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Quien obtiene una victoria
sobre otros hombres es fuerte
pero quien obtiene una victoria

sobre si mismo es todopoderoso.
&d—
w

En algun momento a todos nos espera la victoria o la derrota.
A algunos la derrota los destruye. A otros la victoria los
empequenece y envilece. Hay grandeza en aquel que triunfa por

igual sobre la derrota y la victoria.



Las cosas grandes no son por fuerza mejores
que las pequefas.
Los girasoles no son mejores

que las violetas.

Podra haber veces en que seamos impotentes para impedir la

injusticia, pero nunca debemos callar nuestra protesta
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INTRODUCCION

Al desarroliar productos farmacéuticos debe tenerse en cuenta siempre el ob-
jetivo del mismo, que es el bienestar del paciente, para lo cual deben conside-
rarse aspectos tales como ef terapéutico, el economico, la seguridad y la facili-
dad de administracion,

En este trabajo se busca desarrollar una forma farmacéutica que considere los
aspectos sefialados anteriormente.

Especificamente, se desarrollara una forma farmacéutica de uso local y en ia
que se dosificard un principio activo con propiedades antiinflamatorias, dicho
producto podrd ser usado en lesiones post-traumaticas o del aparato musculo-
esquelético, tales como tendinitis, tensiotivitis, periartrocis, torceduras, disten-
siones o dolores bajos de espalda e incluso en problemas leves de artritis.

En estos padecimientos 1a inflamacion es una reaccién de defensa de los tejidos
conectivos y circulares, y se desencadena a consecuencia de una lesion celular;
para contrarrestar este probiema, se recomiendan primeramente los antiinfla-
matorios de tipo no esteroidal, ya que estos reducen los riesgos secundartos
que con otro tipo de antiinflamatorios (esteroideos) podrian causarse.

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores, el principio activo del cual
se hara uso para el desarrollo de la forma farmacéutica sera de! tipo no esteroi-

dal.
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OBJETIVO



OBJETIVO :

Desarrollar una forma farmacéutica semisolida de aplicacion topica, utilizando
un antiinflamatorio no esteroideo (Piroxicam), como principio activo; asi como

realizar prueba de ciclado para evaluar la estabilidad fisica del producto.
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GENERALIDADES

2.1 FUNCION DE LA PIEL.

La piel es una cubierta fuerte y elastica que reviste el organismo y lo
protege contra lesiones por traumatismo o infeccién, también actiia como una
barrera para la absorcion de sustancias del cuerpo hacia el exterior y contra-
dictoriamente puede servir como una via para que penetren medicamentos u
otras sustancias quimicas a la circulacion. !

Regula la temperatura del cuerpo, facilita la atraccion sexual entre las especies,
debido a las secreciones apocrinas y también sirve de receptor para los esti-
mulos externos (Presion, temperatura). 2

La piel es realmente compleja, para darse cuenta de esta caracteristica basta
ver los siguientes datos: un centimetro cuadrado de piel posee 5 foliculos pilo-
sos, 15 glindulas sebaceas, 100 glandulas sudoriparas, 4 metros de nervios y
un metro de vasos sanguineos, 500 organelos sensitivos y 6 millones de célu-

3
las.’

2.2 . CONSTITUCION DE LA PIEL

La piel esta formada de varias capas : una delgada y aspera en Ia parte supe-
rior, la epidermis y otra gruesa, que se encuentra debajo de la primera, la der-

mis (Ver figura No. 1).



Capa queraiohialina

Epidermis

Barrera dietéctrica

:;—‘(g— “:'_ Capa cérnea

Capa licida
Capa granulasa

Capa mucosa
Capa basal

Corpiseulo tactil

Dermis
b

o ¥~ Gléndula sebacea
3 @—.— Conducto de la

Core gléndula sudoral

Gléndula sudaoral

Papila del pelo

-~ Tejido a‘diposo

Fig. 1. Corte esquemalico de la piel normal



La epidermis s una capa relativamente deshidratada (10-25 % de agua ), su
principal funcion es la de servir de barrera, impide la fuga de agua, electrolitos
y sustancias nutritivas, asi mismo protege de la penetracion de agua y sustan-
cias extrafias.

El principal tipo de células de la epidermis es el queratinocito, ésta comprende
mas del

90 % de células de la capa epidérmica. Como tal, este es el tipo de células res-
ponsables de la formacion de la capa protectora (epidermis) que repele patdge-
nos, protege contra pérdida de fluidos y es resistente a la abrasion.

La epidermis a su vez esta formada por varias capas, la capa celular mas ex-
terna formada por células muertas , ayuda a mantener la hidratacion de la epi-
dermis , ya que es mas rica en vapor de agua que el aire del medio ambiente,
ademas también contiene anhidrido carbénico que es un absorbente de las ra-
diaciones infrarrojas .

Por debajo de la epidermis, existe una pelicula liquida generada por el sudor y
por la transpiracion insensible, ambos tienen un componente en comun: el
agua, la cual confiere a la epidermis, la hidratacion que da flexibilidad a la piel
y reduce la  descamacion. Existe una capa lipidica que impide la entrada de
agua, pero que si permite su salida, esta capa se encuentra debajo de la capa
acuosay esta constituida por los triglicéridos propios de la piel, dcidos £rasos
libres, escualeno y sus productos de oxidacion, fosfolipidos y varios esteroles
como el colesterol que ocupa un porcentaje de 20% aproximadamente.

Por debajo de estas capas, se tienen distintas cubiertas celulares que constitu-
ven la epidermis(fig No.2).

De afuera hacia adentro estas capas son :



+ Estrato cérneo, el cual esta formado por varias hileras de células aplanadas,
muertas y sin nitcleo. Son una cubierta de queratina rodeando una parte cen-
tral de grasa. La funcién principal del estrato cémeo es la defensa mecanica
contra fa abrasién por uso, permitiendo ademas mediante la descamacion,

eliminar los microorganismos que se depositan sobre ella.

¢ Estrato licidoe, constituido por una fina capa de dos o tres hileras de célu-
las aplanadas, sin nicleo y perfectamente visible como una linea transparente
y refrigerante en las capas espesas de la epidermis, como son las palmas de

las manos. En esta capa se lleva una intensa actividad queratogénica.

Estrato granuloso, formado por tres o cuatro capas de células que presentan
una gran retraccion nuclear y el citoplasma esta cargado de voluminosas gra-
nulaciones de queratohialina, precursora de grasa cutinea. Al igual que el es-
trato hicido, el estrato granuloso es rico en compuestos de azufre, que son la
base de las reacciones que conducen a la sintesis de la queratina. Por debajo

de estos estratos aparecen las capas mucosas genuinas:

* Capa mucosa de Malpighi; formada por varias capas de células gruesas,
columnares , unidas por fibrillas, lo cual les da cohesion, resistencia a las
acciones del exterior y elasticidad. Contiene cantidades variables de liquido

intracelular las que se ven aumentadas en la inflamacion y el edema.

* Capa basal o germinativa, constituida por una sola hilera de células en ac-

tiva mitosis y que es la generadora de toda la epidermis.



La dermis, debido a su espesor (3-5 mm) tiene capacidad para alojar vasos
sanguineos y linfaticos, foliculos pilosos, glandulas sebaceas (que liberan un
aceite que lubrica la piel y la protege del agua ), glandulas sudoriparas (las
cuales "refrescan” al cuerpo) y terminaciones nerviosas que son sensibles al
dolor, a presion y a la temperatura, todo esto embebido en una sustancia visco-
sa, constituida por mucopolisacaridos y &cidos hialurénicos. Estd compuesta
de coldgeno (78%) y elastina; entre la interfase de la epidermis y la dermis se
encuentran los melanocitos los cuales producen un pigmento, la melanina la
cual es depositada dentro de los queratinocitos.

Es una capa relativamente hidratada (60-70 % de agua).



. . J ' . N

NP RPN RN 0
WIS I PR T e

et e el S

v,

Fig. 2 1. Capas epiculdneas: a, manto aéreo; b, mantos sudoral y lipido emulsiena-
dos; ¢, manlo corneo. 2. Capas epidérmicas en degeneracian; d, estrato licido; e,
°5!ralo granuloso. 3. Capas epigérmicas vwas . eslrato matpighiano; g. estralo ba-
sa'. 4. Poro sudorliero y esférula sudoral. 5. Qrilicio pilosebacesa y secrecidn seba-
cea



Una tercera capa la forma la hipodermis, la cual se encuentra poco vasculari-
zada y se considera como una capa grasa; esta capa actia como aislante térmi-
co y absorbente mecanico de choques el espesor de esta capa es variable, ya

que va a depender de la constitucién fisica del individuo.

2.3 PROCESO DE ABSORCION DE FARMACOS ATRAVES DE LA
PIEL.*

El conocer la conformacién de la piel nos es util para comprender los feno-
menos relacionados con la accién terapéutica de la medicacién tépica, por lo
que cabe mencionar el proceso de la absorcién percutanea, mediante el cual
una sustancia pasa por la superficie de la piel a su sitio de accion o a la circula-

¢ion sistémica.

Para que un fénnaco actie, primero debe absorberse y asi llegar a su célula
blanco en cantidades adecuadas, por lo que hay que tomar en cuenta las dife-
rentes etapas por las que un fannaco tiene que pasar durante el proceso de ab-
sorcion percutdnea; primeramente en la superficie de la picl el firmaco se va a
difundir fuera del vehiculo hacia el estrato coémeo, una vez ahi el farmaco se

difunde a través de este estrato, en donde una cantidad del firmaco puede pasar
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al reservorio y de ahi pasar al estrato espinoso, y otra cantidad pasar al estrato
espinoso directamente en donde se va a distribuir y si se encuentra con su re-
ceptor se va a unir a él o bien puede ser metabolizado, en caso de no ser su
sitto de accion, el farmaco sigue difundiéndose hacia la zona de membrana ba-
sal y se distribuye hacia la dennis, en donde también puede encontrarse con su
receptor y ejercer su efecto o puede ser metabolizado, pero también puede se-
guir su camino hacia la capa de la hipodermis en donde el firmaco se distribu-
ye hacia tejido subcutineo y puede encontrarse en aparato circulatorio (en
sangre) y tener finalmente una absorcion sistémica.

Cabe sefialar que al aplicar una forma posoldgica sobre la picl, hay inicial-
mente un lapso de induccién (periodo "lag") en el que el farmaco comienza su
difusion. Durante este periodo "lag", el aparato ofrece una barrera para la en-
trada inicial de algunas moléculas que llegan por tal via a la dermis. Pero una
vez que termina el periodo de induccion y se establece un flujo uniforme pro-
porcional a la concentracién del farmaco, ¢l estrato cémeo se transforma en la

ruta principal de entrada.' (ver figura No.3 )



Figura No, 3 Representacion esquematica de la ruta de absorcién
de farmacos via cutanea

El farmaco se difunde fuera del vehicuio
D hacia el estrato comeo.

Estrato corneo

Reservorio

Disinbucion del farmaco hacia
dermis

El farmaco se une al receptor
*-- ejerce su efecto

Absorcion sisténiica.




2.4 FACTORES QUE AFECTAN LA ABSORCION DE FARMACOS A TRAVES
DE LA PIEL.

El grado de peneti‘acién de un farmaco a través de la piel va a depender de

varios factores tales como:

-Impermeabilidad cutdnea.
- Estado de la piel.

-Zona de aplicacién.
-Hidratacién de la piel.
-Temperatura.

-Concentracién del farmaco.

-Impermeabilidad cutdnea.

La absorcién ocurre por difusion alrededor y a través de las células que cons-
tituyen la piel. Existe cierta absorcién a lo largo de los foliculos pilosos o de los
conductos sudoriparos. En el caso de la unidad pilosebacea, la porcién del con-
ducto situada por debajo del embudo o sea de la desembocadura de la glandu-
la, forma cuerpo con la luz dificultando la entrada de agua y liquidos acuosos,

aunque el ingreso de sustancias hidrosolubles es teéricamente posible en el



caso del conducto sudoriparo, pero la corriente electroosmética que impulsa el
sudor hacia el exterior la dificulta.

Existen variaciones regionales de la permeabilidad cutanea, debidas al dife-
rente espesor de la dermis y al niimero y tamafio de los foliculos policebaceos
que constituyen el grado de penetracion, este sera mayor en las zonas mds den-

samente pilosas y menor en aquellas carentes de foliculos.

-Estado de la piel.

La piel sana es continua , lisa suave, resistente, flexible, elastica, extensible,
tersa, turgente, humeda, pero si la piel se encontrase dafiada ya sea por la ac-
cién de detergentes o jabones, por accidentes por una enfermedad cutanea o
por cualquier otra causa, esto traeria como consecuencia que la capa cornea
disminuya y por lo tanto su capacidad oclusiva, de retencién hidrica y de de-

fensa también disminuyan.

-Zona de aplicacion.

Como se menciond anteriormente existen diferencias topografica en la pene-
tracién debido a los distintos espesores del estrato corneo por ejemplo en las
palmas de las manos y pies, son impermeables excepto para el agua, mientras
que a piel del escroto, cara posterior de la oreja , dorso de la mano, son de es-

pecial permeabilidad.



- Hidratacion de la piel.

La hidratacion de la piel es un factor importante en la absorcién percu-
tanea ya que si la piel esta seca tiene cierto grado de permeabilidad, debido a
que sino esta Optimamente hidratada, se hace mas quebradiza y se agrieta con
mayor facilidad, y esto hace que se favorezca la penetracién de los farmacos u
otras sustancias. Y si la piel se encuentra bien hidratada también se aumentara
el porcentaje de sustancias que penetren en ella debido a el ablandamiento y
al consecuente efecto “esponja™ que hace que los poros incrementen su tamaiio

acarreando un gran flujo de sustancias.’

-Temperatura.

Un descenso térmico produce un enfriamiento superficial, lo cual implica una
menor permeabilidad. Las formas farmacéuticas topicas se aplican por frota-
miento © masaje suave promoviendo un flujo local de sangre ¢ incrementando
asi la temperatura. Una vasodilatacin incrementan la transferencia de farma-

COs.



-Concentracion de farmaco.

Un factor importante en la transferencia percutanea, es la concentracion del
farmaco, se sabe que la cantidad de farmaco absorbido percutaneamente por
unidad de superficie, aumenta a medida que lo hace su concentracién en el ex-
cipiente, aunque llega un momento en el que al ir aumentando la concentracion
se alcanza un nivel en que la cantidad que penetra se hace constante y unifor-

me, aunque dicha concentracién siga aumentando, por saturacién de la piel.

2.5 INFLAMACION ¢

-Inflamacion

La inflamacién se define como la respuesta fisiopatolégica fundamental cuyo
objetivo es la eliminacion de cualquier estimulo nocivo introducido en el hos-
pedero. Estos estimulos nocivos incluyen agentes quimicos, fisicos y biologi-
cos.

La inflamacion se caracteriza por los cuatro sintomas fundamentales de Para-
celso: tumor, calor, rubor, y dolor, aunque también podria agregarse un quinto

sintoma llamado de Galeno: la impotencia funcional.



De manera general inflamacion se clasifica en aguda y crénica,

La reaccién aguda se observa de forma 6ptima en la piel donde ciertos esti-
mulos como sustancias cdusticas, quemaduras y heridas, infecciones y alerge-
nos provocan los cuatro componentes clasicos de la respuesta inflamatoria.
Cuando el tejido es lesionado, se produce una compleja respuesta, la cual se
inicia con una vasoconstriccion pasajera, seguida de vasodilatacion local con
aumento de riego sanguineo, originando el enrojecimiento y el aumento de
temperatura. Los mediadores de la dilatacion incluyen histaminas, serotonina,
quininas y prostaglandinas (PGE1, la PGE2 y Ia PGI2). Durante esta etapa la
inflamacién puede detenerse con antihistaminices, pero cuando la lesién es
infensa existen otros mediadores que mantienen la vasodilatacion, ya que al
progresar la respuesta inflamatoria, el endotelio vascular se inflama , aumen-
tando su permeabilidad provocando un aumento en la viscosidad de la sangre
por pérdida de liquido plasmético hacia el tejido lastimado. El dolor causado
por la inflamacién depende de las estimulaciones de las terminaciones nervio-
sas por sustancias como la histamina, serotonina, aminas, pH 4cidos, vy pota-
sio procedentes de las células lesionadas, asi mismo la hinchazén contribuye al
dolor y las prostaglandinas presentes disminuyen el umbral de las terminaciones
sensitivas (hiperalgesia). El dotor se aumenta con el movimiento de la region

inflamada siendo esto la causa principal de la pérdida de funcién.



La reaccidn cronica se caracteriza por dolor persistente, tumefaccion y
proliferacion celular con una pérdida crénica e importante de la funcién como
la observada en la artritis reumatoide. En este caso el rubor y el calor pueden
estar ausentes.

La inflamacién cronica ocurre cuando no se controla o elimina la respuesta
inflamatoria inicial. Esta situacion es comun en trastornos como silicosis, tu-
berculosis, enfermedad de la colagena y en particular en los trastornos au-
toinmunes. En general la invasion del tejido conectivo origina la formacién del
tejido fibroso (fibrosis). Una de las manifestaciones mas graves de los proce-

sos tnflamatorios es sin duda, la artritis reumatoide.

2.6 CLASIFICACION DE LOS ANTIINFLAMATORIOS

Los agentes antiinflamatorios pueden clasificarse dentro de dos grandes gru-

pos:

I} Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) cuyo prototipo es la

aspirina, y entre los cuales se encuentra el Piroxicam.

2} Las hormonas glucorticoideas suprarrenales o antiinflamatorios esteroides

(AIE) el prototipo es la hidrocortisona (cortisol).
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En Ia siguiente tabla se muestran las principales caracteristicas de los

AINE y AIE’
AINE AlE
Lugar de accién Preferentemente periférica Preferentemente central
Eficacia Moderada Intensa

Aplicacion preferente

Cefaleas, artralgias, mialgias,
dolores moderados.

Dolores viscerales, intensos

Otras acciones

Antitérmica, antiinflamatoria,
analgésica, antiagregante,
irritabilidad géstrica,

Narcosis, suefio, dependencia,
tolerancia

Los AINE pueden subdividirse a su vez en inhibidores de Ja prostaglandinas

sintetasa (IPS) o no inhibidores de la prostaglandinas sintetasa (no-IPS). Los

IPS estan representados por los compuestos derivados del acido carboxilico o

del acido endlico, mientras que los no- IPS constituyen un grupo heterogéneo

de compuestos quimicamente no relacionados, clasificados de acuerdo con sus

efectos sobre los diversos sintomas o enfermedades.
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Principales clases de farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE).

Inhibidores de la prostaglandina

No inhibidores de la prostaglandina sintetasa

sintetasa (EPS). {no-IPS).
Derivados | Derivados del dcido | Para-aminofe- Agentes antiar-| Agentes
del acido enolico noles tritis renmatoi- | antigotoses
carboxilico dea
Acidos: Pirazolonas Fenacetina Oro Colchicina
Salicilico
Acético Oxicams Acetaminofeno |Inmunosupresor | Alopurinol
es
Propionico Penicilamina | Uricosiricos
Fenamico. Levamisol Probenecid
Antipaludicos | Sulfinpira-
zona
Cléroquina
Hidroxicloro-
quina

La anterior clasificacion es la mas comun, aunque pueden existir otras clasifi-

caciones, por ejemplo también se clasifican en dos grupos: los farmacos antiin-

Sflamatorios dcidicos, como los salicilatos, pirazolonas, derivados indélicos,

oxicams; y los antiinflamatorios no dcidicos, como el paracetamol, los deriva-

dos del fenitoxadiazol y los antiinflamatorios especificos, como las 4 aminoqui-

nolinas, penicilamina, colchicina, etc
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2.7 MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIINFLAMATORIOS, 6%

La hipétesis mas extendida es que la accién basica que fundamenta la
mayoria de los efectos farmacoldgicos de los AINE es la inhibicién de la acti-
vidad de la ciclooxigenasa (ver figura No. 4 ), enzima que convierte el 4cido
araquidonico en endoperdxidos ciclicos, los cuales se transforman  en prosta-
glandinas y tromboxanos.

Las prostaglandinas son mediadores del fenémeno inflamatorio, sensibilizan al
efecto analgésico de las cininas y aminas, estan implicadas en la produccioén de
ficbre, son antiulcerosas e incrementan la contractilidad uterina. Los tromboxa-
nos son factores que favorecen la agregacion plaquetaria y son vasoconstricto-
res, mientras que las prostaciclinas son vasodilatadores y antiagregantes pla-

quetarios.
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Membrana celular

Fosfolipasa A 2
*
Acido araquiddnico Lipooxigenasa
Ciclooxigenasa
M Leucotrienos
Endoperdxidos ciclicos
Tromboxano Prostaglandin Prostaciclin
sintetasa sintetasa sintetasa
*
Tromboxanos Prostaglandinas Prostaciclinas
TXA2  TXB2 PGE2, PGD2,PGF2 PGE2

Figura No. 4 Biosintesis de prostaglindinas.®

2.8 BARRAS. ™"

Las barras son presentaciones semisolidas de aplicacion topica, las cua-
les deben fundirse a temperatura corporal; son sistemas quimicos complejos, ya
que debe existir un balance de ingredientes adecuado, para obtener un producto

de condiciones aceptables.
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Al desarrollar una formulacion para una barra, se deben tomar en cuenta cier-
tas caracteristicas, con las que esta deba cumplir por ejemplo que sea desliza-
ble, que tenga cierto brillo, facil de aplicar y a la vez que aplique una cantidad
efectiva, segura, y uniforme de principio activo, que sea estable en el envase
con una vida de anaquel considerable, que no manche la ropa que tenga buena

sensacion al tacto.
Existen tres métodos basicos para preparacion de barras; '

* Solubilizacidn , en el cual el principio activo se solubiliza con otros ingre-

dientes que son compatibles con él.

* Uso de co-solventes, se utilizan co-solventes o puentes quimicos, los cuales
ayudan a que se lleve a cabo la solubilidad entre ingredientes incompatibles,

Estos dos métodos son aprovechables principalmente para sistemas anhidros.
* Emulsificacidn, es el método usual para formulaciones de sistemas acuosos.

Para dar forma y consistencia la barra se requicre de varios componentes, los
cuales se mencionan a continuacion:

O Ingrediente active, es aquel componente que va a ejecer la accion farma-

cologica. En este caso en particular se va a utilizar Piroxicam..

25



¢ Vehiculo, el componente dentro de los excipientes que por lo general se en-

cuentra en mayor proporeion con respecto a los demds.

0 Gelantes, son aquellos materiales que se usan para dar forma y consisten-
cia a la barra, como ejemplos tenemos al alcohol estearilico, acido estearico,

alcoho! cetilico.

0 Co-gelantes, materias primas que favorecen la funcion de los gelantes por
accion  combinada, lo cual lleva a una mayor estabilidad de la barra. Por
mencionar algunos, aceite de castor hidrogenado, silica, talco, copolimeros

de etilenos, polietilenos.

O Realzadores estéticos, ingredientes que van a ayudar a dar presentacion a la

barras, como ejemplo se tiene a algunos ésteres organicos y derivados.

¢ Aditivos sensoriales, los cuales van a ayudar al producto a mejorar sus ca-

racteristicas organolépticas del producto, como olor y color,

¢ Conservadores, van a ayudar a evitar contaminacion bacteriana y por ende

favorecen la estabilidad del producto.

Otro factor importante que también hay que considerar para la elaboracién de
barras es el envasado, para lo cual debe tenerse presente la caracteristica del

disolvente el cual debe tener un punto de fusion considerable, ya que de lo
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contrario el disolvente tenderd a evaporarse y las barras terminan por agrietar-

se, perder su forma original y reducirse a una masa dura y seca durante el pe

riédo de almacenamiento, efectos similares se producen cuando el recipiente
no llega bien cerrado al consumidor. Por lo general estos problemas se pre-

sentan mas en barras en base alcohoélica.

2.9 PIROXICAM, '+121

El Piroxicam es un fanmaco relativamente nuevo que aparecié en el mer-
cado nacional en 1982. Sintetizado en Estados Unidos de América y patentado
por Pfizer en 1971 "

Agente antiinflamatorio no esteroideo considerado como uno de los mas po-
tentes, de primera eleccion, en 1986 no habia sido incorporado al cuadro basi-
co de medicamentos. A semejanza con otros antiinflamatorios mitiga el dolor,
la ngidez y la inflamacion, El nivel del principio activo en la sangre permanece
alto por varias horas después de ingerir una dosis , de manera que solo es ne-

cesario tomarlo una vez al dia y puede ser idoneo para uso prolongado.
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Ei Piroxicam es un compuesto organico de la familia de las benzotiazinas, su

estructura es la siguiente:

H O
LG
—N
=
o o

Nombre quimico: 4- hidroxi- 2- metil- N-2 piridil 2[H}- 1,2- benzotiazina- 3-
carboxamida- I,1- dioxido

Fdrmula condensada - C s H;3 O4 N3 S

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Es un polvo cristaiino, blanco o blanquecino, inodoro, poco higroscopico, es-
table al aire.

Punto de fusién - 198-200° C recristalizado en metanol.

Solubilidad es muy poco soluble en agua (aprox. lmg en 2000 ml ), en acidos

diluidos v en {a mayoria de los disolventes orginicos, es altamente soluble en

éter, alcoholes y en soluciones alcalinas.

pka 6.3 en dioxano-agua.
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Potencia farmacologia: en animales de laboratorio comparandolo con otros
antiinflamatorios no esteroides, a demostrado ser 200 veces mas potente que la
aspirina y 10 veces mas potente que cualquier otro antiinflamatorio. '*

En estudios sobre analgesia se encontré que el Piroxicam mostré una marcada
actividad analgésica, siendo 11 veces mas potente que ¢l naproxeno y 64 veces
mas que la aspirina y es igualmente eficaz que esta para reducir el enrojeci-
miento, aunque cabe mencionar que se requiere utilizar un tratamiento adi-

cional con antidcidos al wtilizar al acido acetil salicilico. '
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.'>'

Al igual que la mayoria de los antiinflamatorios, al ser administrados por via
oral, el Piroxicam, puede provocar efectos adversos a nivel de mucosa gas-
trointestinal ocasionando irritacion e incluso ulceraciones, también puede cau-
sar dafios a nivel renal tales como hematuria o falla renal aguda ( en no mas del
1 % de los pacientes tratados con Piroxicam).'®

No es recomendable administrar conjuntamente Piroxicam con acido acetil sa-
licilico ya que al hacer estudios en plasma, se ven disminuidos los niveles de
Piroxicam, el mismo disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo
de sangrado, se han reportado descensos en la hemoglobina y el hematocrito,
sin que estos hayan estado asociados a sangrado gastrointestinal evidente. Co-
mo reacciones secundarias se han reportado: vision borrosa, inflamacién e

irritacion ocular, edema, hipersensibilidad cutanea; algunos sintomas neurolé-
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gicos (en un porcentaje minimo) tales como mareos, cefaleas, insomnio, som-
nolencia, depresion, nerviosismo, alucinaciones, confusion mental.

A nivel local las reacciones secundarias adversas pueden ser irritacién local
ligera a moderada, eritema, rash, descamacion pitiroide, prurito y reacciones
locales en el sitio de aplicacién.

A la fecha no se han reportado efectos carcinogénicos, teratogénicos, mutagé-
nicos o sobre la fertilidad.

Piroxicam administrado por via oral, se absorbe bien, encontrandose concen-
traciones plasmaticas entre las 3 y 5 horas posteriores. Aproximadamente una
dosis de 20 mg produce por lo general concentraciones plasmaticas de 1.5 a
2.0 pg/ml y después de una administracién continua entre 3 y 8 p g/ml. El
Piroxicam presenta una vida media plasmatica por arriba de 36 horas permi-
tiendo su administacion una vez al dia. Se excreta sin cambios, menos del 5 %
de la dosis diaria a través de la orina y las heces.

Por via topica, el Piroxicam a una concentracion de 0.5 % se libera en forma
gréldual y continuza desde la piel hacia tejido muscular y liquido sinovial sub-
yacente. Y a esta concentracion dos veces al dia durante 14 dias, se encontrd
que los niveles plasmaticos aumentan lentamente y alcanzan un valor de 200
p g/ ml  al cuarto dia. En promedio los valores promedio permanecieron por
debajo de los 400 p g/ml  adn al decimocuarto dia de tratamiento. La vida

media de eliminacion se calculé en 79 horas.!”
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Mecanismo de accién : La accion del Piroxicam se fundamenta principal-
mente y como en la mayoria de los AINE en la inhibicién de prostaglandinas.

Dicho mecanismo se menciono anteriormente. Ver seccidn 2.7
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CAPITULO ITT

DESARROLLO EXPERIMENTAL
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

3.1 Materias primas

Al desarrollar un producto farmacéutico debe hacerse una revision bi-
bliografica acerca del principio activo para conocer sus propiedades fisicoqui-
micas y farmacologicas, asi como también las propiedades de los demas com-
ponentes de la formulacion, a manera de detectar posibles incompatibilidades
que puedan afectar la calidad del producto.

A continuacion se dan las principales caracteristicas de los componentes de la
formulacion aqui estudiada. Cabe hacer mencion que las caracteristicas del
principio activo se citaron anteriormente , ver seccion 2.9.

Se selecciono la ciclometicona ( polidimetilciclosiloxano) como vehticulo
debido a sus caracteristicas fisicoquimicas las cuales le conficren ventajas al
producto ya que da una sensacion de suavidad a la piel, se evapora facilmente a
la temperatura corporal sin dejar residuos, es incolora e inodora, no causa sen-
sacion de ardor sobre la piel dafada o escoriada, se considera segura, ademas
debido a su baja tension superficial, la ciclometicona tiene buena difusion sobre
la piel formando una pelicula fina,'® ademas que proporciona emoliencia y lu-
bricacion.” Por lo que respecta a solubilidad la ciclometicona es soluble en al-
coholes secos, hidrocarburos alifiticos y aromaticos, es compatible con una
gran variedad de ingredientes o compuestos, como por ejemplo ceras, acidos
grasos, ésteres grasos, aceites minerales, glicerina y con otros silicones no vo-
latiles. No se han reportado danos mutagénicos; en cuanto a su farmacocinéti-

ca, esta puede ser absorbida en muy pequefias cantidades y bajo ciertas condi-
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ciones. Toxicidad altas dosis de ciclometicona por aplicacién tépica no mues-

tran efectos adversos, !’

Como agente gelante se prefirié al alcohol estearilico ya que dentro de los
materiales gelantes que pueden ser serosos con punto de fusién entre 40° C y
70° C se prefieren los de menor punto de fusion comprendidos en ese rango de
temperatura de alli que por ejemplo se prefiera usar alcohol estearilico(p.f,
58.5° C) a &cido estedrico (p.f.. 69.9° C), ¥ ademés que tiene una mayor com-
patibilidad con ciclometiconas, dureza aceptable y minima interaccion con el
Principio activo y proporciona mejores caracteristicas fisicas. El alcohol estea-
rilico se considera no toxico, no irritante, no se han citado incompatibilida-
des.”!

Los alcoholes grasos especialmente alcohol estearilico se usan en proporcion
aproximada de 20 % en peso, tiene atributos funcionales tales como emoliencia
y surfactancia, lo cual trae ciertos beneficios para el producto, ya que durante
su manufactura contribuyen a una mejor uniformidad de ceras, emolientes y
otros aditivos, awnentan la cantidad de producto en la piel at aplicarlo, ademas

que facilitan el lavado de residuos en la ropa. 2!

Accite de castor, agente co-gelante proporciona brillo y emoliencia a la barra,
es compatible con los demas componentes, se utiliza entre un porcentaje de

0.1-3 %, disminuye la sedimentacién de solidos, también es usado en labiales 2

Hidroxido de aluminio, agente co-gelante generalmente obtenido como un pol-
vo blanco, amorfo. Pricticamente insoluble en agua, pero soluble en solucio-

nes alcalinas o en acido clorhidrico, acido sulfitrico y otros acidos fuertes. 2
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Talco, polvo muy fino , untuoso y adhesivo sobre la piel , insoluble en agua,

acidos frios o en alcalis.?

Se utilizo  POP 15 alcohol estearilico que es un éster del propilenglicol
15, se us6 como realzador estético, el cual va a proporcionar ciertas caracte-
risticas  al producto tales como disminucion de la pegajosidad del producto,

contribi.lye a disminuir los residuos blancos que puedan quedar en la piel.®

Metilparabeno, propilparabeno son clasificados como conservadores antimi-
crobianos. Los parabenos son muy usados como conservadores en cosméticos
y estan presentes en una gran variedad de productos como cremas para la cara,
el cuerpo, cremas de noche, lociones, shampoos, desodorantes, etc.

Al usar los parabenos en concentraciones por arriba del 0.3%, puede causar
reacciones hipoalergénicas. En preparaciones farmacéuticas y en especial en
parenterales se puede utilizar combinacién de ambos parabenos en proporcion
de 0.18% para metilparabeno y 0.02 % para propilparabeno. Las propiedades
antimicrobianas de ambos parabenos son reducidas en presencia de surfactantes

no ionicos, puede sufrir hidrolisis por bases débiles y acidos fuertes. 23

Propilparabeno, formula empirica C,,H;,0; tiene un peso molecular de 180.20,
altamente soluble en agua, muy soluble en etanol (50 % P/V), propilenglicol
(25 % P/V), acetona o dietileter, moderadamente soluble en benceno, ligera-

mente soluble en aceites y grasas naturales.
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Metilparabeno, conservador que tiene un peso molecular de 152.15, formula
empirica CgHzOs; ligeramente soluble en metanol, propilenglicol, éter, muy

soluble en agua, medianamente soluble en glicerina. *'



3.2 TECNICA EXPERIMENTAL.

A continuacién se da a conocer el diagrama de flujo de la técnica utilizada en

la elaboracion del producto ;

Recipiente “A” Recipiente “B”
alentar 2 hasta fun- Mezclar 1,3,4,7.
dir,agregar 8 v 9. agitar. Calentar a 52 °C.
[Adicionar 6.5 agitar. Agitar hasta buena
Calentara 72°C. dispersion.
omogeneizar.
B mas A
1} Ciclometicena
2} Alcohol estearilico Mantencr temperatura

3} Piroxicam

4) Hidroxido de aluminio
5) Aceite de ricino

6) POP 15 alcohol estearilico
7) Talco

8) Metilparabeno

9} Propilparabeno

Enfriara 52° C
Envasar, aproximadamente.c

on agitacion.
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Se parti6 de una formulacion base: *.

Tabla No, 1 FORMULACION BASE
INGREDIENTE CANTIDAD UTILIZADA

(%)

Ciclometicona 49.00

Alcohol estearilico 25.00

Principio activo 20.00

Aceite de ricino 2.50

POP 15 alcohol estearilico 1.50

Talco 1.00

Perfume

1.00
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Se analizo la formulacion base, asi como la metodologia de manufactura, se
plantearon y realizaron los siguientes experimentos:

Tabia No, 2
Formulacion 2A 2B 2C 2D
INGREDIENTE | FORMULACION | FORMULACION | FORMULACION FORMULACION
BASE SIN PRINCIPIO | CON PRINCIPIO | CON PRINCIFIO
( Va) ACTIVO ACTIVO ACTIVO
(%) (%) (%)
Ciclometicona 49.00 62.00 61.50 48.00
Alcohol estearil;- 25.00 32.00 32.00 32.00
co
Piroxicam |  ceeeeee | e 0,50 0.50
Aceite de ricino 2.50 2.80 2.80 2.80
POP 15 alcohot 1.50 1.50 1.50 1.50
estearilico
Talco 1.00 1.50 1.50 15.00
Metilparabeno | -eeee. 0.18 0.18 0.18
Propilparabeno | - 0.02 0.02 0.02
OBSERVACIONES | Barra color blan- | Barra color blan- | Barra color Barra color gris

co, suave, unta-
ble, dureza
aceptable.

COo, suave, unta-
ble, blanda.

amanilo palido,
untable, blanda.

0SCUro, poco
untable, dura.

La formulacién que presenté mejores caracteristicas fue donde se utilizé un
1.5 % de talco, aunque la consistencia del producto resultd muy blanda por

lo que se penso agregar mas sélidos y disminuir la cantidad de ciclometicona

para lo cual se utilizo hidroxido de aluminio en diferentes concentraciones, y

se procedtd a realizar los siguientes ensayos :
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Tabla No. 3

Formulacién 3A 3B 3C 3D 3E
INGREDIENTE 20% de 10% de 5% de 15% de 15% de
Al(OH), Al(OH); Al(OH), AHOH); Al(OH), mas
(%) (%) (%) (%) Piroxicam
(%)
Ciclometicona 42 90 52.90 57.90 4790 4740
Alcohol estea- 31.00 31.00 31.00 31.00 31.00
rilico
Piroxicam - - - - 0.50
Hidréxido de 20.00 10.00 5.00 15.00 15.00
Aluminio
Acgite de ricino 2.80 2.80 2.80 2.80 2.80
POP 15 Alco- 1.60 1.60 1.60 1.60 1.60
hol estearilico
Talco 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
Metilparabeno 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 (.02 0.02
OBSERVACIO- | Blanco, Blanco, sua- |Blanco, muy |Blanco, suave, | Amarillo tenue,
NES duro, grumoso, | ve, grumoso, |suave, sin sin grumos, suave, CTemoso,
no untable. poco grumos, poco | untable, sin grumos,
untable. untable. untable..

Para evaluar la estabilidad fisica del producto, este se sometié a prueba de ci-

clado la cual consisti6 en tratar cinco muestras de 10 g cada una, con tempera-

turas de 4°Cy 43 °C, cada una por 24 horas durante 10 dias. Los resultados

fueron los siguientes:
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Apariencia inicial ; Color amarillo tenue, suave, f:{emoso, sin grumos, untable.
"\

Temperatura | Muestra | Muestra 2 | Muestra 3 | Muestra 4 | Muestra 5
4°C z Z ) z z
45°C z z by z z
T. ambiente | - ) z p) L z

Z Duraate los diez dias no mostraron cambio.
De acuerdo a las caracteristicas observadas se decidi6 seleccionar la formu-

lacion 3 E.

También se hizo un ensayo para comparar resultados entre dos formulaciones
una con alcohol estearilico y otra con alcohol cetilico se llegd a las siguientes

formulaciones:
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Tabla No. 4

Fonnulacion 4 A
INGREDIENTE CANTIDAD UTILIZADA
(%)
Ciclometicona 47.40
Alcohol estearilico 31.00
Piroxicam 0.50
Hidroxido de aluminio 15.00
Aceite de ricino 2.80
POP 15 Alcohol estearilico 1.60
Talco 1.50
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02
Tabla No. 5
Formulacion 5A
INGREDIENTE CANTIDAD UTILIZADA { %)
Ciclometicona 47.40
Alcohol cetilico 31.00
Piroxicam 0.50
Hidréxido de aluminio 15.00
Aceite de ricino 2.80
POP 15 Alcohol estearilico 1.60
Talco 1.50
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno ¢.02

OBSERVACIONES

Alcohol estearilico

Alcohol cetifico

Barra color amarilio palido,
sin grumos, untable, dureza
aceptable, suave.

Barra color amarillo muy
palido, pocos grumos, poco
untable, poco dura, dspera.
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Después de los ensayos realizados se llegd a la siguiente formulacién -

Tabla No. 6
Formulacion 6A
INGREDIENTE CANTIDAD UTILIZADA
(%)
Ciclometicona 47 40
Alcohol estearilico 31.00
Piroxicam 0.50
Hidréxido de aluminio 15.00
Aceite de ricino 2.80
POP 15 Alcohol estearilico 1.60
Talco 1.50
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02

De esta formulacion final, se envio al laboratorio de control analitico muestras

para determinar el contenido de principio activo.

43



3.3 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA.

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA.

Objetivo: Obtener una forma farmacéutica semisélida en forma de barra, con
Piroxicam como principio activo.

Introduccion :

Las barras son formas farmacéuticas semisélidas de aplicacion tépica, que funden a la
temperatura corporal, ademas que deben tener ciertas caracteristicas como brillo, faci-

lidad de aplicacién , que sea deslizable y que tenga buena sensacién al tacto.

Tamafio estandar del lote : 100 g.

Descripcion : Forma farmacéutica semisolida color amarillo tenue, presenta una superfi-
cie suave, fisay homogénea,
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Formulacién :

Componente Por cada 100 g:
Ciclometicona 4740 g
Alcohol estearilico 31.00 g
Piroxicam 00.50 g
Hidréxido de aluminio 1500 g
Aceite de ricing 0280 g
POP 15 alcohol estearilico 0160 g
Talco 01.50 g:
Metilparabeno 00.18 g
Propitparabeno 0002 g

Material y equipo :

Vaso de precipitados de vidrio de 100 mL (2)

Vaso de precipitados de vidrio de 250 mL (1 )
Agitador de vidne (2}

Termdmetro (-20°C a l50°C) (2)

Vidrio dereloj ( 2 }

Parrilla eléctrica ( ! )

Charola de plastica ( | }

Espatula de acero inoxidable con mango de madera { 1}
Espatula Cromo- Niquel

Envase de polietileno de alia densidad rigido para semisolido en barra




Seguridad :

El responsable de la manufactura y control del producto, debe portar bata blanca de al-
godon, limpia en buen estado, abotonada, cofia, cubre boca, guantes de cirvjano en
buen estado. No portar joyeria, nt maquillaje. Se deben seguir cuidadosamente las ins-

trucciones e indicaciones de seguridad en general.

Procedimiento:

[. Surtido y pesado de materias primas :

-Verificar ¢l orden y la limpieza de la central de pesadas asignada.

-Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas requeri-
das,

-Verificar 1a aprobacion de [as matenas primas requeridas,

-Verificar la pesada de las materias primas requeridas.

-ldentificar las materias primas pesadas.

-Trasladar las materias primas pesadas e identificadas al cubiculo de manufactura.

-Verificar orden y limpieza del cubiculo de pesadas una vez que ha terminado el proce-

so de pesado y surtdo.

[I. Manufactura det yranel

1. Verificar orden de limpieza de cubicule y equipo asignados.

2. ldentificar cubiculo asignado.

3. Enunvasode pp. agregar el alcohol estearilico y calentar hasta fusién completa
{ 60 ° C aprox.), agregar el propit y metil parabenos lentamente y agitando; una vez
mezclados agregar el POP 135 alcohol estearilico y el aceite de ricing, mezclar y ca-

lentar hasia 72 ° C, sin dejar de aguar suavemente.
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4. En otro vaso mezclar ciclometicona, piroxicam, hidréxido de aluminio y talco, mez-
clar, calentar a 52 ° C, agitar hasta buena dispersion.

5. Vaciar el contenido del vaso del paso 3 al recipiente del paso 4, agitando constan-
temente, mantener [a temperatura entre 63° C - 66 ° C, interrumpir el calentamieato.

6. Seguir agitando hasta llegar a una temperatura de 52 ° C y vaciar al envase final,
dejar enfriar a temperatura ambiente.

7. Al terminar el proceso de manufactura del producto, verifique el orden y limpieza del

cubiculo y material utilizado.
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RESULTADOS
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RESULTADOS:

4.1Formulacion final

Formulacion 6A
INGREDIENTE CANTIDAD UTILIZADA
(%)
Ciclometicona 47.40
Alcohol estearilico 31.00
Piroxicam 00.50
Hidroxido de aluminio 15.00
Aceite de ricino 2.80
POP 15 Alcohol estearilico 1.60
Talco 1.50
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02

-Resultados fisicos de la formulacion final

La barra presenta una coloracion amarillo tenue, de consistencia suave, cremo-

s0, sin grumos, untable.

pH=59

-Resultados de la determinacion de contenido:

Como se menciond anterionmente se envié a analizar el lote y se anexan re-
sultados, los cuales se muestran a continuacion:
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ANALISIS DE RESULTADOS :

Como se menciond anteriormente se eligié la formulacién 3E como final ya que
se obtuvieron caracteristicas fisicas aceptables, ademas que la prueba de cicla-
do resulté satisfactoria, debido a que no existieron cambios apreciables en las
muestras sometidas a dicha prueba. _

Los unicos pardmetros que se consideraron para la evaluacion fisica del pro-
ducto fueron las caracteristicas organolépticas, pH y la cantidad de principio
activo.

El producto final enviado a analizar basado en la formulacién 3 E mostré ca-
racteristicas organolépticas aceptables como : color homogéneo, suavidad, olor
ligero agradable, cremoso, untable.

Por lo que respecta a la determinacidn de contenido se realizé la prueba al pro-
ducto a diferentes niveles y se observa que para la muestra con No. de lote
MSCS080797-1, a la cual se le realizaron dos determinaciones, se encuentra un
porcentaje promedio de 103.6% de piroxicam, cabe mencionar que estas de-
terminaciones corresponden a la parte inferior de la barra una vez envasada.
En cambio para las determinaciones efectuadas en la muestra con No. de iote
MSC5080797-2, correspondiente a la parte superior de la barra una vez enva-
sada, el promedio observado de principio active es de 99.6 %, estos valores
se consideran aceptables ya que estan dentro del intervalo de 95 % a 105 %
que se consideran como especificacion.

Las formulaciones 4 A y 5A (tablas 4 y 5 respectivamente) se realizaron ya
que aunque tedricamente se sabia que el alcohol estearilico poseia mejores ca-

racteristicas que el alcohol cetilico, se quiso observar el comportamiento de
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cada uno al mezclarlos con los deméis componentes de la formulacion, y se
comprobo que efectivamente el alcohol estearilico dio un producto con mejo-
res caracteristicas fisicas en tanto que el alcohol cetilico presentd como resulta-

do una barra dura y aspera.
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CONCLUSIONES.

El presente trabajo se inicio con el objetivo de obtener una formulacion fisica-
mente estable, la cual sea itil para combatir problemas inflamatorios. Se se-
lecciond como agente antiinflamatorio al Piroxicam.,

Durante los ensayos realizados para evaluar la estabilidad fisica de la barra , no
se observaron cambios notables en color, olor, untuosidad del producto en las
condiciones de tiempo y temperatura a que fue sometido.

Es necesario realizar evaluaciones de: estabilidad acelerada, reto microbiano o
efectividad de los conservadores; ya que el uso del producto desarrollado es a
nivel topico por lo que se corren riesgos de contaminacién del mismo, por un
contacto fisico continuo. Finalmente sera indispensable verificar si el principio
activo se libera facilmente para HNegar a sistema linfitico y ejercer su accion
terapsutica, y posteriormente probar con diferentes pacientes para estudiar la

aceptacion del producto por los misinos.

Como conclusion final , se puede afimar que se alcanzo el objetivo propuesto
ya que se logro la manufactura de un producto semisélido en presentacion de
barra en cuya formuiacion estd presente un agente antiinflamatorio como o es

el Prroxicam.
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