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1.0 INTRODUCCION

Los medicamentos ocupan hoy més que nunca un lugar importante, tanto en
las politicas nacionales de salud como en las econémicas, las cuales
promueven el uso correcto y racional de los mismos, mayor accesibilidad y
equidad en su utilizacion. El drea de la salud hace necesario tener
medicamentos que cuenten con la eficacia y calidad para lo cual se requieren.
El personal dedicado al deporte esta expuesto a sufrir lesiones entre ellas las
musculares, por lo cual se requieren contar con formas farmacéuticas para una
terapia local de recuperacion rapida, que les permita retornar, y la capacidad

fisica del atleta no sea afectada.

Las férmulas magistrales son los medicamentos que se preparan
extemporaneamente en la farmacia, con arreglo en composicién cualitativa y

cuantitativa que prescribe el médico.

Es importante contar con férmulas magistrales ya que con ellas se pueden
prescribir una serie de medicamentos que tal vez la industria farmacéutica
tardara en comercializar como especialidad farmacéutica, de esta manera el
médico puede poner a disposicion del enfermo auténticas novedades

terapéuticas.

Ademas la formula magistral permite asociar en la misma formula otros
medicamentos gue el facultativo médico considera necesarios y que quizas no
se encuentren preparados comercialmente, y menos en las dosis indicadas, una

ventaja importante es que se evita la automedicacion.



La formula magistral por su caricter de medicacién extemporanea, no
necesita obligatoriamente conservadores para almacenarla, ni colorantes para
tener una presentacion similar a las especialidades farmacéuticas, todo esto
hace que normalmente la férmula magistral no tenga problemas de

sensibilizacién por estas sustancias.

La pomada maravillosa es un medicamento magistral, que es utilizada para los
dolores musculares en nifios y adultos de la tercera edad, es muy recomendado
en ello por la gran cantidad de medicamentos orales que toman para sus
enfermedades crénicas, por esto es de importancia contar con un medicamento
topico, ademas de ser de bajo costo, preparacién inmediata y de alto beneficio

con respecto a otros medicamentos.

Las propiedades con las que cuenta la pomada maravitlosa se deben
principalmente al efecto analgésico y anestésico tanto del salicilato de metilo
como de la benzocaina, ademas de las propiedades que ofrecen los demas
componentes de la formulacién como emolientes y oclusivos sobre la piel, sin
embargo es inestable, por lo tanto el objetivo de este trabajo fue llevar a cabo
la reformulacién de la pomada que al cambiar la concentracion de cera de
abeja y vitamina E se¢ logro la estabilidad fisica en cuanto a color y

consistencia para obtener un producto con la calidad deseada.



2.0 FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO.

Cualquiera que sea el origen del descubrimiento del compuesto quimico, el
paso siguiente sera confirmar su estructura y proceder a caracterizarlo por
medio de técnicas analiticas adecuadas. Asi mismo, el quimico responsable,
los farmacologos, los bidlogos y otros especialistas relacionados, emplearan
una multitud de técnicas sofisticadas para observar, reportar y analizar los

efectos primarios, secundarios que podria tener la sustancia en el hombre. ( 1)

En el cernimiento farmacolégico se buscard demostrar la hipotesis de que el
nuevo compuesto tiene o no utilidad en determinado padecimiento humano.
La nueva substancia se administrara tanto por via parenteral como oral y los

efectos serdn observados detalladamente. (1 )

Una vez que se han administrado dosis 1nicas a los animales y que se han
observado los efectos, el siguiente paso sera incrementar las dosis para obtener
curvas de dosis-respuesta y finalmente obtener informacién sobre el efecto de

dosis multiples (durante horas y atn dias). (1)

En el caso de que el compuesto no tenga ningun efecto Wtil 0 que sea
extremadamente toxico no existird razén para continuar con los estudios; por
tanto, con el fin de maximizar la utilizacion de recursos, estd informacién
deberd obtenerse tan pronto como sea posible. El drea quimica debera

describir detalladamente la ruta seguida para la sintesis original.



A través de un proceso exhaustivo de verificaciénes y controles, cuyo inicio es
el establecimiento de especificaciones tales como, apariencia, punto de fusion,
pureza etc. Para todos y cada uno de los reactivos iniciales, tanto como
productos intermedios como del compuesto deseado, evaluando con detalle los
rendimientos obtenidos en cada etapa. Lo anterior hace evidente la necesidad
de desarrollar técnicas analiticas para caracterizar mejor todas las propiedades

del farmaco e inclusive su estabilidad durante esa etapa. (1)

Asimismo el drea quimica trabaja en la sintesis de derivados radioactivos
que seran empleados en la investigacion farmacocinética del principio activo.
Una vez obtenidas cantidades suficientes, los especialistas evaluarén el perfil
farmacoldgico de las substancias de la manera mdis detallada, se realizarin
estudios de eficacia para hacer patente la posible accién farmacolégica,

haciendo la evaluacidn en varias especies animales. { 1 )

En lo que se refiere a la farmacodinamia, los estudios de farmacologia
preclinica se realizardn con la administracion de dosis diferentes, hasta obtener
una cierta respuesta, de tal manera que en las etapas tempranas del desarrollo
se llegue a establecer una medicion aritmética general, conocida como DES0
(dosis efectiva media), que es la dosis que produce un determinado efecto
farmacologico en la mitad de los animales a los que se les proporciona el
farmaco. El objetivo final serd establecer el balance existente entre los efectos

del farmaco deseados y no deseados. (1)



Con el conocimiento acumulado sobre la farmacodinamia del nuevo farmaco
tanto en animales intactos como con el padecimiento, nos encontramos a
realizar la evaluacion de su farmacocinética en forma preliminar. En este
punto se .determinaran los mecanismos y caracteristicas de absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion (ADME), durante la administracion del

compuesto por periodos de corta duracién. (1)

En todos los estudios se hace patente una vez més la enorme importancia de
contar con un enorme soporte analitico capaz, que proporcione métodos
exactos y confiables para detectar el compuesto intacto y sus metabolitos en
los diferentes fluidos bioldgicos, asi como la posibilidad de determinar
cuantitativamente ios mismos, de tal manera que podamos estimar el
comportamiento de la substancia en el organismo animal y posteriormente

efectuar una mejor correccion con los efectos esperados en el hombre.

Los estudios de ADME proporcionan igualmente un fundamento sélido para
realizar la evaluacion posterior de seguridad, en donde se seleccionaran

especies cuyo ADME sea lo mas similar al humano. ( 1)



2.2 ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

La caracterizacidén definitiva del componente activo consistira en realizar la
descripcion fisica de su aspecto y propiedades organolépticas; su férmula
estructural y molecular: su solubilidad en varios disolventes; espectros de
absorciéon al ultravioleta y al infrarrojo, cromatografia en capa delgada;
residuo de ignicion; pérdida al secado; pH de la solucién, suspensién o
emulsion; la potencia; el contenido de impurezas selectas y de disolventes y
puesto que el mismo componente activo serd empleado por el érea
farmacéutica es necesario que se establezcan sus especificaciones y sea

evaluado bajo estas. (1 )

Los cientificos especializados en desarrollo farmacéutico intentardn diversas
formulaciones y procesos de la forma seleccionada, hasta llegar a la
fabricacion a nivel piloto, la descripcidn del proceso y la evaluacion de la
estabilidad del medicamento en diversos materiales de empaque que podrén
ser disefiados especificamente. Toda evaluacion requerira por supuesto, de la

metodologia analitica apropiada. ( 1)



Si investigar significa estudiar, explorar, sondear o hacer deligencia para
descubrir algo a través de la bisqueda de conocimiento, y si desarrollar quiere
decir aumentar, perfeccionar o mejorar por medio de la interpretacion del
conocimiento, entonces la investigacion y el desarrollo del medicamento se
refiere hacer todo lo necesario para descubrir y perfeccionar un producto

farmacéutico que brinde una novedad terapéutica.

Cuando se hace referencia exclusivamente al desarrollo farmacéutico, decimos
que se trata de un conjunto de actividades que se realizan dentro del
conocimiento de la ciencia, la tecnologia, el arte y la ética farmacéutica,

destinado a obtener el maximo aprovechamiento de un medicamento. (1)

La importante funcién del desarrollo farmacéutico es obtener el
medicamento mds adecuado de aquelias moléculas que han satisfecho los
estudios de farmacologia y toxicologia preclinicos, para darle la mejor y mds
amplia utilizacién. Por otro lado, un departamento de desarrollo farmacéutico
en este caso manejard farmacos, excipientes, tecnologia y formas
farmacéuticas o sistemas terapéuticos conocidos aceptados y si es posible
disponibles en la compafiia, de tal manera que alcanzard la innovacién
mediante la seleccion, modificacion, combinacion de lo ya conocido, con el
objetivo de mejorarlo en términos de calidad, disponibilidad, costo,
aceptacion, eficacia, seguridad o estabilidad, o para diferenciarlo de los
productos similares de ia competencia, o bien para colaborar para ampliar su

uso y modo de empleo. { 1)




En cualquier caso, el desarrollo farmacéutico aparece siempre como el punto
de convergencia entre la investigacion realizada quimica, biolégica, clinica,
farmacéutica y/o mercadotecnia y los servicios relacionados con la fabricacién
del producto. En todos los casos se parte de farmacos conocidos en mayor o
menor grado, sobre los cuales habrd necesidad de obtener la mayor cantidad
posible de informacion a través de buscar en la bibliografia especializada,
caracterizar y evaluar en lo que se conoce como estudios de preformulacién,
cuyo informe de resultados permitird encontrar las técnicas analiticas
apropiadas- para el control del compuesto y del producto, formular con los
excipientes y materiales de empaque apropiados, seleccionar la tecnologia
idénea y desarrollar los procesos correspondientes con vista primero a realizar
los estudios clinicos necesarios y después a fabricar al producto en la escala

que asi se haya determinado.( 1)

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtencion del producto final,
sera necesario realizar una gran cantidad de pruebas que, por un lado,
aseguren que lo que se esta desarrollando cumple con los atributos definidos
originalmente (eficacia, seguridad, aceptacién y estabilidad) y por otro lado,
permitan conocer con el mayor detalle posible, condiciones que afectan dichos
atributos y, la mejor forma de controlartos por medio de especificaciones y
limites adecuados. Con esto se manifiesta la necesidad de contar durante todo
el trayecto con un apoyo analitico, dedicado especificamente a la funcién y
que abarque las actividades de desarrollo y validacion de las técnicas
analiticas y el disefio y la realizacion de las pruebas necesarias para evaluar los

excipientes empleados. (1)



Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importante para
conseguir calidad durante el desarrollo de un medicamento es el
entendimiento profundo de las propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y
farmacodindmicas del ingrediente activo. Los estudios de preformulacion son
esenciales para este entendimiento pues, cuando se realizan en forma
adecuada, colaboran para determinar el derivado o forma del farmaco y la
forma farmacéutica que debe ser relacionada dos de las mas importantes
variables independientes y permiten anticipar problemas en la formulacion e
identificar caminos logicos para el desarrollo de la tecnologia del

medicamento. { 1)

Datos de solubilidad del farmaco por ejemplo, permitiran la seleccién de la
sal mas adecuada; estudios de estabilidad en solucion indicaran la factibilidad
de formular un producto inyectable u otra forma liquida y pueden permitir
identificar métodos de estabilizacion; propiedades organolépticas serdn la guia
de la seleccion de la presentacién farmacéutica y en su formulacién. La
adecuada busqueda bibliogréfica, la teoria y la prediccion pueden y deben ser
aplicadas con el fin de disminuir la experimentacion o para incrementarla en
otras areas de cuidado potencial con referencia a la sustancia candidata a ser

formulada, antes de confirmar la idea en el laboratorio. ( 1 )



En lo que se refiere a la seleccion de la forma farmacéutica y presentacién
definitiva del producto que se desea conseguir, estara basado en los resultados
de preformulacién, en el anilisis de la capacidad tecnolégica de la empresa y
en la definicion terapéutica, y mercadotécnia del medicamento. La
informacién conseguida nos permitira elegir, con conocimiento de causa, entre
un ungilento, un gel o una crema para administracion tépica, entre una tableta
recubierta 0 no, o una cépsula, entre una solucidén o una suspension, pero
también la posible concentracién del fairmaco, especialmente en el caso de
productos de dosificaciéon unitaria; ademds, entre una presentacion
farmacéutica y otra puede haber especificaciones que requieran de una
tecnologia analitica, posiblemente no disponible en la empresa o de difici!

acceso. (1)

Los excipientes farmacéuticos solubilizan, suspenden, imparten viscosidad,
diluyen, emulsifican, estabilizan, conservan, colorean, saborean, endulzan y
acondicionan una gran variedad de agentes medicinales, dentro de las formas
farmacéuticas y sistemas de liberacion eficientes, seguros y elegantes. La
seleccién general de ellos haga el formulador debe ser también cuidadosa, de
tal forma que considera para cada excipiente su utilidad especifica y la
cantidad requerida para obteneria, asi como su empleo 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 o, cuando menos
que sean fabricados por un proveedor de reconocida calidad, en general es
preferible el uso de sustancias quimicas de estructura bien definida sobre

aquellas de origen natural. ( 1)
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Los materiales de empaque no solo ayudan a la proteccién del medicamento,
sino que también son un elemento importante en la adecuada utilizacién y
aceptacion que este tenga para el consumidor, ia seleccién general anticipada
de los materiales primarios y secundarios de acabado debe realizarse entonces

tomando consideraciones. { 1 )
2.3 ESTUDIOS DE FORMULACION.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de regular tamafio, 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. El disefio y analisis de los experimentos por medio de técnicas
estadisticas o matematicas, facilita en gran medida, la obtencién de dicho

objetivo. (1)

Si bien la experimentacién inicial sirve, ademas de otras muchas cosas, para
seleccionar el menor numero posible de excipientes, la optimizacién se puede
emplear para conseguir su concentracién minima efectiva; de esta manera se
puede no solo optimizar algunas caracteristicas de calidad, sino también el
costo del producto. Una vez optimizadas las concentraciones de los
excipientes esenciales de la formula se procede a elaborar lotes piloto. Los

objetivos basicos de los estudios piloto son:

a) Comprc;bar que el método desarrollado en el laboratoric puede

reproducirse a una escala de mayor tamafio.
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b) Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la
planta de fabricacién.

c¢) Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso.

d) Adaptar la férmula para su produccion futura a gran escala.

e) Caracterizar y retar el proceso para determinar los limites de tolerancia,
dentro de los que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se
optimiza.

Son diversas las condiciones de operacion de equipos y las caracteristicas
del producto en proceso que pueden modificar las propiedades del
medicamento; por ejemplo un determinado rango de pH en una solucion
aglutinante puede desencadenar mecanismos que descompongan el ingrediente
activo; ciertas presiones de compactacion pueden modificar las caracteristicas
de disolucion de un farmaco en tabletas; determinados niveles de agitacion y
temperatura pueden definir la estabilidad a la ruptura de la emulsién o la

viscosidad de un producto liquido. ( 1)

Las actividades de un formulador o encargadoe del desarrollo del producto
incluiran: el establecimiento de los atributos funcionales del ingrediente activo
de la forma farmacéutica; el desarrollo de la formula para el sistema de
liberacién y administracion mas adecuado; de los procesos y su transferencia a
la escala industrial; la bisqueda de mejoras de la calidad el costo de los
productos existentes en la compafiia; la preparacion, el empaque y el control
de los materiales que estan utilizados para investigacion clinica (bajo las mas
estrictas normas de practicas adecuadas de manufactura) el seguimiento de la
evaluacion de cada producto, incluyendo su estabilidad y la recomendacion de

la mejor forma de conservarlo hasta su administracién; la investigacién de
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problemas. y cualidades que presentard el equipo que utilizard en Ia
manufactura; la seleccion de los recipientes y de los materiales de empaque
mas apropiado para conservar el medicamento y, por ultimo, proveera los
servicios de asistencia técnica para investigar y solucionar fallas que se

presenten durante la fabricacion rutinaria de los productos. (1)

2.4 REFORMULACION.

Esta etapa involucra retornar los estudios anteriores de preformulacién y
formulacién para mejorar formas farmacéuticas ya existentes y que sean
producidas a nivel industrial, esto puede ser originado por un cambio de
proveedor de alguna materia prima, a la innovacién del laboratorio,
disminucion de costos, o bien para mejorar la calidad vy estabilidad del

producto. (24 )
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2.5 ESTABILIDAD DE PRODUCTOS.

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un producto farmacéutico,
como la actividad de los componentes activos, la interaccion potencial entre
los componentes activos e inactivos, el proceso de elaboracién, la forma
posolégica, el sistema de recipiente, revestimiento y cierre, las condiciones
ambientales durante el transporte, almacenamiento y manipulacién y el tiempo

transcurrido desde la elaboracion hasta el uso del producto.

Generalmente a las evaluaciones de estabilidad de los productos farmacéuticos
se las ha separado en estudios sobre la estabilidad quimica, incluso
bioquimica, y fisica de la formulas. En realidad no existe una linea divisoria
absoluta entre estos dos aspectos arbitrarios. Los factores fisicos calor, luz ,
humedad, pueden desencadenar reacciones quimicas o acelerarlas, en tanto
que siempre que se hace una medicion en un compuesto quimico se incluyen

en el estudio Ias dimensiones fisicas.(2)

El conocimiento de la estabilidad fisica de una férmula es muy importante
por tres razones primordiales:

1) El producto farmacéutico debe tener un aspecto fresco, elegante y
profesional todo el tiempo que permanezca en los estantes. Toda alteracién
del aspecto fisico, como perdida del color o turbiedad, puede hacer que el
paciente o el consumidor pierda su confianza en el producto.

2) Come aigunos productos se expenden en recipientes de dosis multiples,
hay que asegurar la uniformjdad del contenido del componente activo en
funcién del tiempo. La solucién turbia o una emulsién cortada puede

acarrear un patrén posologico disparejo.
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3) El paciente debe recibir el componente activo durante toda la vida de
almacenamiento prevista para el preparado. Toda alteracién del sistema
fisico puede hacer que el medicamento pierda su disponibilidad para el

paciente.( 2 )

Las causas quimicas de deterioro de las drogas han sido clasificadas como
incompatibilidad, oxidacion, reduccién, hidrolisis, racemizacién y otras. En
esta Gltima categoria figuran descarboxilacion, deterioro del perdxido de

hidrégeno e hipocloritos y formacién de precipitados. (2 )

La evaluacion de la estabilidad fisica y quimica de un nueve medicamento
es una funcidén importante del grupo encargado de la preformulacién. El
trabajo inicial debe encaminarse e identificar los factores que podrian alterar la
droga que se estudia. El farmacéutico fisico puede anticipar de entrada el
posible tipo de degradacion que habrd de experimentar un compuesto,
examinando su estructura quimica. Por ejemplo los ésteres y amidas son
sensibles a la degradacién hidrolitica, en tanto que las catecolamidas son
sensibles a la degradacion por oxidacion. ( 3 )

Teniendo este conocimiento preliminar estd en mejores condiciones de
arientar los estudios para identificar problemas tempranos. En este punto ia
preocupacién primordial no es la via ni el mecanismo de la degradacién.
Ademas, el comienzo de la fase de preformulacion no se suele contar con un
método de-analisis que indique la estabilidad, y para estimar la estabilidad en
forma preliminar se puede recurrir a técnicas como cromatografia en capa
delgada, reflectancia difusa y andlisis térmico. A veces la evaluacién

preliminar se complica por la presencia de impurezas.
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Es fundamental que la droga estudiada sea pura entes de emprender pruebas
para verificar su estabilidad. La presencia de impurezas puede conducir a

conclusiones erroneas en la evaluacién de preformulacion. {3 )

Es de extraordinaria importancia determinar la estabilidad de la sustancia
quimica a'granel cuanto antes. Seria dificil creer que se puedan preparar
formas posologicas estables con una sustancia quimica que no sea estable en
su estado puro. Por lo general a las muestras de las sustancia se las somete a
diversas condiciones de luz, calor y humedad en presencia y ausencia de
oxigeno. La sustancia quimica se coloca en frascos ampolla sellados con
humedad y sin ella y se la almacena a diversas temperaturas que pueden variar
en cierta medida de un laboratorio a otro. La fotosensibilidad se mide
exponiendo la superficie del compuesto a la luz. A veces para examinar las
condiciones luminosas se emplean ldmparas solares. La higroscopicidad se
evalia colocando la sustancia quimica en cdpsulas de petri abiertas en
ambientes con un 30 a 100% de humedad relativa. Las muestras se examinan
periddicamente para verificar cambios fisicos, captacién de humedad y

degradacion quimica. (3 )

La mayoria de las drogas son estables en todas las condiciones, inestable en
condiciones especiales de manipulacién, inestables con manipulaciones
especiales o inestables siempre. Cuando se comprueba que existen algunos
problemas de estabilidad con las drogas, podria ser importante definir la via de
degradacion e iniciar estudios para estabilizar el compuesto activo con

excipientes apropiados. (3)
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2.5.1 REACCIONES PRINCIPALES PRESENTADAS EN LOS
NUEVOS FARMACOS.

2.5.1.1 DEGRADACION HIDROLITICA.

La hidrolisis seria el proceso de degradacién que se ve con mayor frecuencia
en la formulacién de firmacos nuevos. Es prudente presumir que la mayoria
de los firmacos nuevos estardn expuestos al agua en alguna etapa de su
procesamiento o durante su almacenamiento; en consecuencia puede ocurrir
hidrélisis st las condiciones no son éptimas. Ocurre hidrélisis con los ésteres,
amidas y las sales de 4cidos débiles y bases fuertes y tioésteres entre otros.
Unos pocos compuestos que experimentan degradacién hidrolitica son la

procaina , penicilina y aspirina. ( 3)

Desde el punto de vista cinético, las reacciones de hidrélisis son de segundo
orden porque su velocidad es proporcional a la concentracidn de reactantes. La
velocidad de hidrélisis puede ser influida por la temperatura y por la
concentracion de iones hidrégeno o hidroxilo cuando el proceso hidrolitico
depende del pH. Cuando el farmacéutico fisico tiene una firmaco que sufre
degradacion hidrolitica suele proyectar estudios para establecer Ilas
condiciones de pH y concentracion de buffer que produzcan una

descomposicidén minima. (3 )
2.5.1.2 OXIDACION.

La degradacién oxidativa es tan importante como la hidrélisis en la

evaluacién preliminar de la estabilidad de los nuevos firmacos.
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La degradacion oxidativa es comin en muchas farmacos como 4cido
ascorbico, adrenalina, vitamina A, cloropromacina, isoproterenol, Morfina,
resorcinol, grasas y aceites insaturados. La reaccién oxidativa depende de
varios factores, entre ellos la temperatura, concentracién de oxigeno en el

liquido, presencia de impurezas y concentracién del componente oxidable.

(3)

Es importante establecer de entrada que ocurre oxidacidn, para eso se
exponen soluciones de la farmaco en cuestién de diversas condiciones
exageradas de intensidad luminosz y tension de oxigeno en recipientes de
vidrio color &mbar y transparente, luego se toman muestras para analizar la
degradacion. Como la luz suele acelerar la degradacion, el almacenamiento de
los productos en recipientes oscuros contribuye mucho a preservar la

estabilidad.

Muchas veces las alteraciones fotoquimicas conducen a la formacion de otros
compuestos reactivos o radicales libres que propagan la descomposicion, una
vez iniciada. Puede producirse autooxidacion en ausencia de luz cuando se
almacenan materiales susceptibles como grasas y aceites, en presencia de aire,
(3)

La concentracion de oxigeno de una solucidn influye en muchos casos y a
menudo depende de la temperatura de almacenamiento o del disolvente
empleado. Como el oxigeno es mds soluble en agua a temperaturas mas bajas,

a veces las reacciones que dependen del oxigeno son mds rapidas en el frio.

(3)



2.4.1.3 INTERACCION ENTRE EL FARMACO Y EL EXCIPIENTE.

Los estudios sobre la interaccién entre el firmaco y el excipiente tienen la
finalidad de determinar una lista de excipientes que se pueden usar como
rutina en las formas posoldgicas finales. Entre las sustancias que se ensayan
como rutina en combinaciones figuran la lactosa, sacarosa, sulfato de calcio,
fosfato dicilcico, almidon y estearato de magnesio. Se han empieado varios
medios para reconocer interacciones e incompatibilidades potenciales. Para
demostrar las interacciones se utilizé la técnica de Ia reflectancia difusa. Esto
se hizo comparando los espectros obtenidos después de almacenamiento en
condiciones exageradas. A la desviacion de la absorcién se le interpretd como
interaccion. También se hizo cromatografia en capa delgada en presencia de
excipientes, suele convenir preparar una mezcla de los excipientes en las
mismas condiciones que las mezclas activas porque se puede comparar la capa
delgada de ambos sistemas. Si aparece cualquier producto de degradacion

nuevo, es mas ficil determinar asi su procedencia. (3 )

l.as mezclas que contienen por lo menos 2 niveles de concentracién dei
principio activo con excipientes se cierran herméticamente en frascos ampolla
que contienen el 5% de agua en la mitad de las muestras. Estos frascos se
almacenan en condiciones exageradas de luz y calor por diversos periodos.
Las muestras resultantes se someten a una observacion fisica y a una técnica
apropiada para obtener una determinacion cuantitativa. ( 3 )

En este momento la evaluacion de la estabilidad, es el proceso de seleccién
preliminar, no hace falta saber con exactitud cuanto se ha degradado porque es

un efecto del tipo todo o nada. { 3 )
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2.6 ESTABILIDAD DE LAS EMULSIONES,

Una emulsidn bien formulaba debe satisfacer varios criterios. Probablemente
el requisito mas importante y visible es que la emulsién debe poseer buena
estabilidad’ fisica, porque sin ella vuelve pronto a formar dos fases separadas.
Ademds, si se procura que el producto emulsionado tenga cierta actividad
antimicrobiana, como una locién medicada, su formulacion debe poseer el
grado requerido de actividad. Con frecuencia un compuesto tiene menor
actividad antimicrobiana en una emulsién que, por ejemplo, en una solucién,
Generalmente esto se debe a efectos de particién entre las fases de aceite y
agua, que disminuyen la concentracién efectiva del agente activo. La particion
también debe tomarse en cuenta cuando se consideran los conservadores para
evitar la contaminacion microbiologica de las emulsiones. Finalmente, la
estabilidad quimica de los diversos componentes de la emulsion merecen
atencién porque estos materiales pueden ser mas propensos a la degradacion

en estado emulsionado que cuando existen como fase definida. (2)

La estabilidad fisica de una emulsién depende de varios factores, todas las
propiedades de un agente emulsionante se consideran deseables porque todas
aportan algo a la estabilidad fisica de la emulsion. Los tres fendmenos
principales asociados a la estabilidad fisica son:

1) El movimiento hacia arriba 0 hacia abajo de las gotitas dispersas en
relacion con la fase continua crea la formacion de crema, o sedimentacion,
respectivamente. ‘

2) La agregacion o la posible coalescencia de las gotitas dispersas para

volver a formar las fases separadas.
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3) La inversién, por lo cual una emulsién aceite/agua se transforma en una

emulsion agua/aceite y viceversa: { 2)

2.7 FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD.

La estabilidad de un medicamento es el efecto final de la estabilidad de cada
componente que forma al mismo. Los factores que afectan la estabilidad
general son de tres tipo: (1) externos (medio ambiente), tales como
temperatura, luz, gases y humedad; internos, por ejemplo, pH, complejacién, y
crecimiente microbiano; y (3) contenedores, en los que se incluye la
composicidn, porosidad y posibles interacciones de éstos con el contenido.
(6)

De esta manera, algunos de los principales factores que pueden afectar la
estabilidad fisica son los siguientes:
pH. Un importante factor que debe ser considerado en la formulacién es el
pH, ya que la solubilidad y la velocidad de descomposicion de muchos
farmacos, requieren un pH determinado. Muchos productos precipitan cuando

son mezclados con otros productos, las cuales cambian el pH.

Solubilidad. El farmaco por cualquier ruta de administracién debe poseer
alguna solybilidad acuosa para que posea una eficacia terapéutica; compuestos
insolubles pueden exhibir absorcién deficiente e incompleta y esto produce
una minima respuesta terapéutica. Algunas veces un cambio en el disolvente o

un ajuste de pH es suficiente para modificar la solubilidad del farmaco.

-21-



Tensoactivos. La adicién de agentes de superficie activa pueden acelerar o
desacelerar la degradacién del farmaco porque la catilisis miscelar puede
proporcionar un modelo de reacciones enzimdticas y acelerar la velocidad de

reaccion. (4 )

Antioxidantes y agentes quelantes. Estos son usados para proteger del
farmaco de alguna autooxidacion. Los antioxidantes actiian por rompimiento
de la reaccion en cadena de radicales libres por la formacién de productos
oxidativamente inactivos. Los agentes quelantes actiian por la formacién de un
complejo con iones de metales pesados, los cuales frecuentemente son

requeridos para iniciar reacciones de oxidacion.( 4 )

Temperatura. La estabilidad de un medicamento estd influenciada por
temperaturas extremas. Quimicamente, el calor puede inducir oxidacion,
reversiones polimérficas y descomposicion del farmaco en un medicamento.
Asi mismo., acelerar cambios fisicos como son: cambios de color, separacion
de fases en emulsiones, incrementar la sedimentacion en suspensiones,
aumentar el tiempo de desintegracion en tabletas, etc. Estos cambios pueden
ser debidos a la sublimacioén del sélido, a la pérdida de solvente de una
solucion o a la descomposicién quimica de una forma farmacéutica liquida o
solido.

A la inversa, hay ciertos medicamentos que no deben ser expuestos a bajas
temperaturas o congelacién. Las bajas temperaturas, aunque si bien no son
responsables para incrementar las velocidades de descomposicién quimica,
pueden ser responsables de cambios fisicos en los medicamentos y asi, de esta

manera, afectar la eficacia terapéutica y la apariencia del producto.
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Algunos de estos cambios incluyen formacién de cristales en la solucién
debido a la poca solubilidad, separacion de fases en la emulsiones, incremento

de sedimentaci6n en suspensiones y otras méas. ( 6 )

La velocidad de degradacion de muchos farmacos estd estrechamente ligada
a la temperatura. El aumento de esta produce un marcado aumento en la
velocidad de la reaccion. La ecuacion de Arrhenius expresa la influencia de la
temperatura en la velocidad de reaccion y predice que la velocidad de muchas
reacciones quimicas se duplica por el aumento de 10°C en la temperatura,
aunque esta regla puede servir para ciertas preparaciones, no es aplicable para

emulsiones. (5)
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2.8 FORMULACION

2.8.1 GENERALIDADES SOBRE EMULSIONES.

Una forma farmacéutica topica es aquella que es aplicada directamente en la
superficie externa del cuerpo ya sea por extension, frotacién y/o dispersién.
(4)

Estas, frecuentemente son sistemas en la cual una fase es distribuida, en
unidades pequeiias, en una segunda fase ( la fase continua o vehiculo). Como

se muestra en la siguiente tabla, la fase dispersa y la fase continua pueden ser

solidos, liquidos y gases.

TABLA L. TIPOS DE SISTEMAS DISPERSOS (4)

FASE DISPERSA FASE CONTINUA TIPO
GAS GAS
GAS LIQUIDO AEROSOL LIQUIDO
SOLIDO GAS AEROSOL SOLIDO
GAS LiQuIDO ESPUMA
LIQUIDO LiQuIDO EMULSION
SOLIDO LIQUIDO SUSPENSION
GAS SOLIDO ESPUMA SOLIDA
LiQUIDO SOLIDO EMULSION SOLIDA
SOLIDO SOLIDO SUSPENSION SOLIDA

-24 -



Cuando un firmaco es aplicado topicamente difunde con ayuda de un
vehiculo a través del tejido superficial de la piel. Se reconocen en general tres
mecanismos de entrada a través de la regién folicular, de los ductos

sudoriparos, o del estracto corneo. { 7)

2.8.1.2 CLASIFICACION DE EMULSIONES POR SU ESTADO
FISICO (3).

ORALES
LIQUIDAS PARENTERALES
TOPICAS
CREMAS
SEMISOLIDAS TOPICAS UNGUENTOS

PASTAS (3).
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2.9 GENERALIDADES SOBRE POMADAS.

Entre los preparados farmacéuticos las pomadas ocupan un importante lugar
tanto cualitativa como cuantitativamente. En los dltimos afios se ha perfilado
un intensivo desarrollo sobre todo el aspecto de las bases para pomadas como
portador activo de los medicamentos. Los puntos de vista dermatoldgicos
modernos permiten reconocer las miltipies interelaciones entre las bases de
pomadas, medicamentos y piel. De las numerosas investigaciones se deduce
que la absorcion del medicamento por la piel es esencialmente dependiente de
las propiedades fisicas y quimicas de la base de la pomada. Esta influencia de
la base de la pomada sobre la acci6n representa una problematica especial. En
estos se encuentra también los fundamentos para elaborar los criterios de
calidad y pardmetros para las bases de las pomadas que posibiliten las

comparaciones en el mismo y en diferentes lotes, (3 )

La sistematizacion de las bases de pomadas ofrece especiales dificultades.
Las siguientes consideraciones se basan en una clasificacién de las bases de
pomada segin Voigt. “Las pomadas son geles con deformidad pléstica, que se
destinan para su uso sobre la piel o sobre las mucosa. Pueden contener
medicamentos suspendidos, disueltos o emulsificados. Las pomadas deben ser
plasticas para que cambien su forma con pequefios esfuerzos mecanicos
(flotamiento, extension). Solamente es asi posible el poner las pomadas en
intimo contacto con Ia superficie de la piel. La consistencia de la pomada

debe ser tal que permita su aplicacion facilmente en una capa fina adherente.

(2,3,5)
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La aplicacién de preparados extensibles se realiza sobre la piel sana,

enferma o herida o sobre las mucosas.

Segin la forma de incorporacién del medicamento a la pomada se

distinguen:

Pomadas de solucion.
Pomadas de suspension.
Pomadas de emulsion.

Las pomadas deben tener una textura uniforme. Al frotarse sobre el dorso de
la mano no debe resultar perceptible ningin componente solido. Ademas las

pomadas no pueden tener olor rancio. (2,3 )

2.9.1 EXIGENCIA A LAS POMADAS Y SUS BASES.

Las pomadas se componen de base de pomada como portador del

medicamento o de medicamentos.

Las bases de pomadas poseen al contrario que otros vehiculos de
medicamentos una accién propia. No existe una base de pomada ideal
utilizable en cada caso, pues una pomada no puede ser igualmente refrescante,
cobertora o protectora de la piel. Cada base de pomada tiene sus ventajas y

desventajas. {3 )
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A todas las bases de pomadas se les pueden hacer exigencias generales,

como por éjemplo:

a) Estabilidad satisfactoria.

b) Buena tolerabilidad.

c) Liberacion del medicamento.

d) Extensibilidad.

e) Capacidad de absorcitn de agua

f) No deben existir incompatibilidades con los componentes de la

formulacion.

Los preparados que se aplican por friccion sobre la piel, se dividen en
dermatoldgicos y tdpicos percutdneos. Los dermatoldgicos sirven para el
tratamiento de la piel enferma o lesionada localmente (a nivel de epidermis
y/o capa cornea). Los tépicos se aplican sobre la piel sana e intacta
desarrollando su accidn en el tejido subyacente al lugar de aplicacion o

sistematicamente después de pasar a circulacion sanguinea. ( 3,5 )

Un ungiiento es una forma farmacéutica semisélida para su aplicacion en
piel o mucosa, contiene el principio activo disuelto o disperso en una base
apropiada anhidra o con un maximo de agua. La base puede ser acuosa,

liposoluble, generalmente anhidra.
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2.9.2 CARACTERISTICAS DE UNA POMADA.
Las caracteristicas que debe ten-er una pomada son:
a) Dispersion del principio activo en una base adecuada.
b) Maximo 20% de agua.
¢) Puede o no tener principio activo.
d) Consistencia menos blanda que la crema.
e) Trasll.'ul:ida.
f) Emolientes que dan suavidad a la piel.
g} Oclusivas, obstruye los poros.

La consistencia en una pomada viene determinada por un conjunto de
propiedades reoldgicas estructurales (comportamiento plastico). Las bases
de las pomadas deben poseer para su aplicacién una consistencia éptima y
modificar su textura lo menos posible durante la incorporacién de

sustancias activas o por accién de factores fisicos. (2,3)

La consistencia de las pomadas no sélo es decisiva para la liberacion de los
medicamentos sino también para la distribucion de las pomadas sobre grandes

superficies corporales. {( 2)

Con la mayor parte de las pomadas utilizadas se intenta una terapia local. Los
medicamentos deben penetrar en las capas profundas de la piel y desarrollar

una accién local. (5)
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Las bases emulsivas dejan al medicamento libre mas facilmente, cuanta mas
agua contenga la base de la pomada mas facilmente libera al medicamento. Es
de importancia ademas si el medicamento se encuentra en la fase lipofilica o
hidrofilica. La cuestion de la eleccién de la base de pomada idénea para
preparados dermatologicos resulta pues decisiva para su accion. Para ensayar
la liberacion de los medicamentos en pomadas se utiliza principalmente dos

métodos in vitro: las placas de agar y el método de la membrana.

La cantidad de medicamento que puede penetrar en el tejido depende de las
propiedades fisicas y quimicas del medicamento, de la base de la pomada y
del estado de la piel (sana o dafiada, etc.). la absorcidén del medicamento se
modifica también por peculiaridades del sujeto, como la edad, tipo de piel,
espesor corporal, irrigacion local, pH de la piel etc. La penetracién también es

dependiente del método de aplicacion. (3 )

Por su utilizacién terapéutica las pomadas pueden distinguirse en los

siguientes grupos:

a) Pomadas cobertoras, este tipo de pomadas deben proteger la piel de los
agentes externos, las pomadas cobertoras forman una pelicula muy
impermeable que impide muy fuertemente la respiracion cutdnea. Muestran
muy poca o ninguna penetracion; el medicamento incorporado a la base se
libera muy lentamenie. Su accidn se limita por lo tanto solo en la superficie
de la piel. Bases adecuadas son las hidrofobas, como los geles

hidrocarbonados y los geles silicona. ( 3)
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b} Pomadas protecioras, tienen la tarea de impedir el contacto de las
sustancias dafiinas del exterior, especialmente en los productos quimicos en
el hogar y en el lugar de trabajo. Las pomadas protectoras de la luz deben
proteger la piel de la influencia de la fraccién roja de la luz del sol. Las
pomadas protectoras muestran muy pequefia o ninguna penetracién. Como
base resultan adecuados los geles hidrocarbonados, geles silicona y

hidrogeies que forman peliculas.

¢) Pomadas de penetracién, son preparados que se obtienen con bases de
lipogel, son capaces de penetrar incluso en regiones muy profundas de la

piel y liberar la sustancia activa.

d) Pomadas de resorcion, son pomadas cuyos medicamentos migran través de
la piel al torrente sanguinco. La resorcion de! medicamento depende det

tipo de la base de pomada utilizada y de las propiedades del medicamento.

e) Pomadas refrescantes, actiian en la mayor parte de los casos por extraccién
de calor como consecuencia de la evaporacién (agua o etanol). Asi se
reducen las sensaciones de calor y de tensién. Estas pomadas por lo tanto

son aplicadas al tipo de piel con irritacion o sensible. { 3 )
2.8.3 BASES PARA UNGUENTOS.
2.9.3.1 BASES HIDROCARBURADAS.

Las bases hidrocarburadas suelen ser la misma vaselina ¢ una vaselina
modificada con ceras o vaselina liquida para modificar la viscosidad. A la
vaselina liquida gelificada mediante la adicion de resina polietilénica también
se le considera una base para ungliento hidrocarburada, aunque con

caracteristicas de viscosidad inusuales.
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Las bases para ungiiento hidrocarburadas se clasifican como bases
oleaginosas junto con las bases préparadas con aceites fijos vegetales o con
grasas de animales. Las bases de este tipo comprenden, lardo benzoinado,
aceite de oliva, aceite de semilla de algoddn y otros aceites. Estas bases son
emolientes, pero suelen requerir la adicion de antioxidantes y otros

conservadores. (2)

La vaselina USP es un material insipido, inodoro y untoso que funde entre los
38 y 60°C y tiene un color 4mbar a blanco. Muchas veces la vaselina se usa en
forma externa sin modificaciones ni medicaciones adicionales por sus

cnalidades emolientes.

Usada como base para ungiiento, la vaselina es muy compatible con una
variedad de medicamentos. Las bases de este tipo son oclusivas y casi
anhidras, de modo que proveen una estabilidad éptima para medicamentos
como antibidticos. Como las bases hidrocarburadas son oclusivas, aumentan la

hidratacién de la piel reduciendo la pérdida de agua en la superficie. ( 2 )

2.9.3.2 BASES ABSORBENTES.

Las bases absorbentes son materiales anhidros hidréfilos o bases hidratadas
que poseen capacidad para absorber agua adicional. Los primeros son bases
anhidras que absorben agua para convertirse en emulsiones de agua en aceite y
las segundas son emulsiones de agua en aceite que poseen la capacidad de
absorber agua adictonal. En este contexto la palabra absorcion se refiere a la
capacidad de la base para absorber agua. Los ejemplos de ambos tipos de

bases son lanolina anhidra y lanolina.
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La primera se convierte en la segunda mediante la adicién del 30% de agua y
la segunda asu vez, absorbe cantidades adicionales de agua. La lanolina es una
compleja mezcla de sustancias, es probable que su capacidad para absorber

agua sea mas una caracteristica del material que de un solo componente. ( 2 )

- 2.9.3.3 BASES LAVABLES CON AGUA.

qu bases lavables con agua o bases emulsionadas, como se suele conocer a
las cremas, representan el tipo de base para ungiientos que mds se usa. Por
mucho, la mayoria de los productos dermatolégicos comerciales se formula en
una base emulsionada o crema. Las bases emulsionadas son lavables y se
sacan con facilidad de la piel o dela ropa. Pueden diluirse con agua, aunque

tales adiciones son infrecuentes.

Como consecuencia de los adeiantos de la’ quimica de los cosméticos
sintéticos, el formulador de una base emulsionada se le puede presentar una
desconcertante variedad de selecciones. Por fortuna, la base emulsionada
puede subdividirse en tres partes partes componentes que se designan como la
fase oleosa, el emulsivo y la fase acuosa. El agente medicinal puede incluirse

en una de estas fases o agregarse a la emulsién formada. (2)

La fase oleosa, a veces llamada fase interna, consiste tipicamente en vaselina
y/o vaselina liquida junto con uno o mas alcoholes de alto peso molecular,
como el alcohol cetilico o estearilico. Puede incluirse acido estedrico si la
emulsién ha de basarse en un jabon, como estearato de trietanolamina. En esta
férmula un exceso calculado de dcido estearico imparte al producto terminado

un aspecto perfado. (2)
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Para los vehiculos destinados a liberar drogas se debe adoptar sistemas
simplificados que reduzcan a un minimo las interacciones fisicas y quimicas

de los componentes y, por supuesto, cuesten lo menos posible. ( 2 )

2.9.3.4 BASES HIDROSOLUBLES.

Las bases para ungiientos solubles, como su nombre implica, consiste en
componentes solubles o pueden comprender soluciones acuosas gelificadas. A
menudo a estas tltimas se les conoce como geles y en los ultimos afios se las
ha formulado especificamente para aumentar al maximo la disponibilidad del

componete activo.

Los componentes principales, que en algunos casos son los tinicos, de las
bases hidrosolubles, son los polietilenglicoles. Estos son liquidos o sélidos

careos identificados por niimeros que indican mds o menos el peso molecular.

La hidrosolubilidad de los vehiculos de polietilenglicol no asegura la
disponibilidad del principio activo que esta en el vehiculo. Como la
hidratacién del estrato cérneo es un factor importante en la penetracion de la
droga, el empleo de vehiculos de polietilenglicol que son anhidros o no
oclusivos hasta puede obstaculizar la absorcién percutdnea por deshidratacion

del estrato corneo. (2)
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2.9.4 PREPARACION DE POMADAS.

Las pomadas se preparan por tres m;ét_odos generales:
a) Mezclado mecanico.

b) Fusién.-

c) Formacién de emulsiones.

El primer método se usa cuando los excipientes constan de agentes grasos
blandos y aceites, el segundo método se emplea cuando los excipientes
constan de ceras, el tercer método es aplicable cuando se hace necesaria la

formacién de emulsiones.

2.9.4.1 MEZCLADOQ MECANICO.

Este método se procede triturando los excipientes en un mortero hasta que se
obtenga una pomada homogénea. Se prefieren morteros cuando hay que
incorporar mucho liquido o cuando hay que mezclar dos partes de muy
diferente consistencia una muy compacta y otra muy blanda. En este caso se
agrega a la parte mas blanda la mitad de su volumen de la més blanda. Luego

se logra la homogeneidad y se agrega el resto. (3 )
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2.9.4.2 METODO DE FUSION.

Se mezcelan sélidos que funden con facilidad, por ejemplo ceras, parafina
solida etc. con agentes blandos, lo mejor es fundir ambos y mezclarlos, agitar

mientras se enfria 1a mezcla.

Se funden primero los componentes con punto de fusién mas alto y luego se
incorporan los componentes de menor punto de fusién manteniéndola mezcla

a la temperatura de fusién total.

2.9.4.3 FORMACION DE EMULSIONES.

Se hace a partir de dos soluciones una acuosa que entre otros agentes
contiene la base y otra oleosa que entre otros agentes contiene los acidos
grasos. Al mezclar ambas fases se forma un jabén emulgente. El agregado de
una fase a otra se efectlia a temperatura de 72 y 80° C con agitacién constante

hasta el enfriamiento. ( 3)

El modo de preparacion corre el riesgo que se produzca el fendmeno de
sinéresis o separacién de liquido. La temperatura de las fases puede ser menor

si no hace falta fundir la fase oleosa. (3)
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2.9.5 PREPARACIONES DERMICAS.

Son preparados farmacéuticos que tienen propiedades terapéuticas sobre la
piel y que como medicamentos se emplean para curar las alteraciones
provocadas por las agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas a las que se

encuentra expuesta la piel.

Las formas farmacéuticas mas empleadas son las siguicntes: pomadas o
ungiientos que son preparaciones sdlidas de consistencia blanda, generalmente
son soluciones o dispersiones de uno o mdas medicamentos en bases no
acuosas, adecuadas y formuladas de tal manera que la preparacién es
esencialmente inmiscible con la secrecién de la piel. Son usados como
emolientes para aplicar medicamentos a la piel con fines protectores,
terapéuticos ¢ profilacticos donde se desea un grado de oclusion. Puede

contener conservadores antimicrobianos adecuados. ( 20 )
Las bases para unglientos tiene la siguiente clasificacion:

Bases de hidrocarburos. Sirven para mantener los medicamentos en contacto

prolongado con la piel.

Bases de absorcion. Estas bases se dividen en dos grupos: ias que permiten la
incorporacion de soluciones acuosas en la formulacién de una emulsion agua
en aceite y las emulsiones agua en aceite que permiten la incorporacién de
cantidades mayores de soluciones acuosas. Algunos medicamentos son
absorbidos mejor a partir de estas bases que de las bases de hidrocarburos. Las

bases de adsorcion son también usadas como emolientes.
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Bases removibles en agua. Se les denomina de esta manera porque pueden
ser removibles de la piel o de la ropa con agua, Este atributo las hace muy
atractivas para fines cosméticos. Otras ventajas de estas bases es que pueden

ser diluidas con agua favoreciendo de esta manera la absorcién dérmica.

Bases hidrosolubles. Este grupo es el de las bases desgrasadas para
ungiientos. Este tipo de bases ofrecen muchas de las ventajas de las bases
removibles en agua y ademds no contienen sustancias insolubles en agua tales

como petrolatum, lanolina anhidra o ceras. ( 20)

2.10 CONCEPTO DE FORMULACION MAGISTRAL.

Desde los mds tiempds remotos €l hombre necesitd curar sus males mediante
preparaciones empiricas, denominadas medicamentos. En los Gltimos tiempos
fueron adquiriendo rango cientifico y se preparaban segin técnicas
farmacéuticas. Al priﬁcipio el médico y farmacéutico eran una misma persona,
pero con los drabes hay una separaracion de funciones. Posteriormente, los
descubrimientos botinicos y quimicos, la experimentacién y las nuevas ideas
y avances en las investigaciones cientificas, fueron normalizadas las
formulaciones magistrales, que eran casi las Gnicas prescripciones que se
elaboraban y dispensaban en las oficinas de farmacia hasta principio del siglo

actual,
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Con la revolucion industrial y los nuevos descubrimientos, la obtencién de
principios activos, el aislamientos de otros y su sintesis hicieron que el
farmacéutico no pudiera controlar estos en su propia farmacia. Aparecieron
nuevas formas farmdaceuticas, como los inyectables, los comprimidos, etc.
todo ello confirma la aparicion de la industria farmacéutica, que con su
publicidad e informacién al médico médico hace que éste poco a poco vaya
abandonando la formulacién magistral, pasando a recetar las denominadas

especialidades farmacéuticas, de dificil elaboracién en la oficina de farmacia.

Sin embargo, actualmente se vuelven a prescribir formulas magistrales,
quiza por ser de numerosas ventajas que para el enfermo conlleva este tipo de
medicamento. Aparecen novedades terapéuticas que el médico necesita recetar
Y que la industria farmacéutica tardard en comercializar; puede dosificar a
comodidad e incluso combinar varios principios activos en una sola forma
farmacéutica. Se vuelve una formulacién magistral actualizada con nuevos y

eficientes medicamentos.
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2.11 MONOGRAFIA DEL SALICILATO DE METILO.

2.11.1 PROPIEDADES FiSICAS.

2.11.1.1 ESTRUCTURA QUIMICA.

C0-0-CB
OH

2.11.1.2 NOMBRES QUIMICOS.

a) Metil o-hidroxibenzoato

b) Metil 2-hidroxibenzoato

2.11.1.3 NOMBRE GENERICO.
Salicilato de metilo

2.11.1.4 FORMULA MOLECULAR.
Cy Hg O3

2.11.1.5 PESO MOLECULAR.

152.2 ¢ / mol
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2.11.2 DESCRIPCION.
2.11.2.1 APARIENCIA.
Liguido incoloro o liquido ligeramente amarillo, olor caracteristico fuertemente
aromatico

2.11.3 PUNTO DE FUSION.

219°C a 224°C.

2.11.4 SOLUBILIDAD.

Muy ligeramente soluble en agua, soluble 1 en 10 de alcohol (70%); miscible con alcohol

(90%0); soluble en éler y cloroformo.
2.11.5 ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA.

Salicilate de metilo en alcohol, absorcion maxima 238 mM (E 1%, lem cerca 570) y 306

mM (E 1%, lem cerca 280).
2.11.6 PROPIEDADES QUIMICAS.
2.11.6.1 INCOMPATIBILIDADES.
Incompatible en presencia de alcalis y sales de fierro.
2.11.7 USOS.

El salicilato de metilo es realmente absorbido a través de la picl, suele empleanse en
ungiiento o pomada, posee efecto analgésico por lo que es utilizado para aliviar procesos

inflamatorios locales. ( 16 )
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2.11.8 DOSIS.

Tépica, 10 al 25%.
2.11.9 PRECAUCIONES.

Puede utilizarse en nifios y adultos como ungiiento. El producto se aplica en la piel,

friccionando suavemente el sitio elegido por un minuto (no mds, para no quemar la piel).
2.11.10 REACCIONES ADVERSAS.

Puede ocasionar vesicacién cuando no se aplica adecuadamente.

2.11.11 ViA DE ADMINISTRACION,

Aplicacion cutanea. (16).

2.11.12 VALORACION.

Disolver 0.5 g del salicilato de metilo en 25 ml de etanol (96%), adicionar
0.05 ml de rojo de fenol en solucién y neutralizar con NaOH 0.1 M . adicionar
50 ml de NaOH 0.1 M y calentar bajo un reflujo en un bafio de agua por 30
minutos. Enfriar y titular con HCL 0.1 M. La diferencia entre la titulacion

representa el exceso de NaOH usado en la saponificacion.

Cada ml de NaOH 0.1 M es equivalente a 15.21 mg de salicilato de metilo.
(19)
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3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el siguiente proyecto se reformulé la “Pomada maravillosa” de salicilato
de metilo 'y benzocaina, que al ser un medicamento magistral presentaba
problemas de estabilidad fisica, tales como oscurecimiento y consistencia. Por
lo que fue necesario llevar a cabo la caracterizacién fisicoquimica del
componente activo (salicilato de metilo), la compatibilidad entre el
componente activo con cada uno de los excipientes de la formulacién y
reformular con los excipientes mds apropiados, en este caso fue necesario
proceder a darle un mejor aspecto, asi mismo enriquecerla con acetato de
vitamina E, el cual tendrid dos funciones dentro de la formulacién, como
nutriente de la piel y actuar como un antioxidante, con esto se establecieron
las especificaciones (FEUM,7" edicién, 2000; BP, Vol I y II, 1993} que
aseguraron que lo que se reformulé cumple con los atributos como son
eficacia , seguridad y aceptacion, y por el otro lado permitieran conocer con el
mayor detalle posible las condiciones que afectan dichos atributos y la mejor

forma de controlarlos por medio de limites establecidos.
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4.0 OBJETIVOS.

4.1 OBJETIVO GENERAL

4.1.1 Desarrollar la reformulacion de una pomada magistral de salicilato de
metilo y benzocaina con base a estudios previos de caracterizacién fisico-

quimica, compatibilidad y reformulacion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

4.2.1 Realizar la preformulacién con base a estudios previos de
caracterizacion y compatibilidad del salicilato de metilo y los posibles

excipientes a utilizar.

4.2.2 Seleccionar mediante los estudios de reformulacién el tipo de

excipientes asi como su concentracion.

4.2.3 Obtencién de la formula magistral del producto que cumpla con las
especificaciones establecidas, para su posterior uso por pacientes que al

practicar algiin deporte se les presentan problemas musculares.

4.2.4 Establecer las especificaciones que permitan controlar todas aquellas
variables que afectan la estabilidad fisica (consistencia, aspecto fisico) de la

forma farmacéutica.
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5.0 HIPOTESIS DE TRABAJO.

Muchos factores influyen en la calidad de un medicamento, en este caso la
pomada de salicilato de metilo al ser un medicamento magistral que se vende
en la farmacia de la F.E.S. Zaragoza no presenta una estabilidad fisica
adecuada y por lo tanto su calidad se ve disminuida, mediante los estudios de
caracterizacion fisico-quimica, compatibilidad y reformulacion, se evaluarin
los factores que intervienen en la estabilidad (consistencia, aspecto fisico) de
la formulacién, con el fin de mejorar determinadas especificaciones del
producto. De esta manera se podri obtener un producto aceptable y que

cumpla con las especificaciones de control de calidad.
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6.0 DIAGRAMA DE FLUJO

REVISION BIBLIOGRAFICA

T

CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO
ACTIVO (SALICILATO DE METILO)

g PREFORMULACION

, COMPATIBILIDAD
FARMACO- EXCIPIENTE

T

REFORMULACION

VALIDACION DEL METODO
ANALITICO (BENZOCAINA)

il

PROCESO DE FABRICACION
(FUSION)

FORMULA FINAL
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7.0 MATERIAL Y METODOS.

7.1 MATERIAL.

-Agitadores de vidrio, Marca pyrex.
-Barra magnética, Marca spinbar
-Bureta de 10 y 25 ml, Marca pyrex.

-Pinza para bureta.

-Frascos viales transparentes 10 ml.

-Picnémetro para liquidos 25 ml, Marca pyrex.
-Pipetas volumétricas 1 y 2 ml, Marca pyrex.
-Probeta graduada 100 ml, Marca kimax.
-Matraces volumétricos 10 ml, Marca pyrex.
-Matraces bola 250 ml, Marca pyrex.
-Embudos de separacion 250 ml, Marca pyrex

-Vasos de precipitado de 100 ml. Marca kimax

-Refrigerante recto.
-Termémetro -10 a 150° C.
-Vasos de acero inoxidable de 250 miy 1 L.

- Tubos de ensaye de 10 ml. Marca pyrex
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7.1.1 EQUIPO.

-Estufa de estabilidad 20° C, Caisa INC 2.4.2. TR.
-Estufa de estabilidad 40° C, Caisa INC 2.4.2. TR.
-Estufa de estabilidad 50° C, CaisaINC 2.4.2. TR.
-Refrigerador, Nieto.

-Parrilla de agitacion magnética, Corning Stiler/hot plate, PC SR 5.
-Caframo propelas tipo marina.

7.1.2 INSTRUMENTOS.

-Balanza analitica digital. Ohaus, AS 120.

-Potenciémetro. Orion Research, 701 A/digital ionalyzer.

7.1.3 MATERIAS PRIMAS.

- Salicilato de metilo G.F.
- Guayacol G.F.
- Alcanfor’ G.F.
- Benzocaina G.F.
- Trementina G.F.
- Lanolina anhidra G.F.
- Vaselina solida G.F.
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- Cera de abeja blanca G.F.
- Acetato de vitamina E G.F.

7.1.4 REACTIVOS.

- Cloroformo. J.T Baker

- Tetracloruro de carbono. J.T.Baker

- Etanol. J.T.Baker

- Agua.

7.1.5 SOLUCIONES REACTIVO (SR), SOLUCIONES

INDICADORAS (SI), SOLUCIONES VOLUMETRICAS (SV).
- Acido clorhidrico 0.5 Ny 0.1 N.

- Hidroxido de sodio 0.1 M,

- Tiosulfato de sodic 0.1 M.

- Hidréxido de potasio en etanol SR 0.5 N.

- Yodo Bromuro SR,

- Yoduro de potasio SR.

- Rojo de fenol SI.

- Fenolftaleina SI.

- Almidén SL
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7.2 METODO GENERAL DE PROYECTO.
1} Los estudios de preformulacion consistieron en:

a) La caracterizacién del componente activo (salicilato de metilo)
comprendiendo las pruebas de apariencia, solubilidad, wvaloracion del
componente activo, reacciones de identidad, indice de acidez, indice de

refraccion y la densidad relativa.

b) La compatibilidad entre el componente activo (salicilato de metilo) con
cada uno de los excipientes de la formulacidn, sometiendo a diferentes
condiciones de temperatura 4°C, 20°C, 40°C y luz blanca, se hizo la
evaluacion por tres meses, al primer mes cada semana, al segundo mes
cada quince dias y al final del tercer mes se hizo la tltima evaluacién, lo
cual se determiné la posible degradacién mediante cromatografia en capa

fina (utilizando como sistema de elucidn cloroformo : etanol 1:1).

Matriz de tratamiento en la compatibilidad firmaco-excipiente.

PRICIPIO ACTIVQ, SALICILATC 4C 20C 40°C LUZ BLANCA
DE METILD)

GUAYACOL

ALCANFOR

BENZOCAINA

TREMENTINA

LANOLINA ANHIDRA

VASELINA SOLIDA

CERA DE ABEJA BLANCA

VITAMINA E
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¢) Se evaluo la hidrolisis 4cida, basica , oxidacién y reduccion de la siguiente

manera:

)

1I)

1)

V)

Se afiadié en un tubo de ensaye 1 ml del componente activo (salicilato
de metilo) con 5 ml acido clorhidrico 10%, se calenté a 60°C por 1

hora en un bafio maria.

Se afiadio en un segundo tubo de ensaye 1ml de salicilato de metilo con
5 ml hidréxido de sodio 10%, se calenté a 60°C por 1 hora en un baiio

maria.

Se afiadié en un tercer tubo de ensaye | ml de salicilato con 5 ml
diéxido de hidrégeno 3.8%, se calenté a 60°C por 1 hora en un bafio

maria.

Se afiadid en un cuarto tubo de ensaye 1 mli de salicilato de metilo con
trozitos de zinc y 4cido clorhidrico 10%, se calenté a 60°C por 1 hora en

un bafio maria.

Se observo su apariencia y se evalud la posible degradacion por medio de

cromatografia en capa fina (utilizando como sistema de elucién cloroformo :

etanol 1:1).
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2) Se procedié a realizar una reformulacién partiendo de una formulacidn
magistral ya dada, que consistié en la fabricacién de 3 lotes a nivel
laboraterio, modificando la concentracién de la cera (viscosante) con el fin
de obtener mayor consistencia en la pomada, se utilizaron excipientes de
la calidad especificada que le permitiera darle una mejor apariencia
{trementina y lanolina menos obscura) y se enriquecio la formulacion con

vitamina E (antioxidante).

3) Establecida la formulacién se fabricaron 3 lotes de 1 kg a nivel piloto con

las cantidades y los excipientes adecuados.

4) Se efectud la validacién del método analitico de la benzocaina incluyendo
cada uno de los pardmetros principales como linealidad del sistema,
precision del sistema, linealidad del método, precision del método
(reproducibilidad), la exactitud, repetibilidad al 100 % y la especificidad de

la muestra.

5) Se efectuaron los andlisis de control inicial al producto terminado (pH,
valoracion del salicilato de metilo, homogeneidad, rancidez,
penetrabilidad, indice de yodo, indice de esteres, indice de saponificacion,
limites " microbianos). Se realizé el acondicionamiento del producto

final.(20)
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7.3 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA DE LA FORMA
FARMACEUTICA.

a) En un vaso de acero inoxidable 1 L fundir la vaselina sélida, aplicando

agitacion (15-35 rpm) y una temperatura de 50°C-60°C.
b) Disolver la cera de abeja e incorporar la lanolina y mezclar.

¢) Mezclar a y b controlando la temperatura de calentamiento entre 70°C-

80°C, aplicando agitacion de 20 rpm (mezcla 1).
d) Adicionar la vitamina E, acetato a la mezcla anterior (mezcla 1).

e) En un segundo vaso de acero inoxidable 250 ml disolver el alcanfor y la

trementina a una temperatura de 70-80°C (mezcla 2).

f) Mezclar en un tercer vaso de 250 ml el guayacol con el salicilato de metilo

calentando a 50°C (mezcla 3).
g} Incorporar la mezcla 2 y 3 a la mezcla 1 de forma lenta.

h) Afiadir la benzocaina a la mezcla final de forma lenta y verificando la

solubilidad total.

i) Verificar la homogeneidad de la mezcla anterior y retirar ¢! calentamiento
gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiente. Aumentar la
agitacion conforme el producto adquiere caracteristicas solidas. (si es

necesario colocar en bafio de hielo)

j) Recibir el producto en una bolsa de plistico, cerrar herméticamente e
identificar, tomar una muestra representativa del lote y realizar los

controles establecidos.
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7.4.1 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. ( El método validado

es el que corresponde a la valoraci6n de la benzocaina)
a) LINEALIDAD DEL SISTEMA:

Determinar Ia linealidad del sistema construyendo una curva de calibracién
de una misma solucién patrén y utilizando 5 diferentes concentraciones,

haciendo el analisis cuando menos por duplicado para cada dilucién.

El intervalo entre las concentraciones a analizar dependers del propdsito del
método; para control de calidad y de seguimientode la estabilidad de un
farmaco en una forma farmacéutica, debera estar incluida la concentracion

seleccionada como 100 %.
CRITERIO:

CV<15%

R>099, r2>098.

b) PRECISION DEL SISTEMA:

Se realiza por el andlisis sextuplicado de una misma solucién estindar

correspondiente al 100 % establecidoen la linealidad del sistema.
CRITERIO:

CV<1i.5%.
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¢) LINEALIDAD DEL METODO.

Se determina a partir de placebos adicionados de cuando menos 3 diferentes
cantidades de la sustancia de interés, (placebos cargados), cada uno de manera

independiente, haciendo los andlisis por triplicado.

Las concentraciones de los placebos cargados deben ser las adecuadas para
que, utilizando el método propuesto, las concentraciones de las soluciones
finales a analizar esten dentro del intervalo de la linealidad del sistemna,

incluyendo siempre la correspondiente al 100 %.
CRITERIO:
Cantidad adicionada Vs cantidad recuperada: m= 1, b=0, 12 >0.98.

Los porcientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo el

intervalo de la linealidad deben estar de acuerdo a :

Método Promedio de recobro cv

Cromatograficos 98-102 % <2%
Titrimétricos 98 -102% <2%
Quimicos y espectrofotométricos 97 — 103 % <3%
Microbioldgicos 95-105% <5%
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d) EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

Se determina de cuando menos, 6 placebos cargados de manera independiente
con la cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la
concentracion del 100 %, utilizando el método propuesto, haciendo el analisis

en las mismas condiciones de operacién y por el mismo analista,
CRITERIO:

El porciento recuperado y el CV deberén estar de acuero con el criterio

anterior.
e} PRECISION (REPRODUCIBILIDAD).

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 100 % de la
concentracion tedrica, analizada cuando menos por dos analistas, en dos dias

diferentes y por triplicado. ( 21 )
CRITERIO:

El CV total debe cumplir con los siguientes criterios.

METODO cv

Cromatograficos <2%
Quimicos y espectrofotométricos <2%
Microbiolégicos <5%
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f) ESPECIFICIDAD PARA METODOS DE CONTROL DE CALIDAD.
Con el método propuesto:
1) Analizar placebos del producto.

2) Identificar la(s) respuesta(s) del los activo(s ), ¥ si procede, de los

excipientes y/o de otras sustancias presentes.

Criterio: Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la

sustancia de interés sin que exista interferencia de otras sustancias presentes,

La determinacion debe ser efectuada por un mismo analista.( 21 )
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8.1 CARACTERIZACION FISICO-QUIMICA

8.0 RESULTADOS.

ACTIVO (SALICILATO DE METILO).

DEL PRINCIPIO

ANALISIS

LIMITES

RESULTADOS

BIBLIOGRAFIA

APARIENCIA

Liguido  incolore o
ligeramente amarillo y

sabor caracteristico.

Liquide  incoloro o
ligeramente amarillo y

sabor caracteristico.

19

SOLUBILIDAD

Ligeramente soluble en
agua, miscible en

cloreformo, etanol (96%)

Cumple

REACCIONES
IDENTIDAD

DE

A.A 10 m} de solucién
acuosa saturada, adicionar
0.05 ml de cloruro fémrico
se desarrolla un color

violeta.

B. Calentar 0.25 ml con
2 ml de NaOH 2M en un
bailo de agua por 5 min y
adicionar 3 m} de H2504
IM. Filtrar el precipitado
y lavar con agua. Ef p.f
del precipitado seco es de
100°C a 105°C.

Cumple

Cumple

19
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ANALISIS

LIMITES RESULTADOS BIBLIOGRAFIA

ACIDEZ No mis de 0.4 ml de

NaQH 0.1 M es requerido

para restaurar el color cumple 19

azul.
INDICE DE]1.535 A 1.538 1.53 19
REFRACCION
DENSIDAD RELATIVA {1.180 A 1.186 1.1839 1920
VALORACION Contiene no menos delf 1) 99.83%, 19

99.0% y no mds del 105%

2) 99.90%

de C8H8O3

Tabla 1I. Resultados de andlisis de control inicial a principio activo
{salicilato de metilo).
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8.2 ESTABILIDAD FISICO-QUIMICA DEL COMPONENTE ACTIVO.

Muestra: Salicilato de metilo.

Condicién

Degradacién

Sin degradacidn

Hidrélisis bisica NaOll 10%

*

Ridrélisis acida HCJ 10 %

Oxidacién H,0, 3.8 %

Reduccidn Zn + HCL 10%

Tabla IIL Resultados del estudio de estabilidad fisico-quimica del principio
activo (salicilato de metilo).
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8.3 ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD FARMACO- EXCIPIENTE.

Principio activo
(salicilato  de
. 4C 20°C 440" C Luz Blanca
metilo-

excipiente).

Guayacol - - - -

Alcanfor - - - -

Benzocaina - - - -

Trementina - - - -

Lanolina - - - -

anhidra

Vaselina sélida - - - -

Cera de abeja - - - -

blaneca

Acetato de - - - -

vitamina E.

(+) Degradacidn (-) No degradacion
Nota: La variable de respuesta fue mediante cromatografia en capa fina.

Tabla IV. Resultados del estudio de compatibilidad del principio activo-
excipiente a diferentes condiciones de temperatura 4°C, 20°C, 40°C y luz
blanca. (después de 3 meses)
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8.4 FORMULACION.

NUMERO DE LOTE I 2 3 4
MATERIA PRIMA gr/100% gr/100% 2t/ 100% Zr/100%

SALICILATO DE METILO 12 12 ) 12
GUAYACOL 3 3 3 _ 3
ALCANFOR 3 3 3 3
BENZOCAINA 3 3 3 y 3
TREMENTINA 4 4 4 4
LANOLINA ANHIDRA 37 37 37 37
VASELINA SOLIDA 37 37 37 37
CERA DE ABEJA BLANCA 1.0 12 1.5 18
ACETATO DE VITAMINA 3.205 3.205 3.205 3.205
E

Tabla V. Formulacién de cuatro lotes del producto modificando la
concentracion del viscosante (cera de abeja), para obtener un lote con la
consistencia adecuada (lote 3), con posterior inclusién de un antioxidante
(acetato de vitamina E).
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8.5 TABLA DE ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO.

( Lote 1)
Analisis Limites Resultado Bibliografia
Apariencia Semisélido de

consistencia suave,
aroma  caracteristico, Pasa la prueba. 20
homogeneo color café
claro.

Homogencidad Libre de aglomerados ¥ Pasa la prueba. 19
Cuerpos extrafios.

PH No debe variar mas de Pasa la prueba. 3,20

0.02  unidades por
muestra.

Rancidez S/L 72711 3
Penetrabilidad 10-50 mm 40 mm 3
Indice de ester Mix 10% 9.6870 % 20

Indice de saponificacién 3-30% 118600 % 20
Limites microbianos |Menos de 10 UF.C. Pasa la prueba. 20
por ml de muestra.
Indice de yodo Menorde 20 para | g 11.9940 20
de muestra.
Valoracién del salicilato | No menos del 99% y no 103.8232 % 19

de metilo mids del 100.50%.

Valoracidn de la No menos del 97% y no 99.00 % 19

benzocaina

mas del 105.0%.

Tabla VI. Resultados obtenidos como analisis de control a producto

terminado (lotel).



8.5 TABLA DE ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO.

{Lote2)
ANALISIS LIMITES RESULTADOS BIBLIOGRAFIA
Apariencia Semisélido de
consistencia suave, aroma
caracteristico, homogéneo Pasa la prueba. 0
color café claro.
Homogeneidad Libre de aglomerados y Pasa la prueba. 19
cuerpos extrafios.
PH No debe variar mas de Pasa la prueba. 3,20
0.02 unidades por
muestra
Rancidez S/iL 11.9865 3
Penetrabilidad 10-50 mm 45 mm 3
Indice de ester Mix 10 % 6.7807 % 20
Indice de saponificacién 3-30% 13.5812 % 20
Limites microbianos | Menos de 10 U.F.C por Pasa la prueba. 20
ml de muestra.
Indice de yodo Menor de 20 para | g de 8.6174 20
muestra.
Valoracidn del salicilato | No menos dei 99.0 % y 99.7608 % 1%
de metilo no mis de! 100.50 %
Valoracidn de Ia No menos del 97.0 % y 99.1600 % 19

benzocaina

no mis del 105.00 %

Tabla VIL. Resultados obtenidos como andlisis de control a producto

terminado (lote 2),
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8.5 TABLA DE ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO.

(LOTE 3)
ANALISIS LIMITES RESULTADOQ BIBLIOGRAFIA
Aparicncia Semisélido de
consistencia suave, aroma
caracteristico, homogéneo Pasa la prucha. 20
color café claro.
Homogeneidad Libre de aglomerados y Pasa la prueba. 19
cuerpos extraflos.
PH No debe variar mas de Pasa la prucba. 3,20
0.02 unidades por
muestra
Rancidez S/L 7.5595 3
Penetrabiblidad 10-50 mm 35mm 3
Indice de ester Mix 10 % 7.9945 % 20
Indice de saponificacién 3a30% 13.8123 % 20
Limites microbianos | Menos de 10 U.F.C por Pasa fa prueba. 20
mi de muestra.
Indice de yodo Menor de 20 para 1 g de 11.6023 20
muestra.
Valoracin del salicilato | No menos del 99% y no 100.1506 %% 19
de metilo mas del 100.50%.
Valoracién de la No menos del 97% vy ne 1009100 % 19

benzocaina

mds del 105.00%.

Tabla VIII. Resultados obtenidos como analisis de control a producto

terminado (lote 3).
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9.0 ANALISIS DE RESULTADOS.

Sabiendo que la “pomada maravillosa es un medicamento magistral que se
vende en la F.E.S Zaragoza, al no presentar la estabilidad fisica se procedieron
a realizar estudios iniciales de caracterizacion fisico-quimica del componente
activo salicilato de metilo tales como: apariencia, solubilidad, reacciones de
identidad, acidez, indice de refraccién, densidad relativa, valoracion, con base
a la revisién bibliografica se obtuvé informacién acerca de su actividad
farmacolégica, asi como propiedades fisico-quimicas. A partir de esto se
procedié a realizar la compatibilidad del fiarmaco con cada uno de los
excipientes a diferentes condiciones de prueba luz, temperatura 4°C, 20°C,
40°C. Con base en el estudio realizado, se observé que no hubo
incompatibilidad del principio activo con ninguno de los componentes de la

formulacién como queda establecido en la tabla IV del apartado de resultados.

Posteriormente se fabricaron 3 lotes a nivel laboratorio modificando la
concentracion del agente viscosante (cera de abeja) para aumentar la
consistencia, asi mismo se incorporo la vitamina E, teniendo dos funciones:

como nutriente de la piel y antioxidante.

Establecida la formulacién y teniendo como formula final la columna 3 de la
tabla V en la que se indica la concentracién en gr/100% de cada uno de los
excipientes de la formulacion, se fabricaron tres lotes de 1 kg a nivel piloto,
durante la fabricacién de los mismos fueron controladas las variables
temperatura, velocidad de mezclado y tiempo de mezclado que resultarian

criticas para el proceso de manufactura de la  pomada,
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a continuacion se realizaron los analisis de control de calidad
correspondientes: apariencia, homogeneidad, pH, rancidez, penetrabilidad,
indice de ester, indice de saponificaci6n, indice de yodo, limites microbianos y
valoracién. El producto aprobé las especificaciones antes mencionadas
estableciendose su certificado de analisis, lo que nos garantiza una forma

farmacéutica con la calidad requerida.

Simultaneamente se realizé la validacion del método andlitico de la
benzocaina para determinar la uniformidad del producto, ya que este también
es un principio activo que se encuentra en una proporcién menor (1:4) con
respecto al salicilato de metilo. Con la informacion anterior se determind que

la pomada cumple con el objetivo del proyecto.
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1.

10.0 CONCLUSIONES.

La revisién bibliografica realizada al salicilato de metilo nos permitid
conocer informacién general sobre las propiedades generales tanto fisico-
quimicas como farmacélogicas asi como posibles interacciones en

condiciones extremas.

Los estudios de preformulacién nos dieron la pauta para conocer alguna

posible interaccion del principio activo con los excipientes.

Mediante los estudios de reformulacién se logré obtener una pomada de

mayor consistencia y de mejor aspecto fisico.

Al realizar los estudios de control de calidad al producto terminado se
obtuvo un producto que se encuentra dentro de los limites especificados
(BP, vol 1y 111993 y F.EUM 7° ed 2000) por lo tanto es un producto con

la calidad requerida.




11.ANEXO 1.

Tabla XV. METODOS DE ANALISIS GENERAL PARA LA POMADA
DE SALICILATO DE METILO (FEUM 7° EDICION 2000, BP VOL I y Ii
1993).

ANALISIS LIMITES

Pruebas de identificacidn a) Se desarrolla un color violeta.

b) El pf. de! precipitado es de 100°C a
105°C.

Claridad y color de la solucién La muestra n¢ es mas intensamente colorida

que la solucién de referencia, selucién Y7.

Prueba de acidez No mids de 0.4 ml de hidréxido de sodio es

requerido para producir e color azul.

Indice de refraccién 1.535a 1.538.
Densidad relativa. 1.180a 1.186
Valoracién Contiene no menos del 99% y no mas del

105% de salicilato de metilo.

Indice de hidroxilo 250 a 300

Indice de yodo Menor de 20 para 1 g de muestra.
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ANALISIS LIMITES
Indice de éster. Miax 10%
Indice de saponificacién, 3-30%

Limites microbianas.

Menos de 10 U.F.C. por ml de muestra.

pH.

No debe variar mas de 0.02 unidades por

muestra,

70 -




12. ANEXO 2.
12.1 MONOGRAFIA CORRESPONDIENTE A LA BENZOCAINA.
12.1.1 PROPIEDADES FiSICAS.

12.1.1.1 ESTRUCTURA QUIMICA.

NH, COOC,H;

12.1.1.2 NOMBRES QUIMICOS.
Ester etilico del cido 4-aminobenzoico.

Etil aminobenzoato.

Etil 4-aminobenzoico.

12.1.1.3 NOMBRE GENERICO.
Benzocaina.

12.1.1.4 FORMULA MOLECULAR.
Cy H)j NO,

12.1.1.5 PESO MOLECULAR.

165.2 g/mol.

12.1.1.6. APARIENCIA.

Cristales blancos e inodoros o polvo cristaline blanco.
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12.1.1,7 PUNTO DE FUSION.
88 A92°C.
12.1.1.8 SOLUBILIDAD.

Soluble 1 en 2500 de agua, 1 en 8 de alcohol, I en 2 de cloroformo y 1 en 4 de éter, soluble

en parafina liquida y en 4cidos diluidos.
12.1.1.9 INCOMPATIBILIDAD.
Es incompatible con 4cido citrico.

12.1.1.10 USOS.

La benzocaina es un anéstesico superficial del tipo éster, es no irritante y ha sido
considerado de baja toxicidad sistémica. Suele emplearse en ungiiento para aliviar el dolor
asociado con tlceras y heridas, La benzocaina puede estar contenida en cremas, ungiientos,

comprimidos y supositorios.

12.1.1.11 REACCIONES ADVERSAS.

Puede ocasionar ligero enrojecimiento de la piel cuando no se aplica en forma adecuada.
12.1.1.11 DOSIS.

Topica, al 1 a 20%, como crema o ungiiento cuténeo ( 16)
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12.1.1.12 VALORACION BIBLIOGRAFICA.
Método de valoracién potenciométrica (MV). ( 19)

PREPARACION DE LA MUESTRA (BENZOCAINA POMADA).

Pesar aproximadamente una cantidad de pomada, equivalente a 200 mg de
benzocaina, transferir a un embudo de separacién de 125 ml. y disolver la
pomada en 50 ml de éter, realizar 3 extracciones con porciones de 25 mi de
acido clorhidrico I N, filtrar cada porci6n. Enfriar la solucién en un bafio de
hielo a 10°C y titular con nitrito de sodio 0.IM, determinar el punto final
potenciométricamente  usando electrodo combinado (platino-calomel).
Realizar la determinacién de un blanco y hacer las correcciones necesarias,
Cada mililitro de solucion 0.1 M de nitrito de sodio es equivalente a 16.52 mg

de benzocaina. ( 19 )
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12.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE LA
BENZOCAINA

12.2.1 LINEALIDAD DEL SISTEMA.

Concentracién Volumen gastado
mg/mL mL
3.2 9.3
32 9.4
36 10.7
36 10.6
4.0 12,0
4.0 11.8
44 13,2
4.4 _ 133
4.8 14.6
43 14.3

Tabla IX. Resultados de la linealidad del sistema para benzocaina.

Ecuacién de la recta = 0.9986

Y=1.0591X + (-0.2500) r2=0.9973
CV=0.6323 %
Criterio. r >0.99

2>098 CV<1.5%
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

VOLUMEN GASTADO mL

_— ek ek ek
ONDMDDOONDIO®

i

i

[

!

| 0 2 4
CONCENTRACION mg /mL

Grafica 1. Representacion grafica de la linealidad del sistema de Ia
benzocaina ( volumen gastado mi. Vs concentracién mg/mt)
Rango de concentracién: 3.6 mg/ml a 4.8 mg/ml.
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12.2.2 PRECISION DEL SISTEMA.

Concentracién Volumen gastado
mg/mL mL
4.0 1.9
4.0 12.0
4.0 12.0
4.0 11.9
4.0 1.9
4.0 11.8

Tabla X. Resultados de la precisidn del sistema para la benzocaina.

DL =0.07527

CV=0.6316%

Criterio.

Puesto que el CV < 1.5 %, el sistema se considera preciso.
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12.2.3 LINEALIDAD DEL METODO.,

Cantidad adicionada Cantidad recuperada % Recuperado
mg/mL mg/mL
32 3.2265 100.83
32 32384 98.30
32 3.1545 99.97
36 3.5388 100.56
3.6 3.5640 99.07
6 3.5460 101.20
4.0 3.99838 99.00
4..0 3.9664 99.16
4.0 3.9856 100.91
4.4 44220 98.66
4.4 4.4400 98.58
4.4 4.4440 98.46
4.8 47553 99.64
4.8 4.7356 101.00
4.8 4.7164 98.26

Tabla XI. Resultados de linealidad del método para benzocaina.
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Ecuacién de la recta.
Y=1.7234X+0.9870
A=1.723 donde A es la ordenada al origen.

B=0.9870 donde B es la pendiente.
r=0.9972
r2=0.9944

CV=1.0766

Promedio ‘de recobro=99.56 %

Criterio para métodos Quimicos y espectrofotométricos:
Promedio de recobro 97 -103 %

CV <3%

r2>0.98

m=0

B=1
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LINEALIDAD DEL METODO DE LA BENZOCAINA

CANTIDAD RECUPERADA mg / mL

4
CANTIDAD ADICIONADA mg / mL

Grafica 2. Representacion grafica de la linealidad de! método de la benzocaina
{ cantidad recuperada mg / mL Vs cantidad adicionada mg / mL).
Rango de concentracion: 3.6 mg/ml a 4.8 mg/ml.
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12.2.4 PRECISION DEL METODO (REPRODUCIBILIDAD).

ANALISTA
1 2
97.13 97.04
98.00 99.16
97.90 98.63
97.00 97.60
98.85 99.74
98.42 97.51

Tabla XII. Muestra los resultados obtenidos en la evaluacidn de la
reproducibilidad del método.

CV=10.888 %
Criterio:

Como CV <3 % se cumple el criterio para métodos quimicos.
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12.2.5 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

% Adicionado

% Recuperado

Cant, adicionada

Cant. recuperada

mg/mL mg/mL
100 94.19 4.0 3.7676
100 96.45 40 3.8580
100 94.40 4.0 3.7760
100 94.27 40 3.7708
100 95.12 4.0 3.8048
100 94,93 4.0 3.7972

Tabla XIII. Resultados de exactitud del método al 100%

1. Con el coeficiente de variacién (CV).

CV=8/x*100

Criterio de aceptacién CV < 3%

CV=0.8945 %
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12.2.6. ESPECIFICIDAD.

NUMERO DE MUESTRAS VOLUMEN mL

Placebo 1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0
Placebo cargado (100%) 12.0

Tabla XIV. Resultados de especificidad.
Blanco: placebo.

Se determiné el analisis de 6 muestras de placebo de manera independiente y
se compard su respuesta contra un placebo cargado con una concentracién del
100 %.
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