoldgicas:

Ibuprofén es un derivado del dcido fenilpropidnico que posee
propiedades antiinflamatorias, antipirédticas y analgédsicas, es un
inhibidor de prostaglandinsintetasas.

Es empleado en el tratamiento de artritis reumatolde,
ostecartritis, dismenorrea, migrafa, y dolor posteoperatorio.

En dosis bajas, el Ibuprofén quizad brinde alivio del dolor sin
efecto antiinflamatorio objetivo. En comparacidn con la aspirina,
causa menos hemorragia oculta y menores quejas de molestias
gastrointestinales. Sin embargo, se ha informado de exacerbaciones
de tulcera péptica y no se ha comprobado plenamente su eficacia ni
sU inoculdad para tratamiento a largoe plazo,. 22

Los efectos adversos que se han observado incluyen disturbios
gastrointestinales, como ulceracidn y sangrado, dolor de cabeza,
vertigo, erupciones de 1a piel, prurito, edema, depresidn,
adormecimiento, insomnio, visién borrosa y otras reacciones
oculares., Ocasionalmente ocurran. reacciones de hipersensibilidad,
anormal { dades hepdticas y renales, agranulocitosis bs
Lrombocitopenta. 4

Absorecidn, metabolismo, y eliminacién,

Ibuprofén os ficil y casi completamente absorbido en el tracto
gasirointestinal despuéds de su administracién oral, alcanzando su
concentracién mixima en la circulacidn en una hora y media. Mis
del BO% de 1a dosis es excretada en la orina en 24 horas,
incluyendo aproximadamente 0% de Ja dosis eomo el dcido

2-hidroxi metabolito,” 17% como hidroxi melabolito conjugado,
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aproximadamente 16Y% como el 2-carboxi metabolito., y menos del 10%
de la dosis se excreta inalterado.

Para el caso de Ibuprofén si existen reportes de absorcion
percutinea in uvitro, planteindose tambieén la poszibilidad de hacer

®] estudio Iin vivo. us.21.22.2w
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actual mente 1la mayorf{a de los agentes analgésicos
antiinflamatories se encuentran disponibles en formas de
dosificacidn orales, pero también es ’ clerte que éstos
generalmente Lraen consigo efectos secundarios estando entre los
mis importantes los transtornos gastrointestinales. @

Los derivados del dcido propidnico, entre los que se incluye
Ibuprofdén. representan un nuevo grupo de agentes efectivos de
utilidad semojante a la ‘asplrina. Estos fdrmacos ofrecen ventajas
sobre la aspirina, indometacina, y derivados de la pirazolona para
muches pacientes ya que son mejor tolerados. Sin embarqo.. los
derivados del 4cido propiénico compar ten cas{ todas las
caracter{sticas nocivas de este grupo de fdrmacos. @u

Ibuprofén fue el primerc de estos agentes gque entré en uso
general, no cbstante se emplea para un efeclLo sistémico, ya que no
se oncontraron reportes de una forma de dosificacidn tépica en el
mer cado, por lo que pensamos es importante el desarreollo de una
forma farmacsulica que 1o contenga y se administre por dicha via.

Entre los padecimientos para los cuales es comunmente empleado
como agente terapdutico Ibuprofén, se encuentra la artritis
roumatoide, padecimiento encontrade con mayer frecuencia en

persocnas de edard avanzac’ia‘ También se emplea en dolores que van
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desde leves hasta posteoperatorics. @tzo

Todo elloc hace mds atractivo dezarrollo de este producto. Por
otro lado un campo en el cual podria tener aplicacidnseria en el
deportivo, ya que se dispondria de un agente apalgédsice y
antiinflamatorioc de ofecto local, que Lambién incluya un relajante
muscular sugerido en dolores asociados con espasmos musculares,
fracturas, dislocacicnes y torceduras tal como Carisoprodol. El
producte representarf{a una gran ventaj)a para este tipo de
padecimientos considerando que no se tlene conocimiento de que
exista en el mercado una crema que contenga ambos principios
activos.

Por otra parte, las emulsiones son formas farmacéuticas muy
usadas ya que so aplican ficilmente y son menos perceptibles quo

una forma no emulsificada lo que coniribuye a su aceptacidn, (30



. OBJETIVOS

ODJETIYO GENERAL

- Desarrollar una forma farmacdutica semisdlida que contenga a

los principios activos Ibuprofén y Carisoprodol.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar los estudios de preformulacién que permitan
seleccionar los excipientes mis adecuados para el desarrollo de la
forma farmacéutica semisSlida que contenga a Iboprofén y

Carisoprodol .,

- Desarrollar un3® formulacisn para una forma farmacéutica
semisdlida gue contenga a Ibuprofén y Carisoprodol.

= Llevar a cabo estudios de estabilidad que permitan evaluar
las caracterfsticas fisicas del producto obtenido y proponer las

modif{caciones pertinontes.
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO

La aplicacién correcta de la metodologfa establecida en los
procesos de desarrollo,asi como el trabajo experimental en las
etapas de preformulacidn y formulacidn, permitird llegar a la
obtoncidén de una formulacidn para una forma farmacdutica
semisdlida que cumpla con las especificaciones oficlales y las del

propic laboratorio.
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

A. Material y Equipo

MATERI AL

Vasos de precipiltados Pyrex.
Pipetas graduadas Pyrox.

Pipetas Pasteur.

Tubos de ensayo con tapén de baquelita Pyrex.

Morteros con pistilo PIMSA,
Portaobjelos.

frobetas Pyrex.

Barras magndticas Bel~art.
Termémotlro Taylor.

Espitulas Cromo-Hiquel.

Picnoémetro para semisdlidos Pyrox.

Tubos colapsibles de eslafio,

S5

DESCRIPCION

280 y 500 ml.

1.2.8,.y 10 m .

Diversos tamafios.

Porcelana.

50 y 100 ml.
Divorsos tamafios.

-20 a 180 Grados C.



EQUIPO DESCRIPCION

Estyfas para estabilidad. Hatpack M 317522,
Homogenizader de pistén. Er weka.

Balanza analitica digital. Mettler PM200
Microscoplio éptico. ¥Wild Heerbrugg.
Ro-Tap. Er weka.
Poteoncidmetro. Beckman pHmeter 4%5.
Agitador tipo propela caframo. Wiarton Ont.
Parrillas de calentamiento. Ther mnl ynve Nuova,

B. Métodos

1. PRUEBAS DE INCOMPATIBILIDAD

Para este estudio se sometieron ambos principios activos y Jos
exciplientes seleccionados como posibles componentes de la
formul acidn a condiciones oxtremas de temperatura y humedad.

Los criteriocs soguldos en la seloccidn de excipientes fueron Ja
existencia de ¢$stos en el laboratlorio, o bien aqudlleos de facil
adquistcidn, su costo, Yy los reportes encontrados en la
bilbliograffa.

Estas pruebas se llevaron a cabo ompl pando ol

siguiente procedimiento: Hacer una mezcla fisica de Ibuprofén y



Carisoprodol en una proporcidén 1:1 Cps/pd) en un frasco d&mbar con
tapén de rosca. Para cada excipienie a probar, preparar una mezcla
®n la misma proporcién con cada uno de los principios actives
empleando el mismo material de empaque.

Someter las muestras a temperaluras de 370 80% H.R., 45° 50%
H.R. y 80° S0% H.R., realizar la evaluacidn visual cada 15 dias,
durante 3 meses.

Hantener un control para cada mezcla principio
activo-excipiente, excipientes y principio activo solos a

temporatura amblente.

2. GRANULOMETRIA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Esta doterminacidn se reallzé mediante el procedimianto de
tamizado en el equipoc Ro-Tap y per el mélodo microscédpico.

Para o) primer caso el procedgmian\.o es @) siguiente: Pesar
cada uno de los tamices y la base, registrando su peso, colocarlos
ordenadamente CMalla 20. 40, 80, 80, 100, 325, y based y montar el
oqui po.

Pesar 100 gramos del principio active a caracterizar, habiendo
determinado previamente su contenidc de humedad por infrarrojo
CIRD. Adicionar el principio activo en el tamiz superior. colocar
la tapa y asegurar la serie de tamices. Encender el equipo ¥
llovar a cabo el procedimlento durante B minutos.

Una veoz transcurride el tiempo. pesar nuevamente cada tamlz,

registrar el peso y por diferencia determinar la cantidad retenida



en cada tamiz.

Para la determinacidn por microscopia, se siguid el
procedimiento descrito a continuacién.

Proparar un portacbjetos limpie, colocar una gota de aceite
mineral, a continuacidén agregar una pequeila muestra de polvo cuyas
particulas se desea medir, distribuir uniformemente en la gota de
aceile y esperar a que se fije,

Llevar al microscopleo la preparacidn y medir con el micrémetro
30 particulas al azar.

Realizar la operacidn para un minimo de 10 placas midiendo un
total de 300 particulas.

Los resultados cobtenidos para ambos mdtodos se someten a un
sencillo tratamiento para obtener el parcentaje presente de cada

tamafio de partfcula. Finalmente graficar los resultados.

3., SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

El procedimiento empleado para determinar la sclubilidad de los
principios actives en Jlos diferentes disolvenles de wutilidad
farmacdutica fud el siguiente:

Colocar 10 ml. de cada disolvente a probar en un frasco de
vidriocon tapsén de baquelita, pesar 525 mg. del principio active
para cada disolvente. Adicionar el ingrediente activo en cada
frasco.tapar bien y agitar magnéticamente de manera continua
durante 24 horas a temperatura ambiente.

Pesar un papel flitro, filtrar a través de él la

58



mozcla obtenida, secar ¢l papel fitro scbre un vidrioc de relof a
una temperatura de S0° C dentro de la estufa durante 3 horas,
Pesar nuevamente el papel filtro y por diferencia de peso

determinar la cantidad de activo no solubilizada,

4. FABRICACION DE LA CREMA

Después de haber realizado el discernimiento de los posibles
excipientes Utiles para el desarrollo de la formulacidn. se llevo
a cabo la produccidn de lotes a nivel laboratorio y a nivel piloto
siguiendo el procedimiento descrito a continuacién.

Fase A.

Colocar ol vehiculo cleoso en un vaso de precipitados de 8500
ml. Ctaradod y calentar hasta 750 C, disolver en 6l a Ibuprofén,
el agente emulsificanie soluble en la fase ol eosa y el
antioxidante; mantener la temperatura y agitacidn constantes
durante 30 minutos.

Fase B.

En otro vaso de preclipitados colocar el agua y calentar a 75°C,
disolver en ella a los conservadores y al agente enulsificante
respoctivo: mantener temperatura y agitacidén constantes durante
30 minutos.

Faso C.

Colocar el resto de agua en un vaso de precipitados, tamizar el

agonte viscosante CCarbopel 934P 4 3 por malla no. 24 y

- Acide Poliacrilico.
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dispersario lentamente con agitacién vigorosa. Tamizar a
Carisoprodol por malla no. 200 y dispersarlo lentamente en el ge!
formado con el Carbopol.

Adicionhar la fase B a la fase A lentamente con agitacidn
vigorosa a una temperatura de 789 C, mantener temperatura y
agitacidn constantes por 30 minutos mds.

Permitir enfriar lentamente la mezcla anterior manteniendo
agitacidn constante, cuando se alcance una temperatura alrededorde
450C adicionar la fase C lentamente, aglitar 15 minutos més.
Adicionar la Trietanclamina y aforar con agua destilada, mantener
la agitacidn hasta alcanzar la temperatura ambiente. Homogenizar

en el equipo Erweka 2 veces.

5. ESTARBILIDAD ACELERADA

En base a los resultados obtenidos en la etapa de formulaciédn,
que condujeron a la obtencién de la formulacidn tentativa
reportada en la pagina B8,se llevo a cabe el estudic de
estabiiidad acelerada, en el cual se determind la influencia de la
temperatura en las propiedader fisicas del producte Lerminado.

El procedimiento realizado fud el siguiente:

Colocar muestras de 28 gramos en tubos de vidrio con tapdn de
paquelita y en tubos cnlapsibles de estafiec para cada lote Cun
total de 24 muestrad, etiquetar cada tube para identificarlos
correcltamente, incluyendo ol nonbre del producto, numero de lote,

fecha, y la temperatura correspondiente.
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Someter las muestras por dupl icado a la temperatura

sefialada de acuerde al siguiente esquema.

-y

TEMPERATURA MESES

¢°C) o 1 2 3

5 b3 x x

TA. > x x =

37 x x x

45 » » b3
X: Corresporde a la eyaxuac;ér—n visual.

Realizar la evaluacidn visual por periodos e un mes al menos

durante 3 meses. Tomar )as muestras a temperatura ambiente como

control, haclendo la observacidn inicial de las caracteristicas do
la crema.

Para las pruebas no isclLermicas (ciclajed, colocar muestras por
duplicado en una caja de carién. someler a temperatura de 5°C
durante 48 horas., al término de esteo Liempo someter lag muestras a
QA70C durante 48 horas. Repetar la operacicon hasta cumplir 15

cicles.

Realizar la evaluacién visual cada 5 ciclos.

a. Evaluacidn visual

{.a evaluacion visual de la crema incluye las siguientes
caracteristicas:Coler, olour, consistencia, y formacion de grumcs,

ademas de determinar =1 existecreciniento de los cristales quo se



en:uer'\\.ran en suspension y~so recristalizacidn del activo en
solucldn.

1> Color. Tomar una muestra de crema bajo condlcliones
ambientales de temperatura como referncia y comparar con estauna
muestra de cada temperatuyra de prueba. Registrar cualquier cambio.

2> Olor. Tomar una muestra de crema bajo condiciones de
temperatura ambienle como referencia y comparar con las muestras a
las diferentes condiciones de prueb;x. Registrar cualquier cambio.

3 Consistencia. Tomar wuna muesira bajo condiciones de
temperatura ambiente y comparar una muestra de croma de cada
temporatura de ptueba., Registrar cualguier cambio.

4> Formacidn de grumos. Hacer un frotis de crema sobre un
portacbjetos y cbservar si hay grumos en la preparacidn, Comparar
cada muestra con el control.

5) Crecimiento de cristales. Hacer un frolis de crema para

cada muestra y observar al microscopio, comparar el tamafic de los
cristales con 1a muesira control.

Observar si hay recristalizac<ién del activo en solucidn. Csu
tamafio es mucho mayor al de les cristales que se encuentran en

suspensiond

b. Determinacidn de pH.

Colocar 4 gramos de crema en un vase de precipitados y agregar
20 ml. de agua destilada, agilar copstantemente hasta que
desaparezcan los grumes observando una dispersidén  homogénea.
Reall=ar las lpcturas de pH empleando un potencidmetro Bechman con

el electrédo de respuesta rapida.
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c. Detoerminacidn de densidad

Pesar el picndmetlro para semisdlidos vacio y registrar su peso.
Llenar e! picnéneiro con agua y pesar nuevament o, SEwar
perfectamente ¢l picnémetro y llenarlo cuidadosamente con la
crema,evitando la formacidn de burbujas de aire, pesar LY
picnémetro nuevamente.

Realizar los cdlcules correspondientes y determinar los valeres

para la densidad de la crema.
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Vi, RESULTADOS

En las tablas 1,2 y 3 se muestran los resultados oblenidos para

las confrontaciones realizadas

entro los principios activos
cada uno de los excipienties propuestos.

EXCIPSENTE TEMPERATURA Oc
. 27 43 a0
Emulsificante A - - - -
Emulsificanta ® - - ~ -
Metil paravano, - - - -
*ropil roraberno, - - - .
Bolato de propito. - . . .
Biaulfrio de wodio. - -~ - -
Putithidroxvanisol. - . L3 see
Fulilhidroxtioluens. - -~ - -
Alcohel cwtitico. - - - -
Atcohol emtiearilico. - - - -
Carbvopol P4y, - - . -
Trietanolami nu, - - - -
Blicerina, - - - -

rropilengivcol.
Vehicule wleose ©
Ajua dertilada,

% yel. (torbopolrtristionclaminas

Tolla 1. Corlrontacién de Cortsoprodcl con dilersntes

Obaervazvonen reotizadas

despuss do 2

condicrones de smtabiiidod acelersde.
Cloves: -~ Nug #xiaie (nieracaidén,

+ Indicion de
¢+ Interaccién
+ee Imleraccron

ynterncccdr.

defynida,
ax\rers.

¢®. £l gel antd tormado por

G4

14

axciprlentos.

meses  bajo

Avnpersién  de Carbopel en ogua
dostilada noutralizands con 1rietanstum.na.
formulaci 6n se ancuentian neusilralizcdos.

hentra de

Ve



EXCIPIENTE TEMPERATURA SC
TA. E g a3 <D
Emulaificante A. - - - -
Emulsifreante B, - - - .
Meiil paraberno. . - - - .
rrepyl parabeno, - - - =
Calalo de propilo. - - - ..
sisulfito de sodio. - - - .o
Butilhidroxyonisotl, - - . . -
Butiihvdroxvioluerno. . - - - oo -
Alcohol cetilizo. - - - .
Alcohol emisarilice. - - - -
Corbopol ©I4P. - - .
Trietanolam na, . .o e ees
Olicerina. - - < - .
rropilenglicol, - - - :
vehicule oleose C. - - - -
Agua desiilada. - - - -
®0el. (Carbopoletrietanclaminas - - - . d

Tabia 2. Coernfronlacién de Ibuproflér con diferente excipLantan.
Obmervaciones realiradas despuds de a meges bajo
condiciones do emtabilidad acelerada,

FPRINCIPIO ACTIVO TEMPERATURA OcC
TA. 37 40 6o
Garvsoprodel - - - -
Tabla 3. Confrontacidn de Ibuprofén con Coarisoprodal. Observacién
realizado después de A mesesm ba)c I de

esiabiliidad acelerada
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En las tablas

las pruebas do solumlidad realizadas para cada

4 a 9 se nuestran los resultados

obtenidos  para

principio active

con los disolventes de uso comin en farmacia.

DISOLVENTE

SOLUBILIDAD

Aceortle de
Aceile mineral
Discivente ©
Glicerinc
Fropitenglicol

sesame

Solubilidad de Carisoprodol
farmacduticeo. Resultados
ambient

Yabvla 4.

Claoves: - Ireoluble

s de interes
temporatura

orn disolvent
obleritdon a

+ Soluble

DISOLVENTE

SOLUBILIDAD

Azeite de sesams
Aceite minerol
Dixolventa C
Glicerina
rropiienglicol
Polietilonglieanl
rolistilenglicol
rolietilenglicol

4u00
soo0
L1114

solubilvdad de
Resuliados

Tabla 3.
larmaceutl . co.

[$1H]

Cartscprode!
obtentdes o

en solventes de. interés

70%c.




MEZCLA PROPORCION SOL.UBILILAD
Folislilenglicol 4000 + PFroupilenglricol 111 .
Proliestilenglicsl 8000 » Propilengliceol 19 -
rolietilenglicol BOOO + FPropilenglicol [ .
rolietilenglicel 400P ¢+ Propilenglicol 1:a B
Folietilenglical 6000 « Propilerglicol 1:a .
rolietilenglicol BOOO + Fropilenglicol 114 .
Tabla 6. solubilidad de Coriscpredol on mezclas do

disolventes. Resultados oblemidos a 200C.

DISOLVENTE SOLURILIDAD

Aceile de sepamoc -

Acevle mineral -

Pisclvertio € .

Olicerina -

Propilenglicol -

Tabla 7. Solubilidad de Ibuprcién en disclvertiss
farmaceéutico, Resultiades o temperolurae ambtie

DISOLVENTE SOLUBILIDAD

Aceile de srnans -

Azerte mineral -

Pisolvenie C .

Gliceruino -~

Propriernglicol

Polistilenglicol 4000 .

rolietilenglicol dooo .

rolislilenglicol BOOO .

Tabla 8. Solubtilidad de Tvuprofen on disclvente de interaa

farmacdutico.

Rwsultados

obienidos a 70%c.




MEZCLA FROPORCION SO VBILIDAD
S - -

FPolistilengiicol 40n0 « Propilergliicol 1
Polietilenglicol 68000 + Propilenglicol i
Polietilernglicol BDDO ¢ Propilenglicol 1:
Poliotilenglicol 4000 « Propitenglicel 1
Polielilengli-ol 6000 « Proptlenglicol 1
Polistilenglicol BOOO « Propilenglicol 1

Tabla o, solubilidad do Ibuprofen en disclventes
farmaceutico. Resuliader oblenidos a 709cC.

En las figuras 1 y 2 se muestra Ja distribucidn de tamaho de

particula para ambos principios activos.

En la siguiente tabla se muestra la formulacidn final obtenida

para el desarrollo de la crema con Ibuprofén y Carisoprcdol

INCGREDIENTES

1. fbuprolén

2. Carivscprodol

3. Emulsificante a
4. Metil fFaratenc

S. Propil parabenc
©. Emulesificante B
7. Vehiculo oleosc ©
8. Carbopol P3P

P. Trietanolamina
10. Butilhidroxttoluenc
11. Agua destilada

Tobta 1D. Formulos.cn lentaliva paras lo crema de tbuproten
eern Carvesuprodol.
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Q7.6 125 1275

425 575 725
TAMARQ (m!cres}

Flgurs 1. Distribucién dei tamafo de
particula de Carisoprodol. Método
Microscéplco. {Analigia No. 10450}
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339-420 412-250 249-177 176-149 148-44 . A3-0
TAMARO {micras)

Figura 2. Dtatribuctén del tamano de
partfcula de 'buprofén. Método da
tamicas. {Anallais No. 11340}



En las figuras 3 a 7 se nmuestran los cristales de Carisopredol

on suspensidn.

A PP
£30~02T0  TA. (AA/d0PAODOL

Fig.3. Microfolografia do los cristales de
Carisoprodol en suspensién despuss

de 3 meses o temperatura ambiente.
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WTL 3%.BLI8 31 S myars.  Carisoprodel . .

Fig. 4. Microfotegrafia de los cristales de Carisoprodol

on suepensién despuds do 3 meses a 370C.

WYL 2%0-8334 YA &
Fig. 3. Microfolografia de los cristales de Carisoprodol

5 en suspensi\dn despues de 2 meses a Llemperalura

ambiente.
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LOTR Y¥e-0874

Fig. 6. Microfologralia de lo6 crictotes de Carisoprodol

an suspensién despuds de 2 m

wore m)-0088  Canpoprodsl Pulutrirado . tox

Fig. 7. Micrololografia de loe crisioles de Carivsoprodol

micropulverizado.
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M. DISCUSION DE RESULTADOS

A. _Proformulacidn

De acuerdo con los resultados mostrados en 1a Tabla 1
Carisoprodol es compatible con la mayorfa de los excipientes
probados, adn cuando parece ser incompatible con el agente
antioxidante Galate de propilo y BHA sin embargo la alternativa
posible resultd ser Butilhidroxitolueno. Come se puede obseorvar
las muesiras se sometieron hasta 80°C, sin embargo los resultados
a esta temperatura no son significativoes ya que la forma
farmacdutica desarrollada es un semisdlido. ®

En cuanto a! agente viscosante Carbopol O934P se observan
indicios de interaccidn a 45°C, pero en realidad dentro de la
formulacidn este excipiente se encuentra disperso en agua
destilada y neutralizado con Trietanclamina. En la misma Tabla se
observa que ¢l Gel es estable hasia 450C después de 3 nmeses por
ello al incluir estos excipientes en la formulacidn no debe haber
problemas de incompatibilidad como se observd postericormente  al
realizar las pruebas de estabilidad acelerada.

En la Tabla 2 observamos los datos oblenidos para Ibuprofen y
los oxcipientos propuestos. Este compuesto posee un grupo dcido vy
pt esenta algunous problemas de 1ncompatibilidad, por ejemplo con

Butiihidroxianisol a 370C hay indicios de interaceidn ne asi{ con
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los otros antioxidantes Que parecen ipteractuar hasta 480C, sin
embarge en la formulacidn final aparece Butilhidroxitolueno como
anticxidante, esio es porqQue dentro de la formulacisdn completa
ofrece mejores resultados que sus andl)ogos. Esto se observd en
lotles do prueba on los cuales se incluyd cada agente antioxidante
e incluso una mezela de Galato de propileo, Butilhidroxianisol y
Butilhidroxitolueno en una concentracisén de O.003%, 24

Dospuds de 3 moses bDajo eslabilidad acelerada el me jor
resultade se obluvo para la muestra que coptenia a
Butiihtdroxitolueno como antioxidanta atn a BOSC

Para Ibuprefen al igual que con Carisoprodol hay indicieos do
tnteraccidn con el agonte viscosante Carbopel a 4808, tambidn
interacciona con Tristanclamina adn a temperatura ambiente, se
piensa puede ser debido a uma reaccidn entre un dcide C(Ibuprofsénd
y una amina (Trietanolaminad. Sin embargo cuando sp forma &l Gel
{neviralizamos a Carbopol con Trietanclaminad no existe
ipleraccidn ni a 459C, Debido a2 gque dentro de la formulacion
realmente encontramos neutralizados ambos excipientes, el
resul tados que debemos considerar os este Ultimo.

Ahora, refiriéndonos 8 los principios activos, como se aprecia
en ifa Tabla 3 al confrontar ambos ingredientes., noe oxiste
interaccicn a una tempouratura de 45¢9C despuds de 3 meses. Ba jo
condiclones de Lemperatura exiremna de BO9C erister indicios de
ihleracuicn; cabe aclarar que al cbservar 1as muestras se encontré
Que  ambus  actives parecen fundirse a dicha temperatura. no
obstante no hay casbio de color ni de oler.

Adicionalmente se Uénon datos de que [buprofén es muy estable



¥Ya que en un estudio anterior se sometieron muestras en metanol a
800C durante 72 horas y no se detectd ningin producto de
degradacidn por Cromatografia de Liquidos de Alta Resclucidn. Es
importante recordar que las muestras sometidas a estabbilidad
acelerada para confropLaciones activo-oxcipienie se prepararon en
una proporcidn 1:1 y que dentro de la formulacidn no se sigue
dicha relacidn por lo que los cambios podrian ser de menor
magnitud. Esto es con la finalidad de identificar excipientes que
aun bajo dicha proporecidn no interaceionen y de esta manera
asegurar que bajo las condicicones de usc en la formulacidn no
habria problemas.

En vista de que no se presentaron problemas realmente graves
con los exciplentes bajo estudio so seleccionaron los componentes
de la formulacién incluyendo emulsificante, uno para cada fase,
conser vadores, un agente antioxidanle, el agente viscosante y el
vehiculo olevso. Para este dliLimo tLambldn se consideraron los
resuliados encontrados en las pruebas de sclubil) dad.

En el punto referente a la sclubilidad encontrames que
Carisoprodol es insoluble en la mayoria de los selventes probados,
os poco soluble en propilenglicol a temparatura ambiente
incromentande su solubilidad al elevar la temperatura, sin embargo
la cantidad requerida para mantener en solucion al principio
activo ec muy alta y al realizar pruebas con pequefios lotes (200
gramosd se obser vo que la concentracién utilizade trae consigo
inestabilidad a la crema con tendencia a la separacion de rases.

Por otra parte parece due los disclventes Polietilenglicol

4000, B0OCO y 8000 solubilizan a Carisoprodol pero a 700C ya que
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los tres son sélidos a tempetaura ambiente por lo que es necesario
fundirlos, pero al eonfriarse tiene lugar la recristalizacidn del
principlo active. Las mezclas de disolventes Polietilenglicol
4000, 8000 y BOOO con Propilenglicol en las proporeciones sefaladas
an las Tablas B8 y © solubilizan a Carisoprodel por 1o que se
fabricaron pequefios lotes para evaluar este sistema de
cosol ventes. Los lotes obtenidos presentaron preblemas de
cristalizacion por lo que se descartd la posibilidad de utilizar
dicho sistema.

Todos los disol ventes probados se seleccionaron considerando la
disponibilidad en el labeoratorio., su aplicabilidad a formas
farmacéuticas topicas, su toxicidad y su compatibilidad con el
principio activo, asi como su capacidad para mejorar la absorcidn
porcutdnea.

Despuds  de  analizar estos resul tados se considerd la
posibilidad de manteper en suspension a Carisoprodol ya ques el
unico cosclvenle disponible que logra sclubilizarlo como ya se
menciond es Propilenglicol, pero la concentracidn requerida no
permite oblener un producto con estabilidad fisica aceptable.
[-X-N 32

Es cenveniente aclarar que ne se cuantifice el principio active
sulubilizado para cada disolvente ya que para la prueba se utilizé
la relacidn en la cual e encuentra Carisoprodel dentro de la
foraulacién y en caso de que el volumen empleado n~ fuera capaz de
solubilizarlo so descartd el disolvente.

Para el casc de Ibuprofén se ercontrd que el vehiculo nleose C

e@s capaz de solubilizarlo a temperatura anbiente. Los lotes

77



realizados para probar dicho éstor como vehiculo oleosc mostraron
gque es capaz de mantenor en solucidén al ingrediente active en la
proporcidén empleada. Ademis se (ienen reportes de que dicho
disolvente es un facilitador de 1a absorcion percut.inea.
Adicionalmente si el principio active se encuentra en solucidn la
absorcidn se ve favorecida en mayor grade. 13162520

De ®sta manera el resultado oblonido de eslas pruebas condujo a
1a oloccidn del Vehicule oloose C.

La granulometria de los principios activos se realizd con la
finalidad de caractertizarios y aunque i{nicialmente se pretendia
mantenerlos en solucidn os una politica del laboratorio hacer la
distribucidn del tamafho de particula.

En &1 caso de lbuprofén este ss mantiene en solucidn por 1o que
no tiene mayor importancia prdctica la distribucidn del tamafio de
particula; por olra parte al ne conseguir solubilizar a
Carisoprodol es importanle conocer su granulometria ya que debe
mant.oherse en suspensidn dentro del sistema. Como podemos observar
en la Figura 1, la mayor parte del s&lido tiene un tamafo
promedio de 28 micras. determinado por microscopf{a sin embargo los
valores son muy dispersos. Esto punto es muy importate ya qQue
cuando se tienen particulas insolubles suspendidas su tamafio juega
un  papel muy importante en ta estabilidad del sistema.
Ganeralmente cuando se tiene un tamafio adecuvado de las particulas
en suspensidn se retarda la sedimentacién del sélido y la dosis se
mantione homogénea durante mayor Liempo. @327

Adicionalmente para nuestro sitema es relwvante que el tamafio

de cristal sea de tal! magnitud que permila su absorcidn a  Lraves
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de las barreras dermatoldgicas.

De acuerdo con los resultados obtenidos el tamafio de los
cristales es muy heterogdénec por l'o que se piensa es conveniente
o]l tamizado del principio activeo, aunque tal vez el mayor problema
sea la formacidn de aglomerados por las constantes fisicogquimicas

del activo.

B. Formul acién

Considerande los resultades obtenidos en la etapa de
preformulacion se zeleccicnaron 105 excipientes mostrades en 1la
Tabla 10. Las proporciones en las cuales se encuentran no se
reportan por ser datos confidenciales del laboratorio.

Inicialmente se realizaron pruebas con los Alcoholes Cetilico y
Estear{lico, sin embargo al fabricar lotes con Carbopol y
somelerlos a estabilidad acelerada se obsorvé que presentan mayor
estabilidad a la temperatura que los lotes fabricados con los
primeros

En cuanto a la proporcidn de cada unc de los componentes se
considerd la informacidén reportada en la literatura y se tomé como
punto de partida una formulacién previamente propuesta para
Ibuprefen. A partir de ahi se realizaron diversas nmodificaciones
de acuerdo a las caracteristicas que se obtenian para cada lote.

L.a cantidad de cada uno de los principos activos fue
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determinada por el laboratorioc en base a sus politicas y al
estudioc de mercadotecnia realizado previamente en combinacidn con
Direccién Médica.

Los agentes emulsificantes se seloccionaron considerande su
compatibilidad con ambos principlos activos, une de ellos soluble
en la fase acuosa (Emulsificante AD y otro en la fase oleosa
CEmulsificante B> observando en los.loLes fabricados que hay una
emulsificactidn adecuada y que ol tamafc de g@ldbulo es homogéneo
ademis de ser eslable bajo las condiciones de estabilidad
acelorada.

El Carbopol estad reportado en-la literatura como un excipiente
muy estable que proporciona buenas caracteristicas a los productlos
que lo contienen. 13.20.2¢)

En este casc el resultade lo confirma, el producto obtenido es
do color blance, consistencia muy suave, fdcil de aplicar y
extender sobre la piol, su aspecto ec terso y brilleso, esto sin
duda es un factor muy importante en la aceptabilidsd del preducto
por parte del consumidor.

En cuanto al sistema conservador podemos decir que ja
proporciodn elegida da buenos resultados, ademis de ser un  sistema
comunmente empleado en esta forma farmacéutica.

El agente antioxidante como ya so menciond es
Butilhidroxitolueno y aunque en las pruebas de incompat:ibilidad
con los principios activo hay i1ndicios de interaccidn con uno de
dichos actives, dentro de la formulacisdn final da buenos
resultodos. aun mejores que los olros antioxidantes evaluados,

Para llegar a esta formulacidn previamente se hicieron pruebas



con otras, en las cuales inicialmente se Lrato de solubilizar a
Carisoprodel dentro de la fase acuosa 1o que se consiguid
empl eando un cosolvente pero dospuds de 48 horas se presentaba el
problema de recristalizacion. También se hiclieron diversas
variacicnes del procesc y temperatura de emulsificacidn, sin
embargo no se consiguid alcanzar 1a sclubllizacién permanente del
principio activo, En vista de ello se recurrié a mantenerleo en
suspension, pero al someter muestras a condiciones de estabilidad
acelerade so obsorve crecimiento del tamafio de cristales,
aproxamacdamente al doble del tamafie inicial pero unicamente a
temperaturas superiores a 37°9C, Esto se puede observar en las
figuras 3 y 4, en las cuales se presentan los cristales de
Carisoprodol en suspensicn a temporatura ambiente y despuéds de
someler a 370C despuds de 3 meses. Respecto a este punto es
conveniente mencionar que al estar peresntes ambos principios
actives se ve modificada su solubilidad, Este efecto se observd
mas claramente al fabricar lotes que contenian unicamente a
Carisoprodol en suspensidn; despudés de 2 meses bajo condicicnes
extremas de temperalura (450C) neo se observé crecimiento de
cristales. En las figuras 5 y 6 se observa que atUn a 379C el
tamafio de crista! permanece constante. En vista de este resultado
se piensa en una posible intoraccidn entre ambos principios
activos que trae como consecuencia un incremento en su

solubilidad.
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C. Estabilidad acelerada

En 1o referente a este punto los resultados presentados
corresponden al segundoc mes de estabilidad ya gque hasta al. momento
de escribir el presente trabajo no se ha llegads al termino de
dicho estudio. Sin embarge existe el apoyo de lotes antericres, en
los cuales se complotaron los 3 meses de estudio y los cambios
observados son similares. Se debe considerar que generalmente las
variaclones encontradas después de un mes prevalecen hasta el
tercero.

En cuanto a la apariencia fi{sica de la crema permanece
invariable después de 2 meses a S°C y a temperatura amblente, bajo
ami:as condiciones no se modifica la solubilidad del ingrediente
active ¥y por lo tanto no existe recristalizacidn del mismo,

También debe seRalarse que el tamafio de gldébule permanece
constante 1o que es un indicio de 1a estabilidad del sistema.

En cuante a  pH, no existen variaciones significativas Cdespuds
de someter las muestras a condiciones de estabilidad aceleradad,
esto es importante ya gue el producto se mantiene dentro del rango
de pH de la piel como so disend inicialmente,

Los uUnicos camdbius drdsticos en cuanto color, olor ¥
consistencia de la crema se observaron a ©809C, no obstante
reltoramos que estos resultados no pueden ser significativos para
una forma farmacdulica semisdlida. Las temperaturas realmente
importantes para esto estudio son 8o, 379, 450C y bajo estas
condicjones los cambios observados tampoco fueron significativos.

sobre todo on cuanto a olor y consistencia. Se observéd un ligero
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obscurecimiento a 379C, sin embargo detwe considerarse qQue las
muestras mantenidas a temporatura armbiente durante 7 meses no
presentaban cambio alguno . por 1o que tal resultado no llega a
ser significativo,

Un aspecto inportante que podria influir en dicho cambio e¢s el
material de empaque empleado para las pruebas, ya que se ha
cbser vado gue cuando se emplean tubos colapsibles de  estafio el
cambio de color es imperceptible aun a 48°C despuds de 3 meses,
cuando se emplean tubos de vidrio este es mis noterio, lo que se
atribuye a un posible efecto de la luz sobre la fornulacién.

Ademds de las pruebas bajoe condiciones i1sotdérmicas, se
realizaron pruebas de ciclaje de 50 - 379C durante 15 ciclos. de
48 horas cada uno, los resultados en esta parte del estudie son
satisfactorios ya que ne hubeo variacicnes en el olor, color,
consistencia, pH ni recristalizacidn.

Es conveniente seRalar qur para tratar de favorecer la
absorcion del activo en suspension so recurrid a la disminucion
del tamafio de particula empleando para ollo un micropul verizador,
oblenierndo la distribucicn de eristaler chservads en la figura 7
Cabe sefalar que a2l momento de reportar este trabajo no se ha
completado el estudio de estabilidad de los lotec fabricados con
el principic activo pulverizado. Se espera que los resultados

finales sean favorables.
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Vill. CONCLUSIONES

Al finpalizar el estudio para el desarrollo de la crema con
Ibuprofén y Carisoprodol podemos decir que ambos principlios
activos son compatibles dentro de la formulacidn propuesta y a
5u vez con el resto de los componentes de la misma, =sin perder

de vista una posible reaccidn dcido-base entre ellos.

Los ostudios de preformulacién permitieron seleccionar los
oxciplentes que exhibieoron mejores caracleristicas y llavaron
a la obtencidn de una formulacidn estable fisicamente y que
cumple con las especificaciones establecidas al inicio del

trabajo.

La solubilidad de ambos principios aclivos en la mayoria de
los disol ventes do interds farmacdutico evaluadeos es baja. por
Jo que es dificil encobtrar un sistema en el cual ambos  se

mantengan en solucidn.

Existe un efecto sindrgico en el comportamiento do la
solubilidad cuando estdn presentes ambos principios activos por
lo que es realmente difici) evitar e}l crecimiento de cristales

de Carisoprodol a Ll;mperat,uras supariores & 37°C,
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Por sus caracteristicas fisicoquimicas y la distribucién del
tamafio de particula es conveniente reducir el tamafic de
ia misma para Carisoprodol antes de fabricar Jlos Jlotes de

crema,

Do acuerdo con los resultados observados durante el desarrollo
de la formulacidn podemos decir que ol volumen empleado para
el wvehiculo oleoso influye en las caracteristicas del producto
final y en su comportamiento ante las pruebas de estabilidad
acelerada.

La temperatura s unoc de los factores durante e! proceso que
tiene mayor influencia en el crecimiento de cristales do

Carisoprodol. CAlrededor de 45°C)

El producto se mantiene en el range de pH encontrado
generalmente en la piel después de ser somotido a condlciones

de astabjlidad acelerada en un periodo de 3 meses.

Do acuerde con los resultados obtenidos para las pruebas do
ciclaje 50 - 370C la formul aci én es ectable a

gstas.
Es importanie evaluar el materaial de empaque ys que los

resultados pueden ser influenciados por el tipo de empaque

empleado para las pruebas de establilidad.
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IX SUGERENCIAS

En base 2 los resultados obtenidos se sugiere realizar un
estudio de absorcidn in vitro para determinar la cindtica de
absorcidn de los principios activos. También seria interesante
determinar como influye ol tamafio de los cristales suspendidos en
el proceso de absorcidn ya que esto puede dar pauta a una
posterior modificacidn del tamafo de grdnulo del activo en
suspensidn., Por oilra parte. se veria el efecto del VYehiculo Oleoso
en la absorcidn percutdnea, y a partir del resultade obtenide
proponer cambios para favorecerla, o bieon en un momento dado buscar

la manera de retardarla para un efocto de llberacidén sostenida.

Una vez realizado el estudio in vilro es importante, si existe
la posibilidad., llevar a cabo el estudio in vivo ya que en

ocasiones no existe una correlacidn entre ambos.

Es conveniente seffalar que al momenio de reportar este trabajo
se inlcié ya un estudio en ol que se pretende evaluar la absorcion
tn wvttro para Ibuprofén en produclos transdermices empleando para
ello piel de animales, y se planea a futurc realizar pruebas in

vivo.
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Per otra parte se considera que debe evaluarse qué tan
significativos son los resultados oblenidos para Llemperaturas
extremas en los estudios de establlidad para formas de
dosificacién semicdlidas ya que a tlemperatura anbientn no se
modifican las caracteristicas iniciales del producto duspuds de un

per{odo de tiempo mayor. (12 mesesd
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