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INTRODUCCION

La gran cantidad de medicamentos que han aparecido en el mercado
desde hace algunos afios, asi como los considerables avances cientificos en las
ciencias farmacéuticas, hacen que el disefo de nuevos medicamentos se
vuelvan cada dia mas complejos y de una mayor responsabllidad, porque
ademas de buscar nuevos avances cientificos, se deben desarroilar sistemas y
procedimientos que garanticen de una manera mas completa, la seguridad en el
uso de medicamentos.

La calidad y el desarrolic de medicamentos, desde el punto de vista
farmacéutico se puede dividir en tres partes:

El concepto del disefio .
El desarrolio de la forma farmaceutica.
La adaptaclon a la produccion.
" Una vez qﬁo se tiene definido e! conceplo de la forma farmacéutica que se
desea disefiar se entra directamente al desarrolic de la misma, la cudl
comprende:
Selecclon de |a forma de presentacion del farmaco.
Seleccion de los excipientes.
Estudio de interaccién farmaco-excipiente-empaque primario.
Comprobacién de las propiedades biofarmacéuticas.
Optimizacion tecnoldgica farmacéutica de! producto.
Estudios de estabilidad.

La preformulacion comprende el estudio de todas las caracteristicas del
farmaco, que nos van a permitir desarrollar una formulacion adecuada, que sea
estable quimica y fisicamente, que sea segura y sobre todo biodisponible.



Al iniciar la fase de preformulacion se supone que el farmaco ya ha sido
probado en su actividad terapéutica y que no presenta reacciones adversas o
estas son minimas. Este farmaco, cuando es nuevo, debe tener comprobada
compatibilidad fisiolégica y de alguna manera ventaja sobre los demas farmacos
del mismo tipo, ya existentes en el mercado.

La formylacion farmaceuticamente hablando puede ser definida, como
|a busqueda de los medios por los cuales una forma farmacéutica puede ser
desarrollada en una preparacion farmaceutica la cual sea segura, efectiva y
cdmoda para su aplicacion.

La optimizacién puede ser definida como el proceso de encontrar las
condiciones requeridas para lograr el mejor resultado en una situacion
determinada o el hacer algo tan perfecto, tan efectivo o funcional como sea
posible.

Por otro lado, existen una gran variedad de enfermedades dentro del
pals, las cuales cuentan con una gran diversidad de medicamentos para $u
control, sin embargo su uso es de acuerdo a la efectividad del principio activo,
SUS reacciones adversas y su valor economico.

Dentro de estas enfermedades se encuentra la escabiasis (sarna) la
cudl tiene una gran incidencia en las poblaciones marginadas y de escasos
recursos, esta enfermedad es producida por un parasito que al infestar a un
individuo, produce excoriaciones y enfermedades secundarias, producto del
rascado por parte de la persona infectada. En vista de esto, existen varios
principios activos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad, de los
principios activas utilizados anteriormente estaban el azufre y el tiabendazol, en
fanto que lindano, la decametrina y el benzoato de bencilo se utilizan
actuaimente.

Sin embargo debido a las reacciones adversas que presentan los
productos anteriores se desarrollo una formulacion para la elaboracion de una
crema de benzoato de bencilo, el cual de acuerdo a algunas investigaciones
realizadas tiene une menor toxicidad que el lindano y la decametrina, con
excipientes existentes en la planta piloto de la FES-Zaragoza, as! como el
desarrolio de un método analitico para la cuantificacion del principlo activo.



Encontrandose una formulacion adecuada canforme a los controles de
calidad establecidos para una crema, asl como sus condiciones de proceso y
referencias necesarias para los estudios de biodisponibilidad.



I.GENERALIDADES

1. L.a escabiasis.

Sarcoptes scabiei es un ectoparasito de la capa cornea de la piel, siendo
la hembra mayor que el macho, mide de 300 a 350 micrones y 150
respectivamente.
Su forma es ovalada con el capltulo sobresaliendo por el extremo anterior,
aplanada en sentido dorso ventral, pero con la superficie dorsal convexa y
cubierta con numerosas cerdas y espinas quitinosas dirigidas hacia atras.

El parasito realiza su ciclo evolutivo, desde un huevo hasta un adulto, en
un plazo de una a tres semanas. Una vez fecundada, la hembra excava una
galeria en el espesor de la capa cornea de la epidermis, en la cudl deposita los
huevos en un numero de tres a cinco diarios. Después de ocho dias de puestos,
de los huevos emergen ninfas hexapodas que abandonan-el tinel y salen a la
superficie de la piel.

En la superficie, las ninfas maduran y crecen, pasando por la primera y
segunda etapa de ninfas octopodas, hasta alcanzar el estadlo adulto en periodo
de doce a quince dias; en al caso de los machos salamente pasan por la
primera fase ninfal octépoda antes de transformarse en adultos, por lo que son
de menor tamafio.

Este organismo parasita al hombre en el cual se desarrolla y provoca
una infestacion (sarna), esta se manifiesta por pririto intenso, que origina
rascado e infecciones secundarias. Las zonas infestadas son: las membranas
de |a piel y costados de ias manos, el ombligo, las palmas, frente de las rodillas,
parte superior de los pies, region- periareolar de las mamas de la mujer,
genitales del vardn elc,, rara vez, se afecta toda la plel anterior del organismo,
pero la infestacion no suele extenderse a la espalda, cara, ni cuero
cabelludo.(1,2,3)

Por su alta trasmisibilidad se le ha considerado una enfermedad familiar,
de aslios, cuarteles, escuelas y carceles, llegando a afectar un 90% de la
poblacion de pequefios pueblos, asi mismo se ha visto que la extension de la
sarna en el cuerpo depende de la situacion inmunitaria, cuando ésta declina ia
enfermedad aumenta.(4)



Esta enfermedad a presentado alrededor de 186 000 casos anuales,
durante el periodo comprendido entre 1989 a 1994 en la poblacion mexicana,
siendo los nifos que habitan las zonas marginadas y de escasos recursos
econdmicos, los mas atectados.(5)

ANO TOTAL DE CASOS TASA POR 100 000 HAB.
1989 182 065 220.08

1990 186 030 220.75

1991 184 320 220.63

1992 160 987 \ 202.40

1993 182 300 218.32

1894 167643 0 e

Cuadro 1. Incidencia de escabiasis en México durante el periodo
de 1889 a 1994,

Diagnéstico y tratamiento.

Un paciente no tiene habituaimente en su cuerpo mas de diez parasitos
y sin embargo el nimero de lesiones dermatoldgicas es muy grande. Las
complicaciones modifican el cuadro, el rascado produce, impetiginizacion y
cuando esta es mds intensa o abarca a casi todo el cuerpo, puede causar
glomerulofrenitis principaimente en los niflos.

Ei diagnostico se realiza por observacion, sin embargo, otros métodos
consisten en poner-un poco de tinta china en la piel daflada, la cual penetra a
través de ios tineles formados por el parasito o por un raspado de piel en la
zona afectada y observar fas escamas al microscopio.(5,6)




Para el tratamiento de esta enfermedad
productos farmaceuticos.

se utilizan los siguientes

NOMBRE
COMERCIAL

ESCABIZAN

DIFEXON

TETMOSOL*

EPROFIL*

ANSAR

SCABENE

FORMA
FARMACEUTICA

POMADA
EMULSION

LOCION
SHAMPOO

SOLUCION

POMADA

EMULSION

EMULSION

PRINCIPIO
ACTIVO

LINDANO
LINDANO

DECAMETRINA
DECAMETRINA

MONOSULFURO
DE ‘
TETRAETILTIURAM

TIABENDAZOL

BENZOATO
DE
BENCILO

LINDANO

LABORATORIO

CHINOIN

ARMSTRONG

]

coLumBIA

BIOCLON

STIEFEL

Cuadro 2. Medicamentos utilizados para el tratamiento de la escabiasis.
' ( * ) Actusimente descontinuados.(7)

2. Benzoato de bencilo.

2.1 Activo,

2.1.1 Nombre genérico: Benzoato de bencilo.

©2.1.2 Nombres quimicos:

Acido fenilmetil-éster-bénzéico.

Acido bencil-éster-benzoico.
Bencllbencencarboxilato.




2.1.3 Formula condensada:C H O
14 12 2

2.1.4 Formula desarrollada
H H H H
c C 0O H C C
HC CHCOCCH CH
c C H C C
H H H H

2.2 Propiedades Fisicas.

2.2.1,Descripcion: Liquido oleoso claro.
2.2.2 Olor: Ligeramente aromatico.

2.2.3 Color; Incoloro o ligeramente amarillo.
2.2.4 Punto de fusion: 21°C

12.2,5 Punto de ebuliicion: 323-324.
2

2,2.6 Indice de refraccion: n  1.5681
)

2.3. Propledades Quimicas.

2.3.1 Solubilidad. Insoluble en agua y glicerol, -soluble en alcohol (95%),
cloroformo, éter, acedes; acetona, benceno, metanol y éter de petroleo.



2.3.2 Densidad 1 118 g/mi

2.3.3. Reactividad y/o vias degradativas.

Descompone con la luz, reacciona con élcalis y acidos produciéndose su
hidralisis. En presencia de agua y con calentamiento excesivo también se lieva
acabo la hidralisis,(8)

2.4, Propiedades biologicas.

2.4.1 Accion farmacologica.

E! benzoato de bencilo es una sustancia inocua relativamente, que a
altas concentraciones es toxica para el sarcoptes scabiei. Es empleado en el
tratamiento de la sarna y también es Ulil en la pedicuiosis. En cuanto al
mecanismo de accion, este se desconoce, sélo Se sabe que su toxicidad mata a
los &caros adultos, larvas y huevecillos.

2.4.2 Toxicidad.

a) Aplicacion local. E! benzoato de bencllo es capaz de producir
reacciones cuténeas eritematosas, y a veces erupciones escaiatiniformes, pero
siempre de mucho menor intensidad que las reacciones secundarias
provocadas por el azufre.

b) Reacciones sistémicas. La accion irritante local se manifiesta a si
mismo a nivel de tracto digestivo, y 1a ingestion del farmaco es capaz de
provocar  vomitos y  diarrea, estos  sintomas  desaparecen
espontaneamente.(9,10)

¢) Dosis letal. (oral) en ratas 1.7 mg/Kg.(11)

2.4.3 Metabolismo y Farmacocinética.

Se absorbe por el tracto intestinal y las vias parenterales, La absorcion
por la piel es muy poca. Una vez en el organismo , ¢l benzoato de benciio se
hidroiiza a acido benzoico y alcohol bencilico este Ultimo se oxida a &cido
benzodico. E! acido benzbico es transformado en acido hipbrrico, que a su vez se
excreta en ja orina.



2.4 4 Dosis y vias de administracion.

La administracion es topica local, ya que en la dermis es donde se aloja
el parasito. Los preparados son al 25% y se realiza el siguiente tratamiento; Se
aplica al cuerpo que ha sido previamente limpiado, una vez seca la primera
aplicacion, se extiende una capa que se quitara después de 24 horas, lavando la
piel.(8)

3, Emuisiones.

Se define una emulsion como un sistema disperso de dos fases, siendo
estas no miscibles o poco miscibles entre si. Una de las fases . (fase dispersa)
se encuentra formando diminutos glébulos generalmente distribuidos en la otra
fase (fase continua) que se encuentra en mayor parte que la fase dispersa.

Al formar ia emulsion, la superficie de contacto entre las fases aumenta
mucho, asi como la tension interfacial entre ellas. Esta debe disminuirse para
favorecer la emulsion y estabilizarla; con este fin se agregan agentes
tensoactivos, que favorecen la formacion de -una interfase grande con un
consumo de energla minimo, contribuyendo a la estabilidad de la emulsion, al
impedir la coalescencia y la floculacién al formar una capa interfacial, al
solubilizar la fase y/o al formar una bicapa eléctrica en la interface manteniendo
la repulsion micelar. La cantidad necesaria de emulsificante depende de varios
factores como son el didmetro de las micelas, ia tendencia del emulsificante a
ser absorbido en |a interfase; la compatibilidad estructural del emulsificante con
las fases y el espesor necesario para formar la capa interfacial.(12,13,14)

3.1 Tipos de emulsion.

A partir de dos. liquidos inmiscibles entre s/ pueden obtenerse dos
distintos tipos de emulsiones. En ellas puede ser O ( |a fase lipofilica) la fase
dispersa y W (la fase acuosa) el medio dispersante o viceversa. Se trata
entonces bien de una emulsion O/W o una emulsion W/O.(15-16)



3.2 indice HLB

Para conseguir la estabilidad de la emulsion se debe considerar el
balance hidrofiiico-lipofiiico de todos los excipientes emuisificantes presentes en
la formulacién, que se designa con el termino HLB. Se ha desarroliado una
clasificacion arbitraria de acuerdo al valor del HLB que permite predecir el
comportamiento de un agente surfactante y reducir, en cierto modo, la dificultad
en seleccion de un emuilsificante, un agente humectante u otro tipo de
agente.(12,14)

Un resumen del rango requerido para diferentes emulsiones se muestra
a continuacion:

RANGO DE HLB APLICACION
35-6.0 EMULSION oW
7.0-9.0 AGENTE LIMPIADOR
8.0-18.0 EMULSION W/O
13.0-18.0 ~ DETERGENTE
16.0-18.0 SOLUBILIZANTE

Cuadro 4. Resumen de diferentes rangos de aplicacion del HLB.

A los emulsificantes de caracter lipofilico se les ha asignado un valor
bajo de HLB y un alto a los hidrofllicos de 8-18. El punto medio de la escala esta
alrededor de 10y los valores asignados para el total de la escala son de 1 a 40,
En este sistema cuando se utilizan combinados dos o mas agentes, sus HLB
son aditivos en su comportamiento.
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La estabilidad de una emulsion es el resultado de una compleja
interaccion. la cual incluye el tamafo del glébulo, la viscosidad intertacial, la
magnitud de la repulsion electrostatica y el volumen interno, por esta razon, al
incluir emulsificantes se disminuyen estos tipos de interacciones.(17,18)

3,3 Cremas.

Son formulaciones farmacéuticas para aplicarse en la piel, al cuero
cabelludo o a ciertas superficies externas con el fin de conseguir cierto efecto
local o sistémico.(19)

3.3.1 Definicion.

Las cremas estdn definidas como liquido viscoso o emulsiones
semisdlidas, Ias cuales pueden ser aceite en agua o agua en aceite. las cuales
son utilizadas como emolientes o para la aplicacion de medicamentos en la piel.

La IUPAC formula la siguiente definicion: "en una emulsion las gotas de
un liquido y/o cristales estan dispersos en otro liquido el primero es la fase
dispersa y el otro es la fase dispersante o continua. Generalmente se conforman
de agua, aceite y un tensoactivo.(20,21,22)

3.3.2 Componentes para una formulacion en crema.
a) Conservadores.

Son sustancias quimicas que evitan el desarrollo de microorganismos
en los medicamentos, alimentos y productos susceptibles de servir como medio
de desarrolio de estos organismos. :

Cada vez que se prépara una forma posolégica farmacéutica liquida o
semisélida hay que incluir un conservador. Los conservadores como el benzoato
de sodio, los éteres metllico y proplico del acido p-hidroxibenzéico y acido
ascorbico, se vienen utilizando desde hace muchos aho0s.(23,24)

b) Antioxidantes.

Durante la evaluacién de ia preformulacién de compuestos sensibles a
la oxidacion, muchas veces se agregan varios niveles de antioxidantes que se
utilizan en muchos de los sistemas farmacéuticos como el bisulfito de sodio y el
acido ascérbico, los cuales actian de acuerdo a su potencial de oxido-
reduccion, y otros como el BHT que actia por via de radicales libres.(24)

1"



¢) Tensoactivos

En ocasiones hay que considerar el uso de un agente suspensor para
realizar algunas series de suspenciones preliminares con el fin de evaluar la
estabilidad des sistema. El farmacéutico fisico debe tener en cuenta la
probabilidad de que estos aditivos reaccionan con el farmaco que se estudia. -

Los compuestos hidrosolubles como carboximetilcelulosa sddica, acido
aiginico, carragenina y otros hidrocoloides a menudo interaccionan con la droga
en sohucion a pesar de que se les puede considerar como inertes. ‘

Actuaimente se utilizan los polisorbatos como el Tween y el Span para
brindar la estabilidad deseada en las emulsiones, estos actuan disminuyendo la
tension interfacial entre |0s liquidos inmiscibles.(18,25)

-Las proporciones a las cuales se utilizan los excipientes en las
formulaciones para cremas del tipo de emuision aceite en agua ( o/w ), se
muestran a continuacion. '

Principio activo Dosis terapéutica
Emulsificante Hasta un 10%
Bases Lipofilicas Hasta un 5%
Baseé hidrofilicas Hasta un 5%
Conservadores Hasta un 0.25%
Antioxidantes Hasta un 0.20%
Agua c.b.p. 100%

Cuadro 5. Proporciones a las cuales se utilizan los
excipientes para una formulacion o/w.
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3 3 3 Métodos de manufactura

a) Método de disolucion El emulsionante se disuelve en un liquido en el
cual sea soluble, sobre esta mezcla se adiciona poco a poco el liquido que
constituira la fase interna al formarse la emulsion. Este método se conoce como
meétodo inglés. La preparacion de una emulsion estable por este método soloes
posible con auxilio de un homogenizadores.

b) Método de suspencion. El emulsificante se suspende en el liquido que
constituira la fase interna en la formacion de la emulsion. A esta suspencion se
le aflade después una parte de la fase externa y se prepara una llamada
emulsion basica. Esta debe poseer una viscosidad relativamente alta y su
elaboracién no debe proseguir generalmente hasta que ocurra un periodo de
tiempo preestablecido. Finalmente la emulsion se diluye con el resto del liquido
(fase externa). A este método se le conoce como método continental,

¢) Metodo por inversion de fases, Para realizar una emulsion por este
método, los excipientes de |a fase dispersa son mezclados, posteriormente
entre un 60-70% de la fase continua es incorporada lentamente a la fase
dispersa posteriormente al adicionar el restante, la @mulsion realiza la transicion.
Esto se puede observar debido a un incremento répido de viscosidad..(16)

3.3.4 Problemas que puede presentar la fabricacion de una crema.

a) Floculacién. Es un proceso en el cual existe un conglomeracion de
glébulos de la fase dispersa que tienden a sedimentar en tanto que en la
superficie la presencia de gldbulos es menor.

b) Coalescencia. Es un proceso distinto a la floculacion, el que
comunmente precede @ la coalescencia. Mientras que la floculacion es la
acumulacion de particulas unidas, la coalescencia es la fusion de los
aglomerados en una gran gota o gotas. La coalesencia normalmente se
presenta normalmente cuando dos liguidos inmiscibles estan en contacto, ya
que hay una gran barrera energética que pueda prevenir la fusion de los
glébulos y mantener el volumen de las fases.

13



Cuando se agrega un agente emulsificante al sistema, la floculacion
todavia puede tener lugar, pero la coalesecencia se reduce a un grado minimo,
dependiendo de la eficacia del emulsificante para formar una pelicula interfacial
estable. Por o tanto, es posibie prepara emulsiones que presenten el proceso
de floculacion, si que presenten coalescencia. La pelicula interfacial que rodea
las gotitas actiia como una barrera mecanica, impidiendo la coalescencia de las
gotas por ia presencia de und capa delgada de fase continua, entre la
acumulacion de particulas unidas.

¢)Cremado. Es un fenémeno de estabilidad que consiste en la
concentracion de la fase dispersada en la superficie, la cual es reversible al
agitar; ests cualidad hace la diferencia entre el cremado y la floculacion. El
cremado se debe a ia diferencia de densidades entre |a fase dispersa y el medio
dispersante por lo que las esferilias o giébulos de la emuision tienden a flotar o
sedimentarse.(26,27)
O/W Emulsion

O .0
O

O
O OO

Aumento de Separacion Formacion Sedimentacion
esferas parcial natas

OO V//{/{ 0 0 P

(0]
O, ; O. O
O o 2¢° 00450
Inestabilidad de estado inestabilidad por separacion
de la emulsion de la fase interna
' Separacion
completa

/2

Representacion esquematica de las inestabilidades posibles
de una emulsion.(16)

14



3.3.5 Controles de calidad para las cremas.
@) Apariencia.
b) Color.
c) Olor.
d) Densidad.
e) Viscosidad.
f) Valoracion del principio activo.
g) PH.
h) Indice penetrométrico.
i) Limite microbiano.

) quturl,.(zs)
4. La Piel.

La piel es una cubierta que protege toda la superficie externa de! cuerpo,
desde el punto de vista histologico se puaden distinguir dos capas: la- omdormns
y la dermis.

4.1 La Epidermis. - Es un epitelio poliestratificado formada por- células
llamadass qumtinocltos procedentes de las capa mas profunda, la germinativa.

Las capes de |a epidermis son:

a) Estrato basal germinativo. Esta constituido por una hilera de céiulas
cilindricas, dispuestas perpendicularmente a la dermis, con frecuentes mitosis y
estan en constante reproduccion.

b) Estrato espinosos o de Malpigi. Esta formado por células poliédricas,
dispuestas en mosalco, que tienen como caracteristica especial llevar en su
citoplasma unas fibrillas de pared a pared llamadas tonofibrillas que a nivel de
membrana parecen condensarse y formar un “puente’ de célula a -célula
desmosoma.

15



c) Estrato granuloso. A medida que las células se acercan a la superficie
se aplanan y se disponen paralelamente a ella. Aparecen granulaciones de un
material llamado queratohialina, del cual se piensa es precursos de la queratina.

d) Estrato cérneo. Variable en su espesor desde 0.02 mm hasta 0.5 mm,
esta constituido por hileras de células muertas, aplanadas, sin nicleo y lienas de
tonofibrillas. También ce unas célutas llamadas melanocitos, los cuales tienen
una sustancia llamada melanina que proporciona la coloracion de la piel.

4.2 La Dermis. Esta constituida por un armazon de tejido conjuntivo en
el cual se asientan los vasos, nervios y anexos de la piel., Esta formada por tres
clases de fibras, una sustancia fundamental y ceélulas. Las fibras mas
abundantes son las coldgenas formadas por una escleroproteina compleja. La
sustancia fundamental esta formada por mucopolisacaridos y sirve de unién de
las fibras. Las células que se encuentran en la dermis son: fibroblastos,
histiocitos y mastocitos.(6)

5. Preformulacion.

En algunos casos la biodisponibllidad de un principio activo representa
un parametro de calidad de enormes proporciones. Es un hecho comprobado de
que ciertas drogas, segun su formulacion, puede variar su disponibilidad. En’
consecuencia la eficiencia de estas formulas abarca desde la prevista hasta
ninguna,

-La preformulacién comienza cuando un nuevo  farmaco ha sido
sintetizado 'y se ha comprobado su efecto terapéutico en animales para
garantizar la evaluacion en el hombre. Estos estudios se basan en las
propiedades fisicoquimicas del nuevo componente, ya que pueden atectar en el
desarrolio de la eficiencia de la forma farmacéutica.

La prioridad de los estudios de preformulacién consiste en obtener los
estudios de los propiedades fisicoquimicas del principio activo.

5.1 Andlisis de estabilidad.

Los estudios de estabilidad en la preformuiacion son usuaimente el
primer ensayo cuantitativo acerca de ia estabilidad quimica del principio activo.
Estos estudios incluyen condiciones de aimacenaje, interaccién con los
excipientes y caracterizacién del principio activo.

Esenciaimente para determinar los estudios de estabilidad quimica, son

utllizadas, matrices multiples de ensayos especificos del farmaco intacto con sus
posibles excipientes.(16)
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ESQUEMA GENERAL DE ACTIVIDADES DE
INVESTIGACION Y DESARROLLO
DE UN MEDICAMENTO NUEVO

AREA FARMACEUTICA

PREFORMULACION  SELECCION DE LA CANDIDATO
FORMA FARMACEUTICA

FORMULACION  ESTABILIDAD

SELECCION - MEDICAMENTO
DE EMPAQUES SELECCIONADO

FASE I

ESCALACION ESTABILIDAD

FASE II

EXTENSIONES EMPAQUES DOCUMENTACION

FASE III

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

FASE IV

MEJORAS Y AMPLIACIONES
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II. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Debido a que Ia escabiasis es una enfermedad que presenta alrededor
de 186 000 casos anuales entre la poblacion mexicana y que los productos
farmaceéuticos para su erradicacion son muy reducidos, ademas de que
presentan varias reacciones secundarias por pante de los princlpios activos, se
ve la necesidad de crear un producto que minimice estas reacciones y cumpla
su efecto terapéutico.(5)

Los problemas que presentan los medicamentos utilizados para el
tratamiento de la escabiasis son:

a) Los medicamentos elaborados con lindano tienen una elevada
toxicidad e irritabilidad, sobre todo en nifios y lactantes.

Treinta casos de anemia apldstica y cinco casos de otros desordenes
sanguineos, ej. aplasia de las células formes de la sangre trombocitopenia
asociadas con el uso del lindano han sido reportadas, cuando se usa a una
concentracion ai 1% (Kwell) por via local cutanea.(29)

b) Los compuestos como el tetraetiltiuram causan dermatitis por su
‘contenido de azufre, por lo que actuaimente ya no se encuentra en el mercado.

¢) Los preparados con tiabendazol causan mareos, anorexia, Nauseas y
vémito, En ocasiones se ha observado leucopenia, cristaluria y hematuria,
trastornos que desaparecen al suspender el tratamiento. Sin embargo existen
siete casos de eritema muitiforme en nifos se han atribuido a tratamientos con
tiabendazo!, en dos casos graves (Sindrome de Stevens-Johnson) ocurrio la
muerte.(30)

La aplicacién de los productos mencionados anteriormente, incluyendo
al benzoato de bencilo se realiza una vez por semana, debido a que un uso mas
continuo incrementa el riesgo de provocar reacciones secundarias sistémicas,
tales con jaqueca, vértigo, etc.

Por otra parte ei benzoato de bencilo ha sido utilizado en el tratamiento
de la escabiasis durante mas de 50 ahos.(31)

18



En este sentido se plantea desarrollar una crema de benzoato de
bencilo, la cual permitira una reduccion en el tiempo de erradicacion de la
enfermedad, debido a un mayor contacto superficial con ia piel al permanecer un
tiempo mayor, tomando en cuenta que sus reacciones secundarias son menores
con respecto a los demas farmacos utilizados que actualmente existen en el
mercado.

La aplicacién es de dos veces en intervalos de 12 horas, las cuales son
suficientes para efectuar una completa cura. Su accion irritante es menor con
respecto a los principios sefialados anteriormente y las reacciones sistémicas
que son vomito y diarrea, las cuales desaparecen al dejar de utilizarse el
farmaco.

El benzoato de benclio presenta las siguientes ventajas al aplicarse en
forma de crema, entre las cuales se indican las siguientes:

a) Facil aplicacion,

b) Favorece {a absorcion, para que el fdrmaco penetre con mayor
facilldad y combata al parasito y sus huevecillos.

c) Tiene un aspecto mas natural.(14)

Por otro lado ia piel, revestimiento por excelencia, es una barrera
fisiologica importante que se opone tanto a la penetracion de los gases, liquidos
o sélidos que forman parte del entorno, como a la pérdida de componentes del
organismo. La piel es, sin embargo, mas o menos permeable a las sustancias
quimicas y puede, en determinadas ocasiones franquear el caso en
determinadas ocasiones franquear el paso a compuestos medicamentosos o
nocivos que provocan la aparicion de efectos terapéuticos o toxicos, locales o
sistémicos.

Los unglentos y las cremas se adhieren a la piel y permiten la difuslon
local. por lo que los farmacos no presentan un problema especial de penetracion
si la accion debe de ser en la superficie expuesta o en las capas superficiales
del estrato cdrneo. ‘
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De acuerdo con loa anterior. la posible intervencion en el grado de
penetracion de farmacos en la piel hacen posible el disefc de formas
farmaceuticas para que los principios activos ejerzan su accion terapéutica; tal
es el caso de las lociones y las cremas.(29,32,33)

Las emulsiones se pueden diferenciar sobre ia base de que el agua o el
aceite pueden actuar como fase dispersa cuando las gotas de agua se
emuisifican -en una matriz oleosa continua, ia emuision es agua en aceite, si es
ei aceite o que se dispersa en ei agua, entonces la emulsion - se denomina
aceite en agua.

Las ventajas funcionales de una comparada con la otra son las
diferencias que se captan después de aplicar sobre la piel un determinado el tipo
de emuision, por ejemplo, los farmacos penetran a velocidades principaimente
determinadas por sus coeficientes de- particion lipido-agua, mientras que los
iones hidrosoiubles se encuentran casi excluidos, por otra parte ia hidratacion de
la superficie ai utilizar un excipiente oclusivo, permite una idéntica afinidad por
sustancias solubiiizadas o en lipidos, por loa tanto ai utilizar una emulsion O/W
se incrementa ia hidratacion y ia difusion de sustancias lipidicas.(34)

A continuacion se presentan ias diferencias funcionales entre una
emuision agua en aceite y aceite en agua.

EMULSION | EMULSION
ow wio
Aumenta la permeabiiidad Disminuye la permeabilidad
hacia los compuestos hacia los compuestos
solubles en agua. solubles en agua.
Aumenta los espacios Disminuye los espacios
interfacigles interfaciales.

Cuadro 3. Diferencias funcionales entre una emuision w/o y o/w.,
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Por otra parte las formas farmaceuticas locion y crema presentan ciertas
ventajas y desventajas una con respecto a la otra. Las cuales se presentan a
continuacion;

EMULSION LOCION EMULSION CREMA
VENTAJAS VENTAJAS
- Facil aplicacion, - Facil aplicacion,
-Administracion 8 cualquier - Administracion a cualquier
tipo de personas tipo de personas,
- Buena absorcion - Buena absorcion
percuténea. percuténes

- Aplicacion homogénea.

- Facilmente lavable por su

mayor congentracién de agua, |
DESVENTAJAS DESVENTAJAS
- Dosis inexacta. - Dosis inexacta.
- Aplicacion no homogénea - Aplicacion no homogénea.

Cuadro 4. Ventajas 'y desventajas entre las formas farmacéuticas
tipo crema y tipo locién.

21



I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

En vista de que la escabiasis es una enfermedad que tiene una gran
incidencia en la republica mexicana y que los medicamentos utilizados para su
control son muy reducidos y de presentar varias desventajas, reacciones
secundarias no deseables, se opté por elaborar un producto en crema de
benzoato de bencilo como principio activo, la cual ademas de no existir
comerciaimente en ¢l mercado presenta las siguientes ventajas:

a) Facil aplicacion.
b) Se puede aplicar a cualguier tipo de piel.

c) La elaboracion de la crema con excipientes faciimente lavables y con
una proporcion acuosa mayor, no mancha la ropa. -

d) El principio activo esta en coniacto por un tiempo mayor con el
parasito con lo cual se prolonga el efecto terapéutico.

e) Su aspecto en Iia piel no es aceitoso, por lo que proporciona un
aspecto natural.

f) Una mayor proporcion acuosa y bases faciimente lavabies permiten
que se retire rapidamente de la piel y no presente un aspecto grasoso.
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IV. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL.

- Desarrollar una crema de benzoato de bencilo, la cual tenga un buen
efecto terapéutico y presente menores reacciones secundarias, utilizando
excipientes facilmente lavables, realizando estudios de preformulacion,
formulacion y controles especificos de proceso para su manufactura.

B: OBJETIVOS PARTICULARES.

- Seleccionar los excipientes adecuados para el desarrollo de una ¢crema
de acuerdo con sus propiedades fisicas y quimicas, que sean facimente
lavables.

- Realizar estudios de compatibilidad farmaco-excipiente y material de
empaque primario, sometiendo mezclas a temperaturas de 4°, 25° y 40°C, asi
como luz blanca, siguiendo la interaccion por cromatografia en capa fina.

- Establecer formulas tentativas con los excipientes seleccionados y
elaborarlas de acuerdo a los métodos de fabricacion que se conocen.

. - Realizar los controles de calidad a las cremas elaboradas y seleccionar
ias més acordes con lo que se desea al productos.

- lmplementdr un método analitico para la cuantificacion del benzoato de
benclilo en la forma farmacéutica en crema, utilizando ias técnicas analmcas de
cromatografia en capa fina y espectroscopia.

- Someter las cremas de las formulas seleccionadas a estudios de
estabilidad no isotérmica (Ciclajes) durante un mes. realizando los cambios cada
tercer dia y en base a sus controles de calidad seleccionar las mas estables.

- Elaborar lotes de 3 kg de crema de acuerdo a las fdrmulas

~ seleccionadas, determinando las condlciones de proceso de temperatura optima
"y velocidad de mezclado.
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V. HIPOTESIS

La crema de benzoato de bencilo al ser un nuevo producto farmaceutico
presenta mayores ventajas sobre otros productos, ya que su irritabilidad es
menor.ademas de que su aspecto a la piel no es grasoso, al tratarse de
una emuision aceite en agua y ser elaborada con bases facilmente iavables,
con lo que al tener una mayor proporcion acuosa le da la facilidad de  ser
deslizable y lavable,ademasademas de que el principio activo se encuentra en
contacto con el parasito y sus huevecillos ‘por un tiempo mayor con lo que la

erradicacion de la enfermedad es completa.
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VI MATERIAL.
a) Equipo.

Espectrofotometro UV-Visible Spectronic Lamda 2, Perkin
Elmer.

Potenciémetro Orién Research. Mod. 701A/Digital
Lampara Ultravioleta.

Viscosimetro Brookfield LV.

Balanza Analitica Mettier PC 2000.

Lampara de luz blanca Mod. 5000 IB 18v

Estufas de estabilidad CIMSA de 4°, 256° y 40°C.

Mezclador planetario Erweka-Apparatebau Type DE.
{Capacidad 5 It.)

b) Material.

Frascos de color ambar, de boca ancha y tapa de baquelita don
capacidad de 25 y 1000 m!,

Vasos de precipitado de 100 y 250 ml. marca pyrex.
Pipetas voluméiricas de 1,2, 3,4, 5y 10 ml. marca pyfex,
Matraces aforados de 10, 100, 250 y 500 mi.

Embudos de separacion de 60 ml, marac pyrex,

Tubos capilares. .
Camara de elusion para piacas preparativas marca pirex.
Placas preparativas de 20 x 20 cm.

Portacbjetos
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Vidrios de relo] marca pyrex.

Termometros de -10 a 150°C.

Espatulas de acero inoxidable.

Soportes universales reforzados.

Anilios metalicos del numero 4.

Parrillas de calentamiento y agitacion, marca Corning.
Mecheros Fisher.

Telas de asbesto.

Tripie de acero.

Pape! filtro Watman 40 poro fino.

Papel Glassine,

Pape! Aluminio, marca Reynols.

Guantes de Latex.

Cofias Desechables.

Cubrebocas desechables.

Vasos de acero inoxidabie de 500y 1000 m.
Propelas marinas de acero inoxidabls.

Propelas de globo de acero inoxidable.
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d) Materias primas.

GRADO PROVEEDOR
Benzoato de benciio. Farmacedtico - Farmacia Parls
Acido estearilico. Farmaceutico Donacion
Acido oléico. Farmacéutico Donacién
Alcohdi cetilico. Farmacéutico Donacion
Carbowax 4000 Farmacéutico Donacién
Corbopo! 394, Farmacedtico Donacion
Tween 60 Farmacéutico Donacion
Span 80 Farmadéutico Donacién
Brij 45 Farmacéutico - Donacion
Acido citrico Farmacéutico Donacién
Acido benzéico. Farmacéutico Donacion
Nipagin { Metil parabeno) Farmacéutico Donacién

Nipazol { Propil parabeno ).  Farmacéutico Donacidn

Benzoato de sodio Farmacéutico Donacion
Esencia de aimendras. Farmacéutico Donacion
Esencia de jazmin Farmacéutico Donacién
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METODOLOGIA

1. Se realiz6 una investigacion bibliografica acerca de la spropiedaes
fisicas y quimicas del benzoato de bencilo, los excipientes para una formulacién
en crema , de acuerdo a las técnicas de investigacion documental.

2. Se selccionaron las materias primas y se clasificaron de acuerdo a la
funcion que tienen ue una formulacion en crema y sus porcentajes a los cuales
se utilizan..

En la siguiente tabla se muestran los excipientes seleccionados.

BASES LIPOFILICAS - Acido Estearilico.
- Acido Oléico.
- Alcohdl Cetilico.

BASES HIDROFILICAS - Carbowax 4000.
- Carbopol 394.
- Polawax.

EMULSIFICANTES - Twenn 60.
‘ - Span 80.
- Brij 45,

ANTIOXIDANTES - Acido Citrico.
- Acido Benzoico.

CONSERVADORES -Nipagin (Metilparabeno).
- Nipazol (Propilparabeno).
- Benzoato de Sodio.

AROMATIZANTE - Esencia de Jasmin.
- Esencia de Aimendras.

Tabla |. Excipientes seleccionados para la elaboracion de una
crema de benzoato de bencilo.
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3. Se realizd el acondicionamiento para iniciar los estudios de
preformulacion. en frascos de vidrio color ambar, debido a que el principio activo
descompone con la luz,colocandose el farmaco con cada uno de 10s excipientes
en la proporcion maxima que se utiiza un excipiemte segun su funcion y el
benzoato de bencilo en la proporcion terapedtica.

Se sometio el principio activo a interaccion fisicoquimica con cada uno
de los excipientes, en [as siguientes proporciones, acondiciones de temperatura
de 4° 25° y 40° C, asl como iuz blanca, cada muestra fué por duplicado. Las
cantidades fueron las siguientes:

Bases lipofilicas (0.200g)
Bases hidrofilias (0.200 g)
Enulsificantes (0.400 g)
Benzoato de bencilo ‘
o (19) Antioxidantes (0.008 g)
Conservadores (0.010g)
Esencias (0.280¢g)

Tabla || Cantidades de los excipientes y principio activo, para
determinar la interaccion fisico quimica.

4. Se tomaron muestras durante tres meses y se siguld la interaccion
fisicoquimica por cromatografia en capa fina, para cada una de las mexcias
preparadas, por duplicado, cada tercer dia. '

5. Se realizaron mezclas de soiventes para determinar el sistema de
elusion del benzoato de bencilo, seleccionando la mas adecuada, tomando
como parametro un rf cercano a 0.5.
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6. Se seleccionaron l0s excipientes gue no presentaron interaccién con
€l principlo activo, para realizar las farmutaciones tentativas para el desarrollo de
una crema; esto fué de acuerdo a estudios anteriores acerca de los excipiente
mas utilizados, de acuerdo a sus ventajas, para el desarrollo de cremas.

7. Se realizaron las cremas de acuerdo a las formulas tentativas, a nivel
laboratorio.

8. Se realizaron los coniroles de calidat a las cremas elaboradas de:
apariencia, densidad, viscosidad, indice penerirométrico, pH, cuantificacion del
priincipio activo y tipo de emulsion.

8. Se desarrollo. un méltodo para la cuantificacion del benzoato de
bencilo, en la forma de crema.

; 10. Se seleccionaron las formulas de mejor aspecto y de controles de
. calidad mas optimos, para someterias @ estudios de estabilidad no isotérmica (
ciclajes ), durante un mes, relizando el cambio de muestras cada tercer dia,

‘ 11. Se realizaron las pruebas de control de calidad, para elegir las mas
estables y que cumplieron con los siguientes parametros:
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En el siguiente diagrama de flujo se muestra la metodologia empleada
para el aesarrolic del presente trabajo.

INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

J

SELECCION DE MATERIAS PRIMAS

ACONDICIONAMIENTO DEL FARMACO
CON LOS EXCIPIENTES
EN FRASCOS COLOR AMBAR

SOMETER DURANTE 3 MESES A DETERMINAR LA MEZCLA DE
TEMPERATURA DE 4°, 25°Y 40°C ELUSION
CROMATOGRAFICA ‘ :
ESTABLECER FORMULAS TENTATIVAS DESARROLLO DEL
METODO
ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO
CONTROLES DE CALIDAD
SELECCION DE LAS FORMULAS
ADECUADAS ‘
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VII RESULTADOS

Eleccion de la mezcla de elusion para efectuar la cromatografia en

Mezcla 1

Mezcla 2

Mezcia 3

Mezcla 4 |

Mezcla 5
Mezcla 6

Mezcla 7

“Mezcla 8

capa fina para el benzoato de bencilo.

(
AcOEt

1 parte

3 perte
2 parte

1 parte

1 parte

1 parte

1) (2)
EtOH

Hexano

1 parte
1 parte
1 parte
5 parte

2 parte

Tolueno

----------

encnvpma

4 parte

2 parte

Rf
0.870
0.0-0.88
0.800
0.820
0.840
0575 |
0.690

0.680

Tabla 1 Proporcién de solventes y Rf respectivo del benzoato de bencilo
en diferentes mezcias de elusion.

(1) Acetato de etiio.

(2) Aicohol etilico.
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ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD

BENZOATO DE BENCH.O CONDICIONES
+ §
EXCIPIENTES TEMPERATURAS LUZ BLANCA
4° 25° . 40°
- Acido Estearilico ' - - - -

- Alcohol Cetilico - - -

- Carbowax 4000 - - - -
- Carbopot ‘394 - - - -
- Polawax - e e .
- Tween 60 - - - -
- Span 80 - - - -
 Brij4s | L
- Acido Benzsico - - - -
- Nipagin - - - -
- Nipazol ' - - - -
- Benzoato de Sodio ‘ - e . -
- Esencia de Aimendras - - - -
- Esencis de Jazmin - - - -
{+) Sihay reaccién { = ) No hay reaccion

Tabia 1. Interaccion fisicoguimica dei benzoato de ‘bencio con los
excipientes ssleccionados para la elaboracion de una crema
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DESARROLLO DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION
DEL PRINCIPIO ACTIVO

A. Pruebas de soiubilidad.

CHCI HO
3 2

Excipientes Soluble Insoluble Soluble  Insoluble
Tween - + + .
Span + . + .
Polawax + . . +
Benzoato de + . A +
Bencilo
Aicohdl Cetilico + . . +
Alcohd! Bencllico + - . 4
AcidoBenzoico |  + i + .

Tabla l11. Solubilidad de los excipientes seleccionados en cloroformo y
hexano.




Los excipientes fueron seieccionados de acuerdo a estudios previos en
algunas tormulaciones.

B. Rf de los excipientes.

Rf CHCI3 Rf Hexano
Tween 0790 | e
Span 00| e e
Polawax 04100 | e
Benzoato de bencilo | 0.860 0.240
Alcohol cetilico 0.300 ; —
‘Alcohol bencllico 0.340 - ' o
Acido benzéico i ——
Esencia de aimendras 02-08 e
Esencia dejazmln | 04-08 e

Tabla1 V. Rf de los excipientes en sistemas de elusion, cloruro de
metileno y hexano.
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C. Sistema de extraccién del benzoato de bengiio.

Se peso un grano de crema de benzoato de bencilo y se realiizaron
cinco extracciones con cloroforrmo, de cinco milllitros cada una. Ai extracto se le
adicionaron 10 mi de etanol ai 70% y una pizca de sal, dejandose reposar
durante 15 minutos, formandose en la fase cloroférmica dos subfases una clara
y otra opaca. Reaiizandose cromatografia en capa fina para determinar las
sustancias que en dichos extractos estaban presentes.

Fase clara.

Solvente ‘ Rf1 R 2
CHCI 0.68 0.24
3 ‘
Hexano 015 = e
Hex-AcOE | 0.52 0.24
§:1
Fase OplCI ;
Solvente Rf1 Rf2
CHCI ‘ 0.89 0.21
" Hexano 0.14 —
Hex-AcOEt 0.54 0.28
§5:1

Tabla V. Rf de los productos obtenidos de la. extraccion cloroférmica
dela crema de benzoato de bencilo.




Posteriormente se pesod de nuevo 1 g de crema de benzoato de bencilo
y se realizaron cinco extracciones de 5 mi cada una con cloroformo, se
recogiereon las fases opaca y clara del extracto cloroformico en un mismo
recipiente, dejandose reposar durante un dia. Posteriormente se adicionarén 10
mi de etanol al 70%, y se saturd el extracto con clururo de sodio, eluyendose las
fases obtenidas €n los siguientes solventes.

Extracto cloroférmico.
Soivente Rf 1 Rf2
Hexano 0.14 —
CHCI 082 | 0.21
3
Extracto etandlico. | Rt1 Rf2
quano N - -
CHC| S —
3 ' :

Tabla Vi. RF de los productos obtenidos de la extraccion cloroformica
de la crema de benzoato de bencilo.
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D._Comparcion con un piacebo.

Se preparé una muestra de crema sin principio activo, para establecer ia
especificidad del método. realizando un procedimiento de extraccion similar al
utilizado para la extraccion dei benzoato de bencilo en la crema.

Parte etandiica. No hubo corrimiento de ia muestra.
" Parte cloroformica. Rf= 0,26
El sistema utilizado fué cloruro de metiieno.

F. Preparcion de | ngar.

Pesar aproximadamente 1 g de benzoato de benciio y aforar a100 ml

con etanol al 96 % . Tomar una alicuota de 1mi. aforando nuevamente a 100 ml -

con etanol ai 96 %. Se toman las cantidades siguientes para la curva,

Concentracion Alicuota Aforo con alcohol . Absorbancia
2 ugimi 2mi 100 m 0.280
4ugiml 2mi 50 ml 0.472
6 ug/mi 3ml | 50ml 0677
Bugmi 2ml 25 mi 0814

10 ug/ml imi 10ml 1.008

Tabla.Vil. Cantidades utilizadas para el desarrollo de ia curva
estandar para el benzoato de benciio.
(ver anexo 1)

38



G..Metodo gnalitico propuesto.

Pesar aproximadamente un gramo de crema de benzoato de
bencilo e introducir la muestra en un embudo de separacion y realizér cinco
estracciones con cioroformo de cinco millitros cada una. Se juntan los cinco
extractos en un vaso de precipitado y se deja reposar durante un dia.
Posteriormente se coloca un extracto en un embudo de separacion y se
adicionan 10 mi de etanol al 70 %, saturar con cloruro de sodio y proceder a

ia separacion.

Dei extracto cloroformico tomar una alicuota de 50 microlitros y
colocarla en una. placa preparativade silica gel HF-254 activada previamente y

eluir con hexano,

Raspar la muestra y depositaria en un matraz aforado de 100 ml, lievar al aforo
con etanol 8l 96 %, tomar una alicuota de 10 miy centrifugar durante § minbtos
@ 2000 rev/min. Por ditimo colocar el sobrenadante en las ceidas del
ospdctrofo(bmetro y leer.la absorbancla a 230 nm. interpolar el resultado en ia

curva de calibracion. Realizar un blanco siguiendo la metodologia anterior.
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H._Método de tabricacion.

El método utilizado fué por inversién de fases que consiste en los
siguiente;

|.- Los excipientes de la fase oleosa se calientan hasta fundirse, una vez
completada la fusitn, se disminuye la temperatura a 65°C, en este momento se
adiciona el benzoato de benciio y se mantiene la temperatura.

2.- Los excipientes de la fase acuosa se disuelven en agua a ebullicion y
una vez mezclados se baja la temperatura a 60°C.

3.- El mezclador planetario se calienta a una temperatura de 60°C, con
una velocidad de 65 rpm.

4- La fase oleosa se introduce en ei mezciador planetario y
posteriormente se incorpora la fase acuosa, manteniendo la agitacion y la
temperatura.

5.- Una vez incorporadas ambas fases, se detiene el calentamiento y se
deje enfriar la mezcla, cuandfo se alcance ia temperatura de 37°C, se adiciona
la esencia, se sigue mezclando hasta alcanzar la temperatura de 20°C.

Vor Anexo 2, Orden de fabricacion.
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I. Parametros de control de calidad para la crema de benzoato de
bencilo.

Apariencia. Buena, deslizable, homogénga,
Color. Blanco briliante.

Densidad. Entre 0.97 y 0.99 g/ml.
pH.De6a?7.

Viscosidad. de 120,000 a 140,000 cps.
Valoracidn de! principio activo, 85% al 105%.

indice Penetrométrico. De 0.20 a 0.25
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J. Formulas desarrolladas.

FORMULA 1.
FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10% BENZOATO DE BENCILO 26.0%
TWEEN 60 2.50 % ALCOHOL CETILICO 50%
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 25%
AGUA 64.80 %
CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, facilmente lavable y un poco fluida.

COLOR. Blanco opaco.
OLOR. 'Desagradable.

" DENSIDAD. 1.016 g/mi,
pH. 6
VISCOSIDAD. 36,000 CPS.
VALORACION. 161.05 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.7602
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FORMULA 2,

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10% BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50% ALCOHOL CETILICO 25%
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 25%
AGUA 62.30 % CARBOWAX 25%

ACIDO ESTEARILICO 25%

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Presentd cremado, demasnado fiuida y eXlSlIO separacion
de fases al dia siguiente de su fabricacion.

COLOR., Blanco opaco.

OLOR. Desagradable.

DENSIDAD. No se realizo debido a la separacidn de fases.
pH. No se realizo.

VISCOSIDAD. No se realizo.

VALORACION. No se realizo,

INDICE PENETROMETRICO. No se realizé.
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FORMULA 3.

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10 % BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50 % ALCOHOL CETILICO 8.0%
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 25%
AGUA 61.80 %
CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, faciimente lavable y un poco fluida.

COLOR. Blanco opaco.
OLOR. Desagradable.
DENSIDAD. 0.980 g/mi.
pH. 6

VISCOSIDAD. 15,200 CPS.
VALORACION. 163.81 %

INDICE PENETROMETRICO. 0,765
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FORMULA 4,

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10% BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50% ALCOHOL CETILICO 8.0%
NIPAGIN 0.10% SPAN 80 . 2.5%
AGUA 60.90 %

ESENCIA DE JAZMIN 0.90 %

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, facimente lavable.

COLOR, Blanco opaco.
OLOR. Debilmente a jazmin.
DENSIDAD. 0.981 g/mi.

8 pH. 7
VISCOSIDAD. 67,600 CPS.
VALORACION. 132.34 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.769
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FORMULA 5.

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10% BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2,50 % ALCOHOL CETILICO 8.0 %
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 2.5%
AGUA 60.80 %
ESENCIA DE ALMENDRAS 0.80 %

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, faciimente lavable y un poco fluida.

COLOR. Blanco brillante,

OLOR. Agradable, ligero olor a aimendras.
DENSIDAD, 0.9852 g/ml.

pH. 7

VISCOSIDAD. 41,730 CPS.
VALORACION. 130.14 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.724
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FORMULA 6.

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10% BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50 % ALCOHOL CETILICO 10.0 %
NIPAGIN 0.10% SPAN 80 2.5 %
AGUA 69.52 %

ESENCIA DE ALMENDRAS 0.28%

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, faciimente lavable y un poco fluida.

COLOR. Blanco brillante.

OLOR. Agradable , marcado olor a almendras.
DENSIDAD. 0.9948 g/ml.

pH. 6

VISCOSIDAD. 100,000 CPS.

VALORACION. 109.03 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.409

47




FORMULA 7.

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10 % BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50% ALCOHOL CETILICO 7.4%
NIPAGIN 0.10% SPAN 80 2.5%
AGUA 54,62 %
POLAWAX 7.40%

ESENCIA DE ALMENDRAS 0.28 %

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, faciimente lavable y un poco fluida.

COLOR. Blanco brillante.

OLOR. Agradable, marcado olor a almendras.
DENSIDAD. 0.9896 g/ml.

pH. 7

.VISCOSIDAD. 140,000 CPS.

VALORACION. 102.21 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.2322
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FORMULA 8.

FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10 % BENZOATO DE BENCILO 25.0 %
TWEEN 60 2.50 % ~ ALCOHOL CETILICO 8.0 %
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 25%
AGUA §4.72 %
POLAWAX 6.80 %

ESENCIA DE ALMENDRAS 0.28 %

CONTROLES DE CALIDAD

APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion .
uniforme, facilmente iavable y consistencia mas sélida.

COLOR. Bianco brillante,
OLOR Agradable, olor a almendras.
DENSIDAD. 0.9941 g/ml.
pH. 7

 VISCOSIDAD. 128,000 CPS.
VALORACION. 101.42 %

INDICE PENETROMETRICO. 0.2121
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FORMULAS TENTATIVAS

EXCIPIENTES Porcentajes (p/p)

Benzoato de Bencilo 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0

Alcohol Cetilico 5.0 2,5 8.0 8.0 8.0 10.0 7.4 8.0
Span 80 2.5 2.5 2,5 2,5 2,5 2.5 2.5 2,5
Polawax ’ m—mm mme e e wee -ee 7,4 6.8
Tween 60 2.5 2.5 2.5 2,5 2,5 2,5 2,5 2.5
Nipagin 0.1 0,1 0.1 0.1 0.1 0.1 6.1 0.1
“Acido Citrico 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Carbowax === 2,5 =me mesm men eme mme s ees
1 l:unciad.danin e e S

Esencia de Alundru s=% . === o<« -~= 0,9 0.28 0.20 0.28

Agua Destilada c.b.p. 100%

Tabla IX. Porcentajes P/P de los excipientes seleccionados para la elaboracién
de formulas tentativas de una crema de benzoato de bencilo.
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FORMULA PROPUESTA

FORMULA 8-A.
FASE ACUOSA FASE OLEOSA
ACIDO CITRICO 0.10 % BENZOATO DE BENCILO 25.0%
TWEEN 60 2.50 % ALCOHOL CETILICO . 80%
NIPAGIN 0.10 % SPAN 80 25%
AGUA 54.72 %
POLAWAX 6.60 %

ESENCIA DE ALMENDRAS 0.28 %

CONTROLES DE CALIDAD
APARIENCIA. Buena, no presenta cremado, homogénea, aplicacion
uniforme, facilmente lavable y consistencia solida.
~ COLOR. Bianco brillante. |
OLOR, Agradable, marcado olor a almendras.
DENSIDAD. 0.9766 g/ml.
pH. 7
VISCOSIDAD. 128,000 CPS.
VALORACION, 101.2 %
~ INDICE PENETROMETRICO. 0.202
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS

Como se puede observar en los resultados, se encontraron varios
excipientes para la elaboracion de una crema de benzoato de bencilo, existentes
en la planta piloto de la FEZ-Zaragoza.

Por otra parte se procedio a establecer las cantidades utilizadas de
exciplentes para llevar a cabo los estudios de interaccion fisicoquimica,
utilizando la cantidad maxima permisible de un excipiente dentro de una
formulacién en crema.

En tos estudios der interaccion fisicoquimica ninguno de los exciplentes
seleccionados presento interaccion con el benzoato de bencilo, con lo que es
factible de utilizarlos y combinarlos para fa realizacién de una crema.

Cabe sefialar que la determinacion de la interaccién con las esencias
fué un poco mas dificil de realizar, ya que al estar constituldas por diferentes
sustancias, presentaban un rf muy amplio, por lo que se recurrié a la utilizacion
de un métodoe espectrofolométrico para corroborar la interaccidn, el cual
consistio en medir la absorbancia del farmaco solo con respecto al fArmaco
combinado con la esencia.

En la determinacién de la mezcla de elusion, en un principio se
consideré el mas ideal, la que se acercara a un rf de 0.5, seleccionandose la
mezcla hexano-acetato de etilo 5.1, ya que presentaba un rf de 0.575, con lo
cual se consisdero dptimo.

Para el desarrollo del método de cuantificacion del principio activo en‘la
crema, se desarrolio en base a las propiedades fisicas y quimicas del farmaco y
los excipientes, siendo el mas adecuado el método espectrofotométrico, ya que
el método por hidroliisis del benzoato de bencilo con hidroxido y su posterior
valoracion con acido clorhidrico al utilizarse para la cuantificacién del benzoato
de bendlo en la formulacién en crema, presentaba valores muy altos, debido a
que algunos excipientes como el acido citrico, el tween 60 y el span 80 .
presentan grupos suceptibles de reaccionar con el hidréxido de sodio, por lo que
este método se desecho.
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Para el desarrollo del método espectrofolomélrico. una vez realizadas
las pruebas de solubilidad, se observo que algunos excipienies eran solubles en
cloroformo por io que se utilizd este solvente para realizar las extracciones, en
tanto que el cloruro de metilieno y el hexano se propusieron para solventes de
elusion cromatografica, en estos Ultimos se se determinaron rf de! principio
activo y los excipientes, encontrandose que solamente el benzoato de bencilo
eluye, en tanto que los demas excipientes no lo hacen.

Posteriormente a una crema de benzoato de bencilo se le realizaron
cinco extracciones con cloroformo de § ml cada una y se agregoé etanol, para
obtener dos fases en el embudo de separcién, pero se encontré que aparecio
una fase intermedia, por lo que a la fase cloroférmica y la emulsién intermedia
se les procedid a eluir en hexano, cloruro de metileno y una mezcia de hexano-
acetato de etilo 5:1, todo por separado, encontrandose rf que corresponden al
benzoato de bencllo y al alcohdl cetilico en ambos extractos, esto se debe a la
formacién de una emulslon interfacial entre la fase acuosa y la organica.

Se tomo¢ la alternativa de realizar el procedimiento anterior y dejar
reposar durante un dia el extracto, antes de llevar a cabo la separacion del
extracto cloroférmico, se observo la presencia del benzoato de bencilo en el
extracto cloroférmico, en tanto que la extraccion etandlica no se detectd la
presencia del farmaco.

Por ultimo se preparo un placebo, aplicando {a metodologia anterior y se
encontrd en la extraclon cloroférmica una sustancia que presentaba un rf de
0.26, que comparando con los rf de los exclpientes, correspondid al aicohol
cetllico.

Por otra parte se desarrollo una curva estandar, para interpolar y
cuantificar al principlo activo, en concentraciones de 0 a 10 microgramos.

Con respecto a las formulaciones desarrolladas se puede determinar lo
siguiente:

La formulacidn 1 reune buenas caracteristicas de apariencia, solo que
se deseaba una crema mas soiida, su consistencia se ve reflejada en su
viscosidad de 36 000 cps, indicativo de una crema liquida; la cuantificacidn del
principlo activo se realizé por hidrolisis del benzoato de bencilo por lo que
- reporta un valor muy alto.
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La formulacion 2, al dia siguiente de haberse concluido su manufactura
y al tratar de realizar los controles de calidad, presentaban saparacion de fases
por lo que no fué posible realizar los controles de calidad, ademas de que al
téermino de su manufactura presentaba cremado, esto se debid a una posible
interaccion de los excipientes con el carbowax, ya que este se habla adicionado
para incrementar la viscosidad.

La formulacion 3 a la cual se le incrementd la proporcion de alcohol
cetllico, presentaba buenas caracteristicas, solamente que su conssitencia
segula siendo fluida por lo que se decidié intentar el desarrolio de otra
formulacion.

La formulacién 4 y 5 fueron elaboradas con los mismos excipientes,
solamente se diferenciaban en la esencia utilizada para proporcionarles un
aroma agradable. Determinandose una mejor consistencia e incrementandose
la viscosidad a 60 000 cps, esto se debié a que el sistema de enfriamiento fué
un poco mas lento, ya que se debia controlar la temperatura para adicionar la
esencia. Por sus caracteristicas y controles de calidad a estas formulaciones se
les consideré aceptables aunque para determinar la cuantificacion del principio
activo se segula utilizando el método por hidrélisis, debido 8 que todavia no se
lograba terminar el desarrollo del método analitico.

La formulacién 6 se propusa como la primera férmula amanufacturar ya
que sus controles de calidad representaban ias caracteristicas de la crema que
inicialmente se habia propuesto a desarroliar, la viscosidad de 100 000 cps,
fueron indicativos de una crema sblida, esta ademas era de buen aspecto y olor
agradable,

Deseando incrementar |a viscosidad y la solidez de la crema, se afiadio
el polawax, incrementandose la viscosidad de la crema, hasta 140 000 cps, lo
cual era indicativo de una crema bastante sélida, por lo que se decidié disminuir
un poco la concentracién de dicho excipiente en la formulacion, cabe sefalar
que que sus controles de calidad fueron excelentes y dentro de los parametros
establecidos de control de calidad.

La formulacion 8 se desarrollo disminuyendo un poco la concentracion
del polawax, con el objeto de obtener un decremento en la viscosidad y la
solidez de la crema, esto ocurrié al obtenerse una viscosidad de 128 000 cps y
sus controles nuevamente fueron excelentes, con una minima variacion.
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Por ultimo las formulas 8.7 y 8 se les sometié a estudios de estabilidad
no Isotérmica (ciclajes) durante tres meses encontrandose que las formulas 6 y
7 presentaron separacion de fases, en tanto que la formulacion 8 presentd
alteracion alguna, con lo que esta formulacion quedd como propuesta para
realizar un escalamiento.

Se prepar6 un lote de 1 Kg de crema de benzoato de bencilo, en el
mezclador planetario y se propuso mantener la temperatura utilizada en el
desarrollo de las formulaciones anteriores, ademas de una velocidad de 65 rpm.
Obteniendose que los parametros de conirol de calidad presentaron una
variacion minima, por lo que se establecieron estas condiciones para elaborar la
crema. En base a los datos obtenidos en las formulaciones 6,7 y 8 se
establecieron los rangos de control de calidad para la crema.
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IX.CONCLUSIONES

- Ninguno de los excipientes seleccionados presentd interaccion
fisicoguimica con el benzoato de bencilo, a las condiciones de temperatura de 4°
. 25°y C, asl como luz blanca.

- El benzoato de bencilo presenta un rf de 0.575 en un sistema de
elusion Hexano-Acetato de etilo proporcién 5:1 respectivamente ulilizando silica
gel HF-254, :

- La curva estandar del benzoato de bencilo presenta una linealidad en
concentraciones de 2 a 10 microgramos, tomando la lectura a 230 nanémetros
en el espectrometro.

- Fué posible posible desarrollar un método para la cuantificacion del
benzoalo de bencilo en la formulacion de crema.

- Es posible elaborar las formulaciones para las cremas menclonadas en
el presenta trabajo, snguiendo la metodologfa planteada.

- La ausencia de interaccion fisicoguimica entre el farmaco .y los
excipientes, permite combinarlos de manera tal que puedan encontrarse y
desarrollarse mas formulaciones para la obtencion de una crema.

- Se desarrollo una formulacién para la elaboracion de una crema de
benzoato de bencilo, asi como sus condiciones de manufactura.

- Se establecieron los controles de calidad que deben requerirse para la
manufactura de una crema de benzoato de bencilo.

- Se lograron alcanzar los objetivos planteados al inicio de este trabajo,
con las especificaciones detrminadas en cada uno de ellos.
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SUGERENCIAS

- Se propone desarrollar los esludios de estabilidad de la forma
farmacéutica.

- Establecer la validacion del método analltico para la cuantificacion del
principio activo propuesto en el presente trabajo.

- Desarrollar la optimizacion y validacion de las condiciones de proceso
para la manufactura de a crema de benzoato de bencilo,

- Realizar los estudios preclinicos de la crema de benzoato de bencilo.
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C_URVA ESTANDAR PARA LA CUANTIFICACION DE LA CREMA DE BENZOATO DE BENCILO
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Tabla X Regresion lineal de la curva para la cuantificacion del benzoato de bencilo.
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ANEXO 2
FACULTAD DESTUDIOS SUPERIORES "ZARAGOZA"
LABORATORIOS FARMACEUTICOS Y DENTALES “ZARAGOZA"
ORDEN DE FABRICACION
CREMA DE BENZOATO DE BENCILO
(FORMULANo 7)

Tamario del lote 3 Kg.

1. AREA ( Semisolidos )
1,1 El area debe encontrarse libre de polvo y perfectamente sanitizada.
2. EQUIPO

2,1 El equipo debe encontrarse. en perfectas condiciones, lavado y .
sanitizado correctamente.

2.2 El equipo a utilizar es el siguiente:

- Mezclador planetario Erweka (Area de semisolidos)

3. MATERIAL

3.1 El material debe encontrarse en perfectas condiciones, debidamente
lavado y sanitizado. »

3.2 El material autilizar es el siguiente;
- Dos parillas de calentamiento
- Tres termdmetros de -15° 3 150° C
--Dos vasos de acero inoxidable de 2 It de capacidad

- Tres agitadores de vidrio

ESTA VENS WO DR
AUl BE 1A WBLOYEC)
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4 PERSONAL

4.1 El personal debe de ingresar al area de trabajo, con la siguiente

vestimenta.

- Bata de Laboratorio (blanca)

- Cofia (blanca)

- Zapato de piso (blanco)

5. MATERA! PRIMAS

5.1 Las materias primas deben encontrarse en las proporciones
adecuadas, de acuerdo a esta orden de fabricacion y aprobadas por control de

calidad.

5.2 Las materias primas son de acuerdo a las siguientes proporciones:

Fase oleosa % plp Peso de acuerdo al lote | .
- Benzoato de bencilo 250 |
= Alcohol cetitico 74
- Span 80 25
- Polawax 7.6 U
Fase acuosa
- Tween 60 25 S
. Nipagin 01 1 SN
- Acido cltrico X IR —— -
Esencia
- Esencia de aimendras 0.26 S
-Aguadestiadacbp. - 100.0
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& METODO DE FABRICACION

6.1 E! método que se menciona a continuacion debe seguirse tal y como
se estipula. sin omitir paso alguno.

6.2 E! metodo utilizado es por inversion de fases el cual consiste en los
siguiente:

FASE OLEQSA

- En un vaso de acero inoxidable de 2 it de capacidad, se funde el polawax, una
vez fundido se adiciona et alcohdl cetilico y se funde, manteniendo una agitacion
constante y una temperatura de 55°C; posteriormente se adiciona el Span 80
esperando que se lleve acabo su fundicion y la mezcia sea homogénea, una vez
homaogenizada la mezcla, se adiciona el benzoato de bencilo, manteniendo la
agitacion y temperatura, continuando hasta que la fase acuosa este preparada.

FASE ACUOSA

- Se la cantidad de agua a temperatura de -ebullicidn en un vaso de acero
inoxidable de 2 it de capacidad, se adiciona el nipagin y se agita hasta que se
disuelva completamente, una vez disueito se adiciona el acido citrico y se
disuelve, comenzando a8 bajar la temperatura a 60%, una vez alcanzada la
temperatura, se adiciona el Tween 60 y se disuelve, manteniendo la temperatura
y la agiacion.

ADICION DE FASES

Se adiciona la fase oleosa dentro del mezciador planetario y se mantiene la
temperatura de 55% y una agitacion de 65 rpm.

Posteriormente se incorpora la fase acuosa lantamante ( de 5§ a 6 porciones
durante un minuto )

Una vez incorporada la fase acuosa se procede a enfriar lentamente la mezcla
manteniendo la agitacion. ‘

Al llegar a la temperatura de 38°-40°C, se adiciona la esencia de almendras y se
sugue continuando el enfriamiento hasta temperatura ambiente.

61



BIBLIOGRAFIA

1. Katsung, B. Fari Jogi ic linica. 2a ed. Edit. El Manual Moderno,
México, 1986. pp. 686-689.

2. Biagi, F. Enfermedades Paragitarias. 2a ed. Edit La Prensa Médica
Mexicana. México, 1985. pp 320-331.

3. Arenas,R._Dermatologie:Atias, Disgnéstico y Tretamiento EditMc Graw-
Hill, México 1987. pp 437-441.

4. Brown, H. Paragitologis Clinica. 2a ed Edit. Interamericana. México,1967.
pp 274- 275.

5. Steigleder , G. Dermeatologia y Venerologia. Edit. Salvat. Espafia, 1988,
pp 233-238.

6. Saul, A. Dermatologia. 12a de. Edit. Méndez Cervantes. Meéxico , 1990.
pp 1-37,169-179.

7. Rostein, E. Diccionario de E£specisligages Farmaceytices 47a ed.
Ediciones PLM S.A_de C.V. México 1994,

8. Florey, K. Anaiytice) Profiles of Drugs Substances. Edit. Academic Press.
Vol 10 USA,1990. pp 67-80.

9. Atias, A. y Negme, A. Pgragitolog/e Clinicg. 2a ed. Edit. Mediterraneo,
Santiago de Chile, 1984, pp. 454- 482,

10. Bowman , W. Farmacologls. 2a ed. Edit. interamericana. México, 1985,
pp 37.37-37.26.

1. The Merck Index. 11a edicion, Edit Merck and Co. inc. USA; 1989
pp. 453,866,1413, 1414 y 1463.

12. Harry's. Cogmetology. 7a. ed. Edit. Chemical Publising. New York, 1874.
pp. 728-775.

13. Balsam M. { tence _and Technology. Edit Board. New York,
1974. pp 573-629.

14. Bennett, H. Practice! Emuigions. Vol. 2 Edit. Chemical Publishing.
New York, 1974, pp. 33,34,185-197.

62



15. Junginger, H. The Ratio intermellary fixed water to bulk water in o/w
creams J. Soc. Cosmet. Chem. 1984:35,45-57.

16. Montejo, V. _Tecnologis Farmacéutica. 4a ed. Edit. Acribia.
Mexico,1979.

17. Banker, G. y Charmels, R_Pharmaceutics and Pharmacy Practice. J.B.
Lippincot Co. USA, 1982 .

18. Sidney , R. y Morrison , Y. Coloidal Interfaces. Edit. John
Wiley & Sons. USA, 1988.

19.Roman, F. | /| D llo_Far jticog. Edit. Asociacion
Farmacéutica Mexicana A.C. Mexico,1990. pp. 22-24.

20. Lieberman, H. Pharmaceutics! dogege forms.Disperse Sigtem. Edit.
Marcel Dekker. N.Y. And Basel. USA,1988. pp. 123-125.

21, Reminton. Fgrmecip. 17a ed. Edit. Panamericana. Argentina, 1987. pp 445-
459, 2135,

22, Helman, J. Farmacotecnia Teorice y Préctica. Tomo VII. Edit. Continental,
México, 1984, pp. 2300-2311.

23. Madoxx, D. T lo_of p-Hi iben, in m
Cosmet & Toil. 1962:97,85-88.

24, Curry, J. f P, ion. T f I P
Cosmet. & Toll. 1987:102, 93-95.
25. Calvo, L, Igifi . Cosmet. & Toil,

1983:98,143-147.

26. Howard, A. y Popovich, N. _Cogmetics. 5a ed. Edit. Lea & Febiger.
USA, 1880,

27. Baldauf, L. i ‘ tP
{ . J. Colloid. and Inter. Sci.
19682:85 167-197.

28. Crossland, J._Lewig's Pharmacology. 5a ed. Edit. Churchill Livingstone.
New York, 1980, pp. 905.

29. Rauch, A et al. Lindgne (Kwollz Inggggg Aplagtic Angmig. Arch. Inter.
Med, 1990:150,2393-2385.

63



30 Goodman , A. Las bases Farmacologicas de la Terapeutica. 6a ed.
Edit medica
Panamericana. Espafia, 1985. pp 970.

31. Burgess, L. etal, us_malathion 0.8% escabiclde ;: clinical trial.
Br. Med. J: 1986.292,1172.
32. Kennet, A. _Percutsneus gbgorption and trangderma! therapy.

Pharm. Clin. Tech. 1986:10,

33. Xiang, G. Usge of grugs kinetics_in dermis to predict in vivo blood
ntrati r topicel apli . Pharm. Research. 1995:12,2012-2017.

34, Bosco , J. i re_las emul e aceite en
WPed Mod. 1991,261:35-39.

35. Guzman, C, i log factor I n mulgién

cogmétice. Tesis de Licenciatura, Fac. de Quim. UNAM. México,1990. pp 22-
84,

36. Araujo, M. Il ' ‘ re ol I /!
Tesis de Licenciatura, Fac de Quim. UNAM. México, 1986. pp. 22-60

39. Aiache, J. Bigfarmacly. Edit. E} Manual Moderno. México1986 pp 377-
408,

40. De la Vega, J. y Pérez, A_Propuests de un Sistems de Vinculecién

P. AM. Mimeografo, Seccion
de Tecnologia Farmaceutica Iil, Carrera de Q.F.B. Noviembre, 1991.

41. Gerd, H._Qptimized Formuylstion Concepts for the 1990's. IC! Speciality
Chemicals Ensen. pp. 1-10.

42. Adoo, H. etai. The relationship between exposure fragance materisls
|4

|
~ reticyloid gyndrome.Br. J. Dermat. 1982:107,261-274.

43. Wainwrigth, C._Packanging Designs:Changing Ctaegoricsl
DPemands. Drugs & Cosmet. Ind. 1986:159,42-46.

64



	Portada 
	Índice 
	Introducción 
	I. Generalidades
	II. Fundamentación del Tema 
	III. Planteamiento del Problema 
	IV. Objetivos 
	V. Hipótesis
	VI. Material 
	VII. Resultados
	VIII. Discusión de Resultados
	IX. Conclusiones
	Sugerencias
	Anexos
	Bibliografía

