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NUNCA ANTES

Perseguir un suefio,
es querer tocar el viento,
es querer volar en las alas
de [a brisa hacia nuevos fiorizontes
nunca antes vistos, pero
fervientemente imaginados.

Para capturar ese espiritu
y mantenerlo siempre vivo
en el corazon, es necesario
tener la plena sequridad
ide querer realmente
lo que se suefia!
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1. INTRODUCCION

La iuz solar es, entre los agentes ambientales, la que mayor influencia ejerce
sobre la vida terrestre. Sélo recientemente se ha comprobado que muchos de los
efectos de la radiacion solar son nocivos para la salud. Dada la importancia de los
efectos secundarios provocados por el sol sobre la piel, se han realizado
considerables esfuerzos para progresar en la elaboracién de preparados seguros y

eficaces.

El filtro solar ideal no sdlo deberia impedir la formacién de eritemas cutaneos,
sino también proteger a la piel contra todos los efectos bioldgicos de las radiaciones
ultravioletas (UV) nocivas para la salud. Por ende, es esencial elaborar filtros solares
eficaces para proteger a la piel de todas las radiaciones UV susceptibles de provocar

a largo plazo, un envejecimiento prematuro de la piel.

El uso de productos antisolares de amplio espectro y el uso regular de
preparaciones cosméticas protecteras, ayudan a reducir el riesgo de envejecimiento

prematuro de la piel y el desarrollo de cancer de piel causados por la luz solar.

La combinacion de filtros Eusolex 2282 y 9020, hace posible la ampliacién del
rango de proteccion contra los rayos UV en la elaboracién de productos antisolares

de proteccidn total y preparados cosméticos protectores de uso diario.



2. FUNDAMENTACION

2.1. PREFORNMULACION

La preformulacion se puede describir como un proceso de optimizacion del
farmaco a través de la determinacion y/o definicidon de aquellas propiedades fisicas y
quimicas consideradas importantes en una formulacion estable, efectiva y segura.
En esta evaluacién también se consideran las posibles interacciones con diversos

componentes inertes destinados a usarse en la forma farmacéutica final.”

Uno de los objetivos del desarrollo farmacéutico mas importante para conseguir
calidad durante el disefio de un medicamento es el conocimiento profundo de las
propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del principio
activo. Los estudios de preformulacion son esenciales para este conocimiento pues
cuando se realizan en forma adecuada, colaboran para determinar el derivado o
estructura del farmaco y/o la forma farmacéutica y permite anticipar problemas en la
formulacion e identificar caminos !égicos para el desarrollo de la tecnologia del

medicamento.?

Durante el estudio de preformulacién es imprescindible mantener cierto grado
de flexibilidad, los aspectos que pueden causar problemas se deben identificar
tempranamente. Entre las consecuencias de un mal trabajo de preformulacion

figuran los siguientes puntos:

+ Posible uso de una sal insatisfactoria.



+ Mala estabilidad del principio activo.
¢ Mayores costos de desarrolio.
*+ Prolongacion del tiempo de desarrofio.?

En lo que se refiere especificamente a la seleccion de una forma farmacéutica
y presentacion definitiva del producto gue queremos conseguir, nos basaremos en
los resultados preliminares de preformulacién, en el analisis de la capacidad
tecnologica de la empresa y en la definicion terapéutica y mercadotécnica del
medicémento, La informacién conseguida nos permite elegir con conccimiento de
Causa entre un ungtiento, un gel o una crema para administracion topica, entre una
tableta recubierta 0 no, o una capsula, entre una solucién o una suspension, pero
tambien ia posible concentracién del farmaco especialmente en el caso de productos
de dosificacion unitaria. Ademas entre una presentacion farmacéutica y otra puede
haber especificaciones que requieren de una tecnologia analitica posiblemente no

disponible en la empresa o de dificil acceso.?
2.1.1. Etapas de la preformulacién

La preformulacion se inicia con la recepcion de un nuevo farmaco © uno ya
existente pero que se requiere en otra forma farmacéutica. Para comenzar dicha

investigacion se llevan a cabo las siguientes etapas:
a) Revisidn biblicgrafica.

b} Caracteizacién fisicoquimica del principio activo.



¢) Estudios de estabilidad.
d) Estudios de compatibilidad principio activo - excipiente.

Los resultados obtenidos permitiran el disefio de una forma farmacéutica que
incluyan los componentes que proporcionen la maxima estabilidad, seguridad y

eficacia al producto final.’
a) Revision bibliografica

Antes de comenzar cualquier trabajo en el laboratorio debe realizarse una
revision exhaustiva de la literatura referente al principio activo, al posible producto y
proceso, a los métodos de evaluacion y al objetivo terapéutico y de mercado a

conseguir, evitando pérdida de tiempo.?
b) Caracterizacion fisicoquimica del principio activo

En este punto se requiere la informacion fisicoquimica generada para
caracterizar al principio activo, algunos de ellos son pH. solubilidad, descripcion,
temperatura de fusidn, analisis UV, titulacion, etc.: con estos analisis se puede

reducir el material, tiempo y costo de la investigacion.?
¢} Estudios de estabilidad para el principio activo

En la etapa de preformulacion los estudios de estabilidad generalmente se
enfocan a cuantificar ia estabilidad quimica de nuevos farmacos. Estos estudios
incluyen experimentos en estado sélido Yy en soiucion bajo condiciones de

maniputacion, formulacién, almacenaje y administracion.?



La evaluacién de la estabilidad fisica y quimica de un farmaco nuevo es una
funcién importante del grupo encargado de la preformulacién. El trabajo inicial debe
encaminarse a identificar los factores que podrian alterar al farmaco que se estudia.
El farmacéutico puede anticipar de entrada el posible tipo de degradacion que habra
de experimentar un compuesto examinando su estructura quimica, Ademas, en el
comienzo de la fase de preformulacion no se suele contar con un método de andlisis
que indique la estabilidad y para estimar la estabilidad en forma preliminar se puede

recurrir a las técnicas como cromatografia en capa fina (C.C.F.) y analisis térmico.?

Por lo general a las muestras de ia sustancia se les somete a diversas
condiciones de luz, temperatura y humedad en presencia y ausencia de oxigeno. La
fotosensibilidad se mide exponiendo la superficie del compuesto a la luz, a veces
para examinar las condiciones luminosas se emplean lamparas solares. La
higroscopicidad se evalta colocando la sustancia quimica en cajas petri abiertas en
un ambiente con un 30 a 100% de humedad relativa. Las muestras se examinan
periodicamente para verificar cambios fisicos, captacién de humedad y degradacion
quimica.®
d) Estudios de compatibilidad principio activo - excipiente

En esta etapa del estudio se identifican las condiciones de almacenaje estables
para un farmaco en estado sélido asi como los excipientes compatibles para una

formulacion, generaimente se requieren muestras en viales cerrados que se exponen

a varias temperaturas, humedades e intensidades de luz por dos o tres meses.



Después de cumplir el tiempo fiado las muestras son retiradas y analizadas por

cromatografia en capa fina.'

Los excipientes farmacéuticos solubilizan, suspenden, imparten viscosidad,
diluyen, emulsifican, estabilizan, conservan. colorean, saborizan, endulzan vy
acondicionan una gran variedad de agentes medicinales, dentro de formas
farmacéuticas. La seleccion general que de ellos haga el formulador debe ser
también cuidadosa, de tal forma que considere para cada excipiente su utilidad
especifica y la cantidad requerida para obtenerla, asi como su emplec en diversas
funciones, de manera que se reduzca la cantidad total y el nimero requerido. El
formulador debe estar alerta sobre las ventajas ofrecidas, su valor comparativo en el
mercado, su posible disponibilidad actual en la empresa; en general es preferible el
uso de sustancias quimicas de estructura bien definida sobre aquellas de origen

natural
2.2. FORMULACION

La etapa de formulacién comprende la inclusidn de un principio activo dentro de
una forma farmacéutica efectiva y conveniente para un uso deseado. Para que
cumpla su propdsito es recomendable tener un reporte completo de los estudios de
preformulacion asi como los métodos de analisis empleados apoyados por ia

bibliografia correspondiente. '

Durante esta etapa generalmente se fabrican lotes de regular tamano en los
que varian los niveles de los excipientes dentro de rangos estrechos con el fin de

mejorar determinadas especificaciones cuantificables del producto y obtener un



mayor conocimiento del valor de los factores que afectan su calidad. £l disefio y
analisis de los experimentos por medio de técnicas estadisticas o matematicas

facilitan en gran medida la obtencién de dicho objetivo.?

Una vez optimizadas las concentraciones de los excipientes esenciates de la
formula se procede a elaborar lotes piloto, Los objetivos basicos de los estudios

piloto son;

a) Comprobar que la féormula ylo proceso desarrollado en el laboratorio puede

reproducirse a una escala de mayor tamano.

b) Descubrir operaciones que por diferentes razones no se pueden aplicar en fa

planta de fabricacion.?
2.3. PIEL

El punto de referencia de la cosmética destinada al aseo es en esencia la piel
de fa cara pero la proteccion antisolar se da en toda la superficie cutanea. Las
caracteristicas de la piel varian de acuerdo con los sectores del organismo y también
de un individuo a otro como son la superficie, el espesor, el color, la extensibilidad, Ia

fiexibilidad y su resistencia a la accidn de agentes externos potenciaimente dafinos.*
2.3.1. Capas principales de la piel

a) La epidermis es la capa protectora por excelencia ya que se encuentra en

permanente contacto con el exterior.

La funcién de la epidermis es en esencia la siguiente:



1. La produccion de queratina.
2. La defensa contra las sustancias extrafas.
3. La formacién de pigmento.*°

b) La dermis tiene la importante funcién de nutrir a la epidermis. Por eso hay en su
parte superior (capa pilar) células abastecedoras, nervios Y vases sanguineos
ademas de finas fibras elasticas y las fibras colagenas que forman una especie de

red para dar sostén a los demas elementos anatémicos,*®

¢} El subcutis es un érgano de depdsito para la grasa y el agua protege el tejido
subyacente contra el frio y sirve de reserva de grasa. Posee una estructura laxa
de mallas amplias y varia mucho de grosor segun la region corporal. En él forman
las células adiposas grandes racimos. Estas células contienen aproximadamente
la mitad de toda la grasa del organismo en condiciones fisiolégicas. EI desarrollo
de celulas adiposas y asi mismo su estructura, depende de factores hormonales,

nerviosos y también de la alimentacién.’
2.3.2. Funciones de Ia piel

a) La piel protege a las céiulas mas profundas del ambiente (desecacion; lesiones
guimicas y mecéanicas, invasién microbiana, mitotica, parasitaria y de los efectos

dafinos de la luz UV).

b) Regula y ayuda a conservar la temperatura corporal.



¢) Proporciona un adorno cosmético como un érgano con estructuras queralinizadas

especializadas pelo y unas que también tienen una funcién protectora.®

2.3.3. Tipos de piel

Tabta 1. Tipos de piel seglin su sensibilidad.’

Pelo: Rubio o rojizo

Ojos: Azules, verdes

Pezones: Moderadamente
| pigmentados

Caracteres Raza Quemadura solar y
pigmentacion

Tipo !
Piel: Muy clara Siempre grave quemadura
Pelo: Rojizo Tipo celta solar.
Ojos: Azules Sin pigmentacién.
Pezones: Muy claros

Tipo Il
Piel: Clara Siempre quemadura solar,

Europeos, piel clara

después
pigmentacion.

ligera

Tipo 1
Piel: Ciara ¢ morena clara
Pelo: Rubio oscuro
Ojos: Grises, castafios
Pezones: Bien pigmentados

Europeos, piel oscura

Quemadura solar a veces,
después de una exposicién
intensa,

Tipo IV
Piel: Morena clara {aceitunada)
Pelo: Castafo oscuro
Qjos: Oscuros
Pezones: pigmentados, oscuros

Tipo Mediterraneo

Quemadura solar muy rara.
Bronceado rapido y oscuro.
Pigmentacion mediana.
Bronceado inmediato.

Tipo V
Piel: Morena oscura Mediterraneos Bronceado rapido y oscuro.
Pelo: Oscuro morenos Pigmentacion siempre
Ojos: Oscuro presente.

Tipo VI
Piel: Muy oscurra {negra) Negros Nunca padecen
Pelo: Neqro quemadura solar. Intensa

-Neg pigmentacion permanente,

0Ojos: Negros




2.4. COSMETICO

La industria de los cosméticos dio origen a grandes empresas comerciales en Ja
década de los treinta cuando Ehzabeth Arden introdujo una linea de maquillaje. Max
Factor abrié un saion dedicado a I3 belleza en Londres en 1936. En e mundo actual
la industria de cosméticos ¥ Productos de tocador tiene un potencial econémico

importante.’

El uso de los cosméticos eg basicamente el arte de la ilusién. Se puede definir
al cosmético como toda sustancig que se aplica en la parte externa del cuerpo para
realzar su belleza. Los cosméticos se usan de manera similar para corregir
imperfecciones visibles Y Para crear una ilusion de belleza que se adapte a las

normas actuales de la sociedad ’
2.4.1. Maquillaje

El maguillaje es un cosmetico que tiene por objeto enmascarar imperfecciones
visibles menores y todo brillo debido a la humedad o grasa de la sudoracion o
preparaciones utilizadas sobre ia piel. Sy propositc es realzar la bellcza del rostro
haciendo evidentes las caracleristicas buenas y minimizando las menos atractivas
La aplicacion del maguillaje es yn arte que requiere practica y un conocimiento

fundamental de 1o siguiente:
¢ La estructura de la cara.

+ La accion de los colores ¥ las relaciones de unos con otros,

10



¢ Los principios de las ilusiones opticas.’
2.4.2 Crema

La crema es una preparacion liquida que contiene éi o los principios activos y
aditivos necesarios para obtener una emuisién generalmente aceite en agua con un
contenido de agua superior al 20%. También se denomina unglento hidrofilico
cuando contiene una base lavable o removible con agua. Su modo de administracién

es de usos externo (tdpico) y se administra por via cutanea ®
2.5. EMULSION

Una emulsién es un sistema disperso de dos liguidos poce o nada miscibles de
los cuales uno esta distribuido finamente en el otro. Por o tanto las emulsiones
constan de dos fases; una externa, continua (por lo general mas abundante) y otra

interna, dispersa.”

Las emulsiones cosméticas poseen una fase oleosa apolar (aceites
comestibles y aceites minerales, ceras, alcoholes grasos, acidos grasos, esteres de
dcidos grasos y otras sustancias liposolubles) y una fase acuosa polar {agua y

agentes hidrosolubles, glicerol, propilengficol, etc.).*
2.5.1. Tipos de emulsion

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

emulsiones:
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a} Emulsiones de aceite en agua (Ac/Ag)

En este caso hay glébulos finisimos de aceite dispersos en el agua. Como esta
constituye la fase continua, estas emulsiones no dejan brillo graso visible sobre |3
piel y son adecuadas por io tanto para las cremas de dia. Las cremas de este tipo se
seécan con facilidad y forman una capa resistente de grasa sobre la piel, éstos
preparados de Ac/Ag se lavan facilimente con el agua y producen un efecto

refrescante. Son adecuados para su aplicacion en pieles grasas.*
b) Emuisiones de agua en aceite {Ag/Ac)

Como el aceite es aqui la fase continua cerrada las emulsiones de este tipo
engrasan y rechazan el agua. Por eso confieren una buena proteccién contra Ia
humedad y el fiio y se emplean en cremas de noche, deportivas y para usos
mdltiples. Los tipos de Ag/Ac se utilizan en (as cremas de nifios pequenos casi como
componente exclusivo debido a sus propiedades protectoras de la piel. Sus
propiedades los hacen particularmente aptos para la piel seca y estan indicados de
manera esencial para las partes expuestas de la piel como base para preparados
oclusivos 0 como agentes protectores contra sustancias nocivas hidrofilas  Su

inconveniente principal es el aumento de brillo graso que producen en la piel.*
¢) Emulsiones mliiples

Los sistemas de doble emulsién forman las llamadas emulsiones multiples, es
decir, las combinaciones de Ag/Ac/Ag o Ac/Ag/AC. Son sistemas de mezclas que

relnen en si las propiedades de ambos tipos (cremas ambifilicas). Son diluibles con
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aguay con aceite. Su ventaja reside en la adaptacion al sistema natural de emulsion

de ia pelicula hidrolipidica de la piel.*
2.5.2. Agentes emulsionantes

Los emulsionantes hacen posible la distribucién fina y estable del aceite y el
agua. Una parte de su molécula es hidréfila y polar y la otra lipéfila y apolar. Su
eleccidn es con frecuencia fundamental para lograr una buena emulsion y el
farmacéutico debe conocer a cerca de ellos las propiedades deseables de los
agentes emulsionantes, la forma en que diferentes emulsionantes optimizan 1a
estabilidad de la emulsién y la forma en que el tipo y las propiedades fisicas de la

emuision pueden ser afectadas por dichos agentes.

Los emulsionantes se encuentran en la superficie limitante entre ei aceite y el

agua y provocan lo siguiente:
¢ Undescenso de la tension superficial entre ambas fases.

¢ La formacién de una pelicula protectora estable alrededor de los globulos

dispersos por lo que impiden la fusién de unas con otras.

¢ La carga eléctrica del mismo signo de los glébulos lo que hace que se repelan

mutuamente.

En las emulsiones cosméticas tienen ademas la siguiente funcion.

* Posibilitar o facilitar su preparacion.
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e Estabilizar ia emulsién formada.

¢ Favorecer eventualmente la accién cosmética deseada.>*

2.5.3. Férmula basica de los cosméticos {emulsién)

A) Fase Oleosa

Emulsionante

Grasas/Ceras

Principios activos

Antioxidantes

Estabilizadores

2.5.4. Estabjlidad de las emulsiones

Una emulsién bien formulada debe satisfacer diversos criterios. Probablemente
el requisito mas importante y visible es que la emulsion debe poseer buena
estabilidad fisica porque sin ella cualquier emulsion vuelve pronto a formar dos fases

separadas. Los tres fenémenos principales asociados a la estabilidad fisica son los

siguientes:

¢ E! movimiento hacia arriba o abajo de los gldbulos dispersos en relacién con la

B) Fase Acuosa

Agua (destilada o desmineralizada)
Estabilizadores térmicos

Principios activos |

Conservadores

Colorantes

Esencias perfumadas®

fase continua formacién de crema o sedimentacion respectivamente.
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* La agregacion y posible coalescencia de los globulos dispersos para volver a

formar las fases separadas.

* Lainversidn por la cual una emulsion AcfAg se transforma en una emulsion AglAc

y viceversa ®
2.5.5. Métodos de fabricacion

La calidad de una emuision depende en gran medida de la tecnologia
empleada. La obtencion de una crema en el laboratorio difiere considerablemente de
las posibifidades y condiciones de produccion a gran escala de un orden de
magnitud de toneladas de peso. Cuanto menor sea la cantidad de partida, mayor
tendra que ser la energia en forma de fuerza de cizalla que habra de aportarse a la
emulsidn. Existe ademas toda una serie de interacciones entre la superficie del
aparato agitador y la masa de la emulsién o entre la supefrficie fria o caliente del

recipiente y su contenido.*
Tres pasos son necesarios en general en la tecnologia de las operaciones.

a) Emulsionar: Formacion de una emulsidn basica de emulsionantes fase grasa y

fase acuosa.

b) Homogeneizacion: Dispersion de la emuision basica mediante la ruptura a golpes
de los gldbulos de la fase interna hasta un tamaro de 10 a 20y en

homogeneizadores.
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¢} lgualacion: Reduccion del tamaiio de los gidbulos ya homogeneizados hasta que
tengan un tamado uniforme de unos 6+2pm por medio de homogeneizadores con

circulacion forzada.®

Homogeneizacién: La dispersién de los glébulos de ia emulsién basica se
realiza en homogeneizadores después de enfriar a 50-60°C segin la clase de
emulsion. A estas temperaturas se produce la solidificacion de la mayoria de las
grasas empleadas por lo que el efecto de homogeneizacion conseguido es optimo.
La emulsion blanca formada es a menudo mas viscosa que la basica. A continuacién
se enfria a la temperatura de la habitacion después de afadirle el perfume y otras

sustancias termolabiles a 35°C ¢
2.6. FILTROS DE PROTECCION ANTISOLAR

El fisico Johann Wilhelm Ritter descubrié ya en 1801 los rayos ultravioleta. Pero
la proteccién antisolar no empez6 hasta el comienzo de los afios treinta de este siglo
cuando el fisico Merkel y el quimico Wiegand (ambos colaboradores de las fabricas
de colorantes Bayer de entonces) reconocieron y pusieron en practica las
posibilidades del empleo de las sustancias absorbentes de la radiacion UV en los
remedios de proteccion antisolar. Asi aparecio el primer preparado con estas

caracteristicas basado en ese principio en 1933.*
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2.6.1. Radiacion Ultravioleta (UV)

Los rayos UV-C (200-290nm) del espectro UV practicamente carecen de interés
ya que la capa de ozono de la estratosfera los absorbe y por lo tanto no alcanzan la

superficie terrestre.

Los rayos UV-B (290-320 nm)} del espectro UV tienen tanta energia que
producen una intensa actividad fisiopatoiagica sobre la piel. No obstante no penetran

profundamente y no sobrepasan el nivel de fa dermis.

Los rayos UVA (320-400nm) del espectro UV penetran profundamente llegando
a alcanzar la dermis e incluso fas capas mas profundas. Su energia es sin embargo
mucho menor que la de los rayos UVB (290-320nm). Los efectos fotobiolégicos que
pueden provocar en profundidad aparecen mucho mas lentamente (efecto a largo

plazo).g

El efecto mas manifiesto de la exposicion a los rayos del sol es ante todo el
eritema de la piel seguida de la formacion de un bronceado que parece haber sido
adoptado por la civilizacién actual como un simbolo de salud fisica. En realidad el
desarrollo del bronceado es una reaccion de proteccién det cuerpo humano para

reducir el efecto nacive de |a radiacion solar. '°

La intensidad del eritema (enrojecimiento) producido en la piel se debe a la
radiacién solar y depende de la cantidad de energia UV absorbida por esta. En

general el eritema comienza a desarrollarse después de un periodo de latencia de 2
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@ 3 horas y alcanza su maxima intensidad en las 10 a 24 horas después de la

exposicion.'®
2.6.2. Filtros Ultravioleta

Un filtro solar es aquel compuesto que dispersa con eficacia la luz incidente o
absorbe la porcion eritemégena de ia energia radiante de sol principalmente de los

rayos Uv.'"°

Los filtros ultravioleta (filtros UV} son sustancias capaces de absorber Ia
radiacion UV gracias a su estructura quimica. La concurrencia de cuantos de luz
sobre un grupo de moléculas (sobre una superficie} se traduce en comportamientos

diversos.

* Pueden rebotar sin modificarse manteniendo una direccion dnica (reflexion) o

diversas direcciones si las superficies son irregulares (remision).

¢ Pasar sin alterarse {transmisién).

* Desaparecer sin dejar huella en Cuyo caso ha sido absorbida su energla por

. . - r 1
determinadas moléculas (absorcion) *'’

Solo la radiacién absorbida puede producir efectos fotoquimicos y también
biolégicos. La piel tiene que ser protegida adicionalmente cuando sy autoproteccion
no basta o no actua con suficiente rapidez. En cierto modo el sistema consiste en
intercalar una capa filtrante entre la fuente luminosa (sol} y la superficie receptora

(piel). La capa filtrante frena con mayor o menor intensidad la radiacion segun su
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naturaleza. El efecto de los filtros UV es primariamente de indole fisica pero impide

oy . 11
€n gran parte los procesos biologicos que cursan secundariamente *'°

* Filtros UV-B. Su funcién consiste en absorber la mayor parte de los rayos
causantes de eriternas, son sustancias con un espectro amplio de absorcion por
encima de todo el intervalo UV-B con un maximo de absorcion de 305 a 310 nm

es decir, el maximo de la efectividad eritematosa.

¢ Filtros UV-A. En el intervalo de 320 a 400 nm los maximos de absorcion se
encuentran entre 330 a 400 nm. Estos rayos son ademas un factor
desencadenante de un gran nimero de fotodermatosis. La radiacion UV-A
representa el intervalo en el que son activados los medicamentos fotoactivos en el
organismo por lo que pueden sobrevenir reacciones téxicas o alérgicas. Por estas

razones se emplean profitacticamente los filtras UV-A.*

* Filtros de amplio espectro. Absorben tanto las radiaciones UV-B como las UV-A.
Este efecto amplio puede conseguirse con una sola sustancia quimica ¢ con una

combinacion de filtros A y B.*
2.6.3. Propiedades imprescindibles en un filtro solar

+ Deben ser eficaces en absurber la radiacion en el intervalo de 280-320nm sin
descomposicién que pueda reducir su eficacia u originar compuestos toxicos o

irritantes.
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4 Deben poseer caracteristicas adecuadas de solubilidad para hacer posible Ia
formulacion de un vehiculo cosmético adecuado para adaptarse a la cantidad

requerida de filtro solar.
4 No deben ser volatiles y deben ser resistentes al agua y al sudor.
a Deben ser capaces de retener sus propiedades protectoras durante varias horas.
» Deben ser estables en las condiciones de uso.
# No deben manchar la ropa.*?
2.6.4. Factor de proteccion solar. (FPS)

El sistema de factor de proteccion solar (FPS) ha sido desarrollado por Plough
Corporation para determinar la eficacia relativa de los filtros solares para proteger la

piel.’?

El FPS se ha definido como ia relacion que existe entre la dosis de eritema
minima (DEM) de la piel protegida entre la dosis de eritema minima de ia piel sin

proteger.
2.6.5. Método para determinar el factor de proteccion solar

Se irradian a 20 personas exponiéndolas a una luz uniforme con un 10% de
intensidad procedente de una lampara Vitalux OSRAM. La determinacién se realiza
en filas horizontales de la piel del dorso las cuales estan separadas unas de otras

por parches impermeables a la luz, cada producto objeto de la prueba se aplica en
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una fila horizontal. Hay que emplear ademas un preparado que sirva como estandar.
Una de las filas no se trata para que sirva de testigo. Durante la exposicion a la luz
se recubren las columnas durante periodos crecientes con un material opaco. Una
vez retirado éste se leen los tiempos de formacion def eritema a las 22-26 horas de

comenzar la radiacion.*
2.6.6. Factores que influyen en los valores del factor de proteccién solar
a) Individuos sometidos a las pruebas, tipos de piel.

b) Intensidad UV dosis de irradiacién UV-B y UV-A, latitud, altitud, reflexion,

nubosidad, contaminacion.
c) Fuente de radiacion, espectro de emisién, proporcion de infrarrojos.
d) Concentracion de! filtro solar, principios activos que se absorben en el ultravioleta.
e) Vehiculo (excipiente), compaosicion y propiedades fisicoquimicas.

f) Propiedades de la pelicula aplicada, uniformidad, facilidad de aplicaciones,

espesor.
g) Propiedades fisicoquimicas del filtro solar.
h) Medio ambiente, temperatura, humedad, radiacion directa.

i) Transpiracion, temperatura de la piel.?
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2.7. Eusolex 2292

Nombre quimico: Octil Metoxicinamato, 2-etilhexil-p-metoxicinamato.

PM: 280.4 g/mol Formula condensada: CigH203

Jon

Propiedades fisicoquimicas

= Descripcién: Liquido amaritlo claro, limpido, ligeramente aceitoso.
= Olor: Practicamente inodoro.

—* Temperatura de ebullicidn: 198-200°C a 3 mm de Hg.

-+ Temperatura de congelacion: inferior a -25°C.,

-+ Densidad: d 25/25: 1.007-1.013.

=+ Indice de acidez: 1.0 maximo.

= Indice de refraccion: n 20/D: 1.542-1.548,

-+ Contenido de agua; <0.2%.

- Valoracion (CLAR): 98% minimo.'?
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Tabla 2. Solubilidad (g en 100 mif25°C)."

Disolvente Proporcién
Alcohol Miscible
tEtanol 75% 3.0
Isopropanoclo! 99% Miscible
Prapilenglicol 1.0
Glicerina Insoluble
Aceite mineral Miscible
Aceite de cacahuate 50.0
Aceite de almendras Miscible
Aceite de oliva Miscible
Isopropil miristato Miscible
Octil dodecanol Miscible
Ciclometicona Miscible

Compatibilidad: compatible con excipientes cosméticos no acuosos de uso
corriente. Puede producirse una ligera coloracion amarilla si se expone a la luz del

dia en botellas de vidrio blanco.

Conservacion: Almacenar en envases herméticamente cerrados protegidos de

la fuz.
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2.8. Eusolex 9020
Nombre quimico: 4-t-butil-4-metoxi-dibenzoiimetano, Butil metoxidibenzoilmetano.

PM: 310.4 g/mol Férmula condensada: CapHz04

o o

I
Nogaol

OCH;
Propiedades fisicoquimicas

=+ Descripcion: Polvo cristalino de color ligeramente tostado.

=+ Olor: levemente aromatico.

=+ Aspecto de la solucion: (2% MeOH) claro, débilmente amarillento.
-* Temperatura de fusion: 81-86°C.

= Vaioracion (CLAR): 95% minimo.

- Limites microbianos: <100 UFC, ausencia de patégenos.'
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Tabla 3. Solubilidad (%).'?

Disolvente Proporcion
Aceite de parafina 1.0
Isopropil miristato 6.0
Isopropil adipato 14.0
Isopropil estearato 12.0
Hexil laurato 14.0
Aceite de almendras 2.0
Etancl 96% 2.0
isopropanol 2.0
Octil dodecanol 4.0
Propilenglicol 0.2
Gilicerina 0.1
Agua practicamente inscluble

Compatibilidad: Incompatible con formaldehido y/o conservadores que liberan
formaldehido. Desarrolla un color amarillo briifante cuando se féormula con acido para

aminobenzoico (PABA) y ésteres de PABA

Conservacion: Almacenar en envases herméticamente cerrados protegidos de

la luz.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La luz solar es entre los agentes ambientales la que mayor influencia ejerce
sobre la vida terrestre; recientemente se ha comprobado que muchos de los efectos
de la radiacion solar son nocivos para la salud. Dada la importancia de los efectos
secundarios provocados por el sol sobre la piet se han realizado considerables
esfuerzos para progresar en la elaboracién de preparados antisolares seguros y

eficaces.

En el mundo actual y por ende en |a sociedad que nos rodea la importancia del
aspecto fisico es importante e indudablemente va en aumento, es por ello que hoy
en dia mucha gente busca cierto grado de proteccion contra los dadinos efectos del

sol.

Para eso se han elaborado filtros de proteccion solar donde el filtro ideal
deberia no solo impedir la formacién de eritemas cutaneos sino también proteger a
la piel contra todos los efectos biologicos de las radiaciones ultravioleta nocivas para
ta salud. Por lo que es esencial etaborar productos cosméticos que contengan en su
formula filtros solares eficaces, seguros, de amplio espectro de absorcién, que
puedan ayudar a prevenir el riesgo de envejecimiento prematuro de la piel y el

desarrollo de cancer de piel.

Debido al incremento de la concientizacion de las personas con respecto a que
los efectos de los rayos solares son nocivos para la piel se penso en elaborar un

magquillaje en crema que contenga una combinacién de dos filtros solares que en
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conjunto den un amplio espectro como los son el Eusolex 2292 y 9020 con el fin de

reducir el riesgo de profundas lesiones sobre 1a piel por fa exposicion al sol.

Asi mismo, elaborar un maquillaje en crema con filtro solar tendra cormo
ventajas principales proteger a la piel de los efectos nocivos de las radiaciones UV-B
y de las radiaciones UV-A presentes en grandes cantidades en la luz del dia asi
Como por las propiedades cosméticas de un maquiliaje de poder enmascarar las

pequefias imperfecciones menores visibles presentes en la piel.
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4. OBJETIVOS

Objetivo General.

Realizar los estudios de Preformulacion y Formulacién para un maquillaje en
crema con un sistema de filtros solares de uso diario el cual permitird reducir las
lesiones profundas de la piel debidas a la exposicidon al sol Yy para minimizar ias

Pequenas imperfecciones en la piel.

Objetivos Especificos.
U Caracterizacion de los filtros solares Eusolex 2292 y 9020.

1 Realizar los estudios de eslabilidad a ios filtros sofares a diferentes condiciones de

temperatura y luz blanca.

Q Realizar los estudios de compatibilidad filtros solares-excipientes seleccionados

para el maquillaje en crema.
O Formular lotes a nivel laboratorio con los excipientes seleccionados.
U Realizar los controles de calidad requeridos para un maquillaje en crema.

QO Seleccionar la formulacion adecuada.
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5. HIPOTESIS

Con los estudios de preformulacién y formulacion se podra obtener
una formula adecuada para un maquillaje en crema con un sistema de
filtros solares que permitirdA a los usuarios protegerse contra las
radiaciones UV con el fin de reducir las lesiones de la piel debidas a la

exposicion al sol y para minimizar las pequedas imperfecciones.
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6. MATERIAL

MATERIAL

- Anillo de fierro,

- Agitadores de vidric pyrex.

- Barra magnética.

- Bureta graduada de 10 ml. pyrex.

. Embudo de talle corto.

] Frascos viales transparentes de 10ml. {vitromex).
- Lentes de seguridad.

. Matraz volumetrico de 10, 25, 50 ml. pyrex.

- Mechero fisher.

- Microespatula.

. Picnémetro para liguidos de 10mt. pyrex.

. Picnémetro para semisolidos de 10 ml. pyrex.

. Pipetas graduadas de 1,5, 10ml. pyrex.

. Pipetas volumétricas de 1, 2, 3 ml. pyrex.
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. Placas de silica gel. 4x12cm.

. Probeta graduadas de 50, 100 ml. pyrex.

. Pinza para bureta.

. Pinza para tubo de ensayo.

- Soporte universal.

. Tubos de ensayo de 8x150 kimax.

. Vasos de precipitados de 25, 50, 100, 150, 250 y 500 m. pyrex.

= Vasos de acero inoxidable de 500 ml.
EQUIPO
= Camara de luz blanca

= Estufa de estabilidad 40°C marca: Caisa, modelo INC.2.42 TR.

. Estufa de estabilidad de 60°C marca: Caisa, modelo INC.2.42 TR.

. Estufa Mapsa. modelo MDP-334.

. Lampara UV-Betrachter No. 810202,

. Parrilla de agitacion magnética, marca Thermolyne.

. Refrigerador.
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INSTRUMENTOS

. Balanza analitica OHAUS. Modelo AS120 No. 1575.

- Balanza granataria OHAUS. Mettler PC 2000 No. 815508,
- Caframo wiarton. Modelo 1: RZR 1

. Espectrofotémetro Perkin-elmer UVAVIS.

] Potenciometro Cole Palmer. Serie No. Ep 500/8728.

. Termometro graduado de -10 a 400°C.

. Viscosimetro Brookfiel. Modelo LVF serie 53198,

REACTIVOS

- Tetracioruro de carbong, grado reactivo, Merck.
= Cloroformo, grado reactivo, Baker.

. Cloruro de metileno, grado reactivo, Baker.

. Isopropanol, grado reactivo, Baker.

. Etanol, grado reactivo, Baker.

También se requieren los siguientes excipientes, los cuales se incluyen en la

fabricacion de base para el maquiliaje en crema con filtro solar.
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Excipiente

Eusalex 2292

Eusolex 9020

Acetato de vitamina E

Alcohol cetilico

Butilhidroxitolueno

Carbopol ultrex 10

Carboximetilcelulosa

Cremophor A-6

Cremophor A-25

Colorantes

Dimeticona 200

Didxido de titanio

Glicerina

Luvitol EHO

Metilparabeno

33

Marca

Merck.

Merck.

BASF.

Maquilas Krisgel.

Maquitas Krisget,

Muitiquim.

BASF.

BASF,

BASF.

ISP.

Dow Corning

Sofia Gil Lozada.

Maquilas Krisgel.

BASF.

ISP.



Monoestearato de glicerilo

Palmitato de vitamina A

Panteno!

Pemulen TR-2

Propilenglicol

Propilparabeno

Trietanolamina
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Maquilas Krisgel.

BASF.

BASF.

Multiquim.

Maquilas Krisgel.

ISP,

Magquilas Krisgel.



7. PROCEDIMIENTO

Esquema 1 Diagrama de flujo de procedimiento experimental
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8. METODOLOGIA

8.1. Preformulacion

a} Revision bibliografica: se realizo la basqueda bibliografica de las propiedades
fisicoquimicas, métado de cuantificacién, actividad y estabilidad de los filtros

solares Eusolex 2292 y $020.

b} Caracterizacion: experimentalmente se realizaron las siguientes pruebas como
fueron aspecto, color, olor, pH, densidad, indice de acidez y solubilidad para el
Eusolex 2292 y para el Eusolex 9020 se agrega la prueba de temperatura de

fusién,
O Aspecto, color y olor: Se lievaron a cabo por observacién visual y olfativamente. "

Q Densidad: Primero se lavé, limpio y secé perfectamente el picnometro para
liguidos. Se ensamblé y se pesd en la balanza analitica. Se registrd el peso en
gramos hasta ia cuarta cifra decimal. Posteriormente se llené con agua destilada y
se coloco el tapon esmerilado dejando escurrir el exceso, se tapd, secod y pesd
obteniendo el peso. Para tomar la densidad de la muestra se sustituyé el agua por

el Eusalex 2292 8

U Indice de acidez. En un matraz erlenmeyer, se disolvieron 29 de Eusolex 2292 en
10 mi de una mezcla de volumenes iguales de etanol-éter {5 mi de etanol y 5 mi
de eter) previamente neutralizado a la fenolftaleina que fue utilizada como
indicador y se valord con una solucion de KOH 0.0871 N, hasta que después de Ia

adicion, la solucion permanecié ligeramente rosa por 30 segundos con agitacion
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Constante, para finalmente determinar el volumen y asf obtener el indice de

acidez.?

U pH Eusolex 2292, Se determiné utilizando un potenciébmetro el cual se calibré con
una solucion buffer de pH= 9. Se tomé una muestra de 50 ml de Eusolex dentro
del cual se sumergio el electrodo tomando la lectura de pH hasta que este se

mantuvo constante.®

1 Solubilidad. La prueba se realizé a una temperatura de 25°C en la cual se tigne

una parte de Eusolex s en un volumen determinado.?

Q Viscosidad. Se determiné utilizando un viscosimetro Brookfield, con aguja del
namero 2. Se adiciond en un tubo Nessier Eusolex 2292, posteriormente se
coloch la aguja dentro del mismo, con agitacién constante y a continuacion se
determing la viscosidad a 30 r.p.m. durante 30 segundos realizando la prueba por

triplicado.®

0 Aspecto de la solucion. En un vaso de precipitados con 20 ml de metanol al 2% se

adicionaron 2 g de Eusolex 9020, se agitd y se observé la solucion.'?

U pH del Eusclex 9020. Se realiz6 una dispersion al 5%, (1.5 g del Eusolex 9020 en
30 ml de agua), se le midié el pH utilizando un potenciometro el cual se calibré

con una solucién buffer de pH=9."

O Temperatura de fusion. Se llend un tubo capilar cerrado por uno de sus extremos
con Eusolex 89020 hasta una altura de 3mm, el capilar se amarrd por medio de un

hilo al lado de! bulbo del termémetro, ambos se colocaron en el tubo thiele
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teniendo cuidado de que el aceite (utilizado como bario} no penetrara dentro del
capilar, se prosiguid® a calentar con un mechero bunsen cuidando que la
temperatura que registra el termémetro no subiera de 1 a 3°C por minuto, Se tomo

la temperatura en que la muestra fundio por completo.®

c¢) Estabilidad. Se llevd a cabo la estabilidad de los filtros tomando muestras de ellos
por separado y colocandolos bajo condiciones de luz blanca, temperatura de 40 y

60°C como se observa en la tabla 4.

Tabla 4 Condiciones generales para |2 estabilidad del Eusolex 2292 y 9020.

Duracion de Condicidén Muestreo en
la prueba dias

120 dias Luz blanca 20

120 dias Temperatura 20
de 40y 60°C 35

120

Como en el maquillaje en crema se utilizé la mezcla de filtros solares, se
decidio colocar una mezcla de Eusolex 2292 y 8020 a condiciones de luz blanca, en

la tabla 5 se muestran [os dias de muestreo.
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Tabla 5. Condiciones generales de estabilidad par la mezcla de filtros solares

Duracion de Condicion Muestreo en
la prueba dias
0
30
90 dias Luz blanca 45
60
75
90

Estabilidad a luz blanca: Para ia realizacién de esta prueba se pesaron
aproximadamente 0.1 g de Eusolex en frascos ampula transparentes y se colocaron

por separado los filtros para posteriormente llevarfos a la camara de luz.

Estabilidad a diferentes temperaturas: Para esta prueba se colocaron
cantidades de aproximadamente 0.1g de Eusolex 2292 y 9020 en frascos ampula
por separado y se sellaron, posteriormente se colocaron en las estufas de

estabilidad a 40 y 60°C.

El estudio de estabilidad se evallio por cromatografia en capa fina colocanda
como estandares a ¢ada uno de los filtros por separado, también se cbservaron

cambtos en la apariencia y color.

d) Compatibilidad: Se realizé con los excipientes que se muestran en la tabla 6 junto
con la mezcla de los filtros solares en frascas ampula los cuales se colocaron bajo
condiciones de temperaturas de 40 y 60°C durante 90 dias realizando el analisis
primero al mes y luego quincenal; durante los cuales se analizaron las posibles
degradaciones por cromatografia en capa fina asi como se observaron los

cambios fisicos.
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Tabla 6. Excipientes utilizados en la prueba de compatibilidad.

Funcién Excipiente
Avalure

Emulsionante Cremophor A-6
Cremophor A-25

Pemulen TR-2

Viscosante Carbopol U-10
Carboximetilcelulosa (CMC)
Aceite mineral

Alcohol cetilico

Emoliente Dimeticona

Isopropil mirirstato

Luvitol EHO
Monoestearato de glicerilo
Glicerina

Humectante Pantenol

Propilenglicol

Vitaminas Acetato de vitamina E
Palmitato de vitamina A
Conservadores | Metilparabeno
Propilparabeno
Neutralizante Trietanolamina (TEA)
Antioxidante Butilhidroxitolueno (BHT)
Colorantes Rojo, negro, café, amarillo
Opacificante Didxido de titanio (Ti0O2)

8.2. Formulacién

Apoyados en los estudios de preformulaciéon se iniciaron fas pruebas de

formulacion de la siguiente manera:

«- Se propusieron formulaciones tentativas para la elaboracion de un maguillaje en
crema y para fo cual se fabricaron 10 lotes a nivel laboratorio de 20g., en la tabla 7
estan indicados los excipientes utilizados y sus respectivas modificaciones:
posteriormente se realizaron los controles de calidad los cuales se describen en Ia

pagina 43.
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= De las formulaciones tentativas se seleccioné el lote D el cual se tomé como base
para fabricar 4 lotes de 100g en los cuales se modificé el tipo y concentracion de
agente emulsificante; mediante los andlisis realizados se escogi6 al lote L que se
tomo como base para elaborar 4 lotes en donde se modifico el tpo vy
concentracion de agente viscosante. Las modificaciones se indican en la tabla 8 y

el método de fabricacion se indica en la pagina 42.

= Posteriormente y en base a los resultados obtenidos de las pruebas de control de
calidad se seleccionaron los iotes K y L los cuales fueron sometidos a pruebas de

estabilidad por ciclaje de 3 ciclos de 24x24 a condiciones drasticas de temperatura

de 4y 40°C.

= De acuerdo a los resultados obtenidos de las pruebas de ciclaje se eligié como a
la mejor formulacion al lote L y para lo cual se prosiguio a realizar 4 lotes de 250g
en un caframo para determinar la velocidad, tiempo de agitacién y temperatura de

las fases.

Tabla 7. Primeras formulaciones tentativas para el maquillaje en crema

Excipiente A B C D E F G H t J
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Eusolex 2292 10710 (10 (1010101010110 10
Eusolex 9020 10110 (10|10 1] 10 10110 |10 | 1.0 { 1.0
CremophorA6 | 1.5 | 1515 ] 15 - - - - - -
CremophorA25| 1.5 | 15 | 1.5 | 1.5 - - - - - -
Aceite mineral 201 20 - 10| 1.0 | 1.0 1.0 1.0 | 1.0 | 1.0
Alcohol cetilico - - - - 5.0 - - - - -
Carbopol U-10 03 | 03101 01 0.1 0.1 0.1 0.1 01 0.1
Luvitol 30 [ 50 [ 50 | 50 | 5050 |50]50(50] 50
Pemulen TR-2 - - - - - 0.1 |015)015 | 020 ] 0.20

41




Tabla 8. Formulaciones de 100g donde se modifico el tipo y concentracion del agente

emulsificante y viscosante.

Excipiente K L M N 8] P Q R
(%) | () § (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Eusolex 2292 1.0 110 |10 | 1010 [ 10] 10| 10
Eusolex 9020 10 | 10 | 10 [ 10 {10 10|10} 1.0
Cremophor A6 1.5 | 3.0 - - 15 1 30 ] 30| 30
Cremophor A25 1.5 | 3.0 - - 1.5 |1 30 | 30} 30
Alcohol cetilica - - 20140 i - -
Carbopol U-10 01 101!/ 01}701]|03]03 - -
Carboximetilcelulosa| - - - - - - 40 | 6.0

8.2.1. Proceso general para fabricar el maquillaje en crema con filtro solar

A) Para la fase oleosa verter en un vaso de acero inoxidable, cremophor A6 y A25,
alcohol  cetilico, monoestearato de glicerilo, luvito!, aceite mineral. y

butilhidroxitolueno.
B) Adicionar a "A” Eusolex 2292 y 9020 con agitacion constante.

C) Para la fase acuosa primero se adiciona agua destilada, enseguida agregar
carbopol y trietanolamina, con agitacion constante. Continuar agregando glicerina,

metilparabeno, propilparabeno y la mezcla de colorantes. Continuar agitando.

D} Calentar la fase acuosa y la oleosa a 80°C, cuando se igualan las temperaturas

se afade "A" en “C",

E) Enfriar el producto y a temperatura de 60°C agregar la dimeticona sin dejar de

agitar.
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F) Se pasaaun recipiente con hielo y a una temperatura aproximadamente de 40°C
se adiciona la vitamina E y e propilenglicol. Recibir el producto en un recipiente
Previamente sanitizado y etiquetado perfectamente con numero de lote y

especificando las condiciones de proceso empleadas en la fabricacion

O Seleccionar la mejor formulacion de acuerdo a los siguientes parametros
apariencia de la muestra, color, olor, pH. penetrabilidad, homogeneidad. Las

pruebas se realizaron de la siguiente manera.

v Apariencia de fa muestra. Se realizd por medio de observacion visual extendiendo
una porcion de maquillaje sobre un portacbjetos, no debe ocurrir separacién

visible de fases.'

v Color. Esta prueba se realizd visualmente observando que el color estuviera

distribuido dentro de todas las superficies visibles. ">
v Olor. De manera olfativa. '

v Homogeneidad. Esta prueba se realizd de manera macroscopica, es decir,
mediante la observacion visual de una capa delgada del maquillaje extendida
sobre un portacbjetos examinandose la superficie del portaobjetos para observar

la uniformidad del maquillaje."*

v Densidad. Método de Gadner o de la copa metalica. El picnémetro de copa
metalica se llend con el maquillaje en crema, luego se coloco la tapa y se dejo
escurrir el exceso de maquillaje, se limpio y se pesé. La densidad de la muestra

se obtuvo mediante la siguiente formula.'®
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densidad = X - 36.5879
7.9604

X = Peso del picnémetro con muestra. '®

¥ pH. Se realizd una dispersion al 5% en agua a la cual se le determing
indirectamente el pH. Para ello se pesaron 1.5 g de muestra, se colocaron en 30
ml de agua, se calenté hasta el rompimiento de la emulsion y se filtro. Ef pH se

tomo con un potenciometro utilizando una buffer de pH=7."3

v Penetrabilidad. Se llend un vaso de 10 ml con el magquiliaje en crema sin
calentarla cuidando de que no quedaran atrapadas burbujas de aire, se alisd a
continuaciéon la superficie con ayuda de una espatula. Para realizar Ia
determinacion sirvio una aguja ( masa 1.8005 g, diametro 4 mm, longitud 70 mm)
que se deja caer sobre el maquillaje en crema desde 3 ¢m de altura a través de
un vidrio colocado verticalmente sobre la muestra y separado 3 mm del maquillaje.
Se calculd la profundidad de la aguja al cabo de 5 segundos. El valor medio de los
resultados de al menos tres determinaciones en la misma muestra de crema se

utilizé como base de la evaluacion.™®

v Tipo de emulsién. Prueba de dilucion. Una emulsion aceitefagua se puede diluir

con agua y una emuisioén agua/aceite con aceite ®

v Valoracion del Eusolex 2292 y 8020. Se pesan exactamente 3 g de magquillaje en
crema con filtro solar se adicionaron en un vaso de precipitados que contenia 15
ml de alcohol se disolvid y filtrd la solucién, dicha solucién se pasa a un mairaz

volumétrico de 25 ml y se llevo al aforo con alcohol. Se tomé una alicuota de 1 ml
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¥ se lleva a un matraz volumétrico de 25 ml aforando con alcohol. Se tomd una
alicuota de 3 mi de esta solucién y se llevé a un matraz volumétrico de 10 mi
aforando con alcohol. Finalmente se realizan las lecturas en un espectrofotometro
utiizande un blanco con alcohol a una longitud de onda de 310 nm para el
Eusolex 2292 y 358 nm para el Eusolex 9020 obteniendo las absorbancias. Cada
mi de 1a solucidn debe contener 0.0072g de Eusolex 2292 y 0.0048g de Eusolex

9020."

8.3. Parametros analiticos del método

Fue necesario evaluar los pardmetros de Linearidad, precision, exactitud,
repetibilidad, especificidad y estabilidad de la muestra de acuerdo a la técnica
analitica utilizada en la valoracién del Eusolex 2292 y 9020 del maquillaje en crema,
la cual ya se menciond en la pagina 42. Esto se hizo para determinar que realmenie
el método cumple con los principales requisitos analiticos para un método de contro!

de calidad."’

A continuacion se menciona la metodologia empleada para determinar dichos

parametros analiticos.

% Linearidad del sistema: Se prepard una solucién stock cuya concentracién fue de
30.691 mg/ml y 30.200 mg/ml para lo cual se pesaron 30 mg de Eusolex 2292 y
30 mg de Eusolex 9020 los cuales se disolvieron por separado, se filtraron v
aforaron en un matraz volumétrico de 25 mi con alcchol. De cada una de las
soluciones se tornd 1 ml y se aford en un matraz volumétrico de 50 m! con alcohol.

Se Tomaron 5 alicuotas de diferente volumen cuya concentracion se encontraba
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lo mas cercana posible al 80, 90, 100, 110 y 120% de la concentracién de los
filtros solares, las cuales se aforaron a 10 ml con alcohol. A cada muestra se le
tomé la lectura de absorbancia en el espectrofotdmetro utilizando un blanco con
alcohol a una longitud de onda de 310 nm. para el Eusolex 2292 y a 358 nm. para

el 9020.

Tabla 9. Concentraciones de Eusolex 2292 y 9020 utilizadas en la evaluacién de la

Linearidad del sistema.

Eusolex 2292 Eusolex 9020
Concentracion | Concentracion mg a partir | Concentracion mg a partir
% de fa solucion stock de la solucién stock
80 23.959 24.665
80 27.180 26.395
100 30.200 30.580
110 33.220 32.756
120 36.240 35.156

* Precision del sistema: Se pesaron 30.2 mg de Eusclex 2292 y 30.3 mg de Eusolex
9020 los cuales se agregaron por separado en un vaso de precipitados de 25 ml
con etanol (1), se mezcid y filtrd para llevarto a un matraz volumétrico de 50 ml y
se aford con alcohol (2 ), finalmente se tomaron 3 m! de Eusolex 2292 y 2 ml de
Eusolex 9020 para obtener una concentracion final de la solucion de 30.645mg/ml
para el Eusolex 2292 y 30.747mg/ml para el Eusolex 9020 respectivamente que
representa una concentracion aproximada a! 100% de la concentracion de los
filtros en el maquillaje; de ésta se tomaron § alicuotas de 3 ml para el Eusolex
2292 y 2 ml Eusolex 9020 depositando cada una en un matraz volumétrico de 10

ml levando todos al volumen con alcohol. Se toman [as lecturas de absorbancia a
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una longitud de onda de 310 nm. y 358 nm. para los filtros Eusolex 2292 y 9020

respectivamente, utilizando un bfanco con alcohol.

% Linearidad de! método: Se pesaron placebos de un gramo a los cuales se les
adicioné una cantidad exactamente pesada y lo mas cercana posible al 80, 90,
100,110 y 120% de la concentracion de los filtros en la formulacion Y se prosiguio

a cuantificar segin fa técnica analitica para el magquillaje en crema con filtro solar.
Tabla 10. Concentraciones de Eusolex 2292 y 9020 utilizadas en la evaluacién

de la linearidad del método.

Eusolex 2292 Eusolex 9020
Concentracion Cantidad adicionada Cantidad adicionada

%

80 24.2 24.2
90 27.1 270
100 30.0 30.3
110 33.2 331
120 35.9 358

* Exactitud y repetibilidad a! 100 %. Se utilizaron 6 placebos de 1 g, a los cuales se
les adiciont aproximadamente con exactitud la cantidad correspondiente al 100%
de la concentracidn del Eusolex 2292 y 9020 en el maquillaje en crema {30mg/mi)
analizando todos siguiendo la técnica analitica en condiciones ambientales

iguales. Las concentraciones exactas se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Cantidad de Eusolex 2292 y 9020 adicionadas a los placebos para exactitud y

repetibilidad.
Eusolex 2292 Eusolex 9020
Cantidad adicionada (mg) | Cantidad adicionada {mg) |
X,=29.819 X:= 30.456
X,=29.871 X=30.725
Xy= 30.389 X5=30.337
X4=30.389 X4= 30.400
Xs= 30.286 Xs= 30.516
Xe= 30.078 Xe= 30.400

* Reproducibilidad. Se preparé una muestra homogénea de los filtros en el
magquiliaje en crema cuya concentracion fue exactamente de 30.2 mg/mi para el
Eusolex 2292 y 30.3 mg/mi para el Eusolex 9020 siendo analizado por dos
analistas diferentes en 2 dias diferentes y por triplicado siguiendo la técnica

analitica para el maquiilaje.

* Especificidad para métodos de control de calidad. Este parametro se realizé con
la finalidad de confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la
sustancia de interés sin que haya interferencia por parte de otras sustancias que
estuviesen presentes. Para ello se analizaron 3 muestras de 1 g de placebo con Ia

técnica determinada y que se encuentra en la pagina 44,

% Estabilidad de la muestra analitica. La muestra fue analizada a 72 horas después
de permanecer almacenada a temperatura ambiente, refrigeracion y temperatura

de 40°C.
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|
| 9. RESULTADOS

9.1. Preformulacion

* Revisién bibliografica y caracterizacién sobre los filtros solares Eusolex 2292 y

9020

Tabla 12. Se muestran fos limites y los resultados obtenidos en la caracterizacién del

Eusolex 2292.%2

Andlisis Limite Resultado
Descripcion Liguido claro Liquido claro
PASA
Color Incoloro  hasta débimente | Liquido transparente
amarilio PASA
Olor Practicamente inodoro Inedoro
PASA
pH 5-7 {pH de la piel) 5.53
5.49
PASA
Densidad 1.007-1.013 1.010
1.011
PASA
indice de acidez mg de potasa caustica<1.0 0.4665mg
PASA
Viscosidad SiL 85-100 cps
PASA
Solubilidad Miscible alcohol Miscible en alcohol
Miscible etanol 75% Miscible en etano! 75%
Scluble isopropanol 95% Soluble en isopropanol 99%
PASA
Pureza 98% minimo 99.2%
PASA
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Tabla 13. Se muestran ios limites y los resultados obtenidos en la caracterizacion del

Eusolex 9020,

Analisis Limite Resultado
Aspeclo  de la | Liquido claro Solucién clara
solucion PASA
Color Casi blanco hasta blancoe |Ligeramente amariltento

amarillento
Olor Deébit olor caracteristico Inodoro
PASA,
Descripcion Polvo cristalino Polvo
PASA
pH 5-7 (pH de |a piel) 7.19
7.22
PASA
Densidad SiL 0.9803
0.9816
PASA
Solubilidad Miscible alcohol Miscible en alcohol
Miscible Isopropariol 99% Miscible en isopropanol 99%
PASA
Punto de fusion 81-86°C 85°C
85°C
Pureza 95% minimo 99.01%
PASA

» Estabilidad. Los resultados de estabilidad a diferentes condiciones de temperatura

y luz blanca se dan en {as siguientes tablas para ambos filtros solares.

Tabla 14. Estabilidad de ambos filtros solares.

Condicidn Eusolex 2292 | Eusolex 9020
Temperatura
40°C Estable Estable
60°C Estable Estable
Luz blanca Estable Estable
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Tabla 15, Estabilidad a luz blanca para la mezcla de Eusolex 2292 y 9020.

Compatibilidad

Condicidn Muestreo en Eusolex
dias 229249020

30 Estable

45 Estable

Luz blanca 60 Estable

75 Estable

90 Estable

Tabla 16. Resultados de las pruebas de compatibilidad filtros-excipientes a 40 y 60°C.

Funcién

Excipiente

Temperatura
40°C

Temperatura
60°C

Emulsionante

Avalure
Cremophor A-6
Cremaophor A-25
Pemulen TR-2

+ (30 dias)

Viscosante

Carbopa! U-10
Carboximetilcelulosa (CMC)

Emoliente

Aceite mineral

Alcohol cetilico

Dimeticona

Isopropil mirirstato

Luvitol EHO
Monoestearato de glicerilo.

Humectante

Glicerina
Pantenol
Propilenglicol

+ (75 dias)

Vitaminas

Acetato de vitamina E
Palmitato de vitamina A

+ (30 dias)

Conservadores

Metilparabeno
Propilparabeno

Neutralizante

Trietanolamina (TEA)

Antioxidante

Butilhidroxitolueno (BHT)

Colorantes

Rojo, negro, café, amarillo

Opacificante

Didxido de titanio (Ti02)

Nota: Interaccién (+), No interaccion (-}
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9.2. Formulacion

Las caracteristicas de las formulaciones que se propusieron y analizaren se

observan en las tablas 17,18,19

Tabla 17 Resultados de las formulaciones tentativas de 20g.

Lote A Lote B Lote C Lote D Lote E Lote F
Emulsién  un]Emulsién  no |La Emulsion y{ Emulsién Emuision Emulsion
poco espesa. |homogénea. el producto homogénea |poco fluida y{que al

final fue dely fluida. con enfriarse  se
consistencia presencia de|endurece un
Suave y particulas poco y de
espesa. extrafias. apariencia
grumosa.

En los lotes G - J no se formé la emulsion debido a que ¢l Pemulen TR-2 se

plastifico, en la tabla 18 se muestran las caracteristicas de estas emulsiones.

Tabla 18. Caracteristicas de los lotes donde se utilizo Pemulen TR-2 como agente

emulsificante.
Lote G Lote H Lote | Lote J
No se formo la[Se disminuyé  la|La emulsion se formo |La emulsion no se
emuision debido a|temperatura a 65°C |de momento pero al | formé.
que el Pemulen TR-2|para  adicionar  elienfriarse hubo
plastificé a 80°C. Pemulen pero  de|separacion de fases.
nuevo plastifico.

52



Tabla 19. Resultados de las formulaciones donde se modifict el tipo y concentracion del

agente emuisificante.

Lote K Lote L Lote M Lote N
Emulsion de |Emulsién de; Emulsion poco | Emulsidn  espesa,
consistencia consistencia fluida, con [opaca, no
blanda, poco fluido |blanda, fluido y no|presencia de {homogénea con
Yy No graso. graso. grumos y opaca. presencia de

grumos, al tacto se
siente seco.

Tabla 20. Resultadas de las formulaciones donde se modificé ef tipo y concentracién del

agente viscosante.

Lote O Lote P Lote G Lote R
Emulsion poco|Emulsion que al|Emulsion espesa, Emulsion  espesa,
fluida, homogénea, |tacto no es grasa y|no homogénea con|no homogénea con
suave al tacto y|homogénea, olor rancio. olor rancio.
brillosa,

Mediante las pruebas de control de calidad se seleccionaron los lotes K y Lies

cuales se sometieron a pruebas de estabilidad por ciclado, obteniéndose lo

siguiente;

A Lote K: Se observa una ligera concentracion de color al fondo del frasco.

A Lote L: La emulsidon permanece estable.

Por medio de la prueha de ciclaje se selecciond como la mejor formulacion el

lote L en la tabla 21 se indica los excipientes y concentraciones utilizados para la

fabricacion de dicho lote.
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Tabta 21. Concentraciones para la formulacion del lote L

Funcién Excipliente Concentracion

(%)

Filtro sofar Eusolex 2292 1.0
Eusolex 9020 1.0

Emulsionante Cremophor A-6 3.0
Cremophor A-25 3.0

Viscosante Carbopol U-10 0.1
Aceite mineral 1.0

Alcohol cetilico 2.0

Emoliente Dimeticona 0.5
Luvitol EHO 50

Monoestearato de glicerilo 1.5

Humectante Glicerina 5.0
Propilenglicol 2.0

Vitaminas Acetato de vitamina E 0.6
Conservadores |Metilparabeno 0.18
Propilparabeng 0.02
Neutralizante Trietanolamina (TEA) 0.15
Antioxidante Butilhidroxitolueno (BHT) 0.02
Amarillo 156

Colorantes Café 1.5
Rojo 0.6

Negro 1.2

Opacificante Didxido de titanio (Ti02) 2.5

Las concentraciones mostradas en la tabla 21 se utilizaron para la fabricacion
de 4 lotes de 250g en un caframo para establecer las condiciones de Proceso cuyos
resultados se muestran en la tabla 22 y en la tabla 23 se muestran los resuitados de

control de calidad de dicho lote.
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Tabla 22 Condiciones para la fabricacidn de un lote de 250g del maquillaje en crema con

filttro solar.

Condicion
Temperatura de la fase acuosa 80°C
Temperatura de ia fase oleosa 80°C
Velocidad 123rpm
Tiempo de mezclado 20 min.

Tabla 23. Resultados de los analisis realizados al lote L de 250g.

Andlisis Limite Resultado
Descripcidn Consistencia suave, | Consistencia suave,
brillante y fluido. brillante y fluido.
PASA
Color Canela Canela
PASA
Olor Inodoro Inodoro
PASA
Homogeneidad Libre de particulas | Libre de particutas
extrafas extrafias
PASA
pH 5-7 6.00
6.01
PASA
indice 10-50 mm. 21 mm
penetrométrico 21 mm
21 mm
) PASA
Tipo de emulsiéon | Ac/Ag AciAg
PASA
% de activo 890-110% 103.58
103.61
104.83
PASA

9.3. Parametros analiticos del método

a) Linearidad del sistema.
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En {a tabla 24 se muestran las concentracicnes obtenidas asi como los

resultados estadisticos.

Tabla 24. Concentraciones de Eusolex 2292 utilizadas en la evaluacitn

de la linearidad del sistema.

Concentracién en mg a partir de Absorbancia
la solucidn stock

Xy=23.959 0.462
Xo= 27.180 0.522
Xa= 30.200 0.588
Xq= 33.220 0.640
Xs= 36.240 0.698

Limite Resultado

CV<15% 0.5860%
rz099 0.9999
> 098 0.9998

Nota: Se acepta una variacién de + 1 % sobre el CV
Tabla 25. Concentraciones de Eusolex 9020 utilizadas en la evaluacién

de la linearidad del sisterna.

Concentracion en mg a partir de Absorbancia
la solucidn stocK

Xi= 24.665 0.442

Xz= 26.395 0.473

X3= 30.580 0.548

X4=32.756 0.587

Xs= 35.156 0.630

Limite Resuitado

CV<15% 0.24%
r=0.99 0.9999
r>0.98 0.9999
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b} Precision del sistema.

Para este parametro se obtuvieron ios resultados que se muestran en fa tabla

26.

Tabla 26. Concentraciones de Eusolex 2292 utilizadas para ia precisién def sistema.

Concentracién en mg [ Condicién
X1=30.4935 Limite

Xz = 30.3898 CV<1.5%
X3 = 30.4935

Xs=30.3898 obtenido
Xs = 30.4935 CV=0.27%
X5 = 30.2861

Tabla 27. Concentraciones de Eusolex 9020 utilizadas para la precisién del sistema.

Concentracién en mg | Condicion

X1 =30.5803 Limite

Xz = 30.5803 CV<1.5%

X3 = 30.6362

Xa=30.6919 obtenido
{Xs=30.5003 ___ lev=0.18%

Xs = 30.7277

c) Linearidad del método.

Enlas tablas 28 y 29 se muestran las cantidades adicionadas y recuperadas

obtenidas de los placebos utilizados para este parametro.
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Tahla 28. Concentraciones de Eusolex 2292 utilizadas en la evaluacion

de la linearidad del método.

Concentracién | Cantidad adicionada | Cantidad recuperada
% mg mg

80 24.2 1)24.114

2) 24.062
80 271 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 3589 1) 35.420

2) 35.523
Limites Valor obtenido
m= 1 0.9931
b=0 -0.5843
r=0.99 0.9977
% recuperado 98.65%
97-103%
CV<3% 0.8084 %
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Tabla 29. Concentraciones de Eusolex 9020 utilizadas en la evaluacién

de la linearidad del método.

Concentracién | Cantidad adicionada | Cantidad recuperada
% mg mg
80 24.2 1) 24.776
2) 24.888
a0 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
Limites Valor obtenido
m= 1 0.9670
b=0 0.1634
r= 099 0.9900
% recuperado 101%
97-103%
CV<3% 3.4695 %

Nota: Se acepta una variacion de + 1 % sobre ! CV
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d) Reproducibilidad.

Los resultados obtenidos de este parametro en dias diferentes y por cada

analista se muestran a continuacion.

Tabla 30. Concentraciones del Eusolex 2292 utilizadas en la evaluacion

de reproducibilidad.

Analista 1 Analista 2
29.871 30.078
Dia 1 29.819 30.078
30.389 30.337
30.389 29.871
Dia 2 30.286 30.026
30.078 29974
Limite CV < 3% | Obtenido CV=0.6771%

Tabla 31. Concentraciones del Eusolex 9020 utilizadas en la evaluacién

de reproducibilidad.

Analista 1 Analista 2
30.636 30.747
Dia 1 30.691 30.803
30.803 30.915
30.747 30.580
Dia 2 30.636 30.859
30.580 30.691
Limite CV <3% | Obtenido CV=0.3558%
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e} Exactitud y Repetibilidad al 100%

Tabla 32. Concentraciones del Eusolex 2292 utilizadas en la evaluacidn

de exactitud y repetibitidad.

1 2 3 4 5 6
Cantidad adicionada 30.20 30.25 3077 | 30.77 | 3067 | 30.48
mg
Cantidad 29.819 29.871 30.389 | 30.389 | 30.286 [30.078
recuperada
mg
% recuperado 98.73 98.91 100.62 | 100.62 { 100.28 | 99.59
Limites % recuperado| CV < 3%
promedio
97-103%
Obtenido 099.79% CV=1.06%
Tabla 33. Concentraciones del Eusclex 9020 utilizadas en la evaluacion
de exactitud y repetibilidad.
1 2 3 4 5 6
Cantidad adicionada 30.45 30.72 30.33 | 30,40 | 30.51 | 30.40
mg
Cantidad 30.636 30.08 30.74 | 30.80 | 3063 | 30.58
recuperada
mg
% recuperado 100.44 99.90 101.37 | 101.32 | 100.59 | 100.58
Limites % recuperade| CV < 3%
promedio
97-103%
Obtenido 100.701% | CV=0.55%
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Tabla 34. Resultados de estabilidad del maquillaje en crema lote L.

Estabilidad de la muest-a.

Determinacién TA/72 hrs. Temp 40°C/72 hrs. Refrigf72 hrs.
inicial % % %
%
101.11 101.33 101.42 100.25
99.66 99.31 99.71 99.51
99.57 100.87 99.22 95.39
Limite: El IC incluye Obtenido:
el valor de 0 IC=-0.7563 a IC=-1.2685 a IC=-0.8025a
2.2029 1.9417 0.6757
Limite: Magnitud del 100.72% 100.13% 99.93%

efecto entre 97-
103%
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

La elaboracién del maquillaje en crema con filtro solar comprendié varias
etapas. La etapa de preformulaciéon ayudd a comprobar propiedades fisicas y

quimicas encontradas en la fiteratura.

La prueba de estabilidad permitid establecer que a diferentes temperaturas y a
la luz blanca no provocé alteraciones de los filtros siempre y cuando estuvieran

mezclados,

Se demostro que los filtros son compatibles con todos los excipientes excepto
con el palmitato de vitamina A, que se degrada a temperatura de 60°C esto se debe
a que la vitamina A es un compuesto termolabil, considerando esto se propusieron
varias formulaciones y con esto se inicié la etapa de formulacién, es importante
aclarar que el andlisis de las muestras se realizd por cromatografia en capa fina.
Tanto el avalure como el isopropil miristato por ser incompatibles con el filtro salar no

se emplearon en ninguna formulacion.

En cuanto a la formulacién el agente emulsificante elegido fue la mezcla de
Cremophor A6 y A25 en concentraciones del 3%, los cuales dieron como resultado
una emuision homogénea y estable, también se tomé en cuanta el agente viscosante
que en este caso fue el carbopol al 0.1%, mismo que al aumentar de concentracién

hace que la emulsién sea mas dura.
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La ventaja de la formulacién es que protege de los rayos UV-A y UV-B ademas
de contener sustancias nutritivas como la vitamina E que ayuda a retardar el

envejecimiento prematuro.

Los estudios de estabilidad por ciclaje fueron de gran importancia para poder

seleccionar la formulacion adecuada que en este caso fue el lote L.

Una vez elegida la formulacién se establecieron algunas condiciones de
proceso como temperatura de las fases, incorporacion de excipientes los cuales
permitieron confirmar que el sistema que contenia cremophores sigui6 siendo el mas
estable ya que no hubo rompimiento de la emulsion conservando sus caracteristicas
iniciales por lo que se retomaron las condiciones a las que se fabrico llevando a

preparar un lote de 250g utilizando el equipo adecuado para ello.

Al fabricarse los lotes de 250g y fijarse el tiempo y velocidad de agitacion, se
propuso el método analitico para cuantificar la cantidad de filtros presentes en ia

formulacion y ver si estaban distribuidos homogéneamente.



11. CONCLUSIONES

Se concluye que los objetivos planteados fueron alcanzados en su totalidad
obteniéndose el lote L como la formulacion adecuada para la elaboracién de un

magquillaje en crema con filtro solar.
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12, SUGERENCIAS

Para dar continuidad al siguiente proyecto se muestran algunas sugerencias

para el mejoramiento de la misma.

1) Mejorar la técnica de emuisificacion con Pemulen TR-2 para evitar la

plastificacion.

2) Realizar estudios de compatibilidad fitro solar con mas agentes

antioxidantes, viscosantes y conservadores.
3) Realizar el escalamiento.

4) Realizar las pruebas de efectividad de! factor de proteccion solar.
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