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Introduccién

|. INTRODUCCION

Hoy en dia, en los cosméticos, las sustanciasaactiprotectoras contra la radiacion UV
ocupan un espacio cada vez mayor, ya que la laz ss8 uno de los agentes ambientales que
mayor influencia ejerce sobre la piel provocandguiabs efectos deseables y también
indeseables. El efecto que mas se manifiesta gposiion a los rayos del sol es ante todo el
eritema de la piel seguido de la formacién de wmé&@ado el cual ha sido considerado como un
simbolo de salud fisica. En realidad el desarrdéibbronceado es una reaccion de proteccion

del cuerpo humano para reducir el efecto nociviadadicacién solar.

Las consecuencias positivas 0 negativas de lassraltravioleta de la luz solar son un

problema de dosis, cuya regulacién es ya posibleiag a la cosmetologia moderna.

Las formulaciones de proteccion solar permitenxjgosicion de la piel al sol sin permitir que
ésta sufra algin dafio y al mismo tiempo se dearall bronceado segin los deseos

particulares.

El uso de productos antisolares de amplio especebuso regular de preparaciones cosméticas
protectoras, ayudan a reducir el riesgo de envajento prematuro de la piel y el desarrollo de

cancer causados por la luz solar.

En la sociedad actual en donde cada vez es mastanfmla apariencia de la persona, es
necesario el cuidado de la piel, pero mas quegrmmes estéticas, para prevenir los problemas
mencionados con anterioridad, por lo que el prapase este trabajo es formular. una crema
con filtro solar, que proteja contra las radiacondV-A y UV-B, mediante la combinacién de

dos filtros: Octyl Metoxicinamato y Butil metoxidibhzoilmetano.

Preformulacion y formulacion de una crema emolieote filtros solares Paginaldel



Fundamentaciéon del Tema

ll. FUNDAMENTACION DEL TEMA

1. PIEL

A. Anatomia y Fisiologia

a) Principales Capas
Anatémicamente la piel humana se puede descriloirocon érgano estratificado de proteccion y

eliminacion con un peso aproximadd 20 % del peso corporal y un grosor de 0.3 a 4 bmapiel
puede dividirse en tres capas principales: Caparis o Epidermis, Capa coriacea dermis y Capa

inferior o Subcutis.

i. Laepidermis
Consta de varias capas. De ellas, las verdadetam@s importantes para la cosmética son la
superior (capa cérneafratum corneumconstituye la superficie de contacto directo comehdo
exterior y sus agentes como luz, viento, tempeasatunmedad etc.) y la mas inferior (estrato basal,
stratum basalelimite hacia el interior del cuerpo; y en él tidngar la construccion y renovacion de
la epidermis mediante divisiones celulares).

La mision de la epidermis es en esencia la sigetient

+ La produccion de queratina

+ La defensa contra las sustancias extrafias

4 La formacion de pigmento
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Fundamentaciéon del Tem:

ii. Elcorion
Tiene un grosor que varia con el individuo y el esfuerzo; tiene la importante funcién de ni
epidermis. En el corion estan incluidos células abastecedoras, nervios, vasos sanguineos, fin

glandulas sebaceas y sudoriparas.

ii. El subcutis
El subcutis es un drgano de deposito para la grasa y el agua, protege el tejido subyacente ¢

frio y sirve de reserva de grdsa.

b) Funciones de la piel

Como limite externo del organismo, la piel estd expuesta permanentemente a las influen

medio ambiente; por eso las funciones y misiones de la piel son mudiltiples:

4 Funcién Protectora

+ Funcién Excretora

+ Funcién Sensorial

+ Termorregulacion

+ Respiraciéon cutanea
+ Absorcion (penetracion)
+« Sistema inmunitario

+« Olor corporal

Preformulacién y formulaciéon de una crema emoliente con filtros solaresPagina Pagin.



Tabla 1. Misiones de la piel

Fundamentaciéon del Tema

FUNCION

DESEMPENADA POR

Proteccién contra
Agentes mecanicos (presién, golpes)
Agentes quimicos
Agentes fisicos (rayos UV)
Microorganismos

Desecacién

Elasticidad, paniculo adiposo, callosidadés

Capacidad de neutralizacion, pH, barrera
Callosidad actinica, pigmentacion.

Flora cutanea, pH, manto hidrolipidico

Manto hidrolipidico, barrera.

Organo sensorial (comunicacion)

Corpusculos sensoriales

Calor

Irrigacién sanguinea, glandulas sudoriparnas

Respiracion

(sin importancia)

Absorcion (penetracion)

Permeabilidad

Sistema inmunitario

Linfocitos T maduros

Olor corporal

(individual)

Fuente: Ref 1

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina
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Fundamentacién del Tema

c) Tipos de piel
La eleccion de los preparados utilizables en ctism8e suele hacer atendiendo principalmente al
estado actual de la piel. No obstante los tipopide presentan variaciones dependientes de la
estacion del afio, el dia, la hora, estados de sdfactores hormonales o animicos.

Tabla 2. Tipos de Piel de acuerdo a su sdbilidad al sol.

CARACTERES RAZA QUEMADURA SOLAR Y
PIGMENTACION

Tipo |
Piel: Muy clara Siempre grave quemadura solar
Pelo: Rojizo Tipo celta Sin Pigmentacion
Ojos: Azules
Pezones: Muy claros
Tipo Il

Piel: Clara

Pelo: Rubio rojizo
Ojos: Azules, verdes (de color | Europeos, piel clara Siempre  quemadura  solar,
castafio claro) después, ligera pigmentacién
Pezones: Moderadamente
pigmentados

Tipo 11l
Piel: Clara o morena clara
Pelo: Rubio oscuro Quemadura solar a veces
Ojos: Grises, castafios Europeos, piel oscura después de wuna exposicion
Pezones: Bien pigmentados intensa.
Tipo IV
Piel: Morena clara (aceitunada) Quemadura solar muy rarfa.
Pelo: Castafio oscuro Bronceado rapido y oscurp.
Ojos: Oscuros Tipo mediterraneo Pigmentacion median
Pezones: Pigmentados, oscuros (bronceado inmediato)
Tipo V Mediterrdneos morenos (p| Bronceado rapido y oscurp.
Piel: Morena oscura Ej., arabes) Indios; Indian¢ Pigmentacion siempre presente.
Pelo: Oscuro Mestizos
Ojos: Oscuros
Tipo VI Nunca padecen quemaduyra
Piel: Muy oscura (negra) solar. Intensa pigmentacion
Pelo: Negro Negros permanente.
Ojos: Negros
Fuente: Ref. 1

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina Pagina 4 de
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Fundamentacién del Ter

La clasificacion clasica de los tipos de piel en cosmética es la siguiente:
4+ Piel norma
+ Piel grasa
4« Piel mixta

+ Piel secd

Preformulacién y formulacién de una crema emoliente con filtros solaresPagina Pa
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Fundamentacién del Tema

2. RADIACION ULTRAVIOLETA

A. Definicién y Clasificacion de los rayos UV

La radiacién electromagnética es una forma degéneue se transmite en el espacio y se puede
explicar en forma de propagacion de ondas. Lasitlodes de ondas estan divididas en regiones:
region visible del espectro electromagnéticosaldmgitudes de onda comprendidas entre 380 y
800 nm, la region infrarrojo aproximadamente erd®@0 y 25000 nm vy la region ultravioleta

comprendida desde 200 a los 380hm.

La region ultravioleta puede ser subdividida es trandas siguientes:

a) La zona UV-A

También denominada radiacion ultravioleta de dadga, tiene longitudes de ondas comprendidas
entre 320 a 380 nm. Esta zona se considera redgendel bronceado directo de la piel sin
inflamacién, posiblemente debido a la foto oxidadi@ la forma leuco de la melanina ya presente

en la capa superior de la piel; es débil en ldycoion de eritema.

b) La zona UV-B

De la radiacidn ultravioleta cae dentro de lagjitorles de ondas 280 a 320 nm. También se conoce
como la radiacion de quemaduras solares o fiadiadtravioleta media y posee un maximo de

eficacia alrededor de 297,6 nm. Esta es la zdten®tdgena responsable de la produccion de las
guemaduras solares; asi como de reacciones iegtamfue conducen a la formacién de melanina y

al desarrollo de bronceado.

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina Pagina 6 de
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Fundamentacién del Tema

c) La zona UV-C

También conocida como radiacion germicida o @diaultravioleta corta, comprende longitudes
de onda entre 200 y 290 nm. Aunque es perjudicied el tejido, es filtrada en gran cantidad por
el ozono de la atmésfera y no llega a la tieros éfectos no investigados hasta ahora en todos s
detalles, parecen ser peligrosisimos para la tpiglana, debido a la riqueza energética de esta

radiacion®

B. Efecto de la radiacion solar sobre la piel

La radiacion solar estd compuesta de un espeattinao de longitudes de onda que varian desde
el infrarrojo pasando por la radiacion visible bhakt region ultravioleta. La radiacion infrarroja
comprende longitudes de onda superiores a los fi70as longitudes de onda de la regién visible
estdn comprendidas entre 400 y 770 nm, mientuas lg radiacion ultravioleta comprende

longitudes de onda entre 290 y 400 hm.

La piel responde de forma diferente a las radi@sode longitudes de onda distinta. El
enrojecimiento de la piel producido por radiacidsible e infrarroja (390-1400 nm) aparecera
inmediatamente, y disminuye rapidamente al finaladexposicion. La radiacion entre 320 y 390
nm induce la pigmentacién aunque no sea eritenicg€El eritema se origina esencialmente por
la exposicién a la radiacién ultravioleta entr® 290 nm, aunque también se pueda producir por

radiacion a longitudes de onda mas cortas.

La exposicion a la radiacion solar puede teneastesebeneficiosos y perjudiciales sobre el cuerpo
humano, dependiendo de la duracion y frecuencla drposicion, la intensidad de la luz solar y la

sensibilidad del individuo caracterizado

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina Pagina 7 de
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Fundamentacién del Tema

a) Efectos benéficos de la radiacion solar

La exposicién moderada del cuerpo humano al solyme psicolégicamente y fisioldgicamente una
sensacion de salud, sosiego mental y bienestarajeBstimula la circulacion sanguinea, aumenta
la formacion de hemoglobina y también puede pr@anaowma reduccion de la presién sanguinea;
desempefia un papel vital en la prevencion vy tiatam del raquitismo, produciendo vitamina D,
gue incrementa la absorcion del calcio del intestbisminuye la sensibilidad de los individuos a
determinada infecciones. Al producir melanina gioar un engrosamiento de la piel, desempefia un

papel esencial en la formacion de mecanismos deqmidn natural del cuerpo a las quemaduras.

b) Efectos indeseados de la radiacién solar

La radiacion solar puede tener efectos adversts déacorto plazo como a largo plazo.

i. Quemaduras solares
El efecto a corto plazo, por lo que a la piel diere, es una lesién temporal de la epidermis,
manifestdndose por si misma en los sintomas ca®cide las quemaduras. Pueden variar en su

gravedad desde un ligero eritema a quemadura dalgrampollas en los casos mas graves.

Segln Séllér los sintomas de las quemaduras solares soeseltado directo de la lesién o
destruccion de las células en la capa celulanespide la piel, posiblemente por desnaturaliracié
de los constituyentes proteicos. Las sustanciadases a la histamina liberadas por las células
dafiadas son responsables de la dilatacion de $us wanguineos y del eritema. También causan

hinchazon de la piel (edema).

ii. Exposicion crénica
La exposicion crénica de la luz solar intensa, iocesriesgos mas graves, tal como, desarrollo de
cancer. También puede producirse alteraciones degferas del tejido conectivo de la dermis, y
conduce al denominado envejecimiento de la pigb Es pone de manifiesto por el engrosamiento
de la piel, pérdida de la elasticidad natural yriggm de arrugas, todo esto como resultado de la

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina Pagina 8 de
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Fundamentacién del Tema

pérdida de la capacidad de fijar agua a la pigist& también un aumento de la tendencia a

manchas cutaneas.

La exposicion excesiva a la radiacién solar tampigede agravar o ser la causa directa de algunas

enfermedades cutaneas, variando desde una desrtratiisitoria hasta un cancer de Biel.

C. Filtros Solares

a) Definicion

Es aquel compuesto que dispersa con eficaciz lmbidente o absorbe la porciéritemogenale

la energia radiante del sol principalmente dedgss UV.

Los filtros solares (filtros UV) son sustanciapaees de absorber la radiacion UV gracias a su

estructura quimica.

b) Clasificacion

Segun la radiacién UV hay que distinguir logdi#t en:

i. Filtros UV -B
Su funcién consiste en absorber la mayor partdoderayos causantes de eritemas, de tal manera
que solo producen los leves seguidos de la pigaogmt. Los filtros UV - B son sustancias con un
amplio espectro de absorcién, por enzima de de ita#rvalo de UV - B, con un maximo de
absorcion de 305 a 310 nm, es decir, el maxaeola efectividad eritematosa. Los protectores

solares usuales utilizan los filtros UV — B.

ii. Filtros UV —-A
Son filtros que absorben la radiacion a ummuate de 320 a 400 nm, los maximos de absorcién

se encuentran entre 330 y 360 nm.

Preformulacién y formulaciéon de una crema emolieotefiltros solaresPagina Pagina 9 de
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Fundamentacién del Ternr

Filtros de amplio espectro UV - AB

Absorben tanto las radiaciones UV - B como las radiaciones UV - A. Este efecto amplio

conseguirse con una sola sustancia quimica o con la combinacion de filtros Ay B. Cual

formulacion contiene sustancias activas que absorben tanto en la gama UV — B como tamt

UV — A, se puede decir que se tiene una accion de alto espgétro.

c¢) Propiedades de los filtros solares

Las propiedades imprescindibles de un filtro solar son:

+

Deben ser eficaces en absorber la radiacion eritemogena en el intervalo de 290 -
sin descomposicibn que pueda reducir su eficacia u originar compuestos toxi
irritantes

Deben permitir la transmision total en el intervalo 300 — 400 nm para permitir el m
de efecto bronceante

No deben ser volatiles y deben ser resistentes al agua y al sudor

Debe poseer caracteristicas adecuadas de solubilidad para hacer posible la formuli
un vehiculo cosmético adecuado para adaptarse a la cantidad requerida de filtro sol
Deben ser inodoros o al menos suficientemente suaves para ser aceptados por los
y satisfactorios en otras caracteristicas fisicas relacionadas, tal como pegajosidad, €
No deben ser téxicos, irritantes, ni sensibilizantes

Deben ser capaces de retener su propiedad protectora durante varias horas

Deben ser estables en las condiciones de uso. No deben manchat la ropa

D. Factor de Proteccion Solar

Un preparado de proteccion antisolar contiene uno o varios filtros UV incorporados

vehiculos adecuados. Tanto los filtros como los vehiculos determinan el valor y el efe

protector. La efectividad de estos preparados es el resultado de:

-

Los filtros UV, clase y cantidad

Preformulacién y formulacién de una crema emoliente con filtros solaresPagina Pac
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+ Los vehiculos empleados
+ El espesor de la capa aplicada sobre la piel
+ El tiempo de accion

4 La sensibilidad individual

La medida de eficacia del preparado terminado es el llafeator de Proteccion Solar.

El Factor de Proteccion Solar (FPS), es el valor numérico que significa el grado de protect
confiere cada protector solar contra las quemaduras solares por longitudes de onda de
ultravioleta, e informa sobre el efecto de proteccién de los productos, independientemer

presentacion. El consumidor puede decidir por si solo la proteccidon necesaria.

El FPS. Se define como la relacidén que existe entre la dosis de eritema minima (DEM) de
protegida entre la dosis de eritema minima de la piel sin proteger.
Este valor se asigna después de estudios clinicos que determina la capacidad del prepe

evitar una quemadura solar.

La determinaciéon del FPS esta publicada en la DIN 67501 (Valoracién dermat
experimental de la proteccion contra el eritema con productos antisolares de uso extern:
piel humana). A tal efecto se irradian 20 personas exponiéndolas a la luz uniforme, proce
lamparas vitalux. La determinacidn se realiza en filas horizontales de la piel del dorso, la
estan separadas unas de otras por esparadrapos impermeables a la luz. Cada producto ¢
prueba se aplica a una fila horizontal, hay que emplear ademas un preparado que sir
estandar. Una de las filas no se trata para que sirva de testigo. Durante la exposicién a
recubren las columnas durante periodos crecientes con un material opaco. Una ves retiradc

leen los tiempos de formacién del eritema a las 22 — 26 horas de comenzar la radiacion.

Dosis de aparicion del eritema de la piel protegida
Factor de Proteccién Solar

Dosis de aparicion del eritema de la piel sin proteger
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El factor es tanto mas alto cuanto mayor seaeett@fde proteccion. Indica cuanto tiempo de mas

puede estar expuesta al sol la piel protegidaoerparacion con la desprotegicfa®

3. DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO

En el desarrollo de un medicamento resulta mayeaiente aprovechar la informacion que ya se
encuentra publicada, debemos establecer las stgaietapas: Investigacion bibliografica, estudios
complementarios de preformulacion, formulacion igeflo del proceso a escala laboratorio,

optimizacién y estudios de escala piloto, y esniato®

A. Investigacion bibliogréafica

Antes de planear cualquier actividad para el dearde un producto independientemente de su
forma farmacéutica y actividad, debe realizarsa inmestigacion bibliografica exhaustiva. Dicha
revisién bibliografica debe incluir fuentes ofilds, libros, articulos cientificos y técnichases

de datos en redes de informacién especificas temét, de cualquier informacion relacionada con
el principio activo, de la forma farmacéutica y lescipientes, asi como del posible producto,

proceso, métodos de evaluacién y objetivo tertagméu

B. Preformulacion

A la preformulacion se le puede describir como etzgpa en la cual se caracterizan e identifican
las propiedades fisicas y fisicoquimicas delgipio activo en cuestion y que se consideran
importantes para lograr una formulacion estal@éigaz. El objetivo a cumplir en esta etapeeles
de asegurar la integridad de la formulacion deramt tiempo determinado para que durante ese
lapso de tiempo, el medicamento cumpla con lassfipara los que fue creado. En esta evaluacion
se consideran también las posibles interaccionasdiversos componentes inertes destinados a
usarse en la forma farmacéutica final. Cuandoashécéutico disefla una formulacion es
responsable de la estabilidad del medicamentopoEgso que en el estudio de preformulaciéon se

debe considerar la estabilidad del activo tantth smmo en combinacién con diferentes
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excipientes. Para lograr tal objetivo, el pringipictivo es sometido a diferentes condiciones de
pH, luz, temperatura, oxigeno o concentracionegyates en diferentes proporciones con los
diversos excipientes considerados para formulammianera mas sencilla de evaluar los cambios
sufridos por la molécula durante el estudio esrtamatografia en capa fina, aunque existen
diferentes métodos mas sofisticados como el us@ldeR , IR o recientemente la calorimetria

diferencial de barrido.

C. Formulacion

Esta etapa se refiere especificamente a la setecdé la forma farmacéutica y presentacion
definitiva del producto, la base son los resultadkdsestudio de preformulacion. La seleccion de la
tecnologia para la posterior manufactura del ptmdwebe basarse en la identificacion y

adecuacion de los recursos disponibles dentradie empresa.

En el desarrollo de la formulacion debe ponencdéa en los aspectos criticos de la formulaey d
proceso tales como: temperaturas, tiempos delagezcvelocidad de mezclado etc., buscando
detectar todos los pardmetros que puedan seostitEn esta etapa las evaluaciones fisicdesde
componentes de la formula y del producto formuladn indispensables y se requiere de la

observacion detallada de esas propiedades.

Los excipientes farmacéuticos realizan una serfeiggones tan variadas que la seleccién general
gque haga de ellos el formulador debe ser cugindde tal forma que considere para cada
ingrediente su utilidad especifica y la cantidaduerida para obtenerla, asi como su empleo en

diversas funciones, de manera que reduzca ladeanotal y el volumen requerido.
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D. Optimizacion de la formula

Durante esta etapa generalmente se fabrican leteggllar tamafio, en los cuales varian los
niveles de los excipientes dentro de rangos dsisgccon el fin de mejorar determinadas
especificaciones cuantificables del producto pat#ener mayor conocimiento del valor de los
factores que afectan su calidad. El disefio diksende los experimentos por medio de técnicas

estadisticas 0 matematicas facilita, en gran naddidbtencion de dicho objetivo.

Si bien la experimentacion inicial sirve pardeseionar el menor numero de excipientes
posibles, la optimizacion se puede emplear panaeguir su concentracion minima efectiva, de

manera que no solo se consigue optimizar la ehbife también el costo del productd.
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E. Escalamiento y caracterizacion del proceso

El escalamiento es el incremento del tamafio de lote, en particular el de fabricacion, en el q
cuidarse el no modificar aquellos aspectos que puedan alterar las caracteristicas del
entre las que se encuentran: el origen de los componentes de la férmula, los parametros del
cambio de equipo.
Los objetivos basicos de los estudios piloto son:
+ Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a uni
mayor de tamarfio
+« Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la pl
fabricacion
+ Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso a la férmuli
4+ Adaptar la férmula para su produccién futura a gran escala
« Caracterizar al proceso para determinar limites de tolerancia, dentro de los que se

la calidad del producto y dentro de los que se optifiza

4. GENERALIDADES SOBRE CREMAS Y EMULSIONES

A. Crema

La crema es una preparacion liquida o semisdlida que contiene el o los principios activos y
necesarios para obtener una emulsion generalmente aceite en agua con un contenidc

superior al 20 %. La crema puede ser definida como una emulsién semt8élida.
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a) Componentes de una crema

Los principales componentes de una crema son:

+ Principio activo

+ Agente viscosante

+« Humectante

+ Emulsificante

+« Conservadores
Colorantes

Antioxidante

b) Ventajas y Desventajas

Ventajas:
+« Facil aplicacién
+ Se pueden usar principios activos insolubles en agua o aceite

+ [Fabricacion facil y econdmica

Desventajas:
+« Son sistemas inestables
+ No existe una buena dosificacion

&« La absorcién del principio activo depende del tipo de'piel
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c¢) Controles de calidad
+ pH
+ Rancidez
+ Homogeneidad
4« Limites microbianos
+ Penetrabilidad
&« |rritabilidad
+ Tipo de emulsién
4+ Variacion de peso

4 Uniformidad de contenidt" *?

B. Emulsiones

La emulsién se define como un sistema heterogéneo generalmente constituido de dos lig
miscibles entre si, en el que la fase dispersa esta compuesta de pequefios glébulos distribt
vehiculo en el cual son inmiscibles. La fase dispersa se conoce también como fase intt
medio de dispersion se conoce como fase externa o continua. Existen emulsiones ¢
agua/aceite o0 aceite/agua y pueden presentarse como semisolidos o liquidos. El o los

activos y aditivos pueden estar en la fase externa o ifferna.

El didmetro de las particulas dispersas en las emulsiones varia entrg D0Lupero algunas vece

puede llegar a ser tan pequefias como 0.6
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a) Componentes de una emulsion
+ Principio activo
+ Agente Emulsificante
+ Conservadores
4« Antioxidantes

+ Aditivos: color y sabot*

b) Tipos de emulsién

En funcién del tipo de dispersion se distinguen los siguientes tipos de emulsiones:

i. Emulsiones de aceite en agua
(O/W). En estas emulsiones hay glébulos finisimos de aceite dispersos en el agua. Cc

constituye la fase continua, estas emulsiones no dejan brillo graso visible sobre la piel.

ii. Emulsiones de agua en aceite

(W/O). Como el aceite es quién forma la fase continua, formadas las emulsiones de €

rechazan el agua.

iii. Emulsiones multiples
Los sistemas de doble emulsion forman las llamadas emulsiones mudltiples, es dec

combinaciones de W/O/W o O/W/O. Son sistemas de mezclas que rednen en si las propie

ambos!
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¢) Métodos de Determinacion de las emulsiones

i. Prueba de dilucién
Este método se basa en que la emulsién O/W puédeseli con agua y una emulsién W/O con
aceite. Cuando se incorpora aceite a una emulSii o agua a una emulsién W/QO, el aditivo no se

incorporara a la emulsién y la separacién es etéde

ii. Prueba de solubilidad de un colorante
Un colorante soluble en agua se disolvera en la éasiosa de una emulsiéon, mientras que un
colorante soluble en aceite serd captado por la tdsosa. Asi, si el examen macroscopico
demuestra que un colorante soluble en agua hacsigado por la fase continua, estamos en
presencia de una emulsion O/W. Si el colorantdandefiido la fase continua, la prueba se repite
usando una pequefa cantidad de un colorante sa@nbdeeite. La coloracion de la fase continua

confirma que la emulsién es de tipo W/O.

iii. Prueba de conductividad
Si se intenta hacer pasar corriente a través @enmlsion solo puede detectarse una conductividad
cuando la fase externa esta formada por aguatyalzes de electrolitos que siempre tiene disuelta.
En el caso contrario no pasa corriente pues eteaoeia grasa funcionan como aislantes. De una
emulsion en la cual la fase externa es acuosepota conductividad mucho mayor que otra cuya

fase externa es aceité®

d) Métodos principales de preparacion
Las emulsiones pueden prepararse mediante logstgaimétodos principalmente:
i. Adicion de la fase interna a la fase externa
Por lo general este es el método mas satisfactpera preparar emulsiones, dado que siempre
existe un exceso de fase externa presente quaupvem el tipo de emulsién deseada. Si la fase

externa es agua Y la fase interna aceite, laarstias hidrosolubles se disuelven en agua y las
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sustancias liposolubles se mezclan completamantel aceite. La mezcla oleosa se agrega en

fracciones a la preparacion acuosa agitando aupstante.

ii. Adiciéon de la fase externa ala fase interna

Utilizando una emulsion W/O como por ejemplo, glegado de agua (fase externa) al aceite (fase
interna) promueve la formacion de una emulsidW Qlebido al predominio de la fase oleosa.
Después del agregado adicional de agua debe jrsella inversion de la fase para formar una

emulsion O/W.

iii. Mezcla de las dos fases después de calentar cada un
Este método se utiliza con ceras u otras sustancigue requieran fusion. Los Agentes
Emulsificantes liposolubles, los aceites y lassete fusionan y se mezclan completamente. Los
componentes hidrosolubles disueltos en agua Emtal a una temperatura ligeramente mayor que
la de la fase oleosa. Luego se mezclan las dos fase revuelve hasta que la mezcla se enfrie. Por
motivos practicos la solucion acuosa se agregangelecla oleosa, aunque ese procedimiento no es

imprescindible. Este método se utiliza a menudia gneparacion de ungiientos y cremas.

iv. Adicion alterna de las dos fases al agente emutsifite
Si se prepara una emulsibn O/W se agrega unaidrec de aceite a todos los agentes
emulsificantes liposolubles mientras se remuevV@ego se agrega una cantidad igual de agua que
contiene a todos los agentes emulsificantes lotibkes revolviendo hasta que se forme la
emulsiéon. Posteriormente se agregan en forma attarfracciones de aceite y agua hasta la

formacién del producto final. Este método sezaikxitosamente con jabon&s®
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e) Agente Emulsificante

i. Propiedades deseables
Algunas de las propiedades deseables de un agente emulsificante son:
+ Ser tensoactivos para reducir la tensidn superficial por debajo de 10 dinas/cn
+« Ser adsorbidos rdpidamente, alrededor de las gotitas dispersas, como una
condensada, no adherente que prevendra la coalescencia
+« |mpartir a las gotitas un potencial eléctrico adecuado para asegurar la re
mutua
+« Aumentar la viscosidad de la emulsion
+ Ser efectivos en concentraciones razonablemente bajas
No todos los agentes emulsificantes poseen estas propiedades en la misma medida,
propiedades dependen en parte de las propiedades de las dos fases no miscibles en el

particular en consideracion.

Tension de InterfaseTermodindmicamente, todo sistema fisico tiende a perder energia cui
encuentra en un nivel energético superior al de sus alrededores. Por esto al dispersarse, ¢
pequefios glébulos para formar una emulsion, las particulas adquieren primero una gral
superficial, y después siguiendo el principio indicado, tienden a unirse o a coalescer, para a
su superficie total y por tanto, disminuir también su energia superficial; siendo ésta la raz

destruccién espontanea de una emulsion.

El descenso de la tension de interfase es una de las formas de reducir el aumento de er
superficial asociado con la formacién de gotitas de una emulsion. Por ejemplo, la adicior
emulsificante que reduzca la tension superfigiale 50 a 5 dinas/cm reducird la energia |
superficial de 7.2 a alrededor de 0.7 cal. En forma similar, sila tensién de interfase se red
dinas/cm la energia libre superficial original se reduce cien veces menos. Esta reduccid

ayudar a mantener la superficie generada durante el proceso de dispersion.
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Formacién de peliculaEl principal requisito de un agente emulsifieapbtencial es que forme
facilmente una pelicula alrededor de cada gotitandterial disperso. El propoésito principal de esta
pelicula -que puede ser una monocapa , una caggle@ una coleccion de pequefias particulas
adsorbidas en la interfase- es formar una baguwgampida la coalescencia de gotitas que entren en
contacto unas con otras. Para que la pelicularse®arrera eficiente, tiene que poseer cierto grado
de elasticidad superficial, y no debe adelgazarsemmperse cuando es presionada entre dos gotitas.

Si se rompe tiene que volverse a formar rapidamente

Concentracion del emulsificante. El principal ob@tde un agente emulsificante es formar una
pelicula condensada alrededor de las gotitas dask dispersa. Una concentracién inadecuada
servira poco para prevenir la coalescencia. Ureatmnde la concentracién de un emulsificante por
encima de un nivel 6ptimo, tampoco se incremeptacéablemente la estabilidad. En la préactica el

objetivo es usar las cantidades minimas necegamiagproducir una emulsion satisfactoria.

ii. Mecanismos de accion
Los agentes emulsificantes desempefian un papeltampe en la emulsificacion, ya que no sélo
reducen la tensién interfacial y facilitan la foritam de una emulsién, sino que también, como
consecuencia de su naturaleza quimica envuelvar gotitas dispersas con una fuerte y elastica
pelicula mono o multimolécular. Asi, los agenteslsificantes pueden clasificarse de acuerdo con

la pelicula que forma en la interfase:
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a. Peliculas monomoleculares

Aquellos agentes tensoactivos que son capacestatdlizar una emulsién lo hacen formando una
monocapa de moléculas o iones adsorbidos endddse aceite/agua, promoviendo la estabilidad.
Las gotitas estan rodeadas por una monocapa ocbbepee impide la coalescencia entre gotitas que
se aproximan. Si el Emulsificante que forma la ntapa estéd ionizado, la presencia de gotitas
fuertemente cargadas y que se repelen mutuamemiengala estabilidad del sistema. Con agentes
tensoactivos no idnicos, las particulas tambiéedpno poseer una carga; esta se origina en la

adsorcion de un ion o iones especificos de la goiuc

b. Peliculas multimoleculares

Los coloides lidfilos hidratados forman peliculasitimoleculares alrededor de las gotitas del
aceite disperso. Estos coloides hidrofilos se #&dsoren una interfase, no reducen en grado
apreciable la tensién superficial, mas bien suieftia depende de su capacidad para formar
peliculas multimoleculares fuertes y coherentesta€actian como una cubierta alrededor de cada
gotita y las hacen muy resistentes a la coalege@ualquier hidrocoloide no adsorbido a la
interfase aumenta la viscosidad de la fase acuoosfinua; esto aumenta la estabilidad de la

emulsion.

c. Peliculas de particulas sdlidas

Las particulas soélidas pequefias que son humsctaaeacierto grado tanto por la fase liquida

acuosa, como por la no acuosa actian como agemtdsificantes. Si las particulas son demasiado
hidréfilas, quedan en la fase acuosa; si son dewhasiidréfobas, se dispersan por completo en la
fase oleosa. Un requisito es que las particulas pequefias en relacién con las gotitas de la fase

dispersa®**’
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ii. Clasificacion
Los agentes emulsificantes pueden clasificardeasa a la estructura quimica, sistema que guarda
cierta correlacion aquel que se basa en el m@oanile accion. La mayoria de los emulsificantes
gue forman peliculas monomoleculares son compuest@sicos sintéticos. La mayoria de los que
forman peliculas multimoleculares se obtienen @atis naturales y son organicos. El tercer grupo

esta compuesto por particulas sélidas finamentdidas.

De acuerdo con esto, la clasificacion adoptadadéiva los agentes emulsificantes en solidos

sintéticos, naturales y finamente dispersados.uant@ grupo, los materiales auxiliares.

a. Agentes emulsificantes sintéticos.

Este grupo de agentes tensoactivos que actlan emusificantes pueden subdividirse en

anibnicos catidnicosy no iénicos segun la carga del tensoactivo.

Aniénicos En este subgrupo, el i6n tensoactivo posee ungacaegativa. Los surfactantes
aniénicos mas habitualmente utilizados son los cmetienen iones carboxilato, sulfonatos y
sulfatos. Los que contienen iones carboxilatos smmcidos como jabones. Los cationes mas
comunmente asociados con los jabones son el posaglio, amonio y la trietanolamina. El grado
de solubilidad en agua depende en gran medida dentatud de la cadena alquilica y de la
presencia de dobles ligaduras. Los jabones pmades de acidos débiles estan sujetos a hidrolisis
cuando se encuentran en soluciones concentradascéapensar algunas de las desventajas de los
jabones pueden usarse varios sulfonatos de cattpribca larga y de alquilo arilo; el i6n sulfonato

es menos susceptible a la hidrdlisis y a la pregijgin en presencia de iones multivalentes.

Catidnicos Las cadenas largas de sales de aminas y lasdsak®onio cuaternario se usan con
frecuencia como agentes tensoactivos catidénicasadtividad superficial de este grupo residelen e
catién cargado positivamente. Estos compuestosrtiemarcadas propiedades bactericidas, esto se

debe a que los cationes se adsorben muy faciénagatestructura de la membrana celular en forma
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inespecifica lo que provoca la lisis celular, es por lo que actian destruyendo bacterias y
Estas propiedades los hacen convenientes para los productos antiinfecciosos emulsionac
las lociones y cremas para la piel. El pH de una emulsion preparada con un emulsificante «
se encuentra en el rango de 4 a 6. Dado que este intervalo incluye el pH normal de la

emulsificante catiénicos también son ventajosos en este sentido.

No iénicos Estos surfactantes no disociados se usan ampliamente como agentes emul:
cuando poseen un equilibrio hidréfilo y lipéfilo dentro de la molécula. Los emulsificantes no i
no son susceptibles a los cambios de pH ni a la presencia de electrdlitos. La clase prir
compuestos usados en sistemas farmacéuticos es la de los surfactantes no iénicos det
importantes ventajas en lo que respecta a la compatibilidad, estabilidad y toxicidad p
Es conveniente dividir estos compuestos en aquéllos que son relativamente insolubles ¢
aquéllos que son muy solubles en agua. El tipo principal de compuestos que forman est
grupo esta representado por los acidos grasos de cadena larga y sus derivados insoluble
Estos incluyen:

+ Los alcoholes grasos como el laurel, cetil (16 carbonos) y estearil alcoholes

+ Los ésteres de gliceril como los monoglicéridos, los diglicéridos y los triglicéridos nat

+ Los ésteres de &cidos grasos de los alcoholes grasos y otros alcoholes ¢

propilenglicol, el sorbitan, la sacarosa, y el colesterol
+ También se incluyen en esta clase general de compuestos no i6nicos insolubles en

alcoholes esteroides libres como el colesterol

Para aumentar la solubilidad en agua de estos compuestos y formar el segundo grupo de ¢
ibnicos se agregan grupos polioxietilieno por medio de uniones éter con uno de sus
alcohdlicos. Los compuestos mas usados son los ésteres de 4cidos grasos con polioxietilen

gue se encuentran en formulaciones farmacéuticas de uso externo e interno.
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Ademas de la clasificacion de los surfactantescderdo con su porcion polar, es Gtil contar con un
método que los categorice de una manera queeediepctividad de interfase y su capacidad de

funcionar como agentes humectantes, emulsificastdshilizantes.

Un enfoque de este tipo asigna un nimero de eqailiidrofilo-lopdéfilo (HLB) a cada surfactante.

El valor HLB, concebido originalmente para surdatés no idnicos, es sencillamente el porcentaje
de peso del grupo hidréfilo dividido por cinco paeducir la gama de valores. Por lo tanto
expresado en moles , una molécula 100 % hidrdditdietilenglicol) tendra un valor de 20. Asi un
aumento en la longitud de la cadena de poliogistilaumenta la polaridad y por ende el valor
HLB; a lo largo de la cadena polar constante unesaionen la longitud de la cadena alquilica o del

numero de grupos de &cidos grasos disminuye laigada y el valor HBL.

La relacion es entre HLB y fendmenos como la shdi#nl en agua, la tension de interfase y la
constante dieléctrica se han utilizado con estesfiAquellos surfactantes con valores mayores de
20 (como el lauril sulfato de sodio) demuestracamportamiento hidréfilo en exceso de los grupos

polioxietileno.

b. Agentes emulsificantes naturales

De los numerosos agentes emulsificantes derdvdddfuentes naturales (plantas y animales) se
consideran soélo la goma arabiga, la gelatina, ddina y el colesterol. Muchos otros materiales
naturales son sélo lo suficientemente activos cq@a@ funcionar como agentes emulsificantes
auxiliares o estabilizadores. Si bien la actividedsuperficie de estas sustancias es escasalezl po
emulsificante de estos agentes se logra aumenkawikzosidad de la fase acuosa.

La goma arabiga es, un hidrato de carbono solubleagua que forma emulsiones O/W. Las
soluciones preparadas con goma arabiga son esggblesamplio rango de pH.

La gelatina, una proteina ha sido usada durant@esuaiios como agente emulsificante. La gelatina
llamada tipo A actia mejor como emulsificante dedralrededor de 3, la tipo B se usa mejor con

un pH alrededor de 8.
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La lecitina es un emulsificante que se obtieneudate vegetal (soja) o animal (yema de huevo) y
esta compuesta por varios fosfolipidos. Con freciaglas lecitinas que se usan como emulsificante
también tienen mezclas de fosfolipidos, como fafifagrina, fosfatidilinositol, fosfatidietanolanan

y &cido fosfatidico. La lecitina puede ser un Eificsknte excelente de aceites naturales, comg soja

maiz. Con estos aceites se pueden formar emulsiésnuy estables.

c. Solidos finamente divididos

Este grupo de emulsificantes forma peliculasdeller de las gotitas dispersas y producen
emulsiones que tienen una estabilidad fisica cerslidle Los compuestos utilizados con mayor
frecuencia en la industria farmacéutica son ledlas coloidales: bentonita (silicato de aluminjo)
veegum (silicato de aluminio magnésico). Estos m@atos son buenos emulsificantes y por lo
comun se absorben a nivel de la interfase, detarmin aumento en la viscosidad (en general en la
fase acuosa) y suelen utilizarse juntamente cdactantes para la preparacion de emulsiones O/W,
pero pueden prepararse ambas emulsiones O/W y W&gando en primer lugar la arcilla a la fase

externa. Estos compuestos se emplean a menudagueexterna en la forma de lociones o cremas.

d. Agentes emulsificantes auxiliares
Se incluyen compuestos que normalmente son ineappor si solos de formar emulsiones
estables. Su principal valor es su capacidad deaacomo agentes espesantes que ayudan asi a

estabilizar la emulsioH: 1
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f) indice HLB

El indice HLB (Balance hidrofilico — lipofilico) fuintroducido por Griffin para la clasificacion de
sustancias tensoactivas no ionégenas. Puede cakula la relacion estequiométrica de las partes
hidrofilica y lipofilica de la molécula de la susté tensoactiva. Es un nimero sin dimensiones que

para sustancias no iondgenas puede estar ent26.1 y

Cuanto mas lipofilica sea una sustancia anfofflicéndice HLB es menor y cuanto mas hidrofilica,
su indice HLB aumentara. Por introduccién de grupasofilicos en una sustancia tensoactiva no

iondgena el valor del indice de HLB aumenta.

A medida que el emulsificante se hace mas hidrdfil solubilidad en agua aumenta y se favorece
la formacion de una emulsiéon O/W. A la inversa, éasulsiones W/O se favorecen con los

emulsificantes mas lipéfilos. Esto origina el copio de que el tipo de emulsion esté relacionado
con el equilibrio entre tendencias a solucioneéfilgs e hidréfilas de los agentes emulsificantes

tensoactivos. La escala que griffin cred esta dmsan el equilibrio de estas dos tendencias
opuestas.

Los tensoactivos mas hidrofilos tienen numdrd altos ( mas de 10), mientras aquellos con
numeros HLB de 1 a 10 se consideran lipdfilos. teosoactivos con un equilibrio adecuado de sus
afinidades lipdfilas e hidréfilas son agentes effialntes efectivos dado que se encuentras en la
interfase aceite/agua.

Tabla 3. Relacién entre los limites HLB y su aplacion a los surfactantes

Limites HLB Uso
0-3 Agentes antiespuma
4-8 Agentes emulsificantes W/O
7-9 Agentes humectantes
8-18 Agentes emulsificantes O/W
13-15 Detergentes
10-18 Agentes solubilizantes

Fuente: Ref 17.
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Como se muestra en la tabla 3, si se necesita una emulsion O/W, el formulador de
emulsificantes con un HLB dentro del rango de 8-18. Los emulsificantes con valores entre

consideran cuando se necesita una emulsiéon W/O.

Davies demostré que el concepto HLB se relaciona con las caracteristicas de distribu
agente emulsificante entre las dos fases no miscibles. Un emulsificante con un HLB de me
se disolvera perfectamente en la fase oleosa y favorecera la formacién de una emulsién Vv
tensoactivos con valores HLB mayores de 7 se distribuirdn a favor de la fase acuosa y prc

la formacién de emulsiones O/W*+17

g) Estabilidad de las emulsiones

La mas importante cualidad que debe reunir las formulaciones de uso cosmético y farmacét
vez que han sido preparadas probablemente es su estabilidad. En una emulsion la estabili
caracterizada por la ausencia de coalescencia de la fase interna y la y la formacién de cre
con el mantenimiento de su buen aspecto, color, olor, y otras propiedades fisicas. .
investigadores definen la inestabilidad de una emulsion solamente en funcién de la aglome
separacion de su fase interna. La formacién de crema resultante de la floculacion y concent
los glébulos de la fase interna no se consideran algunas veces, como indicio de inestabil
embargo como una emulsion es un sistema dinamico, la floculacion y la subsiguiente form:
crema representan un paso previo hacia la completa coalescencia de la fase interna. Ader
caso de las emulsiones farmacéuticas, la formacion de crema representa la falta de uniformi
distribucién del medicamento activo. El buen aspecto de una emulsion se ve afectad:
formacion de crema, y por tanto es un motivo de preocupacion, para la preparacion de em

tan importante como la completa separacién de la fase interna.

La inestabilidad de las emulsiones pueden clasificarse de la siguiente forma:

+ Floculacion y formacion de crema
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+ Coalescenciay destruccion de la emulsion

+ Diversas alteraciones fisicas y quimicas

i. Laformacién de crema en las emulsiones y la ley de Stokes
La formacion de crema es el movimiento hacia arriba de gotitas dispersas con respecto
continua, mientras que la sedimentacion, el proceso inverso, es el desplazamiento de las
hacia abajo. En cualquier emulsién tiene lugar uno u otro de estos procesos, segun las d
de la fase dispersa y continua. La velocidad a la que una gotita o particula esférica sedir

un liquido es regida por la ley de Stokés:

en el que lav representa la velocidad de sedimentacién o de la formacion de cresmel
didametro medio de las gotitas dispersds, gensidad de la fase dispersaapde la fase continuag

la viscosidad de ésta, y g la aceleracién de la gravedad.

Del analisis de esta ecuacion se deduce que si la fase dispersa en menos densa que la fas
que es lo general en emulsiones O/W, la velocidad de sedimentacion sera negativa y por
originara laformacion de la crema ascendenpero si la fase interna es mas pesada que la ex
los glébulos se sedimentaran, fendmeno observado en las emulsiones W/O, cuya fase inter
es mas densa que en la fase continua oleosa y que se suele defomiaeidn de crem:
descendentd_a velocidad de este proceso aumenta con la diferencia existente entre las de
de las dos fases, con el diametro de globulos, y es inversamente proporcional a las viscos
la fase externa. Aumentando la fuerza gravitatoria mediante una centrifuga, se eleva la form
crema. El factor mas importante de este proceso es el didmetro de las gotitas o glébulos
interna, puesto que aumentando el diametro de la fase oleosa hasta el doble, la velo

formacion de crema se hace cuatro veces mayor.
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Con el objeto de reducir la velocidad de formadércrema en una emulsion, se puede alterar los
factores que intervienen en la ecuacién de Stdakss como la viscosidad de la fase externa, que
pede elevarse sin exceder un limite aceptableodsistencia, afiadiendo un agente elevador de la
viscosidad. El tamafio de los glébulos o miscelagdpureducirse por homogenizacion,
constituyendo éste el fundamento de la estabifinaftente a la formacién de crema. Cuando las
particulas presentan un tamafo inferiorig Surge el movimiento Browniano ( movimiento en-zig
zag continuo sin orden ni concierto, producido @lobombardeo real de las particulas por las
moléculas del medio) que a la temperatura ambiejfgece una influencia en el diametro de las
particulas. El movimiento Browniano aumenta lababilidad de colisiones entre particulas tal que
hace que las particulas se sedimenten, o se farorema, méas lentamente que lo predicho por la

ley de Stocke$™

ii. Ruptura de las emulsiones
La formacion de crema de las emulsiones es wrepooreversible e indeseable, no necesariamente
son el resultado de la ruptura de la emulsion quar las gotitas dispersas pueden retener su
individualidad. A partir de una emulsion en la qgeha formado la crema, los coagulos de ésta
pueden facilmente ser redispersados por agitaciési alcanzar de nuevo una mezcla uniforme,
debido a que todavia los globulos de aceite estigados de una cubierta de agente emulsificante.
Pero cuando ha tenido lugar a la ruptura de la®6mylno es posible volver a aquélla por simple
mezcla de las dos fases, debido a que la pelicidaegvolvia a las particulas de aceite ha sido
destruida, y éstas tenderan a la coalescencidtamdo un proceso irreversible. La coalescencia, es
la fusibn completa de las gotitas, originan un desc del nimero de gotitas y finalmente la

separacion de las dos fases no miscibles.

A continuacién se consideran los factores mas itapt#s que ocasionan la inestabilidad de las
emulsiones por ruptura.

La disminucién del tamafio de las particulas d&geno conduce siempre a un aumento de la
estabilidad, sino mas bien existe, para cada sispamrticular, un grado 6ptimo de dispersion phra e

cual la estabilidad es maxima. Como en el casocadeparticulas sdlidas, si la dispersion no es
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uniforme, las mas pequefias son englobadas entmgakgrandes, surgiendo importantes fuerzas de
cohesion que dan origen facilmente a la coaleszelecla fase interna., de a cuerdo con estc tien
mayor estabilidad, aunque sea moderadamente graseradispersioncuando posea utamafio
uniforme de las particulas dispersdsa viscosidad en si, no es un factor determinante en la
estabilidad, pero, las emulsiones viscosas son emtbles que las fluidas debido a que esta
propiedad retarda la floculacion y a la coalesieerica viscosidad desempefia solo un pequefio
papel en el aumento de la estabilidad de la eomdsi O/W; una viscosidad Optima méas bien que

alta es la necesaria para aumentar la estabilidad.

El factor de mayor influencia sobre la estabiliGade una emulsion se encuentra eprégpiedades
fisicas de la pelicula interfacial del emulsificanta que para que dicha pelicula sea eficaz debe ser
al mismo tiempo, fuerte y elastica y ademas delmadrse con rapidez durante la emulsificacion. Un
buen emulsificante o combinacion de emulsificgntian origen a un descenso preliminar de la
tension interfacial, produciendo pequefios glébuldiormes y formando rapidamente una pelicula
que proteja a estos globulos de su reagrupaci@antiuel proceso de emulsificacion, y después de

un periodo de dias o semanas, la pelicula va tamaodo a poco mayor consistentia.

La coalescencia depende de las propiedades estlestu de la pelicula de interfase. La
combinacién de Emulsificantgsoduce mayor estabilidad de las emulsiones sijge agrega uno
solo; combinaciones apropiadas de surfactantesmafo una capa compleja densamente
empaguetada en la interfase aceite- agua. Dedacla de capas de Emulsificantes se genera un
efecto benéfico adicional que es el aumento #destsidad de la capa emulsificante interfagial
esto incrementa la estabilidad de las emulsionagupase inhibe el adelgazamiento de la capa en los
puntos de contacto entre gotas. Otra explicacigerel que la mezcla adecuada de surfactantes
provee mayor elasticidad a la capa interfacialgue aporta mayor resistencia a la ruptura por

colision de gotas de la emulsih.
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ii. Inversion de fase

La inversion de fase es el cambio de tipo de edmilde O/W a W/O o0 viceversa , y constituye un
fendbmeno de gran importancia tanto en la prep@mazmmo en la estabilizacién de las emulsiones.
A veces la inversidn puede ser producida por etgaglo de un electrélito o por cambios en la
relacion fase-volumen. Por ejemplo, una emulsidfV ©bn estearato de sodio como emulsificante
puede invertirse por el agregado de cloruro deaplarque el estearato de calcio que se forma es un
emulsificante lipdfilo y favoreceréa la formaciéa dn producto W/O. La inversion puede verse con
frecuencia cuando una emulsion, preparada ponteatéento y mezclando las dos fases, se enfria.
Esto se debe principalmente a los cambios de $idiadhes de los agentes emulsificantes que
dependen de la temperatura. Se ha demostrado ceenfeeratura de inversion de fase de los
tensoactivos no iénicos es influida por el valertHLB del tensoactivo. Cuanto més alto es el valor
de la temperatura mayor es la resistencia de Varsion. Ademas el fendbmeno podria ser
minimizado utilizando el Emulsificante apropiado eoncentracion adecuada. Siempre que sea
posible el volumen de la fase dispersa no debedexat 50 % del volumen total de la emulsion.

La inversion de fase puede ocasionarse alterlendizdn volumen — fase, asi para la preparacion
de emulsificantes O/W se puede mezclar el emudsific O/W en la fase oleosa y después afiadir
una pequefia cantidad de agua, como el volumemgute e pequefio en comparacion con el del
aceite, aquella se dispersa por agitacion , inciusaue el Emulsificante, con frecuencia tienda a
formar un sistema aceite en agua, cuando se \@iead@ poco a poco, Mas agua se alcanza
gradualmente el punto de inversion, y entoncegyeh & el emulsificante envuelven al aceite en

forma de pequefios glébulos lograndose asi lasinuD/W deseadd.>**
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5. CREMA EMOLIENTE

Los productos cosméticos, o simplemente cosmétsms,los medios técnicos adecuados para el

mantenimiento y perfeccionamiento de la estétitaderpo humanb.

Se puede definir al cosmético como toda sustanmasg aplica en la parte externa del cuerpo para

realzar su belleza.

En el contexto de los cosméticos, el término creiguaifica una emulsion sélida o semisolida.
Las cremas emolientes contienen un porcentajartastlevante de cuerpos grasos suavizantes y

se emplean para prevenir o aliviar la sequedad piel o para protegerfa.

El concepto general de la emoliencia es impauaividad y sensacion general de bienestla a
piel, como se comprueba por el tacto. La fungddimcipal de un emoliente es corregir la pietase
asociada con dafio actinico y envejecimiehtos emolientes tradicionales también alisan el
perfil superficial de la piel, hinchando los corogos individuales y suavizando y disminuyendo las
arrugas faciales, la causa es sencillamente lathitlon ocasionada por el efecto oclusivo de los
emolientes,12 el cual consiste en reducir la vafmkt de la pérdida transepidérmica de agua a
través de piel envejecida o dafiada, o protegemaslela piel sana de los efectos fuertemente
desecantes del ambiente.

La oclusion de la piel por este mecanismo origina inmediata disminucion de la velocidad de
pérdida de agua a través de la epidermis al prap@r un estrato cérneo mas hidratado
haciéndolo méas suave y flexible. Con esta finaliskagpueden emplear muchas sustancias oclusivas,

no permeables al agua, entre ellas aceites miseralegetales, lanolina y siliconas.

Entre las emolientes hidrosolubles més populastmda glicerina, el sorbitol, el propilenglicwgl,
varios derivados etoxilados de lipidos. Los eemiés liposolubles incluyen aceites hidrocarburos y
ceras, aceites de silicona, aceites vegetaleasagy acidos y alcoholes grasos, junto con éteres

alcoholes grasos. La eleccidon estd determinaala preferencia personal, datos de irritacion
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potencial de la piel, grado grasiento y Bgpemia visual de la pelicula residual de pial,

precio y disponibilidad.

Los aceites minerales y aceites de silicona nopdeseen muy rapidamente de la piel cuando se
utiliza en cierta cantidad y por consiguiente stifesi en cremas de noche y limpiadoras y de

proteccion’
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6. OCTIL METOXICINAMATO

Nombre quimico: 2-etilhexil-p-metoxicinamato; Octil Methoxicinamato
Sindnimo: Parsol MCX, Eusolex 2292.
Formula condensada: C;g Hp603

P. M. =290.4 g/mol

H3CO

CHz

Lo

o

Descripcién: liquido incoloro hasta débilmente amarillento

Olor: practicamente inodoro

indice de refraccion:n 20/D: 1.542-1548

Densidad:d 25/25: 1.007-1.013

indice de acidezzmenor a 1.0

Contenido de agua: menor a 0.2 %

Temperatura de ebullicion: 198-200°C a 3 mm de Hg

Limites microbianos: < 100 UFC, ausencia de patdogenos

Valoracion (CLAR): 98 % minimo

Usos: Filtro UV-B; debido a su poca solubilidad en ageste filtro se utiliza de modo ideal para

la formulacion de protectores de luz resistentegaa.
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Tabla 4. Solubilidad (g en 100 ml/25 °C) del OctiMetoxicinamato

Etanol al 95 % Miscible
Etanol al 75 % 3.0
Etanol al 50 % 0.1
Isopropanol al 99 % Miscible
Propilenoglicol 1.0
Glicerina Insoluble
Dipropilenoglicol 50.0
Octil dodecanol Miscible
Aceite mineral Miscible
Aceite de cacahuate 50.0
Aceite de almendras dulces Miscible
Aceite de oliva Miscible
Isopropil miristato Miscible
Ciclometicona Miscible

Fuente: Ref 6

Compatibilidad: Compatible con excipientes no acuosos de uso coRugede producirse

una ligera coloracion amarilla si se expone azadel dia en botellas de vidrio blanco.

Conservacion:Almacenar en envases herméticamente cerradogjalasede la luz
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7. BUTIL METOXIDIBENZOILMETANO

Nombre quimico: 4-t- butil-4-metoxi-dibenzoilmetano; Butil metoxignzoilmetano.
Sinénimo: Eusolex 9020

Formula condensada: CyH,;05

P. M. = 310.4 g/mol

(HsC)sC OCHs

Descripcion: Polvo cristalino casi blanco hasta blanco amaititie
Olor: Débil olor caracteristico

Punto de fusion:81-86 °C

Limites microbianos: < 100 UFC, ningun patdégeno

Valoracion: (CLAR) 95 % minimo

Usos: Filtro UV

Solubilidad:
Tabla 5. Solubilidad ( % ) del Butil metoxidibenzdmetano
Aceite de parafina 1.0
Isopropilmiristato 6.0
Isopropiladipato 14.0
Isopropilestearato 12.0
Aceite de almendras 2.0
Etanol 96 % 2.0
Isopropanol 2.0
Octil dodecanol 4.0
Propilenglicol 0.2
Glicerina 0.1
Agua Practicamente
Insoluble
Fuente: Ref 6
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Compatibilidad: Incompatible  con Formaldehido y/o conservadore® djberan
formaldehido. Desarrolla un color amarillo llarite cuando se formula con Acido

Para Aminobenzoico (PABA) y ésteres de PABA.

Conservacion: Almacenar en envases herméticamente cerradogjutatede la luz.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los rayos solares son una fuente de vida para yenfaade los organismos existentes en la tierra;
sin embargo una exposicion prolongada a éstospes ¢l provocar serios dafios, a la piel, y en el

DNA.

Algunos de los problemas van desde enrojecimieatéacepidermis, hasta la urticaria, eritemas,
envejecimiento prematuro y cancer. Existen divecsases de rayos solares que son clasificados de
a cuerdo a su longitud de onda: UVC, UVB, UVA e(IRtravioleta C, B, A, e Infrarrojos). La
radiacion UV es de la mas dafiinas, la cual puedsiatar alteraciones genéticas o mutaciones en

las células.

A pesar de que nuestro planeta cuenta con unadeapaono, la cual sirve para proteger a los seres
humanos de dichos rayos luminosos, hoy en dia sstAdo destruyendo; por lo tanto es necesario
emplear algin producto especial para mantenerllal st la piel y en consecuencia de todo el

cuerpo humano.

Dada la importancia de estos efectos secundarm®@ados por el sol sobre la piel, hoy en dia
mucha gente ha buscado cierto grado de protecpidn.eso se han elaborado productos que
contienen filtros de proteccién solar con diferemaeles de eficacia, que varian de acuerdo con el
denominado Factor de Proteccion Solar (FPS), edael filtro deberd impedir la formacion de
eritemas cutaneos asi como la proteccioén decladpilas radiaciones ultravioleta (UV-A UV-B)

y por ende ayudar a prevenir el envejecimientomptaro y el desarrollo de cancer en la piel. Sin
embargo la eficacia de un protector solar lo dddse de filtros seleccionados, su concentracién y
resistencia al agua que permita prolongar la acgiotectora antisolar. Es por esta razén que se
penso elaborar una crema emoliente que contemgaombinacion de dos filtros solares como lo

son Octyl Metoxicinamato y Butil metoxidibenzo#élano ya que dan un amplio espectro que
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absorben y protegen contra las radiaciones UWLA/-B  con el fin de reducir el riesgo de las
lesiones sobre la piel por exposicién al sol; y gdemas impartan suavidad y sensacion general de
bienestar asi como la disminucion de las arrugeislés. Ademas se le incorporara un excipiente
de naturaleza silicénica debido a sus multiplestajas, tales como buena extensibilidad, ligero
efecto oclusivo, mejoran las caracteristicas orggticas, son hipoalergénicas, aumentan la

eficacia prolongando la accién protectora antisolar

Hoy en dia ya existen en el mercado materias primascon un solo filtro solar protegen contra las

radiaciones UV-A y UV-B, sin embargo dan FPS bajos.

La crema desarrollada ademas de contar con tosieneficios ya sefialados con anterioridad nos
da un FPS més alto y comparada con las que exdstehmercado se pretende que sea una crema
base para que posteriormente se le pueda inconpoiaincipio activo y de esta manera se obtenga

efecto de proteccion y accion terapéutica paréela p

Sin embargo a pesar de que se han reportado dakmosa de dermatitis por fotocontacto (en una
persona en un estudio de caso0)20 debido a isoprdpitil metoxi dibenzoilmetanos, son mas los

beneficios que las desventajas que éstos propartion
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V. OBJETIVOS

1. Objetivo general

+ Realizar los estudios de preformulacion y formudlaale una crema emoliente con una
mezcla de filtros solares que permitan prevéas lesiones de la piel debidas a

la exposicion al sol asi como impartir suavidaggsacion de bienestar.

2. Objetivos especificos

+ Recopilar la informacion bibliografica necesariarg el mejor conocimiento de las
sustancias activas (Octil Metoxicinamato y Butdtoxidibenzoilmetano)

+ Realizar la caracterizacion fisicoquimica de ItioE solares

4+ Determinar la estabilidad de los filtros solares diferentes condiciones de luz y

temperatura

+ Realizar los estudios de compatibilidad de losofl solares con los excipientes

seleccionados para la crema

+ Evaluar los resultados obtenidos en la preforniutacpara proponer y desarrollar

formulaciones y el proceso de manufactura masuadiec

+ Realizar los controles de calidad requeridos aradlacion propuesta

+ Realizar los estudios de ciclaje térmico a la fdation propuesta

4+ Seleccionar la formulacién final
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V. HIPOTESIS

Con los estudios de Preformulacion y Formdtacapoyados en una buena investigacion
bibliografica se podra obtener una crema ooa mezcla de filtros solares que sea @aimi
y fisicamente estable que permita preveniprgteger las lesiones de la piel provocapos

la radiacion UV.
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VI. MATERIALES

1. Material

Agitador Magnético

Espatula

Agitador de vidrio

Frascos viales transparentes con capacidad de dmtapén de goma
Frascos viales color ambar con capacidad de 10anltapa de rosca
Pipetas graduadas con capacidad de 1, 5y 10 mL
Cromatoplaca 15X15

Vasos de precipitados con capacidad de 25, 50,1800 250 y 500 mL
Tubos capilares

Bureta con capacidad 25 mL

Probeta con capacidad de 25, 50 y 250 mL

Matraces volumétricos con capacidad de 10, 25 mb
Termdmetro con un rango de temperatura de —-BD&Q

Porta objetos

Papel Filtro

Papel Glasinne

Papel parafilm

Tubos de Ensaye con tapa de rosca

Vasos de acero inoxidable con capacidad de 500§ 4
Picnémetro para semisoélidos con capacidad de 25 mL

Cémara de Elusion

Soporte universal

- F & F F F F & & F & # ¥+ F F F F F F # # &+ ¥

Anillo Metalico
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2. Equipo
MARCA
+ Balanza Analitica Digital OHAUS
& Balanza Granataria Metter PC 2000
+« Camara de Luz Blanca
+« Estufa RIOSSA
+ Estufa de Estabilidad de 20 °Cy 40 °C CAISAINC.242T.R
4« Espectrofotometro UV/VIS LAMBDA 2 PERKIN-ELMER
+ Lampara UV (366-254 nm) CAMAG UV-Betracher
4+ Mezcladora Taurus
+« Microscopio 6ptico Russbach

+ Placa de agitacion magnética y calentamiento Barnstaad Thermolune
+ Potenciémetro COLE-PALMER

+ Refrigerador Kelvinator
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3. Reactivos PUREZA

+ Agua destilada

+ Acetato de Etilo Grado Analitico
& Acido Clorhidrico Grado Analitico
+« Alcohol Etilico Grado Analitico

+ Azul de Metileno Grado (S.1.)

+ Biftalato de potasio Grado Analitico
+ Cloroformo Grado Analitico
+ Fenoftaleina Solucién Indicadora (S.1.)

4+ Hexano Grado Analitico
+ Hidroxido de sodio Grado Analitico

+ Peroxido de Hidrogeno
4+ Silica Gel 60 GBs4 (para cromatografia capa fina)
4 Solucion reguladorapH 4y 7

+« Zinc
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4. Materias primas

+« Aceite de Almendras

Acido Estearico (Acido octadecanoico )
Butil Metoxidibenzolimetano

Cera de Abeja amarilla

Ciclometicona (Ciclopentasiloxona)
Dimeticona (Polidimetilsilaxona)
Germall (Imidurea)

Glicerina (Propano-1,2,3-triol)

Lanolina anhidra

Nipagin (Etilparabeno)

Octil Metoxicinamato

Polawax (Cera anidnica emulsificada )
Polietilenglicol

Propilenglicol

Trietanolamina (2,2,2-Nitrilotrietanal)

PUREZA

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado Farmacéutico

Grado farmacéutico

Grado farmacéutico

Grado farmacéutico

Grado farmacéutico
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VIl. METODOLOGIA

La metodologia general que se siguio para desarrelite proyecto se muestra en el siguiente

diagrama:

= FIG. 1 DIAGRAMA DE FLUJO DE LA METODOLOG IA GENERAL

| Investigacion Biblioqréﬁca|

Y
Estudio de Preformulacion
v
Caracterizacion del Estabilidad del Compatibilidad
Principio Activo Principio Activo Farmaco-Excipiente
| : |
Evaluacién de los ] J
Proponer y_elaborar lotes sometidos a Seleccionar Férmulg
formulaciones estabilidad mas aceptable
Vv
Formulacion >| Desarrollo  de  un
técnica analitica pa
cuantificar los filtros
solares en la crema
Vv
Establecer condicioneg A\
del Proceso Realizar los siguient
pardmetros analiticos:
linealidad,  precision
A\ reproducibilidad,
Estudio de Ciclaje exactitud b
especificidad
Vv

Formulacién Final
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1. Investigacion bibliogréfica

Realizar una revision bibliogréafica que proporcione la informacion fundamental para los estt

preformulacién y formulacién de una crema emoliente con filtro solar; propiedades fisicoqt

de los filtros solares Octil Metoxicinamato y Butil metoxidibenzoilmetano; de los componer

la formulacién, asi como de los temas que fundamentaron el trabajo experimental.

2. Preformulacién

a) Caracterizacion fisicoquimica del principio activo

En este punto se caracterizaron las siguientes pruebas fisicoquimicas de las sustancia

(Octil Metoxicinamato y Butil Metoxidibenzoilmetano). Se llevaron a cabo experimentalmer

acuerdo a las siguientes técnicas:

+*

Descripcion. Para las dos sustancias activas (Octil Metoxicinamato vy
Metoxidibenzoilmetano) se llevd a cabo por observacién visual y olfativamente det

olor!

Solubilidad. Para las dos sustancias activas la prueba se realiza a 25 °C en la cua
una parte de Octil Metoxicinamato y una parte de Butil Metoxidibenzoilmetano
volumen determinado c/u respectivamente de acuerdo a la tabla 4 y tabla 5; se ex

términos de cantidad aproximada en volumen de un disolvente por una parte de st

Densidad. Para el Octil Metoxicinamato Calibrar el picnémetro para liquidos: Lavar
el picndémetro; ensamblarlo y pesarlo en una balanza analitica, registrar el peso en
hasta la cuarta cifra decimal. Posteriormente llenar con agua destilada y colocar ¢
esmerilado dejando escurrir el exceso. Ajustar la temperatura a 25°C en bafio Mai

perfectamente y pesar. Realizar el mismo procedimiento sustituyendo el agua por
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Metixicinamato. Para obtener la densidad se divide el peso del muestra entre el

agua ambas a 25 %€.

indice de acidez. Para el Octil Metoxicinamato. En un matraz erlenmeyer di
alrededor de 10g de Octil Metoxicinamato en 30 mL de una mezcla de volumenes
de etanol-éter (5 mL : 5 mL) previamente neutralizados a la fenoftaleina. Agregar 1
solucion indicadora de fenoftaleina y valorar con solucion de hidréxido de potasio
hasta que después de la adicion, la solucion permanezca ligeramente rosa con

constante. Calcular el indice por medio de la siguiente férmula: IA = 5.61(V/m); en
Al es el indice de acidez de la muestra; V los mililitros de la solucion de KOH 0.1 N t
en la valoracién; 5.61 es el mili equivalente de la solucién de KOH 0.1 N; m es el p

gramos de la muestra tomada.

Temperatura de fusién Butil Metoxidibenzoilmetano. Colocar sobre un cubre objeto
pequeiia cantidad de Butil Metoxidibenzoilmetano materia prima, cubrirla con otro
objetos vy ajustarlos al equipo Fisher Johns. Observar vy registrar el interv.

temperatura al cual funde.

b) Degradacion del principio activo

Degradacion del principio activo: colocar aproximadamente 50 mg de c/u de los filtros a esti
proporcion 1:1 en tubos de ensaye. Adicionar a humedecer con 5 mL de cada uno de los
que se encuentran en latabla 6 y someterlos a reacciones degradativas (en medio acuosc
horas a una temperatura de 70 — 80 °C en bafio Maria.

Para realizar el seguimiento de la estabilidad utilizar el método de Cromatografia en Ce
(C.C.F.) siguiente:

Utilizar como fase movil el sistema cloroformo:hexano (proporcién 0.5:1.0) y comc

estacionaria Silica gel.
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Disolver aproximadamente 10 mg de sustancia deergf@ de la sustancia activa en etanol.
Posteriormente aplicar las muestras y la satud@referencia en la placa, en carriles separgdos
se colocaron en la fase movil.

Dejar correr una distancia considerable, secaewglar la placa con luz UV Determinar el Rf

(Relacidn al frente) mediante la siguiente férmula:

Rf = _Distancia recorrida por un compuesto desde el orige
Distancia recorrida por el frente de la fase movil

Reportar si la muestra es estable, es decir sieportd algiin cambio fisico en algunas de las
condiciones sometidas y ademas si el valor de Bflagl muestras corresponde con el Rf de la

solucién de referencid.

Tabla 6. Condiciones de degradacion del principioaivo

CONDICIONES DE
PRUEBA

Octil Metoxicinamato HCI 10% a 70-80 °C por 34

hrs.

+ NaOH 10% a 70-80 °C po

3-4 hrs.

Butil Metoxidibenzoilmetano | H,O, al 35 % a 70-80 °C po
3-4 hrs.

HCl/Zn° 10% a 70-80 °C pq
3-4 hrs.

=

=

=

Fuente: Ref. 31
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c) Estabilidad del principio activo

Los estudios de estabilidad de los filtros solaeellevaron acabo bajo condiciones de temperatura

de 20 °C, 40 °C y luz blanca por 90 dias; y en doation de las dos.

Estudio de estabilidad a temperatura. Pesar apaoikimente 100 mg de Octil Metoxicinamato vy
100 mg de Butil Metoxidibenzoilmetano (proporcibri) Colocar la mezcla de filtros solares en
frascos viales color &mbar previamente identifisado posteriormente en una estufa someterlos a

temperatura de 20 °C y 40 °C.

Estudio de estabilidad a la Luz blanca. Pesarxapemlamente 100 mg de Octil Metoxicinamato
y 100 mg de Butil Metoxidibenzoilmetano (proportif:1l) Colocar la mezcla de filtros solares en
frascos viales color &mbar y posteriormente samesta una camara de luz blanca.

a. Tomar muestras a los 7, 15, 30, 45, 60, y 90 dias.

b. Para realizar el seguimiento de la estabilidatizatiel método de C.C.F. siguiente:
Utilizar como fase movil el sistema cloroformo: hag (en proporciones 0.5:1) y como fase
estacionaria Silica gel de 0.2 cm de espesor.

Disolver aproximadamente 10 mg de sustancia deerefa de la sustancia activa en etanol.
Aplicar las muestras Y la solucién de refereneiela placa, en carriles separados, y colocarlds en
fase movil.

Dejar correr una distancia considerable, sgcaevelar la placa con luz U.V. a 254.nm

Determinarel Rf (Relacién al frente) mediante la siguierdterfula:

R.f. = _Distancia recorrida por un compuesto desde el wrige
Distancia recorrida por el frente de la fase movil

Reportar si la muestra es estable, es decir gpartd algin cambio fisico en algunas de las
condiciones sometidas y ademas si el valor deeRifagimuestras corresponde con el Rf de la

solucién de referencia®®*

Preformulacion y formulacién de una crema emolieotefiltros solares Pagina 5 de 24



Metodologia

Tabla 7. Condiciones para la prueba de estabilidade los filtros solares

TIEMPO DE ANALISIS CONDICION MUESTREO ( Dias)
90 dias Temperatura 20°C y 40°C 7,15,30,45,60,90
90 dias Luz Blanca 7,15,30,45,60,90

d) Compatibilidad farmaco-excipiente

a. Pesar cantidades con una proporcion 1:1 de farmedpiente (Mezcla de filtros solares
mas excipientes) y colocarlas en frascos vialesigmente identificados y someter a
condiciones de luz blancay temperatura de 29°@0 °C por 90 dias.

b. Tomar muestras al dia 7 y posteriormente cadddkb d

c. Para observar las posibles degradaciones anadiganliestras por cromatografia en capa
fina. Utilizar placas de silica gel de 0.2 cm dpesor como fase estacionaria. Seguir el

método descrito para la estabilidad del princiitiva.*°
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Tabla 8. Realizar las pruebas de compatibilidad fémaco-excipiente de acuerdo a lo sig:

SUSTANCIA ACTIVA EXCIPIENTES PROPORCION
Cera anionica emulsificada 1:1
(Polawax)
Acido octadecanoico 1:1
(Acido estearico)
Lanolina anhidra 1:1
Octil Metoxicinamato Cera de abeja amarilla 1:1
+ Polidimetilsilaxona (Dimeticona 1:1
Butil Metoxidibenzoilmetano Ciclopentasilaxona 1:1
(Ciclometicona)
Propano-1,2,3-triol 1:1
(Glicerina)
Polioxietilen glicol 1:1
(Polietilenglicol)
2,2,2-Nitrilotrietanal 1:1
(Trietanolamina)
Etil-4- hidroxibenzoato 1:1
(Nipagin)
Imidazolidinil urea 1:1
(Germall)
Butilhidroxitolueno 1:1

Preformulacién y formulacién de una crema emolieote filtros solares
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Metodologia

Tomando como apoyo los resultados obtenidos geefrmulacién, se eligieron los excipientes

gue resultaron ser compatibles con los filtrosuss y se propusieron formulaciones tentativas de

una crema base.

Tabla 9. Excipientes utilizados en el desarrolloala formulacion

FUNCION

EXCIPIENTE

Emulsificante

Polawax

Emulsificante

Ac. Esteérico

Viscosante

Cera de abeja

Emulsificante y
Humectante

Lanolina

Agente Emulsificante

Trietanolamina

Humectante Polietilenglicol
Humectante, Emoliente| Glicerina
Humectante, Emoliente| Dimeticona

Humectante, Emoliente|

Ciclometicona

Conservador Nipagin
Conservador Germall
Antioxidante Butilhidroxitolueno

Se propusieron 10 formulaciones tentativas deanemna base a nivel piloto de 100 g, las que

dieron mejores resultados fueron cuatro como wstran en la tabla 10.
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Tabla 10. Formulaciones de una crema base

COMPONENTE | FORMULACION 1 FZORMULACION gORMULACION ZORMULACION
Acido estearico v v v
Trietanolamina v v v

Polawax v v — v
Lanolina v v v
Cera de Abeja v v v v
Glicerina v v v v
Polietilenglicol
Nipagin v v v v
Germall v v v v
BHT v v v v
Agua destilada v v v v

v' Sustancias adicionadas

--- Sustancias omitidas

Se fabricaron y evaluaron de a cuerdo a sus ifispenes. Los resultados se describen en la

tabla 24 pagina 83.

De las formulaciones tentativas se seleccion@fandilacion 4, la cual se tom6 como base para
fabricar nuevamente lotes de 100 g adicionawsapuestos silicénicos y evaluando también el
tipo de humectante y viscosante por medio de cl@strde calidad, con el fin de mejorar las

caracteristicas organolépticas y seleccionar lanegr apariencia y textura.
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Tabla 11. Formulacion 4 a las cuales se incorportas siliconas y se modificé el agente

humectante y viscosante.

COMPONENTE

FORMULACION
A

FORMULACION
B

FORMULACION
C

FORMULACION
D

Acido estearico

Trietanolamina

Polawax

Lanolina

ANIERNEER NI

SNERNERNERN

Cera de Abeja

ANIERNEER NN RN

Glicerina

SSERNERNERNERNERN

Polietilenglicol

Nipagin

Ciclometicona/Dimeticona

A

BHT

Agua destilada

SSERNERNERN

ANEERNERN BTN

ANIERNEER NI

En base a los resultados obtenidos en las prugdasontroles de calidad se seleccionéd la

formulacion C a la cual se modificé la concecitbnh del Agente Emulsificante. Fabricando lotes

de 100 g.

Tabla 12. Formulacién de las cremas emolientes corariaciones en la concentracién del

agente Emulsificante

COMPONENTE FORMULACION 4E | FORMULACION 4F | FORMULACION 4G | FORMULACION 4 H
% % % %

Acido estearico 6.5 6.0 8.5 8.5
Trietanolamina 0.5 0.5 0.5 0.5
Polawax 3.0 6.0 3.5 3.0
Lanolina 6.5 4.5 3.5 4.5
Glicerina 5.0 5.0 5.0 5.0
Nipagin 0.5 0.5 0.5 0.5
Ciclometicona 15 15 15 15
Dimeticona 15 15 15 1.5

BHT 0.05 0.05 0.05 0.05

Agua destilada c.b.p. c.b.p. c.b.p. c.b.p.

A estas formulaciones

seleccionando el lote H.

se les evalu6 nuevamente npedtio de los controles de calidad,

Preformulacién y formulacién de una crema emolieote filtros solares
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Con la formulacion aceptada se fabricaron yugwan tres lotes que contenian las sustancias
activas a una concentracion que se envio a un iestle terceria para determinar el FPS
obteniéndose un factor de proteccion solar dePbsteriormente se sometid a un estudio de
ciclaje de 48X48 a condiciones drasticas de ¢&zatpra 4, 20, 40°C; obteniendo de esta manera
la formulacion final ante la presencia de la sustaactiva con una concentracion fija, una mejor,
apariencia y una mejor estabilidad y cumpliends dspecificaciones establecidas para la crema

como producto a granel.

Con la formulacion final se procedio a establdasrcondiciones de proceso para su elaboracion
controlando las siguientes variables: Temperatwelpcidad de Mezclado y tiempo de mezclado,
tomando como variable critica de respuesta la gemeidad de la crema con base a la sustancia

activa.
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a) Procedimiento general de fabricacion de la crema emo  liente con filtros solares

A. FASE OLEOSA

1. Enun vaso de precipitados adicionar daviRo!l y de Lanolina, calentar a
70 °C.

2. Colocar de Acido estedrico en un vaso depitados y calentar hasta fundirse.

3. Adicionar de Octil Metoxicinamato y Baitil metoxidibenzoilmetano en el

paso (1) con agitacién constante.
B. FASE ACUOSA

4. Para la fase acuosa colocar de Agua, _de Trietanolamina, de Nipagin,
de Polietilenglicol en un vaso de precipitag calentar a 75 °C con agitacion

constante.
5. Adicionar la fase oleosa a la fase acuosa (A etpB)agitacién continua.

6. Adicionar el Acido esteérico y de las SilasifCiclometicona y Dimeticona) al paso

(5) sin dejar de agitar.
7. Pasar a un recipiente el producto final y comiragitando durante unos minutos mas.

8. Ya completamente frio guardar el producto en unpiexte previamente sanitizado y

etiquetado, especificando las condiciones de poce

9. Realizar los controles de calidad.
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b) Pruebas de control de calidad a las formulacione s propuestas

i. Apariencia de la muestra
Se realiza por medio de observacion extendiendgporcion de crema sobre un porta objetos con

ayuda de una espétula; no debe ocurrir separaisiffevde fases

ii. Color
La prueba se realiza por observacién visual. Se dbservar un color distribuido dentro de todas

las superficies visiblek.

iii. pH aparente
Se realiza una dispersion al 10 % en agua a lsseda determina el pH indirectamente. Se pesa 1 g
de muestra, se coloca en 10 mL de agua, se cahasta romper la emulsion y se filtra. El pH se

toma con un potenciémetro utilizando una solucidfelp pH 7**

iv. Tipo de emulsién
Extender uniformemente una pequefia cantidad dstnauen un porta objetos, colocar unas gotas
de solucidn colorante azul de metileno observaniatoscopio si la muestra tifie uniformemente la
fase externa se trata de una emulsion O/W. Laa@ntieba se hace con un colorante liposoluble,
con unas gotas de solucion oleosa de Sudan lltol@aracion homogénea solo tendra lugar en el
caso de emulsion W/O pues el colorante liposolidu se puede definir en la fase oleosa

continua®®

v. Indice penetrométrico
Se llena un vaso de 50 mL (diametro 37 a 39 mimmaatie 67 a 71 mm) con la emulsidén a ensayar
sin calentarla, cuidando que no queden atrapaddmijbs de aire, alisindose a continuacion la
superficie con ayuda de una espatula; la muestde lgmardarse al menos 16 horas a 20 °C antes de
su determinacién. Para realizar su determinacide sina varilla de vidrio normalizada (masa 8.0 g,

diametro 4.5 mm, longitud 200 mm) que se deja sabre la emulsion desde 300 mm de altura a
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través de un tubo de vidrio colocado verticalmesaiere la muestra (longitud 400 mm, diametro 8
mm) y separado 2.3 mm de la muestra. Se calcyleofandidad de la varilla al cabo de 5 seg. El
valor medio de los resultados de al menos tresrdetaciones en la misma muestra se utiliza como

base de la evaluacidn.

vi. Homogeneidad
Se realiza de manera macroscopica, es decir, nied@aobservacion visual de una capa delgada de
muestra extendida sobre un porta objetos examinsmadaperficie para examinar la uniformidad de

la crema®

vii. Limites microbiano

De acuerdo a la FEUM 72 Edicion. Paginas 312-319.

viii. Valoracion (Método Analitico)
Estandar Pesar exactamente 50 mg de Octil MetoxicinamatdbOy mg de Buitil
metoxidibenzoilmetano y llevarlos a un matras vatriino de 50 mL aforar con etanol; tomar una
alicuota de 1 mL y aforarlo con etanol en un mat@amétrico de 25 mL; de éste tomar una
alicuota de 3 mL y llevarlo al aforo con etanol en matraz volumétrico de 25 mL. Realizar un
barrido de 200 a 400 nm para determinar sus maxteaabsorcion Fig. 5. Realizar el mismo
procedimiento pero con cada una de las materiamapri(Octil Metoxicinamato y  Butil

metoxidibenzoilmetano por separado). Fig. 3y 4

Muestra problema Pesar exactamente 1.5 g de crema, disolverla en
aproximadamente 30 mL de etanol calentar hastpepla emulsion y filtrarlo; el
filtrado llevarlo al aforo en un matraz volumétride 50 mL con etanol; tomar una
alicuota de 1 mL y llevarlo huevamente al aforouarmatraz volumétrico de 25

mL, de éste tomar una alicuota de 3 mL y llevaitalinente a un matraz
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volumétrico de 25 mL aforando con etanol. Realimabarrido de 200 a 400 nm.

Realizar el mismo procedimiento con la crema bieige 6 y Fig.2 respectivamente.
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Fig 2. Espectro de absorcién ultravioleta U.V. efégado a una muestra de crema base.

La Fig. 2 muestra los resultados del espectr@abdercion U.V. efectuado a una muestra de crema
base en un barrido de 200 a 400 nm, para demagteano existe respuesta de los excipientes en

ese rango de absorcion.
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Fig 3. Espectro de absorcion ultravioleta U.V efeaado a una muestra de Octil Metoxicinamato (materia

prima).
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Fig 4. Espectro de absorcion

(materia prima).

ultravioleta U.V efégado a una muestra de Butil Metoxidibenzoilmetano
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Fig 5. Espectro de absorcion ultravioleta U.V efégado a una muestra de una mezcla de filtros soles ( Butil

metoxidibenzoilmetano y Octal Metoxicinamato) matga prima.

Fig 6. Espectro de absorcion ultravioleta U.V. efduado a una muestra de una mezcla de filtros soks (

Butil metoxidibenzoilmetano y Octal Metoxicinamatgd en crema (muestra problema).
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La Fig. 3 y 4 muestras los resultados del espetrabsorcion U.V. efectuados a una muestra de
materia prima de Octil Metocixinamato y Butil Metdibenzoilmetano respectivamente en un

barrido de 200 a 400 nm, para determinar el maxienabsorcion.

La Fig. 5 y 6 muestra los resultados del Espetgr Absorcion U.V. efectuados en muestras de
una mezcla de filtros solares (Octil MetocixinamgtdButil Metoxidibenzoilmetano) en materia
prima y en crema (muestra problema) respectivaareeuta determinar que si existe respuesta en la
mezcla de filtros solares y es especifica para gadasin que exista interferencia una de la dia .

un barrido de 200 a 400 nm.
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4. Estudio de ciclaje
Con el fin de observar la estabilidad fisica déotanulacién final, se llevaron a cabo estudios de
ciclaje térmico, dentro del cual las muestras amgjaron en ciclos de 48x48 horas en condiciones

de temperatura de refrigeracion, ambiente y 40 °C.

Con la formulacion propuesta llevar a cabo elisisanicial de control de calidad del producto
terminado mencionado con anterioridad, acondicidres lotes de tal manera que resulten dos
muestras por cada lote para cada condicion de tatpg a evaluar, colocar las muestras
previamente identificadas a condiciones de 4, @04 Cada 48 horas ir cambiando las muestras de
condicion de tal manera que pasen por las trediciones evaluadas, por un periodo de 15 dias.

Al termino de estudio efectuar los mismos contrdiegproducto terminado que en el estudio inicial

y verificar que no existan cambios significativoslas propiedades de la crema.
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5. Validaciéon del Método Analitico

Una vez implementado el método analitico por esptometria Ultravioleta, se procedié a validar
dicho método de cuantificacion con el fin de demawsti la respuesta del método analitico, es ljineal
especifico, exacto, repetible y reproducible a ésade la determinacion de los siguientes

parametros:

Parametros Analiticos del Método
a) Linealidad del sistema La Habilidad para asegurar que los resultadoenads

directamente o por medio de una transformacionmiétea definida, son proporcionales a
la concentracién del analito, dentro de un interesterminado.

Se prepar6 una solucién stock cuya concentraciérdéu30.691 mg/mL y 30.200 mg/mL para lo

cual se pesaron 30 mg de Octil Metoxicinamato yng0de Butil Metoxidibenzoilmetano los cuales

se disolvieron por separado, se filtraron y seamfor en un matraz volumétrico de 25 mL con

alcohol. De cada una de las soluciones se tomé § sd_aforé en un matraz volumétrico de 50 mL

con alcohol. Se tomaron 5 alicuotas de diferenbddmenes cuya concentracion se encontraba lo

mas cercano posible al 80, 90, 100, 110 y 120 Y%asleoncentraciones de los filtros solares, las

cuales se aforaron a 10 mL con alcohol. A cada trause le tomo la lectura de absorbancia en el

espectrofotdmetro utilizando un blanco con alc@hoha longitud de onda de 310 nm para el Octil

Metoxicinamato y a 358 nm para el Butil Metoxidikeilmetano.
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Tabla 13. Concentraciones de Octil Metoxicinamato Butil Metoxidibenzoilmetano utilizadas
en la evaluacion de la linealidad del sistema.

Concentracion Octil Metoxicinamato Butil

% Metoxidibenzoilmetano
Concentracion mg a partirConcentracion mg a partir
de una solucién stock de una solucién stock

80 23.959 24.665

90 27.180 26.395

100 30.200 30.580

110 33.220 32.756

120 36.240 35.156

b) Precisién del SisteméeEs el grado de concentracién entre resultaddgtiaos individuales
, cuando el procedimiento se aplica repetidamerddesentes porciones de una muestra

homogénea del producto o de una referencia.

Se pesaron 30.2 mg de Octil Metoxicinamato y 8@ Butil Metoxidibenzoilmetano los cuales se
agregaron por separado en un vaso de precipitael@$ anL con etanol (1), se mezcld y se filtro
para llevarlo a un matraz volumétrico de 50 mleyaforé con alcohol (2), finalmente se tomaron 3
mL de Octil Metoxicinamato y 2 mL de Butil Metoiti@nzoilmetano para obtener un
concentracion final de la solucién de 30.645 mgpata el Octil Metoxicinamato y 30.747 mg/mL
para el Butil Metoxidibenzoilmetano respectivateerque representa una concentracion
aproximada al 100 % de la concentracidon de lasdilen la crema; de ésta se tomaron 6 alicuotas de
3 mL para el Octil Metoxicinamato y 2 mL para eltBWetoxidibenzoilmetano depositando cada
una en un matraz volumétrico de 10 mL aforando godlin alcohol. Se toman las lecturas de
absorbancia a una longitud de onda de 310 nm yn8&b®ara los filtros Octil Metoxicinamato y

Butil Metoxidibenzoilmetano respectivamente uéiizlo un blanco como alcohol.

c) Linealidad del métodp Para la realizacion de la linealidad del métodse pesaron
placebos de un gramo a los cuales se les adicitagantidad exactamente pesada y lo mas
cercano posible al 80, 90, 100, 110 y 120 % deolacentracion de los filtros en la
formulacion y se prosiguio a cuantificar segutélenica analitica para la crema con filtros

solares.
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Tabla 14. Concentracion de Octil Metoxicinamato \Butil Metoxidibenzoilmetano utilizados
en la evaluacion de la linealidad del método.

Concentracion % Octil Metoxicinamato Butil
Metoxidibenzoilmetano
Cantidad Adicionada Cantidad Adicionada
80 24.2 24.2
90 27.1 27.0
100 30.0 30.3
110 33.2 33.1
120 35.9 35.8

d) Exactitud y Repetibilidad al 100 %.Se utilizaron 6 placebos de 0,1 g, a los cuaee s

adicioné aproximadamente con exactitud la cantidadespondiente al 100 % de la

concentracion de Octil Metoxicinamato y Butil Meidibenzoilmetano en la crema (30

mg/mL) analizando todos siguiendo la técnicaiticalen condiciones ambientales iguales

Tabla 15. Cantidad de Octil Metoxicinamato y ButilMetoxidibenzoilmetano adicionadas a

los placebos para exactitud

y Repetibilidad

Octil Metoxicinamato Butil
Metoxidibenzoilmetano
Cantidad Adicionada (mg Cantidad Adicionada (n
X1=29,829 X1=30,456
X2=29,871 X2=30,725
X3=30,389 X3=30,337
X4=30,389 X4=30,400
X5=30,286 X5=30,516
X6=30,078 X6=30,400

9)

e) Reproducibilidad Se prepar6 una muestra homogénea de los filtnota eerema cuya

concentracion fue exactamente de 30,2 mg/mL patetl Metoxicinamato y 30.3 mg/mL

para el Butil Metoxidibenzoilmetano cercano al P@80siendo analizado por dos analistas

diferentes en dos dias diferentes y por triplicaifuiendo la técnica analitica para la

crema.
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f) Especificidad para métodos de control de caliddeiste parametro se realiz6 con la
finalidad de confirmar que el método desarrolladccapaz de cuantificar la sustancia de
interés sin que haya interferencia por parte dasaustancias que estuviesen presentes.
Para ello se analizaron tres muestras de 1 gadelpbd con la técnica determinada para la

determinacioén de la crema.

g) Estabilidad de la muestra analiticaLa muestra fue analizada a 72 horas después de

permanecer almacenada a temperatura ambientgerafrion y temperatura de 40 °C.
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VIIl. RESULTADOS

1. Preformulacién
a) Caracterizacion del principio activo

En las tablas 16 y 17 se muestran los resultadesidbs del andlisis efectuado en la caractedpaci
de las sustancias activas (Octil Metoxicinamato wtilBMetoxidibenzoilmetano), asi como su

especificacion.

Tabla 16. Resultados obtenidos en la caracterizar del Octil Metoxicinamato

ANALISIS ESPECIFICACION RESULTADO
Descripcion Liquido incoloro hasta PASA LA PRUEBA
débilmente amarillento
Olor Practicamente inodoro PASA LA PRUEBA
Densidad 1.007-1.013 M1=1.0113
M2=1.0113
PASA LA PRUEBA
indice de Acidez Menor a 1 M1= 0.557
M2= 0.555
PASA LA PRUEBA
Valoracion 98 % minimo M1=103.45
M2=99.36
PASA LA PRUEBA
Solubilidad Miscible en Etanol PASA LA PRUEBA
Miscible en Aceite de almendra]
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Tabla 17. Resultados obtenidos en la caracteriz@n de Butil Metoxidibenzoilmetano

ANALISIS ESPECIFICACION RESULTADO
Descripcion Polvo cristalino blanco, hasta PASA LA PRUEBA
blanco amarillento
Olor Olor caracteristico PASA LA PRUEBA
Punto de Fusién 81-86 °C M1=82 °C
M2= 82 °C
PASA LA PRUEBA
Solubilidad Soluble en Etanol PASA LA PRUEBA

Soluble en Glicerina

Soluble en Propilenglicol

Valoracion 95 % minimo M1=96.986 %
M2=97.61 %
PASA LA PRUEBA

Las tablas 16 y 17 reportan los resultados obwenicl caracterizar las sustancias activas (Octil
Metoxicinamato y Butil Metoxidibenzoilmetano) efeatias como medida de control de calidad tales
como son: Descripcion, realizadas de manera vislat; efectuada de manera olfativa, densidad,
indice de acidez, solubilidad, punto de fusign,valoracion en la cual se implementé un
método analitico por Espectrofotometria U.\bhsarvandose que cumple con las especificaciones y
por lo tanto pasan la prueba para ser empleadas poimera etapa en la metodologia para la

formulacion de la crema emoliente.

b) Degradacidn del principio activo

La tabla 18 muestra las diferentes condicionededgadacion a las que fueron sometidas ell Octi
Metoxicinamato + Butil metixidibenzoilmetano), cah fin de obtener mejor caracterizado a las
sustancias activas, fueron sometidas a condicidrésicas de reaccion, observandose que no hubo

cambio quimico en las muestras tratadas.
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Tabla 18 Condiciones degradativas a las que se sdieel Octil Metoxicinamato + Butil
metixidibenzoilmetano

PRINCIPIO ACTIVO CONDICIONES DE PRUEBA TRATAMIENTO

+« HCI 10% v/v
(Hidrdlisis acida) Calentar a 80 °C en un

Octil Metoxicinamato + NaOH 10% m/v bafio de agua por un
(Hidrdlisis bésica) periodo de 4 horas
* + HCI, Zn° 10 %
Butil Metoxidibenzoilmetano (Reduccion)
+ H202, al 10% viv
(Oxidacion)

La tabla 19 muestra los resultados del comportamiadel Octil Metoxicinamato + Butil
metixidibenzoilmetano bajo las diferentes condiemisefialadas en la tabla 18; observandose que
ninguna muestra hubo cambio quimico al ser tratddfeticamente, evaluandose por R.F. del Butil

Metoxidibenzoilmetano y Octil Metoxicinamato ds lauestras contra el de referencia.

Tabla 19. Resultados de la degradacién en soluciéacuosa del principio activo (Octil
Metoxicinamato + Butil metixidibenzoilmetano)

CONDICION RESULTADO Rf
Butil Metoxidubenzoilmetano* (Sola) SIN CAMBIO 0.48
Octil Metoxicinamato* (Sola) 0.49
Hidrélisis &cida + Principio asctivo SIN CAMBIO 0.48
0.49
Hidrélisis béasica + Principio activo SIN CAMBIO 0.48
0.49
Reducciéon + Principio activo SIN CAMBIO 0.48
0.5
Oxidacién + Principio activo SIN CAMBIO 0.5*
0.5
*Butil Metoxidibenzoilmetano Sustancia de referenci R.f.=0.48 Butil Metoxidibenzo#tano A
* Sustancia de referencia R.f490 ctibMetoxicinamato B
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Los resultados obtenidos en la estabilidad quimia los filtros solares bajo la degradacién en
solucién acuosa a una temperatura de 80 °C porashsiguiendo los resultados por Cromatografia
en Capa Fina, muestran que el R.F. de las mugstvhiema de los filtros solares con respecto a los

filtros solares de referencia no vario, por lddar hubo degradacion.

c¢) Estabilidad del principio activo
Los resultados obtenidos en el estudio de eslabilidel Octil Metoxicinamato y el Butil
Metoxidibenzoilmetano a diferentes condicionestetaperatura y luz blanca se muestran en las

tablas 20, 21y 22:

Tabla 20. Resultados de la estabilidad del Butil Mexidibenzoilmetano y Octil Metoxicinamato

DIAS DE MUESTREO | TEMPERATURA °C RESULTADO Rf
7 20 ) 05, 052
15 20 +) 0.48, 0.49
30 20 +) 0.48, 0.49
45 20 +) 0,48, 0.49
60 20 +) 0.48, 0.49
90 20 +) 0.48, 0.49

(+) Estable, no hubo degradacién de principio activ
Butil Metoxidibenzoilmetano Sustancia de referenciaR.f.= 0.48
Octil Metoxicinamato Sustancia de referencia R.f.=0.49 respectivamente

Tabla 21. Resultados de la estabilidad del Butil Mexidibenzoilmetano y Octil Metoxicinamato

DIAS DE MUESTREO | TEMPERATURA °C RESULTADO Rf
7 40 ) 0.49, 05
15 40 +) 0.48, 0.49
30 40 +) 0.47, 0.49
45 40 +) 0.48, 0.49
60 40 +) 0.47, 0.49
90 40 +) 0.48, 0.49

(+) Estable, no hubo degradacién de principio activ
Butil Metoxidibenzoilmetano Sustancia de referenciaR.f.= 0.48
Octil Metoxicinamato Sustancia de referencia R.f.=0.49 respectivamente
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Los resultados obtenidos de la estabilidad fiseckd filtros solares bajo condiciones de 20 y@0
de temperatura por un periodo de 90 dias, sidaikers resultados por Cromatografia en Capa Fina,
muestran que el R.f. de las muestras problemasddttos solares con respecto a los filtros salare

de referencia no vario, por lo tanto no hubo deapiga.

Tabla 22. Resultados de la estabilidad del Butil Mexidibenzoilmetano y Octil Metoxicinamato

DIAS DE MUESTREO CONDICION RESULTADO Rf
7 Luz blanca (+) 0.49, 0.5
15 Luz blanca (+) 0.48, 0.49
30 Luz blanca (+) 0.49, 0.5
45 Luz blanca (+) 0.48, 0.49
60 Luz blanca (+) 0.47, 0.49
90 Luz blanca (+) 0.48, 0.49

(+) Estable, no hubo degradacién de principio activ
Butil Metoxidibenzoilmetano Sustancia de referenciaR.f.= 0.48
Octil Metoxicinamato Sustancia de referencia R.f.=0.49 respectivamente

En los resultados obtenidos en la estabilidad&isie los filtros solares bajo condiciones de luz
blanca por un periodo de 90 dias, siguielwo resultados por Cromatografia en Capa,Fina
se observa que el R.F. de las muestras problerues fiiros solares con respecto a los filtrosase

de referencia no vario, por lo tanto no hubo deapiga.
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d) Compatibilidad Farmaco- Excipiente

En la tabla 23 se presentan los resultados deubprde compatibilidad entre las sustancias activas
Butil Metoxidibenzoilmetano y Octil Metoxicinamato Yy l@xcipientes seleccionados para la
formulacion de la crema emoliente, dicho analigsefectu6 mediante una relacion 1:1 farmaco-

excipiente a diferentes condiciones de tempergtiua blanca por un tiempo de 90 dias.

Tabla 23. Resultados de la compatibilidad del Butil Metoxidibenzoilmetano y Octil
Metoxicinamato con los excipientes

EXCIPIENTE TEMPERATURA TEMPERATURA LUZ BLANCA
20°C 40°C

Polawax - - -
Acido esteérico - - .
Lanolina - - -
Cera de Abeja - - -
Glicerina - - -
Polietilenglicol - - -
Trietanolamina - - -
Nipagin - - -
Germall + (30 dias + (15 dias + (30 dias)
Butilhidroxitolueno - - -
Dimeticona - - -

Ciclometicona - - -

Duracion del estudio: 90 dias
- No interaccién del farmaco con los excipientes
+ Hubo interaccién o degradacion del farmaco coexdipiente

Los resultados obtenidos en la estabilidad fisiealas filtros solares con los excipientes bajo
condiciones de temperatura y luz blanca porarfodo de 90 dias, evaluando lo resultados por el
aspecto fisico de la muestra y por Cromatografi@aa Fina, muestran que el R.F. de las muestras
problema de los filtros solares con respecto diltoss solares de referencia no vario, por Iddam

hubo degradacioén; a excepcidn del Germall en élgreaent6 degradacion, el cual fue visualizado
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por un cambio fisico y por seguimiento e@.€. al comparar los R.F. de las muestrag&ont
las de referencia, ya que se visualizé otemaha (R.f.=0.21) no corresponde ala de leestna

original.
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2. Formulacion

Resultados

En base a los resultados de las pruebas en larmedézion, se elaboraron 10 lotes piloto de una

crema base. A continuacién se presentan lasliguen mejores resultados proponiéndolas como

formulaciones tentativas.

Tabla 24. Resultados de las formulaciones tentatigade una crema base de 100 g

FORMULACION 1 |FORMULACION 2 |[FORMULACION3 FORMULACI ON 4
Apariencia Emulsién Emulsién que al La Emulsién se Emulsion
Homogénea y tacto se siente upformé pero| homogénea estable
fluida poco seca después de algungsde consistencia
dias hubo| suave
separacioén de fases

Una vez fabricadas las formulaciones se dejaromeoso durante 2 semanas. Mediante las pruebas

de control de calidad se seleccion6 la formuladié

De los nuevos lotes fabricados en base a la foniduad se le adiciond6 compuestos de tipo

siliconicos, el cual mejordé considerablemente lasracteristicas organolépticas de la crema
emoliente; ademas se selecciond el mejor humectprgeproporcionara una mejor apariencia y
textura. Sin embargd también se omitié el agenteogiante ya que sin ésta la crema emoliente

presentd una mejor consistencia, y ademas es iratioigpcon las siliconas.
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Tabla 25. Resultados de las formulaciones donde s&orporo las siliconas y se modificé el
agente humectante y viscosante

FORMULACION

FORMULACION

FORMULACION

FORMULACION

PRUEBA
A B C D
Apariencia Crema homogéne&rema homogéneapCrema homogéneaCrema homogénep
de consistencia de consistencia de consistencia de consistencia
ligeramente mas ligeramente  mas suave y fina, nQg suave no grasa.
espesa, yfina, npespesa, no grasosagrasas
grasosa
Color Crema blanca Crema blanca Crema blanca Crema blanca
amarillenta o color amarillenta o color amarillenta o colof amarillenta o color
crema crema crema crema
pH pH=6.5 pH=6.7 pH=6.8 pH=6.7
Homogeneidad Libre de particulatibre de particulas Libre de particulas Libre de particulas
extrafas extrafas extrafas extrafas

La formulacion que presento mejor apariencia y ist&iscia fue la C, eligiéndose para elaborar lotes

de 100 g modificando la concentracion del agenielgificante.

Tabla 26. Formulacion de las cremas emolientes dédg con variaciones en la concentracion del

agente Emulsificante

COMPONENTE FORMULACION | FORMULACION | FORMULACION | FORMULACION
E % F % G % H %
Octil Metoxicinamato 3.5 35 35 3.5
Butil Metoxodibenzoilmetano 3.5 35 35 35
Acido esteérico 6.5 6.0 8.5 8.5
Trietanolamina 0.5 0.5 0.5 0.5
Polawax 3.0 6.0 35 3.0
Lanolina 6.5 4.5 35 4.5
Glicerina 5.0 5.0 5.0 5.0
Nipagin 0.5 0.5 0.5 0.5
Ciclometicona 15 15 15 15
Dimeticona 15 15 15 15

BHT 0.05 0.05 0.05 0.05

Agua destilada c.b.p. c.b.p. c.b.p. c.b.p.
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A estas formulaciones se les incorporé los filtros solares a una concentracion 1:1 para poder
el comportamiento de la crema en presencia de éstas, y las modificaciones con respe
concentracion del agente Emulsificante son para obtener cantidades idéneas de cada Emuls
De las formulaciones elaboradas, el lote H es la que presentd un mejor aspecto y

especificaciones; obteniendo resultados satisfactorios para aceptarla como formulacion fine

tanto es la que se utilizé para estandarizar las condiciones de proceso.

FIG.7 CREMA EMOLIENTE CON FILTRO
SOLAR LOTE H

TEMPERATURA DE MEZCLADO: 70 °C
TIEMPO DE MEZCLADO: 10
VELOCIDAD DE AGITACION: 1500RPM
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Tabla 27. Concentraciones para la crema emolient®n filtros solares formulacién H

FUNCION EXCIPIENTE CONCENTRACION
%
Filtro solares Butil 4.0
metoxidibenzoilmetano 35
Octil Metoxicinamato
Emulsificante Polawax 3.0
Emulsificante Ac. Estearico 8.5
Emulsificante, base Lanolina 4.5
Agente neutralizante Trietanolamina 0.5
Humectante Glicerina 5.0
Humectante, Dimeticona 1.5
Emoliente
Humectante, Ciclometicona 1.5
Emoliente
Conservador Nipagin 0.5
Antioxidante Butilhidroxitolueno 0.05

Con la formulacion aceptada se fabricaron uaran tres nuevos lotes que contenia las
sustancias activas (filtros solares) a una com@eidnh a la cual de a cuerdo con los estudios

realizados de terceria proporciona un factorrdeepcion solar cercano a 15.

Tabla 28. Factor de proteccion solar

Mezcla de filtros Solares 9.7 11 17 27
Butil metoxidibenzoilmetand 35% 4.0% 5.0% 5.0%
Octil metoxicinamato 3.0% 35% 5.0% 7.0 %

Resultados de los valores del FPS obtenidos estualie de terceria

Posteriormente a partir de la formulacion finat€ldl ) y con el fin de observar la estabilidadcfisile
la formulacion se llevaron a cabo los estudiosid@je térmico 48X48, en condiciones drasticas
de temperatura de refrigeracién, 20 y 40°C. Obieluede esta manera la formulacion final ante la
presencia del principio activo con una concenbradija, una mejor, apariencia y una mejor
estabilidad.
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Tabla 29. Resultado de las pruebas realizadas aftarmulacion final lote H de 500 g

PRUEBA

ESPECIFICACION

RESULTADO

Apariencia de la muestra

Homogénea de consistenci
suave y brillante

aHomogénea de consistencia suave
brillante

Color Blanca Blanco homogéneo
Olor Inodoro Inodoro
pH aparente 6.5
5-7 7.0
6.5
Penetrabilidad 42 mm
30- 50 mm 42 mm
43 mm
Tipo de emulsion o/wW Oo/wW

Homogeneidad Libre de particulas extrafias| Libre de particulas extrafias
Limites microbianos Mesofilos aerobios 3 UFC/ mL
(no mas de 100 UFC/mL) 2 UFC/ mL
Valoracion 98 % minimoA 107 % A 98.33% B
95 % minimoB 104 % A 101.33%B

Octil Metoxicinamat6
Butil metoxidibenzoilmetarfo

Tabla 30. Condiciones de proceso para la fabricacion da trema emoliente con filtros solares

CONDICION

Temperatura de mezclado de la fase oleosa

80°C

Temperatura de mezclado de la fase acuosa 75°C

Tiempo de mezclado

10 minutos

Velocidad de mezclado

1500 r.p.m.

Condieés de proceso con las cuales se dio la formulacion
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3. Estudio de Ciclaje

A partir de la formula propuesta (Lote H) se saemeh tres lotes piloto cada uno con diferentes
condiciones de almacenamiento y de cambio brdedemperatura, los resultados del analisis para

cada lote después del ciclaje se muestran endeesig tabla.

Tabla 31. Resultados de las pruebas de la crema@iente con filtros solares sometidas al
estudio de ciclaje

PRUEBA MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
Apariencia de Id Crema homogénea de¢ Crema homogénea de¢ Crema homogénea de
muestra consistencia suave y| consistencia suave y| consistencia suave y

brillante brillante brillante
Homogeneidad Libre de particulas| Libre de particulas Libre de particulas

extrafias extrafas extrafas
Color Blanca homogénea Blanca homogénga Blancadiemea
Olor Inodoro Inodoro Inodoro
pH aparente 6.7 6.7 6.7
Penetrabilidad 39 mm 36 mm 38 mm

37 mm 38 mm 38 mm

FIG. 8 ESTUDIO DE CICLAJE 48X48 LOTEH

CONDICIONES DE PRUEBA:
2,20Y 40°C
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4. Validacion del Método Analitico

Parametros analiticos del método

a) Linealidad del sistema
En la tabla 32 y 33 se muestran las concentracintenidas asi como los resultados estadisticos

Tabla 32. Concentraciones de Octil Metoxicinamato utilizadas en la evaluacion de la
linealidad del sistema

Concentracién en mg a partir de la Absorbancia
solucion stock

X1= 23,959 0,462
X2= 27,180 0,522
X3= 30,200 0,588
X4=33,220 0,640
X5=36,240 0,698
Resultado Criterio

0.5860 % CVZ15%
0.9999 >0.99

0.9998 =0.98

Cousién: Cumple

Tabla 33. Concentraciones de Butil Metoxidibenzaihetano utilizadas en la evaluacién de la
linealidad del sistema

Concentracion en mg a partir de la Absorbancia
solucién stock
X1= 22,665 0,442
X2= 26,395 0,522
X3= 30,580 0,548
X4=32,756 0,587
X5=35,156 0,630
Resultado Criterio
0.24 % C¥15%
0.9999 * 0.99
0.9999 ’» 0.98

Conclusion: Cumple
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b) Precision del sistema

Para este parametro se obtuvieron los resultadosaymuestran en la tabla

Tabla 34. Concentra de Octil Metoxicinamato utilizadas en la evaluacion para la precision del
sistema

Concentracion en mg Condicion
X1 =30, 4935 Criterio CV<1.5%
X2= 30,3898
X3= 30,4935
X4= 30,3898 Resultado CV=0.27 %
X5= 30,4935
X6= 30,2861

Conclusién: Cumple

Tabla 35. Concentracion de Butil Metoxidibenzoilmedno utilizadas para evaluar la precision
del sistema

Concentracién en mg Condicion
X1 = 30, 5803 Criterio CV<1.5%
X2= 30,5803
X3= 30,6362
X4= 30,6919 ResultadoCV = 0.18 %
X5= 30,5003
X6= 30,7277

Conclusién: Cumple
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¢) Linealidad del método

Resultados

En las tablas 36 y 37 se muestran las cantidades@aas y recuperadas obtenidas de los placebos

utilizados para este parametro

Tabla 36. Concentracion de Octil Metoxicinamato utizadas en la evaluacion de la linealidad

del método
Concentracion % Cantidad Adicionada | Cantidad recuperada
mg
80 24.2 1) 24.114
2) 24.062
90 27.1 1) 26.396
2) 26.344
100 30.0 1) 29.819
2) 29.871
110 33.2 1) 32.879
2) 32.930
120 35.9 1) 35.420
2) 35.523
Resultado Criterio
0.9931 m =1
-0.5843 b=0
0.9977 r=0.99
98.65 % % recuperado 97-103 %
0.8084 % C¥ 3%

Conclusién: Cumple

Tabla 37. Concentracion de Butil Metoxidibenzoilmetno utilizadas en la evaluacién de la

linealidad del método

Concentracion % Cantidad Adicionada | Cantidad recuperada
mg

80 24.2 1) 24.776
2) 24.888
90 27.0 1) 28.571
2) 28.627
100 30.3 1) 30.636
2) 30.691
110 33.1 1) 32.533
2) 32.533
120 35.8 1) 34.374
2) 34.486

Resultado Criterio

0.9670 m =1

0.1634 b=0

0.9900 r=0.99
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101 % % recuperado 97-103 %
3.4695 % C¥ 3%

Conclusién: Cumple

d) Reproducibilidad (Precision) del método

Los resultados obtenidos de este pardmetro endd@asntes y por cada analista se muestran a
continuacion:

Tabla 38. Concentraciones de Octil Metoxicinamato utilizados en la evaluacion de

reproducibilidad.

Analista 1 Analista 2
Dial 29.871 30.078
29.819 30.078
30.389 30.337
Dia 2 30.389 29.871
30.286 30.026
30.078 29.974
Limite CV <3 % | Resultado CV =0.6771
%

Conclusién: Cumple

Tabla 39. Concentraciones de Butil Metoxidibenzoilmtano utilizados en la evaluacion de
reproducibilidad

Analista 1 Analista 2
Dial 30.636 30. 747
30.691 30.803
30.803 30.915
Dia 2 30.747 29.580
30.636 30.859
30.580 29.691
Limite CV <3 % Resultado CV = 0.3558
%

Conclusién: Cumple

e) Exactitud y Repetibilidad al 100 %

Tabla 40. Concentraciones de Octil Metoxicinamatotilizadas en la evaluacién de Exactitud y
Repetibilidad

1 2 3 4 5 6
Cantidad 30.20 30.25 30.77 30.77 30.67 30.46
adicionada mg
Preformulacién y formulacién de una crema emolieotefiltros solares Pagina 92 de

18



Resultados

Cantidad 29.819 29.871 30.389 30.389 30.284 30.078
recuperada mg
% recuperado 98.73 98.91 100.62 100.62 100.28 99.59
Resultado Criterio
99.79 % % recuperado promedio 97-103 %
CV=1.06% C\K3%

Conclusién: Cumple

Tabla 41. Concentraciones de Butil Metoxidibenzoilmtano utilizadas en la evaluacién de

Exactitud y Repetibilidad

18

1 2 3 4 5 6
Cantidad 30.45 30.72 30.33 30.40 30.51 30.40
adicionada mg
Cantidad 30.636 30.08 30.74 30.80 30.63 30.58
recuperada mg
% recuperado 100.44 99.90 101.37 101.3p 100.59 5900.
Resultado Criterio
100.70 % % recuperado promedio 97%03
CV=055% C\W¥3%
Conclusién: Cumple
Tabla 42. Resultados de estabilidad de la crema etiemte. Estabilidad de la muestra
Determinacion inicial TA/72hrs % Temp 40 °C/ 72 hrs Yo Refrig.. Ihir@ %
%
101.11 101.33 101.42 100.25
99.66 99.31 99.71 99.51
99.57 100.87 99.22 99.39
Criterio: El IC incluye | Resultado: IC = IC=-1.2685a1.9417 IC=-0.80254a0.6757
el valor de O -0.7563 a 2.2029
Criterio: Magnitud del | Resultado 100.72 % 100.13 % 99.93 %
efecto entre 97-103 %
Conclusién: Cumple
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Andlisis de Resultados

IX. ANALISIS DE RESULTADOS

La obtencion de la formulacion de crema emolieotefiltros solares comprendio varias etapas.

Como una medida de control de calidad, se efectU@rglisis de las sustancias activas (Octil
Metoxicinamato y Butil Metoxidibenzoilmetano) confte a su monografia (tablas: 16 y 17)
asegurando de esta manera la identidad del lassfilsolares a través de su analisis por
espectrofotometria Ultravioleta y punto de fusiga,que estos pasan la prueba de acuerdo a sus
especificaciones. Asi mismo, se obtuvo que la aalén de los filtros se encuentran dentro del
intervalo establecido y conjuntamente con las depnésbas realizadas fueron aprobados el Octil
Metoxicinamato y Butil Metoxidibenzoilmetano pamplearlo en el estudio de preformulacién y
formulacion, debido a que los resultados se enmamr dentro de los criterios de calidad

establecidos.

En este estudio de preformulacion se caracteria® austancias activas, Octil metoxicinamato y
Butil metoxidibenzoilmetano, se observa que aadas propiedades fisicas y quimicas efectuados
experimentalmente cumplieron con los limites detatbos tales como: Descripcion, olor,

densidad, punto de fusién y valoracion muy impdéarmpara determinar su identidad, asi como su

solubilidad que determina la pureza de las sostamctivas.

En los estudios de estabilidad del Octil metoxdioiato y Butil metoxidibenzoilmetano sometidos y
evaluados a diferentes condiciones de temperptiua y mediante un seguimiento cromatografico
no se observaron alteraciones ni cambios por to tam hubo degradacién de las sustancias activas
en ninguna de las condiciones evaluadas lo que imtica que los filtros solares son estables

fisicamente. Tablas 20, 21, y 22.
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En cuanto a los estudios de estabilidad en solutatta 18, 19) los filtros solares se sometieaon
cuatro reacciones degradativas drasticas: hids@isida, hidrélisis basica, reduccion y oxidacion,
por un periodo de cuatro horas y a una temperdei&9 °C, en ninguna de éstas se observo cambio
visual y mediante un seguimiento cromatograficasestandose que el Rf. Son iguales tanto en las
muestras sometidas y las muestras de referencialo gue se concluye que ambos filtros solares:

Octil metoxicinamato y Butil metoxidibenzoilmetason estables quimicamente.

Del estudio de compatibilidad Farmaco-excipiefftabla 23) bajo condiciones de temperatura y
luz blanca por un periodo de 90 dias, evaluanslodsultados por el aspecto fisico de la muestra y
por Cromatografia en Capa Fina, muestra que distiod excipientes evaluados Tabla 8, sélo uno
fue incompatible con las sustancias activas el twel Germall; ya que presentd degradacion,
visualizdndose al comparar los R.F. de las muestrasa las de referencia, en el que se presentd
otra mancha (R.f.=0.21) que no corresponde a lla deuestra original, por lo que se descartd su

empleo como excipiente en el estudio de formulacion

Considerando esto se propusieron 10 formulaciémiegndo la etapa de formulacion.

Los estudios de formulacién se iniciaron establad 10 formulaciones tentativas de una crema
base de las cuales se eligieron 4 evaluandola deeedo a sus especificaciones (tabla 10)

eligiéndose la formulacion 4 en base a los redodt@btenidos.

En base a la formulacion 4 se fabricaron nuevaossi@iloto de 100 g al que se les incorporé
compuestos de tipo siliconicos: dimeticona y ci@tioona las cuales mejoraron considerablemente
las caracteristicas organolépticas de la cremalegcionando el mejor humectante a la formulacion
proporcionando una mejor apariencia y textura sieéste la glicerina por lo que se eligié la
formulacion C (tabla 11) por presentar mejor agania y textura; omitiendo en esta formulacion el
agente viscosante ya que le conferia a la creraaconsistencia con mayor dureza, ademas de

acuerdo a la informacién técnica del proveedonesmpatible con las siliconas.
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De acuerdo a la formulaciéon C se prosiguié p&bosar nuevos lotes a las cuales se les modificd
la concentracion del agente emulsificante para epogbtener las cantidades idoneas que
proporcionara una crema con una mejor aparienciang mejor estabilidad; eligiéndose la
formulacion H como formulacién final (tabla 26) a yjue es la que presentdé mejor aspecto y
cumplioé las especificaciones.

Con la formulacion H que fue aceptada como fornigkadinal se incorpord una concentracion de
filtros solares (tabla 27, 28) a la cual de aco@awh el estudio de terceria proporcionan un FPS d
11 muy cercano a FPS 15 el cual es un el factoreniente para uso diario ya que se pretende que
el resultado de esta formulacién (base de cremaliete con filtros solares) dandole continuidad
a este proyecto se obtenga una crema emol@rtaun principio activo que brinde una actividad

terapéutica y que a la vez proteja contra lascamlies solares.

A partir de la formulacién final H se establecietas condiciones de proceso (Tabla 30) fijando el
tiempo, temperatura y velocidad de mezclado fahdo lotes de 500 g; para ello se utilizé un
mezclador de tipo Brwaun, que proporcioné una egitaturbulenta promoviendo la formacién de

gotas mas pequefias proporcionando mayor estabditadrema..

Dentro de las pruebas realizadas como parte deotalet calidad a la formulacion, se determiné
que la crema emoliente es una emulsion aceite @ gge fue identificada por el método de tincién
con un colorante soluble en agua como es el Aeuindtileno el cual tifié la fase externa que

corresponde al agua.

Para la cuantificacion del principio activo (fillrgolares) se propuso un método analitico altdrno a
descrito en la monografia, el cual consistié erandlisis espectrofotométrico lo que representa
otra alternativa si no se cuenta con el equipeserio para efectuar la valoraciéon por CLAR ;
lograndose cuantificar el porcentaje de sustaragtigas a la vez dentro del intervalo establecito e
la monografia (Octil Metoxicinamato 98% minimo yrgpal Butil Metoxidibenzoilmetano 95 %

minimo).
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El estudio de validacién del método analiticolizado demostré que es un método que mide los
componentes especificos de la crema (sustancismsgctconfiable para la determinacion de la
mezcla de los filtros solares en la crema emoliegteque este es lineal en su respuesta, egpecifi
para cada filtro solar (Octil Metoxicinamato y BuMetoxidibenzoilmetano) obteniendo una

respuesta debida Unicamente a cada filtro , degpible y exacto como método de control de

calidad.

Mediante los estudios de ciclaje térmico se evdl@stabilidad fisica de la formulacién final ot

H) concluyendo que es una emulsion fisicoquimicaeeestable, ya que no se presentd ninguna
alteracion fisica ni quimica o inestabilidad cosum ( inversion de fases, formacion de nata o
rompimiento de la emulsion) después de haberlo sdondrasticamente y haber concluido este

estudio.
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X. CONCLUSIONES

Se concluye que los filtros solares después de caeacterizados fisicoquimicamente son

candidatos para ser formulados en una crema ert@lien

Los lotes elaborados cumplieron con las espeacifimes de calidad establecidas

El método analitico implementado por EspectrofotoimdJ.V., es una buena alternativa si no se
cuenta con el equipo necesario para efectuar tma@bn por CLAR, aprobandolo al realizar la

validacion.

Con los estudios de ciclaje se concluydé que la ditanibn H propuesta es quimicamente y

fisicamente estable.

Se obtuvo una base de crema emoliente con unaimacidn de filtros solares Octil
Metoxicinamato y Butil Metoxidibenzoilmetano queporcionan un FPS de 11, el cual es un
factor conveniente para uso diario ya que se piletegue sea una crema con efecto terapéutico y de

proteccién contra la radiacion solar.

Los objetivos planteados fueron alcanzados en wlidad obteniéndose el Lote H como la

formulacion adecuada para la elaboracion de umaacoon filtro solar, ya sea de uso diario o bien

como base para la incorporacion de un principiivac
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Xl. SUGERENCIAS

+ Incorporar un principio activo que tenga actidderapéutica y una compatibilidad con las

demas utilizando esta crema como base

+ Realizar los estudios de estabilidad aceleradacderdo con la NOM 073-SSA1-1993

+ Realizar los estudios de estabilidad a largo pldeda crema emoliente para evaluar las

caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimiogsrobiol6gicas bajo condiciones normales

0 particulares
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Xll. GLOSARIO

Agente emulsificante:Agente quimico que se afiade a la emulsion pare@ar su estabilidad
por accion interfacial.

Agregacion: Es la dispersion de gotitas, éstas se juntan ruese fusionan.

Antioxidante: Compuesto quimico que se agrega a la emulsiéneudtar la descomposicion
oxidativa de ciertos excipientes de la fase olgosi algunos farmacos, debido a la cantidad
normal de aire disuelto en el liquido y a la pasibkorporacion de aire durante la preparacion del
producto.

c.b.p.. Cuanto baste para.

Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas ganantizar la aptitud de uso.

Cation: 16n de carga positiva.

CLAR: Cromatografia de liquidos de alta resolucion.

CoalescenciaEs la fusiébn completa de las gotitas, originanda@escenso del nimero de gotitas
y finalmente la separacion de las dos fases nadlrtésc

Compuestos anidnicosEn este grupo de compuestos el ion posee una iaggdva.
Compuestoscationicos. Compuestos que poseen carga positiva.

Compuestosno idnicos: Son compuestos no disociados, no son susceptilidasscambios de pH

ni a la presencia de electrolitos.

Conservador: Son sustancias quimicas que se afiaden a loscpoeden el proceso de su
fabricacion, para evitar su deterioro y de estaara prolongar la vida comercial del producto.
Crema: Preparacion liquida o semisélida que contiene Hlsoprincipios activos y aditivos
necesarios para obtener una emulsion, generalrageite en agua con un contenido de agua
superior al 20 por ciento.

Cromoéforo: Son sustancias quimicas con moléculas insaturddas en dobles enlaces

conjugados.
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Cosmético: Los productos cosméticos o simplemente cosmétiors Igs medios técnicos
adecuados para el mantenimiento y perfeccionamamta estética del cuerpo humano.
Emoliente: Sustancia que se utilizan para impartir suavidadnsacion general de bienestar a la
piel, como se comprueba en el tacto. Alisan elilpsdperficial de la piel, hinchando los
corneocitos individuales y suavizando y disminuyelad arrugas faciales.

Emulsién: Un sistema heterogéneo generalmente constitugldod liquidos no miscibles entre
si, en el que la fase dispersa esta compuestaegiefos gldbulos distribuidos en el vehiculo en
el cual son inmiscibles. La fase dispersa se amambién como fase interna y el medio de
dispersion se conoce como fase externa o continua.

Eritema: Inflamacion superficial de la piel (enrojecimiento)

Esparadrapos: Tela adherente que se aplica directamente a la piel

Especificacion: Descripcion de un material, sustancia o produgte, incluye los pardmetros de
calidad, sus limites de aceptacion y la referedeibbs métodos a utilizar para su determinacion.
Espectrofotometria: La espectrofotometria consiste en la medida deraidn, por las diferentes
sustancias, de una radiacion electromagnética wigitlmles de onda situadas en una banda
definida y estrecha, esencialmente monocromatica.

Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento contenido esnuase de determinado material
para mantener durante el tiempo de almacenamienteoylas caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiol6gicas y bioldgicas erbe limites especificados.

Filtros solares: Son sustancias que son capaces de absorber leigadidtra violeta gracias a su
estructura quimica. Estan constituidos por suianquimicas cromoforas que absorben
selectivamente una radiacién con determinada lothgie onda y actian como fotoprotectores.
Forma farmacéutica: Es la mezcla de uno o mas farmacos con o sin aslitique presentan
caracteristicas para su adecuada dosificacionepatsdn y administracion.

Formacién de crema:Es el movimiento hacia arriba de gotitas dispersada respecto a la fase
continua.

Formulacion: Son aquellos estudios que involucran el disefiouda forma farmacéutica,
empleando todas las herramientas disponibles le@ar lal desarrollo de la misma.

FPS: Factor de proteccion solar.
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Fuerza de adhesiénFuerza que se da entre moléculas de diferentes f@@iando ésta es mayor
a la fuerza de cohesion se logra la mezcla de dstafases).

Fuerza de cohesionEs la fuerza que existe entre moléculas de unmanfase, tienden a no
permitir que estas se desplacen hacia otro ladm{ia® integrar la fase).

Hidratante: Se refiere aquellas sustancia que humedece layi@ntando se flexibilidad.
Hidrolisis: Descomposicion de ciertas sustancias al reacctmrael agua (adicion de agua a la
molécula) en condiciones acidas o basicas cameindlia de calor.

Hidrosolubles: Sustancias que se disuelven en agua.

HLB: Balance hidréfilico — lipofilico.

Humectante: Son sustancias que captan la humedad de la atmdsfecondiciones de humedad,
y asi suplementar el contenido de agua de la qbldratando el estrato c6rneo. Aumentan el
tiempo de conservacion al evitar que el productevepore. (El agua aplicada externamente no
aumenta la flexibilidad del estrato cérneo).

Interfase: Es el limite o separacién entre dos fases.

Irritabilidad: La irritabilidad en la piel es la prueba que pomeneanifiesto las reacciones
inflamatorias locales que se presentan despuésa dplitacién Unica de una sustancia, sobre la
piel intacta y piel erosionada de conejos albpresiamente rasurados.

IR: Infrarrojo.

Limites microbianos: Conjunto de pruebas cuyo objetivo es evaluar l&dadl sanitaria de
productos farmacéuticos (materias primas, produicttzsmedios, y terminados), mediante el
recuento de organismos mesdfilos aerobios, hdiilgosentosos y levaduras.

Liposoluble: Sustancias que son solubles en las grasas o litssace

Lubricantes: Se refiere a aquellos productos que aumentan EBtalegento sobre la piel seca y
escamosa.

Materia prima : Sustancia de cualquier origen que se use patabbaracion de medicamentos.
MED: Dosis minima de eritema; es la energia requerata producir un eritema minimo

perceptible.
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Medicamento: Toda sustancia o0 mezcla de sustancias de origiemah o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatoriaiegse presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgicaracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.
Oclusion: Es la reduccién de la velocidad de pérdida tradgepiica de agua a través de piel
envejecida o dafada, o proteger , ademas, la goel de los efectos fuertemente desecantes del
ambiente.

O/W: Emulsién aceite en agua.

Oxidacion: Eliminacion de hidrogeno o adicion de oxigeno mtdécula; también es un proceso
gue implica un incremento en el nimero de cargastigas en un atomo, o una disminucién del
numero de cargas negativas.

Penetrabilidad (indice penetrométrico): Es la medida o medicion de la consistenciarde
ungiento (emulsién).

pH: El pH se define convencionalmente como el logaritmegativo de la actividad del ion
hidrégeno.La escala de pH es una serie de nimeros que empetsgrado de acidez (o
alcalinidad) de una solucién, en comparacion coralatidad total de acido o base de algun
material previamente determinado, por medio detitidacion acidométrica.

Piel sana:Aquella que no presenta alteraciones en su cofr tgxtura, en relaciéon con su tipo
racial, sexo, edad y manifiesta equilibrio en suxiones, sin evidencia de enfermedad aparente
incluyendo sus anexos.

Principio activo: También denominado conférmaco. Sustancia natural o sintética que tenga
alguna actividad farmacoldgica y que se identifique sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones biolégicas, que no se presentan en famaatéutica y que relna las condiciones para
ser empleada como medicamento o ingrediente deedicamento.

Preformulacién: Se define como un proceso dentro de la investigaéarmacéutica, que
consiste en reunir y general toda la informacidmre@! principio activo en estudio que facilite el
desarrollo de una formulacion, asegurando su dskathi seguridad y calidad, desde su

fabricaciéon hasta el momento de su administracion.
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Porcion eritemogena:Es la porciéon de la zona ultravioleta (290 y 320) mesponsable de la
produccion de quemaduras solares, asi como deapasdrritantes que conducen a la formacion
de melanina.

Rf: Relacion al frente.

Radiacion electromagnética:Es una forma de energia que se transmite en etiesp@&normes
velocidades y que a demas adopta diferentes formadiacion que se puede percibir (Calor
radiante, radiacion ultravioleta, region visiblep se puede percibir (rayos X, ondas de radio,
radiacion infrarroja-sélo como calor-).

Radiacion eritemogena:es la radiacion responsable de la produccion dengduras solares, asi
como de reacciones irritantes que conducen ataaition de melanina.

Radiacion Ultravioleta (UV): Es la radiacion que comprende longitudes de ontta 280 a 400
nm.

Reduccién:Eliminacion de oxigeno o adicion de hidrégeno; ceates inversas a la oxidacion.
Sedimentacion:Es el desplazamiento de las particulas hacia #bajona emulsion).

Solubilidad: Siempre que se menciona la solubilidad, debe eetsedque se toma a la
temperatura de 25°C.

Surfactante: Es un agente de superficie que reducen la tessiderficial.

Sustancia anfofilica:Son sustancias que contienen porciones hidroéfilgmiilas.

Temperatura de fusién: La temperatura de fusion es el intervalo de tentpexan el cual una
sustancia solida se colapsa y se funde completament

Tension Interfacial: Es la fuerza o tension existente en la interfasgeedos liquidos
inmiscibles.

Tension superficial: Es la fuerza por unidad de longitud que se requipega aumentar una
superficie.

Tensoactivo: Agente quimico también conocido como agente enmdsife que se afiade a la
emulsion para aumentar su estabilidad por acaiderfacial.

UFC: Unidades formadoras de colonias.

Urticaria: Erupcion cutdnea, caracterizada por comezon, paplo@eneralmente por una

reaccion alérgica.

Preformulacién y formulacién de una crema emolieote filtros solares Pagina 5 de 6



Glosario

Validacién: Accién de probar que cualquier material, procesogedimiento, actividad, equipo o
mecanismo empleado en la fabricacion o control depear los resultados para los cuales se
destina.

W/O: Emulsién agua en aceite.
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