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INTRODUCCION

Log formas farmacéuticas semigdlidas estdn ampliamente
distribuidas en el campo farmacéutico donde se emplean como
sistemas de 1liberacién de farmacos .en la administracidn
tépica. Estos sistemas pueden ser capaces de asegurar
velocidades controladas de liberacién de faxmacos
susceptibles de oxidacién o hidrélisis (4,6,8) . asf como,
poseer ciertas ventajas tales como fdcil empleo, dispersibn
y administracién de f&rmacos con sabor desagradable 8); que
no se observan cuando estan formulados en otras formas de
dosificacién.

Un caso de interés, es el tratamiento de trastornos dolorosos
de origen reumdtico e inflamatorio, mediante el empleo de
formas farmacéuticas tdépicas gque contienen Diclofenac
Dietilamonio (DDA) , derivado del &cido fenilicetico,
utilizade <como agente antiinflamatorio y analgésico,
Aplicaciones t6picas como geles y emulsién-geles han
demostxado tener excelentes propiedades de penetracidn
percuténea, asi como absorcién; teniendo de esta manera,
adecuada eficacia terap&utica y bajo riesgo de efectos
secundarios sistémicos (9,18,26)

No obstante, las formas farmacéuticas semis6lidas son
sistemas termodindmicamente. inestables (1:4,12), Dpe esta
manera, el estudio y la determinacién de la estabilidad en
estos sistemas es de considerable importancia para poder
garantizar la venta de losg productos en el mercado, con una
vida Gtil que permita su distribucién con la potencia
requerida.

Por lo que el objetive de este trabajo fue el de evaluar la
estabilidad fisica de tres formas farmacéuticas semisélidas:
emulsiones o/w, geles acuosos y emulgeles; mediante el



estudio de algunos factores de fomulacién, como son: sistemas

de cosclvencia, pH y antioxidantes bajo diferentes
condiciones de almacenaje (Estabilidad Acelerada), durante
tres meses. Las propiedades fisicas evaluadas son:
apariencia, color, olor, pH Y recr:’:st:alizacién.

Adicionalmente se evalud la estabilidad q};imiba' en algunas
muestras. E1 trabajo experimental se “desarrollé en el
Departamento de Formulaciones del Centro A.F de Estudios
. :Tecnolégicos S.A. (CAFET) y la parte quimica de este estudio
fue apoyada por el Departamento de Desarrollo Analitico del
mismo centro.



1. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

1.1 FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS

Una forma £farmacéutica tépica es aquella que es aplicada
directamente sobre la superficie externa del cuerpo ya sea
por extensidn, frotacién y/o dispersién (U R

Estas, frecuentemente son sistemas dispersos en el cual una
fase es distribuida, en unidades pequefias, en una segunda
fape (la fase continua o vehiculo). Como se muestra en 1la
- siguiente tabla, la fase dispersa y la fase continua pueden
ser s6lidos, liquidos o gases.

TIPOS DE SISTEMAS DISPERSQOS

FASE DISPERSA FASE CONTINUA TIPO
gas gos -
liquido g Aerosot liquids *
adiido pee Asrcsol sélido *
Laid fiquido Espuma
Tquaicio quido Emuleidn *
a6kdo Tiquido Suspeneitn
oes o Espume siide
Hiquido sdido Emuleitn sdiide
sdlido edido Suspensitn stide

* =8l de M é




Las formas farmacéuticas para uso tépico incluyen, entre
otros: ungientos, pastas, emulsiones, geles, suspensiones,
espumas y aerosoles. Estas preparaciones son aplicadas en la
piel, donde generalmente sixven como vehiculos de férmacos de

accién tSpica, como emolientes, protectores o bien como
oclusivos (2.3),

Cuando un f&rmaco es aplicado tépicamente difunde con la
‘ayuda del wvehiculo a través del tejido superficial de 1la
piel. Se reconocen en general tres mecanismos de entrada: a
través de la regién folicular, de los ductos sudoriparos, o
del estrato cérneo (2)

1.1.1-Caracteristicas de principios activos usados en formas

farmacéuticas toépicas.

Una extensa variedad de principios activos son utilizados en
terapia tépica y la transferencia de f&rmacos a través de la
piel se ve favorecida por las siguientes reglas (23).

1. Las moléculas liposolubles son mas facilmente transferides
a través de la piel que las moléculas hidrofflicas.

2. Las sugtancias polares no son facilmente absorbidas.

3. Las moléculas sin ionjizar pasan a través de las membranas
lipidicas en cantidades significativas.

4. Las moléculas pequefias penetran mis répido que
moléculas grandes.

5. Los materiales de alto peso molecular muestran
variable penetracién.

8. Las moléculas grandes, tales como proteinas y
polisacérides son poco absorbibles.

Los fdrmacos que normalmente se administran por via tépica,
entre otros, son (&) .

- Antibacterianos y germicidas.
- Antiinflamatorios.



- Antipruriticos y anestésicos locales.
- Citotbxicos.

- Antitranspirantes.

- . Queratolfticos y céusticos.

- Queratoplésticos.

- Rubefacientes.

- Colorantes y decolorantes.

- Depilatorios

- Otros.

1.1.2 Criterios para el desarrolio de formas farmacéuticas
tépicas.

Durante la etapa de preformulacién se deben congiderar, entre
otros, los siguientes factores :

1. Interacciones p.a.-excipientes.
2. Interacciones excipiente-excipiente.
3, Propiedades fisicoquimicas del p.a y excipientes.

Para el desarrollo de formas de dosificacién tépica se deben
tomar en cuenta los siguientes criterios fisicoquimicos ).

1. Estabilidad de principios activos en la formulacidn.

2. Estabilidad de excipientes de la formulacion,

3. Propiedades reoldgicas-consistencia.

4., Pérdida de agua y otros componentes volitiles,

5, Cambios de fase, homogeneidad/separacidén de fases,
sudado (sangria).

6. Tamafio de particula o glébulo y su distribucién en la
fase contfinua.

7. pH aparente,

8. Contaminacién por partfculas extrafias.

En el desarrollo de una forma de dosificacién tépica, el
formulador debe garantizar .

A. Que el farmaco sea liberado en el sgitio esperado y en
concentraciones adecuadas (biodisponibilidad).

B. Que las reacciones secundarias sean minimas.



C.

Que las propiedades organolépticas le permitan tener la

apariencia estética conveniente para la aceptacién del
paciente.

Algunos criterios organolépticos y funcionales relevantes que
deben ser considerados en el desarrollo de productos
administracién tépica, son los siguientes th

Apariencia visual:

(a} consistencia cremosa.
(b) consistencia flufda.

Olor:

{a) desarrollo de olor picante.
{b) pérdida de fragancia.

Propiedades de aplicacién:
i

{a) &spera o suave.
{b) facilidad o dificultad de aplicacién.
{c} pastosa y polvosa.

Sensacifn residual después de la aplicacién:

(a) aceitosa o viscosa en el Area tratada
{b) irricacidén.

(c} olor en la piel.

(d) facilidad de lavado.

{e) formacion de peliculas.

{f) pegajosa

de



113 qumas farmacéuticas tépicas semisélidas.

Algunas formas de dosificacién t6picas semisdlidas empleadas
comunmente son las siguientes :

1.4.3.14 EMULSIONES. Una emulsién es un sistema de dos fases
que consiste en una dispersién de un liquido en otro, en el
cual es inmiscible, estabilizado por un tercer componente, el
agente emulsificante. Los materiales son generalmente agua y
aceite o grasas., El ligquido que es referido como la fase
discontinua o interna, es dispersada como finos glébulos en
la otra, la fase externa o continua. El rango de di&metro de
los glébulos es de 0.5 a 100 um (5}

Las emulsiones son generalmente referidas como emulsiones
aceite en agua (o/w) cuando la fase interna, dispersa o
discontinua es la fase oleosa y en donde la fase acuosa es la
fage externa o continua . A la inversa, son egnulsiones agua
en aceite (w/o) (figura 1).

fase contlnua

Figura 1. 73 &n tica de una emulsién simpla,

mostrando la fase continua y discontinua (ST



Ademds, hay algunas emulsiones complejas en donde una de las
fases es una emulsién. Por ejemplo, las emulsiones aceite en
agua en aceite (o/w/0) consisten de glébulos de una emulsién

primaria o/w dispersados en una fase continua de aceite .(4,6)
(Eigura 2) |

~ | 3

rigura 2. cidn q Stica de una emulpidén mGltiple,

mostrando las difersntes fases que la cowponen (4},

Las emulsiones son ampliamente utilizadas y representan una
formulacién efectiva para la resolucién de problemas en la
liberacién de farmacos. Ellas pueden ser aplicadas en la piel
(t6épicamente), ingeridas (f&rmacos, nutrientes, etc), Yy
aplicadas parenteralmente. Las emulsiones para uso oral y
tépico son aceptadas debido a que el desagradable sabor o
tacto del féarmaco puede ser enmascarado, distxibuyéndolo en
la fase interma de una emulsién y rodeindolo de una fase
externa inerte (46),

“1.13.2 GELES. lLos geles 8on sistemas semigélidos de
suspensiones preparadas con pequefias particulas inorgédnicas o
con grandes. wol&culags orgénicas interpenetradas por un
ligquido y poseen un difdmetro de particula de 1 a 100 nm (6),



Segiin su naturaleza coloidal, los geles son divididos en
geles inoxgénicos y orgdnicos. Del mismo modo, la naturaleza
del solvente determina si el gel es un hidrogel (en donde el-
medio de dispersién es agua) o un organogel (con una fase
dispersora no acuoso) . Los geles s6lidos con Dbaja
concentracién de fase dispersora, son conocidos como
xerogeles (6),

El uso de geles y agentes gelificantes estd ampliamente
distribuido en el campo farmacéutico donde se emplean como
sistemas de liberacién en administracién oral o bien para
firmacos aplicados en la piel, membranas, mucosas, o0jos ¥
para aplicacién intramuscular (6).

1.1.3.3 EMULGELES. Las emulgeles son emulsiones de 1ipidos en
un gel acuoso, y combinan las propiedades de un gel con las
de una crema. Debido a su fase grasa emulsificada, pueden ser
frotadas con facilidad, como si fuera una crema de base
oleosa, pero sin dejar residuos grasos gobre la piel (9).



1.1.4 Componentes de formas farmacéuticas semisdlidas

La diversidad de productos y usos de cada forma farmacéutica,
hace realizar una relacién de las caracteristicas deseables
en cada case, mediante 1la elecciédn apropiada de los
componentes de dicha formulacidn.

Geles. Un ntmero de polimeros son utilizados para disponer la
red estructural que es la base de un sistema de gel. Los
‘polimercs utilizados para preparar geles‘ farmacéuticos
incluyen gomas naturales taleg como tragacanto, pectina, agar
y acido alginico; materiales sintéticos y semisintéticos como
metileelulosa, hidroxietilecelulosa, carboximetilcelulosa, y
derivados de A&cido acrilico. Bl polimero gelificante es
normalmente utilizado en concentraciones menoresg del 10% y
generalmente en el orden de 0,5% a 2.0%. Aunque wmuchos de
estos funcionan en medios acuosos, diversos polimeros pueden
gelificar en liquidos no polares M.

Emulsiones. Una gran variedad de excipientes naturales y
" sintéticos son edxpleados en la formulaciSn de emulsiones,
tales como: alceocholes grasos, aceites y ceras, acidos grasos,
ésteres grasos, polioles/poliglicoles, humectantes, y otros

4.

Emulgeles. Tawbién existe una gran variedad de excipientes
naturales y sintéticos que son empleados en la formulacién de
emulgeles, tales como derivados de &cido acrilico, &cidos
grasos, humectantes, etc.

1.1.4.1 COMPONENTES DE LA FASE OLEOSA.

La fase oleosa contribuye a las propiedades emolientes y
lubricantes de una emulsién, También sirve como agente
oclusivo y actiia como una barrera para evitar la
deshidratacién de la piel. La seleccién de la fase oleosa es
determinada por varios factores, incluyendo el uso vy

10



propiedades fisicas deseables del producto, la toxicidad
potencial del aceite, la consistencia requerida del producto
-y algunas posibles incompatibilidades. Los componentes
preferentemente aceites, grasas y ceras, estan comprendidas
en una de las siguientes categorias (1.5). a) derivados de
petrolato sélidos y 1liquidos, b) alcoholes aliféticos, e)
dcidos alifdticos, d} esteres alifdticos, e} aceites y ceras
naturales, y #) aceites y ceras sintéticos.

1.1.4.2 COMPONENTES DE LA FASE ACUOSA.

" La fase acuosa consiste de agua y componentes solubles en
‘agua como humectantes, cosolventes, conservadores, colores,
agentes guelantes, viscosantes , etc. Los humectantes evitan
la pérdida de agua o secamiento de la emulsiébn y muchos
logran atrapar humedad del medio ambiente., Ejemplo de ellos
son: glicerina, sorbitol, propilenglicol, butilenglicol, etc.
Los cosolventes son utilizados para solubilizar material
insoluble en agua como fragancias, conservadores y activos ,

5),

1.1.4.3 ANTIOXIDANTES.
La introduccién de un antioxidante en la formulacién de una
forma farmacéutica puede ser necesaria para protejer, no

solamente ' al ingrediente activo, gino ademds a los
componentes de la formulacién gue sean sensibles al oxigeno
atmosférico. La oxidacién ocurre esponténeamente bajo

condiciones que generalmente involucran reacciones de
radicales libres. Esta descomposicién puede ser significativa
en emulsiones porque el proceso de emulsificacién puede
introducir aire en el producto y porque hay una gran &rea de
contacto intexrfacial entre el agua y el aceite (4),

Algunos antloxidantes funcionan como retardantes, en la que
disminuyen la velocidad de oxidacién, otras veces funcionan
como inhibidpres, induciendo © prolongando el periodo de
tiempo para que ocurra la oxidacitn {6).

1n



El sistema de antioxidantes estd determinadoc por los
componentes de la formulacién, y la seleccién depende de
diversos factores tales como toxicidad, irritacién, potencia,
compatibilidad, olor, decoloracién, solubilidad, seguridad y
estabilidad. Los antioxidantes son clasificados en tres
grupos. El primer grupc comprende a. -‘:gos:' dntioxidantes
verdadercs, los cx‘xalea probablemente inhibén-la roxidacién por
radicales libres blogqueando la cadena de reaccién. Ejemplos
,;son tocofercles, alquilgalatos, butilhidroxianisol (BHA), y
butilhidroxitolueno (BHT), Bstos son comunmente usados en
concentraciones en el intervalo de 0.001 a 0.1%. El segundo
grupo de :antioxidantes comprehde agentes reductores, los
cuales tienen un potencial redox mis bajo que la sustancia
quimica, de manera que son mas facilmente oxidables. Ellos
frecuentemente reaccionan con radicales libres. Ejemplos son
dcido ascérbico e isocascérbico, sales de potasio y sodio de

&cidos sulfurosos. El tercer grupo comprende los
antioxidantes sinérgicos. Estos agentes secuestrantes o
quelantes poseen pequefios efectos antioxidantes, pero

probablemente aumentan la accién de otro antioxidante al
reaccionar con iones de metales pesados que catalizan la
oxidacién. Ejemplos de ellos son: &cido citrico, 4cido
tartdrico, EDTA disédico, 1lecitina y ésteres de 4&cido
tiodipropiénico 4.

1.1.4.4 EMULSIFICANTES.

Los emulgificantes son compuestos gque generalmente consisten
de wuna cadena hidrocarbonada con un grupo polar en la
terminal. La cadena hidrocarbonada es soluble en aceite y el
grupo polar en agua. A su vez, el emulsificante prefiere
residir en la interface. Su presencia estabiliza la interface
de los glSbulos que forman la fase dispexsada por disminucién
de la tensidén interfacial cuvando un emulsificante es
introducido en una mezcla termodin&micamente inestable. La
afinidad de tales agentes de superficie activa (tensoactivos)
en la regién interfacial facilitan 1la formacién de una

12



pelicula rigida del emulsificante en la intexface, la cual
actda como una barrera mecdnica contra la adhesién y
coalescencia del glébulo. De esta manera, la estabilidad de
la emulsién aumentari asi como la viscosidad superficial para
dar un wvalor al incremento de la pelicula. Este
comportamiento cambia cuando la concentracién es incrementada
arriba de cierto valor conocida como concentracién critica
micelar (cme) (4).

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes
emulsificantes. La selecci6n de estos materiales se ve
afectada por factores tales como el HLB (Balance hidrofilico-
lipofilico), temperatura de inversidén de fases, solubilidad,
toxicidad, resistencia al ataque quimico o microbiolégico y
costo del emulsificante. Bl emulsificante se sitda en la fase
en la cual es wis soluble. Por esta raz6én, un emulsificante
con un valor de HLB bajo es adicionadc a la fase oleosa y si
tiene un HLB  alto es adicionado a 1la fase acuosa. La
concentracién del emulsificante debe ser adecuada para cubrir
la interface y tener una temperatura de fase de inversifn
alta (1.8),

Los agentes emulsificantes pueden ser clasificados como 4.7y

A) Tensoactivos Sintéticos. Un tensoactivo es un compuesto
anfifilico, formado por una fraccién hidrofébica y una cabeza
hidrofilica. La porcién hidrofflica puede ser disuelta en la
fase acuosa del sistema, y la porcién hidrofébica puede ser
disuelta o estar en contacto con la fase insoluble en agua.
Bl  equilibrio entre las propiedades Thidrofébicas e
hidrofilicas de un tensoactivo son codificadas por el sistema
HLB.. Bl HLB es el balance hidrofilico-lipofilico del
tensoactivo. Muchos de 1los tensoactivos aniénicos y no
i6nicos tienen valores de HLB en el rango de 1 a 20; un valor
de HLB de 1 indica solubilidad oleosa y un valor de HLB de
20, indica solubilidad acuosa. Cuantitativamente se puede
expresar este balance entre las partes hidrofilicas y
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lipofilicas de la molécula tensocactiva, usando una escala
nGmerica, como se indica en la siguiente tabla (14)

3-8 emulsificante agua en aceite
8-9 afjente humectante

8-18 emulsificante acelte en agua
13-15 detergente

15-18 agente sclubilizante

Ademis, los tensoactivos deben poseer las siguientes
caracteristicas: (a) ser solubles al menos en una fase del
gistema, (b) formar monocapas en la interfase, (¢) presentar
concentraciones equilibradas en las interfases y forman
miscelas a concentraciones especificas, (d) adsorberse
ripidamente en la superficie del gl&buloc con la terminacién
polar y la molécula orientada hacia la fase acuosa y 1la
terminacién no polar hacia la fase cleosa, (e} reducir la
tensidén superficial a S5 dinas/cm o wenos, (£) impartir
suficiente potencﬁ.al electrocinético a. los glébulos de 1la
emulsién, (g) utilizarse en pequefias concentraciones, y (h)
exhibir una o mis de las siguientes caracteristicas:
detergencia, espumosidad, humectacién, emulsificacién,
solubilizacibén y dispersibilidad. Asi como, ser barato, no
téxico, seguro y manejable[ entre otros (4).

Son  clasificados como agentes aniénicos, catiénicos, no
i6nicos o anfotéricos, segin la carga que posean. En agentes
anidnicos, la porci6én lipofilica estd cargada negativamente,
en agentes caténicos estid cargada positivamente, mientras que
los emulsificantes nb [6nlcos no muestran ionizacién. Los
emulsificantes aniénicos incluyen varios jabones
monovalentes, polivalentes y orginicos tales como el oleato
de trietanolamina y sulfonatos como el lauril sulfato de
sodio y requieren un pH de 8. Aminas de alto peso molecular y
sales de amonio cuaternario, R4N*X~ , pueden ser empleadas
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como emulsificantes catiénicos. Son més téxicos que los demés
agentes y generalmente actdan como agentes emulsificantes,
antibacterianos y son efectivos sobre un intervalo de pH de 3
a 7.

Agentes del tipo no iénico incluyen ésteres de sorbitdn y los
derivados de polioxietileno. Estos agentes no disociados
son compatibles con compuestos aniénicos, catibnicos y
anfotéricos. Por su baja toxicidad y por su efectividad a un
rango de pH de 3 a 10 pueden ser utilizados para productos de
uso oral, parenteral y tépico.

Los tensoactivos en soluciones diluidas acuosas existen
primeramente como monémeros, peroc a elevadas concentraciones
un ndmeroc de moléculas tenscactivas pueden agregarse para
formar micelas, estas miscelas consisten de aproximadamente
50 a 100 moléculas de tensoactivo y son geométricamente
idealizadas como entidades esféricas o estructuras
perfectamente laminares. En éstos las cadenas hidrocarbonadas
estén en la parte interna y los grupos polares estén en la
superficie. La concentraciédn critica micelar (CMC) es el
t&xrmino utilizado para referir gque es la concentracidén de
tensoactivo en la cual las miscelasg empiezan a formarse. La
micela tiene un didmetro de aproximadamente de 50 A. Este
valor es solamente el 1% de la longitud de onda de la luz
vigeible, y por lo tanto, las miscelas no pueden ser
detectadas Opticamente; una solucién de miscelas es, por
ello, transparente (46},

El uso de tensoactivos se basa en 8u capacidad para
emulsificar, suspender o solubilizar f&rmacos y finalmente en
su tendencia para incrementar la absorcifn del fiarmaco. Este
Gltimo efecto de tensoactivos es dependiente de la capacidad
de los tensoactivos para interaccionar con ‘el f&rmaco y
alterar las propiedades de barrera de las membranas, a través
de la cual los f&rmacos pueden difundir, facilitando asi su
administracifn oral y parenteral. Los tensoactivos son ademss
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utilizados para incrementar la aceptacién del farmaco por el
paciente en productos tépicos y orales, por medificar su
textura, su sabor y otras caracteristicas 4).

B) Emulsificantes Naturales. Ejemplos de emulsificantes naturales
son lanolina, lecitina, acacia, tragacanto, agar, cera de
abeja ¥y pectina. Estos materiales .. f_i}'orn.\lan coloides
hidrofilicos cuando son adicionados al -agua y generalmente
producen emulsiones o/w.

C) Soélidos Finamente Dispersos. Estos materiales muestran ser
buenog emulsificantes, especialmente en combinacién con
tensoactivos y/o macromoléculas que incrementen la
viscosidad.

El grupo de compuestos usados mis frecuentemente son arcillas
coloidales. la bentonita, el silicato de aluminio y magmnesio
coloidal.

D) Proteinas. Bjemplos de ellas son la . gelatina, yema de huevo,
y caseina. Estas gustancias producen emulsiones o/w.

E) Alcoholes de Alto Peso Molécular. Sustancias tales como algohol
‘estearilico y moncestearato de glicerilo. Son empleadas
primeramente como agentes espesantes y estabilizantes para
emulsiones o/w de lociones y ungiientos de uso externo.

1.1.4.5 GELIFICANTES, s

Idealmente los agentes gelificantes para uso farmacéutico y
cosmético deben ser inertes, seguros y no reaccionar con
otros componentes de’la formulacién. Ademds de que deben
proporcionar al producto una naturaleza semisflida y pueden
ser clasificados de la siguiente manera (6).

A) Gomas Naturales. Estan formadas por cadenas de polisacé&ridos
y son utilizadas ampliamente en productos alimenticios y
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farmacéuticos. Ejemplos de ellas son: goma acacia, goma
karaya y goma xantana.

Las gomas empleadas como formadoras de gel pueden producir el
efecto deseado como una simple dispersién en agua (por
ejemplo, tragacanto) o a través de una interaccién quimica
{por ejemplo, alginato de sodio y célcio).

B) Carbémeros. Bl wds utilizado es conocido bajo el nombre
comercial de Carbopol 934 P, que es usado comc agente
espesante en una gran variedad de productos farmacéuticos y

cosméticos.

El carbSmero forma geles a una concentracién tan ‘baja como
0.5%. En medio acuoso, el polimero, el cual contiene &cidos
libres forma el gel por neutralizacién con una base

apropiada.

En un sistema acuosoc, una base inorgdnica simple, por
ejémplo, el hidréxido de amonio y el hidréxido de sodio, o
. bien, sales béasicas como el carbonato &de sodio, pueden ser
empleados.

El pH debe ajustarse a un valor neutro, ya gue la formacién
de la gel va a estar afectada por la neutralizacién y el pH.

C) Derivados de celulosa. Son utilizados como agentes viscosantes
y soluciones gelificantes. REstos incluyen metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de godio, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropil celulosa.

D) Poliotilenos. varias formas de polietileno y sus copolimeros
son utilizados para elaborar geles en liquidos hidrof&bicos.

Para formar geles, es necesario digpersar el polimero a
elevadas temperaturas (aproximadamente a 80°C) y después
enfriar ra&pidamente para precipitar finos  cristales, los
cuales van a constituir la matriz.

17



E) Sélidos Dispersados Coloidalmente. Funcionan como agentes
espesantes en diferentes medios liquidos. La formaci6n del
gel depende del establecimiento de una red en la cual las
particulas coloidales del sélidc son conectadas de una forma
asimétrica.

Algunos ejemplos de este tipo de agenkhes son: sailieca
microcrigtalina, celulosa coloidal, entre otros.

F) Tensoactivos. Geles claros pueden . ser producidos por
combinacién de aceite mineral, agua y altas concentraciones
de tensoactivos no iénicos (aproximadamente 20 a 40%).

G) Otros Gelificantes. Varias ceras son empleadas como
gelificantes en medios no polares. Bjemplos de ellas son la
cera - de abeja, la cera carnauba y la cera de é&steres
cetflicos.

1.1.4.6 CONSERVADORES.

La contaminacidn microbiolégica (bacterias, esporas,
levaduras y hongos) puede ocurrir durante el desarrollo, la
preoduccién o uso del producto. Poxr lo tanto, la seleccién de
los conservadores utilizados en productos semisdlidos es de
suma importancia por sus implicaciones fisicoquimicas,
biol6gicas y toxicolégicas, afectando asi 1la aceptabilidad
estética por parte del congumidor. Muchos componentes en
preparaciones semisdlidas, tales como los carbohidratos, las
proteinas, los estercles, las gomas, las vitaminas, los
lipidos y 1los fosfdtidos sirven como soporte para el
crecimiento de una gran variedad de microorganismos ).

* Los principales conservadores utilizados para sistemas
dispersos son: cloruro de benzalconio, &cido benzoico,
parabenos, nitrato de fenil wercurio y bromuro de
cetiltrimetilamonio (1),
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La interaccién de conservadores antimicrobianos con los demas
componentes de la formulacién y con el envase, pueden influir
en su eficacia, produciendo 1los siguientes problemas:
solubilizacién, coeficiente de particién, disociacién (efecto
de pH), complejacitn, adsorcién o fénomenos de precipitacién.
Algunas caracteristicas que debe mantener un conservador, son
las siguientes (5). a amplio espectxo de actividad, b) pocas
incompatibilidades fisicas o quimicas, c) ser efectivo en un
amplio intervalo de pH, d) no ser tdxico ni irritante, entre
otros.

Un sistema de conservadores generalmente involucra el uso de
una combinacién de ellos para asegurar la integridad
mictobiana del producto semisélido en caso de gue uno de los
conservadores sea inactivado por un contaminante ().
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1.2 TECNICAS DE SOLUBILIZACION DE FARMACOS

La solubilizacién es definida como el proceso de preparacién
de una solucién visualmente clara de una sustancia, que no es
soluble en el solvente (4}

La solubilidad del f&armaco determina 1la concentraciéon
presente en el sitioc de absorcién, 'y el coeficiente gde
.particién agua/aceite gque influye en la velocidad de
transporte. El uso de cosolventes y tensoactivos es de gran
utilidad para resolver problemas de solubilizacidén acuvosa de
farmacos poco solubles (3,23)

Los factores que limitan la solubilizacién de log farmacos
con el uso de tensoactivos, son (23); 1) 1a capacidad limitada
de las miscelas para un férmaco, 2) posibles efectos adversos
del tensoactive en el cuerpo, y 3} la solubilizacidn de otros
excipientes, tales como conservadores, y colorantes en la
formulacidn.

1.2.1 Solubilizacién de farmacos por cosolventes.

En muchas formas farmacéuticas puede ser necesario incorporar
solventes miscibles en agua para incrementar la solubilidad
acuosa del f4rmaco. Estos solventes son generalmente
alcoholes de bajo peso wmolecular, tales como etanol,
propilenglicol y glicerina o alccholes polimericos como son
los polietilenglicoles (UR

La seleccién de un sistema apropiado de cosolventes puede
asegurar 1la solubilidad de todos 1los componentes de 1la
formulacién, Consecuentemente este asegurard 1la minima
irritacién del tejido en el sitio de administracicn (2).
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Mezclas de cosolventes tales como etanol, propilenglicol,
polietilengliceol, glicerina, ete. son utilizados en terapia
tépica para producir soluciones saturadas del farmaco en el
vehiculo acuoso y asi midximizar el gradiente de concentracién
a través de la membrana del estratoc cérneo (2),

1.2.2 Solubitizacién de firmacos por tensoactivos.

Los temnsoactivos pueden ser usados para producir soluciones o
dispersiones de farmacos insolubles en agua. De igual manera,
los tensocactivos pueden ser usados para estabilizar
fisicamente al f£&Axrmaco ‘puesto que tienen la capacidad de
solubilizar compuestos por inclusiénm en miscelas y hacer
posible su aplicacién penetrando en las membranas del cuerpo
para realizar su funcién farmacolSgica, ya que los fdrmacos’
poco scolubles tienen peca difusién en el sitio de absorcién

4,

Los f&rmacos solubles en aceite e insolubles en agua son
frecuentemente mas estables cuando son solubilizados por
miscelas tensoactivas en agua que cuando se disuelven
molecularmente en aceite (4},
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1.3 PREPARACION DE FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS

SEMISOLIDAS

Dentro de 1la preparacién de semis6lidos hay diferentes
excipientes que son utilizados como vehiculos en sistemas
toépicos. Asf pues, la formacién, el método de fabricacién
. :Empleado y el equipo van a depender de la seleccién de estos
excipientes.

1.3.1 Formacion.
El tipo de emulsidén es determinada por varios factores (4):

A, Proporcién de volumenes de fase
B. Orden de adicién o tipo de emulsificante
C. Solubilidad del emulsificante

La formacién del’ gel depende de la interaccién entre 1las
unidades de 1la fase coloidal, inorgénica u orgénica,
estableciendo una malla estructural, la cual dard cierta
viscosidad, inmov'ilizando de esta manera el liquido de 1la
fase continua. De egte modo, los geles exhiben
caracteristicas intermedias de liquido y s6lido {6}

Muchas veces los geles proveen una liberacién mis rédpida del
fdrmaco, cualguiera que sea la solubilidad del farmaco en
agua, en comparacién con las cremas y unglentos (8)_

Las emulgeles pueden ser descritas como sistemas semisélidos
que consisten principalmente de una fase oleosa dispersada
dentro de una matriz sdlida de un gel acuoso (”-30),
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1.3.2 Métodos Generales De Preparacion.

En la preparacién de emulsiones o/w, la fase oleosa es
generalmente adicionada a 1la fase acuosa. Aunque, wmuchas
veces se prefiere la técnica de inversién, que consiste en
adicionar la fase acucga a la fase oleosa. Por este proceso
de inversién, una emulsién w/o es formada inicialmente y la
vigeosidad tenderd a incrementarse asi como la fase acuosa
interna, hasta el llamado punto de inversién, en donde una
emulsidén o/w es formada @),

Generalmente la fase oleosa de la emulsién contiene todos los
excipientes solubles en aceite y se calienta aproximadamente
de 5°C a 10°C arriba del punto de fusién de los excipientes
de punto de fusién alto. La £fase acuosa e85 normalmente
calentada a la misma temperatura, y después las dos fases son
mezcladas. Las fases son generalmente mezcladas a temperatura
de 70°C a 72°C, para obtener un mezclado intimo de las fases
liquidas. Después de que la emulsién es formada a una elevada
‘temperatura, la velocidad de enfriamiento es de suma
importancia para la textura y consistencia €£inal de la
emulsién . De esta manera, la eficacia de la emulsificacién
es determinada por la formacifén y estabilizacién de glébulos,
lo cual depende de: (a) la intensidad y duraciétn de 1la
agitacién; {(b) el tipo y concentracién de tensocactivos; (c)
La forma de adicién de tensoactivo y de las fases aceite y
agua; y (d) la temperatura.

Los firmacos solubles e insolubles puede ser adicicnados en
la fase continua teniendo cuidadoc que las altas temperaturas
no degraden la sustancia activa, o pueden ser adicionados en
solucidn después de que fué formada la emulsién y enfriada.

Generalmente estas emulsiones gon homogenizadas para
subdividir los glébulos de 1la fase interna, lo cual
incrementa la estabilidad y mejora el brillo de la emulsién.
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La preparacién de un gel puede involucrar un proceso de
fusidn o puede requerir un procedimiento especial,
dependiendo del agente gelificante involucrado. Sistemas de
tragacanto pueden ser preparadas a bajas temperaturas, debido
a una extrema sensibilidad al calor de esta goma natural. Por
otra parte, es ma&s f&cil dQispersar metilcelulosa en agua
caliente que en agua fria. Los carbopoles son gelificados por
un nico procedimiento. Bl polimero es dispersado en un medio
. +Acido. De esta manera, cuando la dispersién es unifeorme, la
gelacién es inducida por neutralizacién del sistema con una
base inorgédnica o con una amina (trietanolamina) (UR

Dentro de la preparacitn de una emulgel hay normalmente dos
operaciones involucradas. La etapa inicial comprende la
formacién de un gel acuoso y la etapa final la emulsificaci6n
de una fase oleosa. Dependiendo de 1la mnaturaleza de 1los
componentes, la preparaciébn de las emulgeles puede requerir
un proceso especial (29,30)

1._3.3 Equipo

Todos ‘log métodos usados para romper la fase interna ‘en
glébulos depende de la "fuerza" y de algin tipo de agitacién.
Varios equipos son disponibles para efectuar el proceso de
emulsificacién y producciém de emulsiones. El1 equipo puede
ser dividido en cuatro categorias 8. () agitadores
mecdnicos, (2) ultrasonificadores, (3) wmolinos coloidales,
(4) homogenizadores.

1. Agitacién mecénica. Una emulsién puede ser agitada por medio
de varias propelas montadas en un eje, las cuales son puestas
en el sistema emulsificadox. Cuando se utilizan agentes
emulsificantes adecuados, la agitaciémn con propelas produce
un tamafio -de partficula tan fino como el obtenido con un
homogenizador o un molino. Los me;cladores tipo propela son
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adecuados para trabajar con emulsiones de viscosidad baja y
puede ser adaptado manualmente en el sistema emulsificador
para permitir méxima turbulencia. El &ngulo de entrada de la
propela y la profundidad de la propela pueden ser adaptados
para prevenir la aereacifén. Los mezcladores tipo turbina son
utilizados en el laboratorio para preparaciones de viscosidad
moderada con agitaciém vigorosa. La velocidad de la propela
es muy importante. Altas velocidades de agitacién pueden
introducir aire en el producto y bajas velocidades no pueden
formar la emulsidn.

La intensidad de la agitacibn requerida depende del volumen
total del liquido a ser mezclado, de la viscosidad del
sistema y de 1la tensidén interfacial aceite-agua. Los
mezcladores tipo turbina son utilizados en el laboratorio
para preparaciones de viscosidad moderada con agitacién
vigorosa.

Los agitadores tipo propela y tipo turbina requieren una
minima energia y son capaces de manejar grandes cantidades de
producto. Su mayor utilidad es en el mezclado suave de
emulsiones que tienen que ser preparadas fundiendo ceras
seguidas por un enfriamiento lento.

El grado de agitacién es controlade por la velocidad de
rotacién de 1la propela. La eficiencia del wmezclador es
controlada por el tipo de propela, su posicién en el
contenedor, la presencia de paletas y de la forma del sistema
emulsificador.

2. (Uitrasonificadores. Las emulsiones farmacéuticas pueden
obtenerse también por medio de ultrasonificadores, los cuales
utilizan energia ultras6nica. Son utilizados para 1la
preparacién de emulsiones fluidas de viscosidad wmoderada y
tamafio de glébulo pequeifio
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El equipo se basa en el principio de Pohlman (3): 1a
dispersién es forzada a través de un orificio a una pxesién
moderada permitiendo la incidencia de ésta sobre una
cuchilla. Las presiones requeridas son del orden de 150 a 350
1b/plg? causando 1la vibracién répida de la cuchilla para
producir una nota ultrasénica. '

3. Molinos coloidales. Los wmolinos coloidales son utilizados
‘frecuentemente para la preparacién farmacéutica de
suspensiones y emulsiones con tamafio de particula menores de
uwna micra, para la mezcla y/o molienda de s6lidos y para la
preparacién de emulsiones relativamente viscosas.

4, Homogenizadores. En un homogenizador la dispersién uniforme
de un firmaco -insoluble en un semis6lido y la dispersiSn de
dos 1liquidos, as{i como la reducciSn del tamaflo de grumos de
un dnguento o crema es favorecida por forzar su mezcla a
través de un pequeflo orificio bajo presiones elevadas (500 a
5000 1b/plg2?)

La iwmportancia ée la homogenizacidén deriva en dque es
utilizada para homogenizar y producir un producto £inal a
partir de una mezcla de excipientes o bien para disminuir el
tamafifo de particula y obtener asi un mayor grado de
uniformidad y estabilidad.

La homogenizacidén frecuentemente incrementa la consistencia
de una emulsién semisSlida por que incrementa el nimero de
particulas emulsificadas. La consistencia también es afectada
por el nimero de veces que pasa el producto a través del
homogenizador, la presifn y el tipo de v&lvula empleada.
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1.4 FORMAS DE DEGRADACION EN PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

La mayoria de los farmacos son moléculas orgénicas y sus
reacciones de degradacién son similares a las descritas para
compuestos en quimica orgdnica, pero generalmente involucra
al componente activo en concentraciones relativamente bajas

M,

Cada farmaco tiene caracteristicas quimicas y fisicas Gnicas.
Bstas caracteristicas son wusadas como referencias para
identificacién de las mismas y no determinan Gnicamente las
pruebas analiticas, los métodos empleados para identificacién
¥y ensayo, sino ademis tienen importancia en la estabilidad,
efectividad y seguridad de la forma farmacéutica @,

La desccmposiciédn del farmaco es generalmente mediada por la
reaccién con medios quimicos relativamente inertes o por
efecto de agua, oxigeno o luz, Asi de esta manera, -las
reacciones de hidr6lisis, oxidacién y fot6lisis constituyen
algunas de las mids importantes rutas de degradacién
farmacéutica.

Las reacciones a temperatura ambiente y en ocasiones bajo
refrigeracién, requieren de meses o aflos para llevarse a
cabo.

Lag rutas de degradacién quimicas ocurren cuando se forman
nuevas entidades como resultado de 1la descoﬁ\posicibn del
farmaco, y como fisicas cuando hay cambios de: color,
estructura cristalina, estado fisico, hidratacién,
consistencia y viscosidad, entre otros 1,33),
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1.4.1 Rutas de degradacién quimica.

Quimicamente los férmacos son alcoholes, aldehidos, cetonas,
ésteres, 4dcidos, sales, alcaloides y otros; cada grupo
funcional tiene diferentes susceptibilidades hacia una
estabilidad quimica.

Llas diferentes rutas quimicas por las cuales el £armaco puede

~ 'degradarse, son: hidré6lisis, solv6lisis, oxidacién,

fotélisis, deshidratacién, racemizacidn y otros més.

1.4.2 Rutas de degradacion fisica.

POLIMORFISMO. Los polimorfos son diferentes formas
cristalinas del wmismo compuesto, generalmente son preparados
por cristalizacién del f&armaco en diferentes solventes bajo
diversas condiciones,

Debido a la diferencia en su energia de enlace del cristal,
el polimorfo mis energético tiende a transformarse en el mis
estable. lLa importancia de estos cambios radica en que pueden
exhibirse diferencias significativas en pardmetros
fisicoquimicos como solubilidad y punto de €fusién. Muchos
farmacos usados en preparaciones tépicas existen en
diferentes estados polimbSrficos, de esta manera, tanto su
actividad fisiolégica y disponibilidad pueden ser modificados
drasticamente. )

VAPORIZACION. Algunos fé&rmacos y excipientes farmacéuticos
poseen una presién de vapor a temperatura ambiente
suficientemente alta que les permite wvolatilizarse del envase
que las contiene, causando la pérdida de ellos. Esta no es
estrictamente una via de degradacién, pero es un fenémeno gue
puede afectar la efectividad del producto.
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ENVEJECIMIENTO. Este es un proceso a través del cual se
presentan cambios en las caracteristicas de desintegracién y
disolucién de algunas formas de dosificacién que han sufrido
cambios fisicoquimicos complejos en las propiedades de los
componentes inertes o ‘del principio activo. Al existir
cambios en el comportamiento de desintegraciém y disolucidén
se modifica la absorcién del f&rmaco.

ADSORCION. Ciertos compuestos quimicos poseen una alta
afinidad a la superficie del envase que las contiene y
tienden a adsorberse en ellos. Esto depende de la actividad
termodinémica relativa de las especies en 80lucidén comparada
con la de la superficie de ella. '

Algunos conservadores son suceptibles a este fendémeno, entre
ellos los parabenos, fenol y dcido p-hidroxibenzoico.
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1.5 ESTABIIDAD

Muchos factores inciden scbre la estabilidad de un
medicamento, como la actividad del o los componentes activos,
la interaccién potencial entre los componentes activos e
inactivos, el proceso de elaboraci6n, la forma posoldgica, el
sistema de recipiente, revestimiento y cierre, ias
condiciones ambientales durante el transporte, almacenamiento
vy manipulacién, y el tiempo transcurrido desde la elaboracién
~haxsx:a el uso del producto. Por lo tanto, la pérdida de
estabilidad en estos sistemas farmacéuticos puede ser
atribuida a tres diferentes wecanismos de degradacidn:
quimica, fisica y microbioldgica (78). Los cambios fisicos en
el sistema pueden tener tres consecuencias (10,11),

1. Modificar la apariencia y propiedades organolépticas del
producto (cambio de color, textura e irritabilidad).

2. Modificar 1la uniformidad de 1la dosis (coagulacién,
coalescencia y cremado).

3. Modificar | 1la biodigponibilidad del producto

(recristalizacién y crecimiento de cristal).

La integridad quimica del farmaco Yy otros excipientes
organicos debe sger evaluada en funcién del tiempo para
establecer la vida de anaguel del producto. La vida de
anaquel del producto se refiere al periodo de tiempo en el
cual el medicamento es efectivo, seguro y confiable. Una
degradacién -’ menor del 10% de la cantidad etiquetada, del
principio activo, se considera como un wminimo nivel de
potencia aceptable durante la vida de anaguel o vida efectiva
del producto. Esto asume que la formacién de productos de
descomposicién  son inactivos y no producen efectos
indeseahles (1)

La fecha de caducidad del medicamento o el tiempo en que se
egpera que estos preductos no cumplan wis con los esté&ndares
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de calidad, es importante tanto para el paciente como para el
médico y el fabricante ).

En la vida de anaquel de un medicamento considera de manera
especifica la estabilidad quimica del f&rmaco, la formacién
de algin producto de degradacién toéxico,- la estabilidad de
los excipientes tales como conservadores Yy la
biodisponibilidad. El efecto del empaque primario en la vida
de anaquel del producto debe ser considerado en este periodo

U

La est:abil:-idad quimica de un medicamento es frecuentemente
estimada wmediante técnicas de estabilidad acelerada. Para
elevadas temperaturas, es frecuente usar la ecuacién de
Arrhenius para predecir la estabilidad quimica esperada bajo
condiciones mnormales o temperatura ambiente. La ecuacidén de
Arrhenius es la siguiente:

Ea/RT
K=Ae

En donde X es la constante de velocidad de reaccifén, A es la
cbnstante de Arrhenius (asociada con la entropia de reaccién
y/o factores de colisién), Ba es la energia de activacién, R
es la constante molar de los gases Yy T es la temperatura
absoluta. La ecuacién de Arrhenius es utilizada para
establecer la vida de anaquel tentativa en funcidén de la
temperatura. No obstante, en ensayos analiticos especificos,
el farmacéutico notari algin cambio cualitativo en el
producto durante su almacenaje. Algunos indicadores
cualitativos de estabilidad quimica en formulaciones de
sistemas dispersos son (1):

- El desarrollo o cambio de color (oxidacién de grasas
naturaleg, aceites y lanolinas). Frecuentemente los productos
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cambian a un color pardo con el tiempo indicando cambios
oxidativos en los constituyentes de la base.

- El1 desarrollo de olor desagradable por 1la excesiva
oxidacién de materiales grasos (rancidez).

- Modificacién de la textura. Debida a la variacién en la
relaci6n de fases.

- Cambios de pH en diferentes productos los cuales pueden
indicar descomposiciones guimicas de naturaleza hidrolitica.

1.5.1 Estabilidad fisica de semisdlidos

Las formas farmacéuticas semisdlidas son sistemas dispersos
termodindmicamente inestables, como resultado del exceso de
energia libre interfacial del sistema. Esta inestabilidad
‘puede manifestarge en cowbios de tamafio de glébulo o
particula, cambiocs en la naturaleza particulada (cambios en
el hébito cristalino y polimorfismo) de la fase dispersa y
separacién fisica de fases, las cuales conducen a cambios ‘en
apariencia, -consistencia, redispersabilidad y funcionamiento
del producto. Otros cambios son la evaporaciébn de agua u
otros componentes volitiles debido a un largo aimacenaje con
material de empagque inapropiado lo que puede manifestarse en
una disminucién en el peso correspondiente. RAlgunas veces el
sistema entero se contrae y tenderd a separarse de la pared
del contenedor. Este tipo de fenfmenos es visto en cremas y
geles. Los cambios mds criticos son los cambios en apariencia
y consistencia, los cuales afectan 1la aceptacion vy
funcionamiento del producto (1.4,12)

Un gran nimerc de efectos adversos ocasionados por el
crecimiento de microorganismos en productos semisélidos
" pueden ser emumerados. Entre otroe se encuentran:
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decoloracidn, formacién de olor y/o gas que pueden causar la
salida del contenido, cawbio de las propiedades reolfgicas
del producto y rompimiento de emulsiones (15),

De esta manera, un medicaments tendri que satisfacer el
criterio de estabilidad guimica, toxicolégica, terapéutica y
fisica. En algunos casos la eficacia terapéutica de la forma
farmacéutica no se afecta por los cambios £fisicos pero
probablemente el paciente si pierde la confianza en el
medicamento.

1.54.1 ESTABILIDAD FISICA DE EMULSIONES. Cuando dos liquidos
son agitados mwecénicamente, awbas fases inicialmente tienden
a formar gldébulos. Cuando la agitaci6n es parada, el glébulo
coalescerd ripidamente, y entonces los dos lfquidos tenderéin
a separarse. Esto gquiere decir gue la estabilidad de las dos
fases de la emulsién es determinada por las propiedades de la
interface. La adicién de tensoactivos o polimeros cambia
estas propiedades interfaciales, esto es, nc solamente la
tensién interfacial sino ademfs las propiedades en la
solucion continua cercana a la interface (4).

La estabilidad fisica de una emulsidén estd caracterizada por
ausencia de: coalescencia, sedimentacion de la fase interna,
cremado, floculacién e inversidén de fases. Asi mismo, se
mantendra la elegancia del producto con respecto a la
apariencia, color, olor y otros atributos . fisicos. La
inestabilidad m&s frecuente es debida a 1la separacién
gravitacional conduciendo a la sedimentacién, cremado Yy
coalescencia. De estos procesos, uno de los mis importantes
es la separacidn de fases, la cual, en una emulsién, se
manifiesta dinicialmente por cremaci6én o sedimentacién
(separacién reversible de la emulsién en regiones diluidas y
concentradas) . PEntre los factores gue influyen en 1la
cremacién se encuentrarn : variacién de tamafio de glébulo,
diferencia de densidades entre fases y modificacién de 1la
viscosidad. El cremado o sedimentacién provoca que los
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glébulos de la fase interna se unan y produzcan fendmenos
secundarios. El1 primero es la floculacién, 1la cual es-
definida como 1la asociacién de partficulas dentro de una
emulsién o suspensién para formar grandes agregados siendo
f4cilmente redispersados por agitacién, los cuales no
muestran evidencia de coalescencia. En realidad, en el caso
de algunas suspensiones y emulsiones, la floculacién es una
caracteristica deseable. Por otra parte, si la fase interna
coalesce (destruceiébn irreversible de la emulsién) para
formar particulas grandes (no agregados) pueden resultar
emulsiones inadecuadas donde grandes gldbulos o cristales son
formados dando un producto inaceptable para el consumidor.
Desde el punto de vista de estabilidad, hay una correlaci6n
entre la viscosidad de la emulsién y el tamafio de glébulo. El
tamafio de glébulo es el primer indicador de cremacién y
rompimiento. Bl comportamiento reolégico de una emulsién
depende del tamafio del glébulo (3,9,10,12)

Gran parte de los factores que gobiernan la estabilidad
figica de una emulsién son descritos por la ley de Stokes ).

a2 (Ar)g
Ve cmcmrccea-
18n

Donde,
V = velocidad de sedimentacion de gisbulos dispersos
g = constants gravitacional
d =di de glé di

AP = diferencia de densidades entre Ia fase dispersa y fase coptinua
n = wviscosidad de la fase externa

34



‘Por lo tanto, la estabilizacién de una emulsiSn puede
llevarse a cabo por: a) incremento de la viscosidad de 1la
fase externa, b) disminucién del tamafioc de particula, y c)
obtencién de una distribucién de tamafio de particula uniforme
de la fase dispersa.

1.5.1.2 ESTABILIDAD FiSICA DE GELES. Los sistemas de geles pueden
experimentar problemas de inestabilidad, tales como una
separacién de fases ya sea en el liquido {como una sinérisis)
o en el s6lido (como una sedimentacién particulada), también
pueden sufrir una disminucién de viscosidad o consistencia
cambiando de semisflidos a ligquidos viscogos (6).

Un gran nGmero de pruebas que son utilizadas para examinar
productos semisélidos, en general pueden ser utilizadas para
geles. Estas pruebas exponen al producto a condiciones
dristicas para determinar el range de condiciones bajo las
cuales el producto puede permanecer estable. Los ciclos
térmicos pueden sex usados para detectar si puede ocurrir
sinérisis o separacién de fases. El almacenaje de las
muestras a varias temperaturas dan informacién acerca de los
requerimientos de almacenaje para una gel. Las temperaturas
no deben ser muy altas, probablemente no mids de 45-50°C. Los
resultados de almacenaje a elevadas temperaturas pueden no
tener correlacién con los resultados de almacenaje a
temperatura ambiente por largo tiempo debido a la posibilidaa
de que ocurran cambios de fase a elevadas temperaturas, las
cuales no se permiten a temperatura ambiente (1),

1.5.1.3 ESTABILIDAD FiISICA DE EMULGELES. Los cambios fisicos que
se manifiestan en una emulgel, son similares a los de una gel
y emulsibn, pr:.ncxpalmente en sus caracteristicas reol&gicas,
tal como se mencionan en 10s puntos 1.5.1.1 y 1.5.1.2 (28,30),
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1.5.2 Factores que afectan la estabilidad.

La estabilidad de un medicamento es el efecto final de la
estabilidad de cada componente gue £forma al mismo. Los
factores que afectan la estabilidad general, son de tres
tipos: (1) externos (medio ambiente)}, tales como temperatura,
luz,. gases y humedad; (2) internos, por ejemplo, pH,
complejacién y crecimiento microbiano; y (3) contenedores, en
1los que se incluye 1la composicién, porosidad y posibles
interacciones de &stos con el contenido (28},

De esta manera, algunos de 1los principales factores que
pueden afectar la estabilidad fisica son los siguientes:

pH. Un importante factor que debe ser considerado en 1la
formilacién es el pH, ya que la golubilidad y la velocidad de
descomposicidn de wmuchos farmacos, requieren un pH
detexminado. Muchos productos precipitan cuando son mezclados
con otros procductos, los cuales cambian el pH.

Solvente. en muchas formas de dosificacién farmacéutica,
puede ser necesario incorporar solventes miscibles en agua
para solubilizar el f&rmaco. Estos solventes son generalmente
alcoholes de Dbajo peso molecular, tales como etandl,
propilenglicol y glicerina o alcoholes polimericos tales como
polietilenglicoles.

Solubilidad. g1 farmaco por cualquier ruta de administracién
debe poseei- alguna solubilidad acuosa para gue posea una
eficacia terapéutica; compuestos ingolubles pueden exhibir
absorcién deficiente e incompleta y esto produce una minima
respuesta terapéutica.

Algunas veces un cambio en el disolvente o un ajuste de pH es
suficiente para modificar la solubilidad del f&rmaco.

Tensoactivos. ra adicién de agentes de superficie activa
pueden acelerar o desacelerar la degradacién del f&rmaco
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porque la catélisis miscelar puede proporc¢iocnar un modelo de
reacceiones enzim&ticas y acelerar la velocidad de reaccién

).

Antioxidantes y agentes quelanteS. Estos son usados para
proteger al férmaco de alguna autooxidacién. Los
antioxidantes actudn por rompimiento de la reaccién en cadena
de radicales libres por la formacién de productos
oxidativamente inactivos. Los agentes quelantes actudn por la
formacién de un complejo con iones de metales pesados, los
cuales frecuentemente son requeridos para iniciar reacciones
de oxidacién (1),

Temperatura. La estabilidad de un medicamento estd
influenciada por . temperaturas extremas. Quimicamente, el
calor puede inducir oxidaciébn, reversiones polimérficas y
descomposicién del fédrmaco en un medicamento. Asi mismo,
acelerar cambios fisicos come son: cambios de color,
separacién de fases en emulsiones, incrementar 1la
sedimentacién en suspensiones, aumentar el tiempo de
desintegracién -de tabletas, etc. Estos cambios pueden ser
debidos a la sublimacién del sélido, a la pérdida de solvente
de una solucién o a la descomposicién quimica de una forma
farmacéutica liquida o sélida.

A la inversa, hay ciertos medicamentos que no deben ser
expuegtos a bajas temperaturas o congelacién. Las bajas
temperaturas, aungue si bien no son responsables para
incrementar las velocidades de descomposicién quimica, pueden
ser responsables de cambios fisicos en los medicamentos y
asi, de esta manera, afectar la eficacia terapéutica y 1la
apariencia del producto. Algunos de estos cambios incluyen
formacién de cristales en la solucién debido a la poca
solubilidad, separacién de fases en emulsiones, incremento de
sedimentacidn en suspensiones y otras mis (28)
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La velocidad de degradacién de wmuchos farmacos estd
estrechamente ligada a la temperatura. El aumento de é&sta
' produce un marcado aumento en la velocidad de reaccién. La
ecuacién de Arrhenius, mencionada anteriormente, expresa 1la
influencia de la temperatura en la velocidad de reaccibén y
predice que la velocidad de muchas reacciones quimicas se
duplica por un aumento de 10°C en la temperatura, aunque esta
regla puede sSexvir para ciertas preparaciones, no es
;aplicable para emulsiones (3),
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1.6 CRITERIOS PARA EVALUAR IA ESTABILIDAD DE
DIFERENTES FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS

La integridad fisica y quimica de los sistemas tdpicos no es
diferente de las otras formas de dosificacién. Sin embargo,
hay algunas consideraciones propias y adecuadas para tales
sistemas semisélidos. Los criterios para evaluar 1la
inestabilidad de sistemas dispersos deben sexr aceptables
inicialmente. Esto quiere decir, que estén dentro de las
especificaciones prescritas y que permanezcan inalterablas
dentro de la vida de anaquel del producto (1,

Algunos criterios para evaluar la inestabilidad de sistemas
dispersos, son los siguientes:

1.6.1 Apariencia y textura. Estas pueden modificarse y dependen
de la viscosidad, tamaflo de particula de la fase dispersa,
relacién de volumenes de las fases oleosa y acuosa,
tensoactivos wusados, orden de adicién de ingredientes,
temperatura de emulsificacién, método y velocidad de
enfriamiento. Las propiedades de apariencia y textura
incluyen: Thumedad, consistencia, grumosidad, untuosidad,
capacidad de dispersi6n y tiempo de secado. La inestabilidad
de sistemas dispersos se evalua visualmente, utilizando una
clasificaci6én numérica convencional donde 9 es dado para
estabilidad y 0 para sistemas dispersos completamente
separados. Tal clasificacién es la siguiente 6).

9 No hay sef 160 visual, distribuctd phat homogs
8 No hay separacién visual, distribucién virtusimente h 8

7 Separacion muy Indistinta, en el fondo y en |a superficie capa turbla,

6 Separacion Indistinta, en el fondo y en la superficie caps turbia

5 Separacion distinguible, en ¢ fondo y en la superficle capa turbia.

4 Dispersién homogenda en of fondo, cape clars en Ia superficle. O viceversa,

3 Separacién distinguible, capa clars en la supstficie o en el fondo sin cosiescencia.
2 Separacit ible con ligara 4

con gran

0:..y.
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1.6.2 Medidas de tensién superficial e interfacial. Son realizadas
por la determinacién de la energia libre superficial e
interfacial. De este modo, la tensidén superficial es
expresada como dinas/cm y la energia libre superficial es
expresada como ergios/cm2.

Los mé&todos miAs comunmente usados para determinar la tensidn
superficial e interfacial son (6).

- Elevacién por capilaridad o gota pendlerwe
- Placa de Withelmy.

- Anillo (separacién).

- Gota (volusten).

- Volumen de gota.

- Presién méxima de burbuja.

En el método de presifn mixima de burbuja se mide la presidn
necesaria para formar una burbuja de aire en el liquido y en
el método de separacién del anillc se wmide la fuerza
requerida para despegar un anillo o una placa de 1la
superficie del liguido (Placa de Wilhelmy). En estos métodos
se determina el 'trabajo requerido para formar una nueva
superficie de liquidos.

otro método se basa en la elevacién de un liquido por un tubo
capilar. Aufxque eate método es lento para medir la tensién
supexficial, tiene una alta precisién. Mejores resultados se
obtienen cuande- el tubo capilar tiene pequefios diametros (6),

1.6.3 Métodos de viscosidad. Bl téxrmino "semisélidos” implica un
cardcter reoldgico definido. MacroscSpicamente tales sistemas
retienen su forma hasta que actiia sobre ellos una fuerza
externa, con la cual ellos pueden ser deformados facil y
permanentemente ),

Los semis6lidos para uso externo son sistemas gue tienen una
estructura tridimensional la cual es suficiente para impartir
una consistencia semisélida o con cuerpo. La naturaleza de la
estructura solidificante es diferente para cada sistema, pero
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la importancia de ella es comin para todas. Algin cambio en
la estructura de los semis6lidos puede ser considerada como
una forma de inestabilidad o una indicacién de algén tipo de
inestabilidad. '

La viscosidad es una medida de la resistencia a fluir para
cambiar de forma debido a 1a fricci6n interna. Es un
pardmetro importante en semis6lidos para uso tépico, por
consiguiente la viscosidad no debe cambiar apreciablemente
con el tiempo. La unidad de viscosidad es el "poise", que se
define como la fuerza necesaria para producir una velocidad
de 1 cm/seg entre dos planos paralelos de liguido cada uno de
1 cem? de &rea y separados por una distancia de 1 cm. En la
prdctica se emplea el centipoise, que es la centésima parte
del poise (1),

El flujo caracteristico, para sustancias puras de bajo peso
molecular y soluciones, es el flujo Newtoniano en el que 1la
velocidad de flujo es directamente proporcional a la fuerza
de corte. Muchos sistemas farmacéuticos dispersos no siguen
el comportamiento Newtoniano, pero siguen algunos de los
siguientes tipos (6). Pldstico, Pseudoplédstico, Tixotrdpico y
Dilatante.

El flujo Pléstico, es encontrado en cuerpos gqgue se
caracterizan por presentar una cierta resistencia inicial a
fluir o deformarse. Es decir, no fluyen bajo la influencia de
una peqguefia fuerza, sino que se necesita sobrepasar un cierto
valor para que comienze a fluir. El1 flujo plastico es
frecuentemente observado en suspensiones floculadas.

El flujo Pseudopléstico, es encontrado en los sistemas
coloidales, soluciones de agentes viscosantes, tales como
gelatina, carboximetil celulosa y otros mumcilagos. Bn este
tipo de flujo, la viscosidad disminuye cuando el material se
somete a agitacién,
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El flujo bDilatante es un fenbmeno inverso al £lujo
pseudoplistico. Los cuerpos que lo presentan aumentan su
viscosidad cuando se agitan, retornando a un estado de mayor
fluidez cuando se dejan en reposo. Suspensiones con un
elevado contenido s6lido algunas veces muestran fluido
dilatante. '

La Tixotropia es un fenfmeno que presentan algunos Cuerpos no
‘Newtonianos (plastico, pseudoplédstico y dilatante) que al ser
Aagitados experimentan una ruptura en su estructura, la que
recuperan al ser dejados nuevamente en reposoc (14)

Una gran variedad de técnicas son utilizadas para medir las
propiedades de viscosidad en sistemas dispersos. Los
procedimientos pueden ser clasificados como absolutos y
relativos (6},

Los métodos usados para medir la viscosidad absoluta son:
métodos rotacionales (viscosimetro Couette y Brookfield) vy
métodos de viscosidad superficial.

Los métodos de rotacién dependen de la medida de las fuerzas de
corte entre dos cilindros rotatorios. El viscosimetro Couette
consiste de un recipiente exterior que contiene la muest'.:r.:a,
recubierto'para el control de temperatura, acoplade a un
motor impulsor. Mientras que el de Brockfield consiste de un
motor sincronico el cual impulsa una aguja a través de la
muestra cuya viscosidad serd medida. Puesto que en este
aparato se .tiene un gran nimero de mwodelos de aguja vy
diferentes velocidades de rotacién, se pueden medir
diferentes sistemas dispersos.

Los métodos de viscosidad superficial, miden viscosidades
superficiales e interfaciales por el uso de un capilar
superficial de dos dimensiones o por la medicién de 1la
velocidad de humedad de la oscilacién de un disco en la
auperfici.é de la muestra.
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Los viscosimetros de capilar miden la viscosidad relativa
mediante un registro de presién la cual impulsa el fluido a
través de un tubo capilar bajo gravedad o por la velocidad
del ligquido que fluye a través de un pequeflo orificio. Los
aparatos comunmente utilizados scon Ostwald y Saybolt.

1.6.4 Medida del tamafio de glébulo y distribucién del tamaiio de
particula. Los glébulos o particulas finas sSon descritos en
términos de concentraciém, tamaflo y distribucién de tamailc.
El tamafic de glébulo o particula puede afectar la apariencia
del producto y depende del método de manufactura y de 1la
f6rmula usada. Variaciones en el tamafio de particula causan
diferencias en la dispersitn, absorcién y reflexién de la
luz, en las propiedades reolégicas y en la estabilidad del
sistema disperso. Los métodos utilizados para determinar el
tamafio de glébulo o particula son: microscdpicos, de
- sedimentacién, épticos {incluyendo dispersi6n de 1luz),
egpectroturbidimetria, reflectancia, desalojamiento
electrolitico y contadores automiticos (Coulter Counter) 6),

El método wds uilizado para determinar la distribucién del
tamafic de glébulo es el método microscépico en el cual puede
ajustarse un micrémetro ocular. Esta técnica realiza el
conteo de glébulos de diferente ¢tamafio y 1la curva de
distribucién de tamafio de glébulo. BEn la otra manera, el
contador Coulter requiere gue la emulsidn este diluida con
golueibn electrolitica y mide log cambios en la conductividad
eléctrica provocados por 1las particulas emulsificads en
solucién electrolitica.

El método de sedimentacién es utilizado para medir la
cremacién de una emulsién. La mayor parte de los métodos que
dependen de este fenémeno miden el cambio de densidad.

Los métodos de desalojamiento electrolitico son apropiados
para emulsiones o/w, en donde la fase continua es o puede ser
conducida eléctricamente. Para medir el tamafio de particula
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eléctricamente, la muestra es suspendida en una solucién
electrolitica.

Los métodos Opticos miden el tamafio de gldébulo o particula
por la medicién de la luz transmitida, la cual atraviesa el
sistema disperso. La apariencia de una emulsidén como una
funcidn del tamafio de glébulo de la fase dispersada es como
se indica a continuacisn {4).

TAMANO Dg GLOBULO ‘gx_ﬂ_] APARIENCIA
Ed | blanca
-0.1-1 blanca-azulada
0.06-0.1 P semitr
<08 . transparente

1.6.5 Medida de conductividad eléctrica. son utilizadas para
diferenciar emulsiones w/o y o/w con el fin de investigar el
grado de dispersién en estudios de preformulacién, asi como
de estudios de inversién de fases y estudios de estabilid;xd

por cremado (6},

La conductividad eléctrica es cuantificada por mediciones de:

- Potencial Zeta.
- Constante dieléctrica.

1.6.6 Determinacién del tipo de emulsién. r.os métodos utilizados
para identificar el tipo de emulsiédn son ().

- Método de solubifidad con un colorante.
- Mitodo de dllucién.

- Método de conductividad,

- Método fluorescente,

- Método de papel filtro,



1.7 MONOGRAFIA

1.7.7 PROPIEDADES FISICAS

Nombres Quimicos (32),

« Sal de Acido bencenoacético, 2-(2,6-diclorofenil}-amino con N-etiletamina (1:1). )

« Etanamina N-etll-,2(2,8-diclorofenil)amino encencacetato,
« Dietilamonio 2-(2,8-dicloroanilino) fenilacetato.
. = Sal de Diclofenac dietilamonio
Estructura Quimica (14),
_—
COO ™ *NH,(C,H,),

NH
Cl ci

Férmula Molecular (14).

C1gH22CLoN202

Peso Molecutar (14),

389.9 gimol
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Apariencia (14),

Polvo cristalino de color blanco, con olor picante

Solubilidad

Libremente soluble en etanocl, soluble en propilenglicol y
practicamente insoluble en agua.

Punto de Fusion (14),

110-115°C (con descomposicidn)

1.7.2 PROPIEDADES QUIMICAS

De acuerdo con los grupos Euncionaleq que posee en su
estructura el DDA es susceptible a sufrir dos principales
reacciones de degradacién:

A) . Esterificacion del &cido carboxilico en medio &cido. E1 &cido
carboxilico de DDA y los grupos alc6holicos de excipientes
pueden formar el correspondiente ‘éster en presencia de un
catalizador 4cido (19:20,21) ,

Bt

R-COOH" —» R-COOR-

HO-R"
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B) Ciclizacién de la amina secundaria en medio 4cido. Una posible
reacecién involucra un mecaniemo de ataque nucleofilico del
grupe amino aromitico sobre el grupo carboxflico no ionizado
para la correspondiente formacién de una Indolina {20,22),

H,-COOH

NH Ha

cl al o o°

1.7.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Diclofenac Dietilamonio (DDA} es una sal de amina de
diclofenac que tiene excelentes propiedades de penetracién
percuténea y absorcidn, es utilizado como agente
antiinflamatorio y analgésico en aplicaciones tfpicas. Los
estudios farmacocinéticos, las investigaciones farmacoclégicas
vy las experiencias clinicas han demostrado que la sustancia
activa, aplicada tdpicamente, penetra en la piel, se acumula
en el tejido subcutineo y reduce las reacciones inflamatorias
agudas. :

Bs contraindicado en personas con hipersensibilidad al
diclofenac, al dcido acetilsalic{lico ¥ otros
antiinflamatorios no esteroidales. S8lo debe aplicarse en la
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piel intacta y ne sobre heridas cuténeas o abiertas. Se
evitard que entre en contacto con los o0jos y mucosas. No
ingerirlo. )

En algunas ocasiones puede presentar reacciones secundarias,

como son: prurito, enrojecimiento, erupcién o irritacién

(9,18)
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2, PIANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dltimos decenios, el desarrollar formulaciones OGptimas
para uso tépico de fArmacos antiinflamatorios no esteroidales
representan un gran reto para el desarrollo tecnolégice de la

industria farmacéutica, particularmente para aguellos
fdrmacos que muestran un alto efecto del primer paso y graves
. '‘efectos secundarios, egpecialmente de naturaleza

gastrointestinal, dafios renales y cardiacos, cuando se
administran por via oral o parenteral. Asi pues, para evitar
o disminuir estos efectos las "formas de dosificacién tépica"
parecen ser las més apropiadas (24),

Diclefenac Dietilamenio (DDA) es una sal de amina de
diclofenac, que es utilizada como agente antiinflamatorio y
analgésico, ejerciendo asi una actividad terapfutica en
problemas reumatolégicos e inflamatorios agudos. La actividad
biocldégica de DDA en aplicaciones tépicas como geles y
emulsién-geles, han demostrado tener excelentes propiedades
de penetracién percuténea y absorcién con lo cual presenta
elevadas concentraciones locales y alta eficacia terapéutica
local con riesgo muy bajo de efectos secundarios sistémicos
ofreciendo asi ventajas sobre la Indometacina y Prednisolona
para muchos pacientes (9,18.26)

De esta manerav, las preparaciones tépicas de DDA se pueden
utilizar para el tratamiento de trastornos dolorosos
localizados de origen reumdtico, como son 9).

¥ Inflamaciones de origen traumitico de vainas, ligamentos,
misculos Yy articulaciones, por ejemplo distorsiones,
luxaciones y distensiones;

¥ Formas 1localizadas de reumatismo extraarticular, por
ejemplo tendovaginitis, sindrome hombro-mano y bursitis,
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En eSte trabajo se analizard la estabilidad fisica de
diferentes Eormulaciones (emulsiones, geleg y emulgeles), la
cual se considera de gran importancia por las siguientes
razones (8) :

¥ El producto farmacéutico debe mantener un aspecto fxresco y
elegante todo el tiempo que permanezca en los estantes;

v Asegurar la uniformidad de dosis del farmaco activo en
funcién del tiempo. El aspecto turbio o una separacién de
fases puede conducir a un patrén posolégico alterado; y

v El paciente debe recibir el componente activo durante toda
la vida de almacenamiento pronésticada para el medicamento.

Por lo tanto, evaluar la estabilidad fisica de un semisélido
tiene gran importancia, no Gnicamente sobre la apariencia
externa del medicamento, sino también en la funcionalidad y
eficacia terapéutica del producto. De heche, las propiedades
fisicas a evaluar son diversas y dependen directamente del
tipo de forma farmacéutica, por lo que deben estudiarse en
forma individual. Por otra parte, los componentes de Jla
formulacién pueden modificar 1la accién terapéutica del
farmaco activo y el aspecto fisico de la formulacién. Del
mismo modo, la biodisponibilidad se veri afectada de manera
congiderable si no se utilizan los excipientes que aseguren
una transferencia méixima del farmaco a través de la piel.

Considerando lo anterior es importante contar con
preparaciones farmacéuticas t6picas de DDA fisicamente
estables, puesto que de esta manera serdn aceptadas por el
consumidor y cumplirdn con una mejor eficacia terapéutica.
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3. ORJIETIVOS

GENERAL :

Bvaluar algunos factores de formulacién que afectan 1la
estabilidad fisica de diferentes formas farmacéuticas
semisélidas tépicas (emulsiones o/w, geles y emulgeles),

conteniendo Diclofenac Dietilamonio.

PARTICUILARES :

Evaluar el efecto sobre la estabilidad fisica de 1los

siguientes factores:

- Sistema de cosolvencia.

- Ajuste de PH con bases orgédnicas e inorgénicas y
soluciones amortiguadoras.

- Concentracién de antioxidantes.

- CQondiciones de almacenaje.



4. HIPOTESIS

Evaluando algunos factores criticos de formulacién, tales
como: sistemas de cosolvencia, PH, concentracién de
excipientes’ y diferenées condiciones de almacenaje; sera
factible conocer 1la estabilidad fisica de las formas

farmacéuticas semisdlidas tépicas estudiadas.

'
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAL

DESCRIPCION CAPACIDAD
* Vasos de precipitados Pyrex 250, 500 mi
_Pipetas graduadas Pyrex ’ 5,10 ml

Pipetas Pasteur

Tubos de ensayo con tapén Diversos tamafios
de bakelita

Portaobjetos

Probetas Pyrex 100 mi

Barras magnéticas Bert-ar Diversos tamafios
Termémetro Taylor -20a150°C
Espétulas cromo-niquel Diversos tamafios
Tubos colapsibles de estafio

con cublerta de bamiz epdxico 25 X 155 mm

y tapa ds polietileno

Agitadores de héilice tipo 5 cm. de dismetro
marino
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5.2 EQUIPO

DESCRIPCION

DATOS

Cémaras de estabilidad
Homogenizador de piston
Balanza analitica digital
Microscopio optico
Potenciémetro
Agltador de hélice
Panillas de calentamignto
Homogenlzador de pistén
Refrigerador

Hotpack M317522
Erweka tipo KU
Mettler PM200

Leite

Beckman pH Meter 45
Heidolph, tipo 50206
Thermmolyne Nuava 11
Erweka

Ojeda RV 2P-30 de 3°- 7°C
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5.3 METODOLOGIA

5.31 Fabricacién de Formas Farmacéuticas

Tomando como base las formulaciones y procedimientos, para un
solo lote, ya establecidos por el Centro y materia prima
(aprobado por el Departamento de Control de Calidad). Se
‘fabricarén lotes de 200g. de cada formulacién de acuerdo a
los siguientes procedimientos:

A} PREPARACION DE EMULSIONES O/W

EORMULACION {.
Diclofenac Dietilamonio (DDA)

Fase acuosa:
emulsificante A
antioxidante B
cosolvante o]
camplejante D
agua purificada

Fase cleosa:

emulsificante E
antioxidante P
aceites G+ H

Método de Preparacién:

FASE ACUOSA. En un vaso de precipitados disolver el
tensoactivo hidrofilico en upa determinada cantidad de agua
purificada y calentar a una temperatura de 70° a 75°C, en
bafio marfa, y agitar con una velocidad de 700 rpm con un
agitador de hélice.
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FASE OLEOSA. En un recipiente previamente tarado, disolver y
fundir los excipientes A+ E+F + G+ H, a una temperatura de
70° a 75°C, en bafio maria, manteniendo la temperatura y
agitacién constante.

EMULSIFICACION. pAdicionar lentamente la fase ‘acuosa a 1la
fase oleosa con agitaci6n adecuada, ambas a una temperatura
de 70° a 75°C; en bafio maria, wmantener 1la i:emperatura Y
‘agitacién -(700 rpm) constantes por 30 minutos.

Bnfriar lentamente con agitaciém adecuada y a una temperatura
de apréximadamente 45°C, adicionax el principie activo
previamente disuelto en el cosolvente C, agimismo, 1los
excipientes B + D disueltos en una minima cantidad de agua
purificada, ambos a una temperatura de 45°C. Pogteriormente
aforar con agua purificada y mantener la agitacién hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Homogenizar en el egquipo
Brweka una sola vez. '
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B). PREPARACION DE GEBLES ACUOSOS

FORMULACION 2.

Diclofenac Dietilamonio (DDA)

Pase acuosa:;
cosolventes
agente gelificante
base
antioxidante
complejante
agua purificada

owxran

Método de Preparacién:

1. Disolver el principio activo en un sistema de cosolventes
C+1l -

2. Dispersar lentamente, en agua purificada, con agitacién
vigorosa el agente gelificante J, tamizar previamente por una
malla No. 24, a temperatura ambiente y mezclar con agitador
de hélice a 700 r.p.m. Cuando la dispersidén es uniforme,
inducir la gelacién por neutralizacién del sistema con una
base K. Dejar reposar para permitir el desprendimiento de
burbujae de aire introducidas por la ‘agitacién. Incorporar
los excipientes necesarios B+ D, previamente disueltos en el
vehiculo y mezeclar con agitador de hélice a 700 r.p.m para
favorecer la dispersifn total.

3. Adicionar la solucién obtenida en el paso "1* al gel
obtenido en el paso "2" y mezclar con agitacién adecuada,
durante 10 minutos. Aforar con agua purificada y mantener. la
agitacidn constante por 5 minutos.
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C) PREPARACION DE ENULGELES

EORMULACION 3.

Diclofenac Dietilamonio (DDA}

Fase acuosa:
cosolvente
agente gelificante
basge
complejante
antioxidante
agua purificada

mOoORLO

Fane oOleosa:
aceites
agente emulaificante
antioxidante

+ H

C N~

Método de preparacion:

1. pisolver el principic activo en el cosolvente €, asi como
los excipientes D + B, previamente disueltos en una minima
cantidad de agua purificada. '

2. Dispersar lentamente, en agua purificada, con agitacién
vigorosa el agente gelificante J, tamizar previamente por una
malla No. 24, a temperatura ambiente y mezclar con agitador
de hélice a 700 r.p.m. Cuando la dispersidén es uniforwe,
inducir la gelacibém por .neutralizacidn del sistema con una
base K. Dejar xeposar para permitir el desprendimiento de
burbujas de aire introducidas por la agitacién.

3. Disolver y fundir 'los excipientes G + H+ L + F, en bafio
maria a una temperatura de 70°C, manteniendo la temperatura y

velocidad de agitacién a 700 rpm.

4. pdicionar con agitacién vigorosa la fase oleosa, obtenida
en el paso "3, a la gel obtenida en el paso "2", arbas a
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70°C. Mantener la temperatura y agitacidn constante por 10
minutos.

Enfriar lentamente con agitacién adecuada y a una temperatura
de aproximadamente 45° a 50°C, adicionar la solucién obtenida
en el paso "1", previamente calentada a 45°C. Posteriormente
aforar con agua purificada y mantener la agitacién hasta
alcanzar la temperatura ambiente.



5.3.2 Estudios de estabilidad

2A) ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Iniciar el estudio de estabilidad fisica en las diferentes
formas farmacéuticas semis6lidas tdpicas que contienen DDA.
Posteriormente, seleccionar algunos factores de formulacién
para cada forma farmacéutica. Estas, como producto terminado
seridn sometidas a un Estudio de Estabilidad BAcelerada, bajo
diferentes condiciones de temperatura y humedad (5°C,
temperatura ambiente de 15° a 30°C, 45°C/50% H.R y 5°/45°C),
durante tres meses Y se realizari la evaluacién fisica, y en

algunos casos, quimica, en las diferentes muestras (figura
3).



Emuisiones
olw

Geles
ACuo0sos

Emuigeles

FACTORES DE
FORMULACION

ESTABILIDAD ACELERADA

de

y

EVALUACION

FISICA

Qu

IMICA

FIGURA 3. DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
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' B) ESTABILIDAD FISICA DE EMULSIONES O/W.

Iniciar el Estudio de Estabilidad en emulsiones o/w, a partir
de la Formulacidn 1. Seleccionar los factores de formulacién
en éstas y someter las muestras a un estudio de Estabilidad
Acelerada, bajo diferentes condiciones de teméeratura y
humedad (5°C, temperatura ambiente de 15° a 30°C, 45°C/50% H.R
'y 5°/45°C}, durante tres meses. Posteriormente realizar 1la

evaluacién fisica y quimica (figura 4).
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EMULSIONES O/w

[

- Concentraclén de EDTA disédico
FACTORES DE
FORMULACION - Diferentes antloxidantes
« Ajuste de pH
—'} icido. citrico
hidréxido de sodio
ESTABILIDAD ACELERADA
(o de y
EVALUACION

FISICA

- Colot

- Olor

- Recristatizacién

- Apariencia y textura
separacion de fases
propiedades de aplicacion

- P

_ QuiMIcA

- HPLC

FIGURA 4. DIAGRAMA DE FLUJO DE EMULSIONES O/W
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C) ESTABILIDAD FISICA DE GELES ACUOSO0S.

‘Iniciar el Estudio de Estabilidad en geles acuosos, a partir

de la Formulacién 2. Seleccionar los factores de formulacién
en éstas y someter las muestras a un estudio de Estabilidad
Acelerada, bajo diferentes condiciones de temperatura Yy
humedad (5°C, temperatura ambiente de 15% a 30°C, 45°C/50% H.R
y - 5°/45°C), durante tryes meses. Posteriormente realizar la

evaluacién fisica y gquimica {(figura 5).



GELES ACUOSOS

FACTORES DE FORMULACION

- Cancentracién de EDTA disédico

- Dlferentes antioxidantes

; - Concentraclon de cosolventes

-

ESTABILIDAD ACELERADA

y

EVALUACION

FISICA

- Color

- Otor

- Recristalizacién

- Apariencia y textura
propiedades de aplicacion

- pH

QUIMICA

- HPLC

FIGURA 5. DIAGRAMA DE FLUJO DE GELES ACUOSOS
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D) ESTABILIDAD PISICA DE EMULGELES.

Iniciar el Estudio de BEstabilidad en emulgeles, a partir de
la Formulaciém 3. Seleccionar los factores de formulacién en
éstas y someter las muestras a un estudio.de Estabilidad
Acelerada, bajo diferentes condiciones de temperatura vy
humedad (5°C, temperatura ambiente de 15° .a 36°C, 45°C/50% H.R
y 5°/45°C), durante tres meses. Posteriormente realizar la

evaluacién fisica y quimica {(figura 6).



EMULGELES

. - Concentracion de EDTA disodico
FACTORES DE FORMULACION
- Ditessnies antloxidantes.
a - Concentracion de cosolventes
ESTABILIDAD ACELERADA
. !w-mn-cmmuamm ¥ tempesatura)
EVALUACION
FISICA QUIMICA

« Color
- Olor - HPLG
- Recristalizacién
- Apatiencia y taxtura

saparacion de fasas

propiesdedes de aplicacion
- PH

FIGURA 6. DIAGRAMA DE FLUJO DE EMULGELES
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5.3.2.1 EVALUACION DE 1A ESTABILIDAD FISICA

Evaluar la estabilidad fisica de cada forma farmacéutica como
producto terminado de la siguiente manera:

VARIABLE METODO ESPECIFICACIONES
APARIENCIA
¥ TEXTURA:
Visual (omuisién Y eruigel;
' separacion de fates 9 Y
Visual o™,
¥ propledades de aplicacion - Facilidad de aplicacion (smutsids obv. gel y snuige)
- Cremosa (smutién olw y emuigely
= Gelatinosa &%
COLOR Visual « Blanoa (smulsién oW y etuigel)
= Opaca {90
OLOR Organoléptico - inodora (smusitn ol y smuige!) )
- isoprapanol (o
eH Potenclométrico 7-8 (omuisida oiw, 0oty eeruigel)
. RECRIBSTALIZACION Microscépico = (omutein o, ool y smUGeD
23 No hay sep vieusd, & ’

* = Ausencia de crintaies
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1, SEPARACION DE_FASES. Efectuar la evaluacién de la manera

como se indica en la clasificacidédn nimerica del punto 1.6.1,
mencionada anteriormente. Evaluando mediante la observacidn
visual de las muestras (aproximadamente 4g) de emulsién o/w y
emulgel, contenidas en tubos de vidrio con tapén de bakelita.
Posteriormente, registrar las muestras sometidas a las
diferentes condiciones de prueba y observar gue é&stas tengan
una distribucién completamente homogénea.

2, PROPIEDADES DE APLICACION. cColocar una pequefia muestra

(aproximadamente 2g.) de cada semisflido y frotar suavemente
sobre la piel. En este caso, las emulsiones o/w y emulgeles
al inicio y término del estudio deben presentar facilidad de
aplicacién y consistencia cremosa. Mientras gque los geles
acuosos  deben presentar facilidad de aplicacién Y
congistencia gelatinosa. Después de un determinado tiempo a
las diferentes condiciones de prueba las formulaciones pueden
sufrir modificaciones en su estructura y dar lugar a:
consistencia fluida, grumosidad y dificultad de aplicacién,
entre otros. :

3, COLOR. Realizar macroscépicamente mediante la observacién
visual de una muestra (aproximadamente 2g.) -del semisélido
extendido sobre una superficie de una hoja blanca de papel.
Registrar el color inicial de la muestra y tomarlo como
referencia para compararlo con las muestras sometidas a las
diferentes condiciones de prueba. Asi, por ejemplo, . en
emulsiones o/w y emulgeles, el color inicial del producto
terminado es blaneo, pero a las Qiferentes condiciones de
prueba, pueden cambiar a color rosa, crems o gris; debido a
un tipo de degradacién quimica o fisica. De igual manera, los
geles acuosos que inicialmente son color opacos pueden
cambiar a color amarillo ¢ rosa. Registrar cualguier cambio.
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4, QLOR. Registrar el olor inicial de la muestra y tomarlo
como referencia para compararlo con las muestras sometidas a
diferentes condiciones de prueba. EBn este caso, 1las
emulsiones o/w y emulgeles, inicialmente presentan un olor
inodoro, pero a las diferentes condiciones de p‘rueba, puede
manifestarse un olor a rancio, debido a algfin tipo de
degradacién quimica o fisica. Mientras que los .geles acuosos
presentan inicialmente un olor caracteristico a iioptapanol,
. éstos con el tiempo pueden perder su olor.

5. pH. Colocar 4 g de muestra de cada forma farmacsutica,
gometidas a las diferentes condiciones de prueba en un vaso
de precipitado y agregar 20 ml de agua purificada previamente
hervida, y agitar magnéticamente hasta obtener una dispersién
.homogénea. Realizar las lecturas de pH con un electrode
combinado {calomel) .

6, RECRISTALIZACION. Tomar una pequefia muestra
(aproximadamente 10 wmg) de cada forma farmacéutica sometidas
a las diferentes ?ondiciones de prueba. Primero extender una
capa fina de cada semisflido scbre un portacbjeto y después
poner un cubrecbjeto sobre &éste. Obgervar al microscopio la
presencia (+) & ausencia (-) de crigtales. Registrar
cualquier cambio.
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MATERIAL DE EMPAQUE

Las wuestras se acondicionarén en “tubos de estafio con
cubierta de barniz epéxico colocando 459 de muestra para cada
lote {uno por lote).

También se colocaron muestras de 4g. de cada lote {uno por
lote) en tubos de ensayo con tapén de bakelita para realizar
la evaluacitn de separaci6n de fases.

Etiquetar cada tubo para identificarlo con los -
correspondientes datos: nombre del producto, No. de lote,
fecha y la temperatura correspondiente.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO (34}

Introducir todas las muestras de cada forma farmacéutica en
cajas de cartédm 30 X 10 c¢m., blancas, identificadas con los
datos mencionados anteriormente. Asfi, de esta wmanera
‘someterlas a un Estudio de Bstabilidad Acelerada, bajo las
siguienr.eé condiciones de temperatura y humedad: 5°C,
temperatura ambiente (15° a 30%C), 45°C/50% H.R y ciclos
térmicos de 5°/45°C; en cAmaras de estabilidad vy
refrigerador.

Para las pruebas de ciclaje (5/45°C), someter las muestras a
temperatura de 5°C durante 24 horas y después a 45°C otras 24
horas. Repetir la operacifn hasta cumplir § ciclos (10 dfas).

TOMA DE MUESTRA

Realizar la evaluacién f£isica, organoléptica y microscépica
de acuerdo al siguiente calendario de muestreo o hasta que se
detecte un cambio fisico apreciable en las muestras (cambio
" de color, separacién de fases, presencia de cristales, olor a
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rancio, etc) y tomar como referencia o control la observacién
‘inicial de las caracteristicas de las muestras una vez
terminadas de fabricar.

CALENDARIO DE NUESTREO: Bvaluacién f£4isica, organcoléptica y
microscépica. ’

Temp.
ambiente .
o o o
TEMPERATURA (15°-30°C) 5°C 45°C 5/45°C
INICIAL x
1a X X x X
1 " 2a I3 x X X
MES - X X
. .
4a X X
Sa X X
2 6a 3 ' X
MESK
Ta x 3
8a X x
% x X
3 10a X X
MESES
11a X X
120 X X X
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Determinar la evaluacidén de pH en las diferentes muestras de
acuerde al siguiente calendario de muestreo. ’

CALENDARIO DE MUEBSTRE(Q: Evaluacién de pH.

Temp.
TEMPERATURA  ambiente s5°C - 45°C 5/45°C
(15°-30°C)
INICIAL x o
2a X X X X
1 MES 4a x x x x
2 Ga X X
MESES
8a X X
3 10a X X X
MESES
12a X X X

TAMANO DE LOTE

Para el caso de los lotes de prueba el tamafioc fue de 200g y
para realizar los estudios de estabilidad acelerada el tamafio
de lote fue de 8kg, de cada forma farmacéutica.
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5.3.2.2 EVALUACION QUIMICA

Detexrminar 1la valoracién quimica de las muestras
representativas, utilizando un método validado por HPLC.

wéis

K]



6. RESULTADOS Y DISCUSION

Todas 1las formulaciocnes empleadas para este estudio
presentaron adecuada apariencia fisica al término de su
fabricacifén. Por consiguiente, se procedi6é a evaluar su
estabilidad f£isica.

A) EVALUACION DE LA ESTABILIDAD FISICA EN EMULSIONES O/W.

Se reportan los resultados de estabilidad £isica de una
emulsién o/w en la cual se observan los efectos de EDTA
disdédico, antioxidantes y variaciones de pH con diferentes
tipos de bases.

El primer efecto evaluado en enulsiones o/w es la
concentracién de EDTA disédico. Los resultados se presentan
en la tabla No. 1. Bn estd tabla se observa que en ausencia
del agente quelante las muestras presentan un cambio de color
de blanco a rosa, al mes de estudio, a T.A, 45°C y a los
cinco ciclos . De igual manera, las muestras que contienen
- 0.10% de EDTA disédico, pero en éstas el cambio fue a los
tres meses de estudio. A una concentraciSn de 0.15% el cambio
de color se inhibe ligeramente (cambia a crema), pero si se
aumenta 1la concentracién de EDTA aGn mas (0.30%), las
muestras presentan recristalizacién a los 14 dias de su
fabricacién, a una temperatura de 5°C y a temperatura
ambiente. Posiblemente el cambio de color rosa y crema es
originado por una oxidacién de bases grasas (31) y &ste color
es ligeramente inhibido con EDTA disédico.

Por lo tanto, los resultados indican que una concentracién
adecuada de agente quelante, para la formulacién base, es de
0.15%. Aunque siga cambiando a color crema,v ya que no es
posible incrementar mis la concentracién de EDTA dis6dico ni
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emplear algiin otro tipo de agente quelante,

porque presenta

recristalizacidn,

De esta manera,
agentes antioxidantes,

sodio) Y

butilhidroxitolueno (BHT),

se procedis a evaluar algunos tipos de
uno en la fase acuosa (bisulfito de
la fage oleosa, tales
butilhidroxianisol (BHA) y galato

otro en como

o = No se evalué

‘de propiloc (GP) para eliminar completamente la coloracidn
‘crema.
TAB_LA 1. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE EDTA DISODICO Y DIFERENTES
CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES O/W.
t
e .
TIEMPO | m 0.00% * 0.10% 0.15% 0.30%
p
VARIABLES
co ] oo [RE] co [ o Tre] co T oL JREJ co | oL | RE
Inicial blenca  inodom - blanca Inodora blanca inodore _ | blanca  ingdors -
5° | benca ioks - | bencs iodora - | bisnca iodora - | blenca iodom T
3 [TA |roes incdon - | rosa icdom .~ {crema inodom - |blance iwodoe 41
moeses (45° Jrosa inodos . | rosa inodom - [orems odn - | @ @& @
s 5/45 | ross  inodors | | rosa  wodora _ | orems inodorm  _ P > >
. |_ciclos i
pH=88-7.3
* 1 mes de estudio C0 = Golor
1= 14diss OL = Ofor
RE = racristaltzaciin
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Para las pruebas realizadas la concentracién de bisulfito de
sodio (0.03%) se fijo previamente, en base a la informacién
bibliografica (31). por consiguiente, se evaludé el efecto de
diferentes antioxidantes en la fase oleosa para. inhibir
completamente el cambio de colox crema.

En la tabla WNo. 2 se observa el efecto de diferentes
antioxidantes en 1la fase oleosa, a una concentracién de
0.02%. Se observa que con BHT probablemente hay una ligera
inhibicién de la oxidacién de bases grasas ya que el cambio:
de color de blanca a gris, a 45°, es moderada. Sin embargo,
al utilizar GP no se observa ningin efecto favorable para
evitar la oxidacién de las bases grasas en la formulacién ya
que cambia a color rosa a los tres meses de estudio, ademids
de que presentan recristalizacién a los 14 dias de su
fabricacién, a una temperatura de 5°C. Log resultados indicgan
que al utilizar BHA se obtienen efectos positivos puesto que
"no hay cambios notables en el aspecto fisico del producto.

De acuerdo con los resultados de la tabla No. 2, se indica
que los excipientes capaces de evitar la oxidacién de la fase
acuosa, asl como de la fase oleosa, en la formulacién son:
EDTA disédico (0.15%), bisulfito ‘de. sodio (0.03%) y BHA
{0.02%) .
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TABLA 2, EFECTO DE DIFERENTES ANTIOXIDANTES Y DIFERENTES
CONDICIONES DE'ALMACENAJE EN EMULSIONES O/W.

t
TIEMPO ; BHT 0.02% GP 0.02% BHA 0.02%
p
) VARIABLES
co oL RE co [ o [ Re co [ o | Rre
Inicial blanca Inodora R blanca inodora _ blance  Inodors -
5° bianca Inodora - blanca inodors 41 banca  Inodom -
3 TA bisnca inodora - rosa inodors <] blanca  inodom -
meses [45° aris inodora - rosa Inodora ] blanca inodore -
5 5/45 gris Inedora - rosa inodors @ blanca inodara .
ciclos
pH = 6.68 - 6.81
1= 14 dlas CO = Color BHT = Butiihidroxitolueno
OL = Olor GF = Gaiato de propiio
RE = Recristalizacién BHA = Buthhidroxianisol
@ = No se svalud
Sota. Todes las emuls} EDTA dieSdico 0.19%y bisulfio de sodio 0.03%.

En ta formutacién que contiene BHA [LOTE D81-0000) of activo oo degrada un 7.0%a 45°C/S0% H.R, a los tres Meses

© . dewstudio,

‘Por - razones de estabilidad quimica, Diclofenac Dietilamonio

requiere un pH de méxima estabilidad que es

necesario

- establecer y mantener. Bste pH se encuentra entre un rango de
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7 a8 (18}, En base a esto se realizaron pruebas|para ajustar
el pH de la formulacién base dentro de este rango.

las emulsiones o/w a diferentes concentraciones. Al utilizar
concentraciones m&s altas (0.20% y 0.30%) de &cide citrico,
la recristalizacidén se manifiesta al término de su
fabricacidn, perc al disminuir é&sta concentracidn a un 0.10%,
el efecto de recristalizacién aparece al mes a 5°C.

En la tabla No. 3 se obgerva el efecto del aciro citrico en

No se consideré conveniente seguir evaluando fisicamente a
las formulaciones que contienen 0.20% y 0.30% de &cido
. citrico, .-ya que presentaron cristales al término de su
fabricacién.

Tal vez, la recrigtalizacién se debe a que a un pH dcido (5.5
Yy 6.26) se puede ver favorecida la formacién de un producto
de degradacién insoluble. Puesto que en medio é’cido se pueden
llevar a cabo dos reacciones de degradacién del Diclofenac,
como son {19, 20, 21); egterificacién del &cidd carboxflico o
ciclizacidén de 1la amina sSecundaria. Este| producto de
degradacidn no se caracterizé.

TA TESIS NO | BEDE
SAEleR BE LA BIBLIATECA



TABLA 3. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE ACIDO CITRICO)Y DIFERENTES
CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES ONJ

te 0.10% ) 0.20% 0.30%
TIEMPO | m
4]
VARIABLES
co | pH | RE co | pH | RE cd | oH | RE
inicial banca a7 - bianca 828 - NMIL 55 +
5° blanca P] +1 @ P ) P P
3 T.A | blanca > @ ] -] ] ] ]
meses (45° Hanca ] 2] 2 ] @ ] ]
5 5/45 | blanca @ * @ > @ rz{ @ @
ciclos :

t={mes

€O =Color

RE = Recristalizacién

& =No se avalud

Nota. Todas EDTA disb 0.15%, bisuifito de 30dio 0.03% y BHA 0.02% |

En la formulaciin con un 0.20% de écido citrico (LOTE D81-04T3), ol activo se degrada un 29.5% & 48°C/S0% H.R, a los
tresmeses de estudio.

Para ajustar el pH de 7 a 8 en la formulaci

6n base se
utilizarén tres agentes alcalinizantes. ]

En la tabla No.4 se observa que al emplear un sistema
amortiguador de fosfatos para ajustar pH de 1la
formulacién, se manifiesta una separacién de fases a los 14
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dias de su . fabricacién, a 45°C, asi como la presencia de
gruUmos ., :

Con respecto al uso de NaOH y trietanclamina no ge cbservaron
cambios significativos (cambio de color separaéién figica de
fases, pH vy propiedades de aplicac;‘.6n) en la estabilidad
fisica de las muestras, durante el tiempo de estudio, a 45°C.
Cabe mencionar gue la evaluacién ffsica en las muestras que
contienen trietanolamina corresponden Gnicamente al primer
mes de estabilidad. Por 1lo tanto, estos dos agentes
alcalinizantes pueden ser los mias recomendables a emplear.
Sin embargo, la emulsién con un pH de 8.71-puede dafiar el
tejido dérmico produciendo irritacitn y dermatitis ).

Una de las causas de separacién de fases observadas en las
muestras que contienen amortiquador de fosfatos probablemente
es el excesc de cargas en los glébulos ocasionados por los
iones los cuales pueden originar inestabilidad en la emulsidn
{coalescencia).
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TABLAA4. EFECTO DE DIFERENTES ALCALINIZANTES EN EMULSIONES O/W.
Buffer de fosfatos 7.7 Hidréxido de sodio Trietanolamina 1.50%
VARIABLES 0.65%
TIEMPO
INICIAL ] '8 MESES INICIAL T 3~ MESES INICIAL | 1 MES
COLOR blance blanca blanca Hanca blanca blanca
SEPARACION
oE 9 o? 9 9 8 9
FASES
pH ©7.69 @ 7.8 7.78 8.71 8.70
PROPIEDADES DE | difici de eplicer facll do aplicar 1&cil do apticar
APLICACION cramoes cremosa cremosa
glumou
1= 34 dins 2 45°C,
::Non-y :"':"‘ 5 s &= No su evalub

Nota. Todas las muesiras setuvieron 8 48°CIS0% H:R.




Figura 7. Fotografia Ja la emulsién o/w, con buffar de fosfatos,
después de un mes, a T.A (lote D92-0334, 10X).

Por otra parte, en la tabla No. S, se observa que al ajustar
el pH de la emulsién con diferentes concentraciones de NaOH
no se detectan cambios drasticos en la estabilidad fisica. No
se considerd conveniente evaluar fisicamente las emulsiones
que cohtienen 0.01% de NaOH, puesto gque a pH (6.76) se puede
favorecer la formacién de algiin producto de degradacién como
se menciono anteriormente.

La formulacién qgue contiene 0.065% de NaCH, se observa que a
un pH de 7.6 a 7.9, la cantidad de producto de degradaciodn
del activo es baja, a los tres meses de estudio, a 45°C,.
Puesto que el activo se degradd un 2.5%.
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TABLA 5. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE HIDROXIDO DE SODIO Y
DIFERENTES CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES O/W.

t
e
TIEMPO | m 0.010% 0.04% 0.085%
p
VARIABLES
¢€o | pH | RE co | v | Re co | pH RE
tnicial blanca 878 - bianca 7 - blsoca 780 -
5° =] 4 ] bianca & - bianca @ [<]
3 TA -] -4 ] bianca 4 - bianca 7.78 -
meses |45° -] -] "] blanca I3 - blanca 783 -
ciclos
€O = Color
RE = Recrigtalizacién

& = Nose evalué

Kota, Todas |, EDTA A8%, bisulfito de sodio 0.03%y BHA 0.02%
En ta formuiacién con 0.065% de NaOH (LOTES D82-0134, DS2-0198 Y D92-0196) ol activo 88 degradd un 247%a 45°C,
4 los tres meses de estudio.




Figura 8. Potograffa de la emulsidn o/w con un 0,065% de NaOH, a T.A
después de cinco meses (LOTE D92-0112, 10X).

Considerando los estudios anteriores, en la tabla No. 6 se
muestra el efecto de diferentes pH, sobre las siguientes
variables: color, recristalizacidén y valoracién quimica. A un
pH de 6.2 se observa una disminucién considerable en su
valoracién quimica (un 29.5% de degradacidén del activo a
45°C), a los cuatro meses de estudio, ademds de la presencia
de cristales. A un pH de 6.81L no hay modificacién en su
estabilidad fisica, pero la degradacién del activo es de un
8.0%, a 45°C, a los tres meses de estudio. Mientras que a un
pH de 7.8 la degradacién del activo es de un 2.47%, a 45°C, a
los tres meses de estudio.

Por otra parte los resultados indican que la presencia de
EDTA disddico (0.15%), bisulfito de sodio (0.03%), BHA
(0.02%) y un pH de 7 a 8, estabilizan fisicamente la emulsién
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o/v, pero

la

principalmente al pH.

estabilidad quimica

de

ésta se debe

TABLAG. EFECTO DE pH EN EMULSIONES O/W.
VARIABLES A 45°C,
pH
COLOR RECRISTALIZACION | DEGRADACION DEL
ACTIVO (%)
INICIAL__ | 3mEsEs INIGIAL | IMESES 3MESES
8.2 blanca blarce + @ E--11
6.81 blancs blanca - - 80
y
78 blance / blanca - - 247

o = No se evalud




B) BVALUACION DE LA ESTABILIDAD FISICA DE GELES ACUOS0S,

.08 efectos de diferentes concentraciones de EDTA disédico,
en geles acuoscs, pueden observarse en la tabla WNo. 7.

A partir de estos datos se muestra gue cuando la formulacién
carece de EDTA disdédico hay cambios muy drésticos de color en
todas lag muestras, a los 14 dias de la fabricacién de éstas.

De igual wmanera la intensidad de color (amarilla a rosa)
aumenta conforme se incrementa la temperatura. Al emplear una
concentracién de 0.10% de EDTA disfdico en la formulacién se
obgerva un comportamiento similar al de la formulacién que no
contiene EDTA disédico, aunque el cambio de color fue més
lento {2 meses), a 45°C, Asi pueg, a una concentracién de
0.20% de EDTA Qisédico el cambio de color logré inhibirse un
poco en todas las muestras, a los 3 meses de estudio., Sin
embargo, al aumentar la concentracién de EDTA disSdico a un
0.30% se presenta una recristalizacidén a los 14 dfas de su
fabricacién.

Bl cambio de color rosa observado en las muestras al utilizar
0.00% y 0.10% de EDTA disfdico puede ser originado por umna
oxidacién de algin excipiente, de tal manera que al emplear
EDTA disédico al 0.20% Be retrasa un poco el proceso de
oxidacién, ya que el tiempo para observar el cambioc de color
es mayor (3 meses). Asimismo se ohserva un cambio de color en
las muestras con 0.00%, 0.10% y 0.20% de EDTA, a los cinco
ciclos.
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TABLA 7. EFECTO DE EDTA DISODICO Y DIFERENTES CONDICIONES DE
) ALMACENAJE EN GELES ACUOSOS.

t .
TIEMPO | 0.00% 0.10% 0.20% 0.30%
p
VARIABLES
co | oo [ReE] co | o. [RE] co | oL [rRe[co| oL Tre
Inicial opeca  Iscpropanal oPecA  homomana  _ | opecA  lsopopenl | opacs  isopmpendd  _
5° opsca  Iwpmpendl = | opace kool - | opeca  leogopendd = | @ ] +
3 T.A | smaiia? wopopanat = | amallls  teopopanct = | amartla® leopopena - | @ ) ®
meses {45° cosa!  iopoment = | rosa?  uspopet - | emeilar wopepsen - | @ 2 -]
5 5/45 OS2 jsopependt rO82  hopopandl [ emarilaT  isogropeadt ] o -]
ciclos
pH=6.93
1 = (4dias O =Cator
2 =Zmeses OL = Olor
* ligeramente RE = Recristallzackén

@ = No se evalud

Nota. Las no

Por otra parte, para evitar totalmente el proceso oxidativo
se procedié a utilizar una mezcla de antioxidantes {(bisulfito
de sodio 0.20% y BHA 0.02%) con la finalidad de obtener una
formulacidn estable fisicamente en cuanto a cambio de color.
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En la tabla Wo. 8 se observa que efectivamente la mezcla de
antioxidantes empleada fue capaz de inhibir totalmente el
cambio de color en 1l1la formulacifn, durante el tiempo de
estudio.

TABLA 8.
1 .
e BISULFITC DESODIO 0.03% + BHA 0.02%
TIEMPO | :
p
VARIABLES
PROPIEDADES
COLOR OLOR DE
APLICACION
Inicia! opaca isopropanot gelatinosa taci de aplicar
5° opaca isopropanol gelatinosa, facil de aplicar
3 T.A opaca Isopropanol gelatinosa, fich de aplicar
meses {45° opaca isopropanol - gelatinosa, facil de aplicar
5 5/45 opaca {sopropano! gelatinosa, facll de aplicar
ciclos
pH=7.68 -7.80
Nota. La é EDTA disddico 0.20%.

Es necesario incorporar un sistema apropiado de cosolventes
para asegurar la solubilidad del principio activo en 1la
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formulacién. Este puede ser un fenfmeno que puede afectar la
‘efectividad del producto. En la tabla Ko. 9 se muestran los
resultados obtenidos al utilizar diferentes concentraciones
de cosclventes en la formulacién.

Se observa que la formulacién con una concentracién del 25%
de propilenglicol (PPG) presento recristalizacibn al término
de su fabricacién, por 1lo que ya no se evalud fisicamente.
Mientras que al aumentar la concentracién de propilenglicol a
un 30%, la recristalizacién es wmas tardfa (7 dias), a 5°C, y
hay un cambic de color conforme aumenta la temperatura, a los
7 dias, pero su valoracién quimica permanece casi inalterable
(99.89% a 100.24%), a T.A y 98.48% a 45°C, a la tercera
semana de estudio.

Los resultados, al mes de estudio con una concentracién del
35% de propilenglicol en la formulacidén son similares que los
de la formulaciénm que contiene 30%, aungue la presencia de
cristales, en ésta filtima, se presenta a los 14 dias, a 5°C.
Al emplear wuna concentracién del 40%, la aparicién de
c¢ristales es un poco més lenta, al mes de estudio, asimiswmo,
el cawbio de color aumenta conforme aumenta la temperatura.
Sin émbargo, al utilizar una wmezcla de cosolventes (PPG 20% y
Alcohol isopropilico 20%) 1la estabilidad fisica mejora
notablemente.



TABLA 9. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE COSOLVENTES Y DIFERENTES
CONDICIONES DE ALMACENAJE EN GELES ACUOSOS.

1
e PPG 25% PPG 30% » PPG 35% o PPG 0% FPG 20%
TIEMPO m -
ALGOHOL ISOP.
3 20%
VARIABLES
co [Re[Va] co [RE] va | co JRE] va | co [re]va] co [RE] va
fnicia) apes 4 O | emes . 9OB9 | cpes o TS| cpes - O e . B0
§° O © O a4t o opacs 42 O w43 O | opece - o]
3
T.A 0 o olwsm' 5 10024 wen?® 4 965 {amwam® 4 O | ep - 1030
meses
45° o o© ofresal 4 0848 ros? 4 96102 0?4 g | eme . B4
5 |55 | 0 o o|reat 4 o o8 4 © R @ O |ewas - O
ciclos

pH =78-79

1= 7 dias CO=Color

2= 4 dias RE = Recristalizackin
3= 1mes VQ = Valoraclén quinica
4=13 clclos {6 dias) FPG = Propllengticol

* ze evalusron fisica y quimicaments hacta la tetcera
temana de eciudio y no conliensn bisulfite de sodio .

© = No e evalud

Nota, Todas las formulaciones cantlenen EDTA dicddice 0.20%. y BHA 0.02%

Considerande los resultados anteriores, en la tabla Neo. 10,
se confirma que la concentracién de agentes antioxidantes en
la formulacién, es la adecuada para evitar gque sus
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componentes puedan sufrir una oxidacién, ya gue en ausencia
de éstos, la formulacién cambia a color amarillo a los 14
dias de su fabricacién, a temperatura ambiente y a 45°C,
cambia a color rosa. Mientras que la recristalizacifn puede
ser originada por 1la baja solubilidad del activo en el
cogolvente. Al utilizar una mezcla de cosolv‘exites, no hay
pregencia de cristales en la formulacidn,

TABLA 10.
t
e PROPILENGLICOL 25% + ALCOHOL ISOPROPILICO 20%
TIEMPO | .
P
VARIABLES
COLOR ] RECRISTALIZACION
Inicial opaca -
5° opaca -
3 |TA amarilla 1 -
messs |45° rosa? -
5 5/45 [4 -] '
ciclos
1 =14 dins
2= No ve evalud
Note.La nlngin sgente anth d




C) EVALUACION DE LA ESTARILIDAD FISICA EN EMULGELES.

Por otra parte, en la tabla No.1ll, se observan los resultados
‘obtenidos para emulgeles con diferentes concentraciones de
excipientes, indicando posteriormente los resultados de
estabilidad a diferentes condiciones de almacenaje. La toma
de muestra de este sistema para observar microscépimante se
realizé cada tercer dia,

TABLA 11, GCONCENTRACIONES EMPLEADAS EN DIFERENTES EXCIPIENTES
EN EMULGELES.
FORMULACION
i ] 1] v v Vi Vi Vit
EXGIPIENTES
(%)
Cosolvente C 26.00  30.00 30,00 30.00 20.00 30,00 20.00
Aceite G 20,00
Cosolvents t 20,00
Complejante D 0.15 0.20 0.20 0.16 015 0.01 0.005 0.20
Antioxidante F 0.02 0.02 0.02 0.02 0.0156 0.01 0.005 0.02
Antioxidante B 003 0.03 0.03 0.03 0.02 0.03 0.03 0.03
PH inicial 7.98 7.89 7.89 7.80 7.7 7.79 7.81 o
2 = No 98 avalud

Nota. Todas 1as formulaciones al teemind de su nbrbulén presentaron una ooloracién blanca
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De acuerdo con los resultados obtenidos en la tabla No. 12,
ge observa que la formulacién I (LOTE D92-0128) presenta un
cambio dr&stico de color ({(rosa). A los tres dias hay
recristalizacién a temperatura ambiente. La formulaci6én II
presenta un cambio de color menos dristico y" al mes de su
fabricacién hay recristalizacién a todas las temperaturas de
_estudio.

El cambio de color observado en la formulacién I puede ser
ocasionado porque la concentracién de antioxidantes no es
suficiente para evitar la oxidacién de la base oleosa y el
problema de recristalizacién probablemente es originado
porque el activo necesita un sistema de cosolvencia. Puesto
que no se mantuve goluble en la fase oleosa.

En la formulacién II es un poco’ mis lento el proceso
oxidative, probablemente porgque la cantidad de cosolvente asi
como de antioxidantes no son las adecuadas y esto puede
favorece la oxidécién de la base oleosa. En cuanto a 1la
recristalizacién, tal vez un solo cosolvente no es capaz de
mantener al activo soluble.

Las formulaciones IIT, v, vi. vy VIl presentaron
recristalizacién al término de su fabricacifn, por lo cual ya
no fueron evaluadas durante el estudio de estabilidad.
Mientras que la formulacifémn VIII tuvo una consistencia muy
fluida, por é&sta razén no fue evaluada. De igual manera, 1la
formulacién IV tuvo cambios similares, aunque en é&sta la
presencia de cristales fue a los tres dias de su fabricacién.

Considerando lo anterior, los resultados indican que 1la
formulacién wé&s adecuada, en funci6én de las variables
analizadas, es la iI, pero presenta problemas de
recristalizacién misma que puede eliminarse empleando un
sistema de cosolvencia.



TABLA 12,

FORMULA VARIABLES A T.A
PROPIEDADES
COLOR OLOR RECRISTALIZACION oE SEPARACION
APLICACION DE FASES
—— =
t rosat inodoro + ({3 dias) toeil da aphcar. cremusa 9
u croma? inadore (1 mes} 1ac) deapticar. clemosa 2
[0 blanca nedoro + {inicio} taci do aphcar. cremasa 9
w blanca inodoro + (3 dias) 1321 da aplicar, temoss ]
v dlanca inodora * (inicio) tacd da 3phical CIEMmoSa 2
v blanca modare + {injcis) facd d apuray, ctemosa 9
vit blanca incdoro + (inicio) facil da aphcar. ciamosa [}
Vi - [ ol © W)

+ = prasencia de cristales

© x No se evalud
* = consistencia Muida

1 =3 gemanas
2= Imeses

8=nohay

visual,

Kota. la torma d

Para abcervar

sereaitzG cadale

dia
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Pigura 9. Fotograffa de una emulgel, al termind de su fabricacién
{prueba W, 10x}.

Como punto final del estudio, se realizé la comparacidn de la
estabilidad fisica y quimica, a 45°C, a los tres meses de
estudio, de 1las tres formas farmacéuticas semisdlidas
(emulsiones o/w, geles acucsos y emulgeles) las cuales se
reportan en la tabla No. 13.

Con respecto a sus propiedades de aplicaci6én, las tres formas
farmacéuticas presentan buenas propiedades de aplicacién. Sin
embargo, la emulgel presenta recristalizacién y cambia a
color crema, al mes de su fabricacién, a 45°C.
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En cuanto a 1la valoracién quimica de 1las tres formas
farmacéuticas, se puede considerar que tienen un resultado
favorable.

Por lo tanto, la emulsidn o/w y el gel acuoso parecen ser las
formulaciones m&s estables, fisicamente, durante log tres
meses de estudio de Estabilidad Acelerada.

TABLA 13. ESTABILIDAD DE EMULSIONES O/W, GELES ACUOSOS Y
EMULGELES,

FoRMA VARIABLES A LOS TRES MESES, A 45°C

FARMACEUTICA

APLICACION

INICIAL | 3 MESES

PROPIEDADES DEGRADACION
GOLOR pH oE RECRISTALIZACION DELAGTIVO (%)

EMuL9ION oW ! blanca 78 7.78 ticil de apiicar, .
cremoss

GELES opaca 78 7.9 facl de aplicar, -
ACUOs0S 2 gelntinosa

EMULGEL* 3 crama 7.88 8.10 thell de aplicar,
CremosR

* T {mesdeestudio

1 LOTES 0920194, D92-016 Y 0920108
2 LOTE D9240208, D92.0200
3 LOTE PRUEBA 8

97




7. CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacidén de

la Estabilidad Fisica de los semis6lidos tépicos, que
contienen Diclofenac Dietilamonio. Se puede decir que los
factores de formulacidén estudiados pueden afectar

radicalmente la estabilidad fisica y quimica de las formas
farmacéuticas semis6lidas, de tal manera que se puedé
predecir la respuesta de la estabilidad fisica cuando se
utilicen dichos excipientes. O en su caso, establecer que
excipientes no son capaces de dar las caracteristicas
deseadas y, por lo tanto proceder a una reformulacién.

- Los excipientes gque son capaces de evitar la oxidacién de
la fase acucsa, asi comec de la fase oleosa, en emulsiones o/w
son: EDTA dis6dico (0.15%), bisulfito de sodio (0.03%) y BHA
{0.02%) .,

- A pH &cido, en una emulsién o/w, la degradacién de DDA es
mds ripida y se puede favorecer la formacifn de un producto
de degradacién.

- Los agentes alcalinizantes mds recomendables para ajustar
el pH, en la formulacién de emulsiocnes o/w, son NaOH y
Trietanolamina.

- El pH de maxima estabilidad para DDA en semisélidos se
encuentra a un pH de 7 a 8; ya que la cantidad de producto de
degradacién del activo es muy baja, a los tres meses de
estudio.

- Una mezcla de EDTA disédico (0.20%), bisulfito de sodio

0.02% y BHA 0.02%, evita el proceso oxidativo en un gel
acuoso.
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- Una mezela de cosolventes (PPG 20% y Alcohol isopropilico
20%) puede asegurar una completa solubilidad del principic
activo en la formulacién de geles acuosos.

- LoB excipientes que pueden disminuir la degradacién quimica
de DDA, asi como el proceso oxidativo y recristalizacién en
un emulgel, al mes de estudio, son: propilenglicol (25%),
EDTA dis6dico (0.20%), bisulfito de sodio '(0.03%) vy

. ‘butilhidroxianisol (0.02%).

- La emulsién o/w y el gel acuoso, parecen ger las
formulaciones mAs estables fisicamente, durante los tres
meses de estudio



8. PROPUESIA

- Evaluar quimicamente las emulsiones o/w gque tienen como
base a trietanolamina, con la finalidad de obtener ‘un
producto que cumpla ciertas caracteristicas de estabilidad
tanto fisicas como quimicas.

- Seleccionar un sistema apropiado de cosolventes para.
asegurar la solubilidad del principio activo en 1la
formulacién de emulgeles para minimizar el problema de

recristalizacidn.

- Evaluar quimicamente a las formulaciones de emulgeles.
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