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Clindamicina

1 INTRODUCCION. .

1.1 GENERALIDADES.

El presente trabajo se basa en el estudio de preformulacion y formulacién de
un gel de uso tépico de Fosfato de Clindamicina, el cua! es utilizado en el
tratamiento del acné.

La Clindamicina pertenece, junto a la Lincomicina, al grupo de las
lincosaminas. Es un derivado sintético de la Lincomicina, que se obtuvo en 1966.
Por su mayor actividad, mejor absorcién por via gastrointestinal y espectro mas
amplio, sustituyé a la anterior en la practica clinica. Iniciaimente se introdujo como
antiestafilococo. Posteriormente sé vié que era un potente antianaerobio. A pesar
de que el riesgo de colitis por Clostridium difficile ha limitado su uso, es un
antibiético til en el tratamiento de infecciones severas por gérmenes anaerobios.

Es comercializado como clorhidrato para administracién oral y como la sal de
fosfato para administracién parenteral y tépica.

El Fosfato de Clindamicina se une a la subunidad ribosomal 50s de la
bacteria, lo que inhibe la sintesis de proteinas; como la lincomicina, la actividad
antibacteriana es resultado de la inhibicién de la sintesis de proteinas. El Fosfato
de Clindamicina es tanto bacteriostatico como bactericida, dependiendo de su
concentracion en el sitio de acciébn y a la susceptibilidad especifica del
microorganismo que se trate.

El Proyecto se desarrolla de acuerdo con un Programa cronolégico de
actividades. Las etapas generales son las siguientes:

1.2 PREFORMULACION.

a) Revisién bibliografica del principio activo como materia prima y producto
terminado. .
b) Andlisis de materia(s) primas(s), de acuerdo con la Farmacopea Mexicana,

USP y Farmacopaa Europea

José RaGl Semna Martinez
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c) Desarrollo del método de Cromatografia en Capa Fina.
d) Estudio de Estabilidad del principio activo.

1.3 FORMULACION

a) Compatibilidad con los posibles excipientes.

b) Desarrollo de formulaciones.

c) Optimizacién de la formulacién.

d) Elaboracién de lotes piloto.

o) Resultados de pruebas de estabilidad. "
1.4 DOCUMENTACION.

a) Elaboracién del procedimiento de fabricacion

1.5 GEL

1.5.1 Definicién (USP): 2

.

Los geles (a veces llamados jal ) son ‘as semisélidos que
consisten de suspensiones compuestas por particulas inorgdnicas pequefias o
moléculas organicas grandes interpenetradas por un liquido. Cuando la masa del
gel consiste en una red de particulas pequefias separadas ol gel se clasifica como
un sistema bifasico (p. ej. gel de Hidréxido de Aluminio). En un sistema bifdsico, si
el tamafio de las particulas de la fase dispersa es relativamente grande, la masa
del gel a veces se designa con el nombre de magma (p. ej. magma de bentonita).

“Tanto los geles como los magmas pueden ser tixotrépicos porque forman
semisdélidos en reposo y se tornan liquidos después de agitar la preparacion. Estas
preparaciones deben agitarse antes de usar para garantizar su homogeneidad y
esta instruccién debe ser rotulada a ese efecto.

Los geles monofdsicos consisten en macromoléculas orgédnicas distribuidas
de modo uniforme a través de un liquidu- de manera que no existan limites

Jos¢ Rail Serna Martinez
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aparentes entre las macromoléculas y el liquido. Los geles monofasicos pueden
obtenerse de macromoléculas sintéticas (p. ej. Carbomero) o de gomas naturales
(p. j. Tragacanto). Estas ultimas preparaciones también se denominan mucilagos.
Si bien los geles generalmente son acuosos, pueden utilizarse aceites o alcoholes
como fase continua. Por ejemplo, el aceite mineral puede combinarse con una
resina polietilénica para formar una base de pomada oleaginosa.

Los geles monofasicos se utilizan con mas frecuencia en farmacia y en
cosméticos por varias propiedades importantes, como su estado semisdlido, su
alto grado de claridad, facilidad de aplicacién y remocién y su uso. Los geoles a
menudo proveen una liberacién mas rapida de la droga, independientemente de
su hidrosolubilidad en comparacién de las cremas y pomadas.

Para minimizar la pérdida de agua de los geles monofasicos se agregan
humectantes, como el propilenglicol, la glicerina o ol sorbitol.

Los geles pueden emplearse para la administracion de drogas en forma
tSpica o en el interior de cavidades corporales.

Por ser solubles en agua son lavables, es decir que se eliminan con
facilidad. Bien tolerados, casi siempre son transparentes y a veces translicidos.
Requieren en general el agregado de conservadores, sobre todo antifungicos. No
penetran por lo que s6lo se usan para una accién de superficie.

Los mateariales sintéticos son mAs uniformes que los naturales y
reproducen, casi siempre en similares condiciones, igual consistencia, ademas de
ser mas presentables.

El Carbopol® es un agente de sintesis, un polimero carboxivinilico,
de alto peso molecular, con ia siguiente estructura:

-CHz—CI-ll—CHz-CH-CHg-

COOH COOH

Se dispersa facilmente en agua por agitacién, formando una dispersion de
baja viscosidad con un rango de pH de 2 a 3. Al neutralizarse se gelifica. El ajuste
de pH puede hacerse con hidréxidos de sodio o potasio, carbonato de sodio,
amoniaco, bdrax o una amina. La viscosidad aumenta con el pH hasta un méximo,
José Rail Serna Martinez
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luego del cual baja. Con hidréxido de sodio se logra el pH de 5.6 que se mantiene
hasta pH 10. Luego baja.

Se ha sefialado para este polimero una degradacion por oxidacion con el
tiempo, un proceso quizds debido a trazas de metales. Se le evita con EDTA,
compuestos polihidroxilados, antioxidantes no electrélitos.

1.5.2 Caracteres fisicoquimicos de Ia epldermis:

«Com ici H

La piel esta compuesta de manera global de un 70% de agua, 27% de
proteinas, 2% de lipidos y 0.5% de minerales. El papel del agua es de suma
importancia. Confiere a la piel flexibilidad, suavidad, minimiza la descamacién y le
da turgencia. En tanto que las capas de células vivas la contienen en un 70%, las
muenrtas (estratos cérmeo y licidos) la poseen en un 10-20%. Por debajo de 10%
la deshidratacién de la queratina es tal que la piel aparenta estar “seca”. Elaguay
su dinAmica tienen importante accién en la penetracion de los farmacos en la piel;
de ahi que tanto su retencién, asi como su reposicién en los casos de deficiencia,
sean aspectos esenciales en la dermofarmacia, que se tendran en cuenta en toda
formulacion.

Otro componente de suma importancia es la queratina. El estrato cérmeo se
halla formado por un 65% de un mataerial proteico, rico en azufre, insoluble en el
agua y en los Acidos o hidréxidos diluidos.

La capa lipidica esta compuesta por triglicéridos propios de la piel y ademas
Acidos grasos libres, escualeno y sus productos de oxidacién, fosfolipiods y
esteroles entre los que d el col ol, este Ultimo se encuentra mitad libre y
mitad esterificado. Cabe sefialar que si los lipidos cutdneos permanecen cierto
tiempo en la superficio, experimentan hidrélisis por las lipasas microbianas, que
actuan sobre los triglicéridos, degradandoios a una gama de Acidos grasos libres
superiores, que en cambio, en una piel limpia son escasos.
=pH cutdneo:;

El pH cutaneo es otro factor de interds farmacocinético. Las
determinaciones experimentales indican la presencia de material acidico, al que se

José Ratl Serna Martinez
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suma una capacidad amortiguadora. Las secreciones acumuladas sobre la
superficie de la piel le confieren un pH entre 4.5 y 5.5, variables segun los
individuos y la zona epidérmica. El origen de esta acidez es diverso. En primer
termino esta el COz que se difunde hacia la superficie, al cual se le suman los
acidos grasos de bajo peso molecular contenidos en el sudor y los liberadas por
las lipasas bacterianas.. El pH édcido de las capas superficiales asegura, en
especial, que la queratina se halle en su punto isoeléctrico y por tanto en su
minima solubilidad y reactividad; un ligero incremento la hard mas reactiva,
ademas aumentara su grado de solvatacién, haciéndola himeda y disminuyendo
sus defensas.
«Transferencia percutanea de fdrmacos:

La mayoria de las dermatosis tienen su asiento o su expresion en las capas
vivas, basal y dermis; por lo tanto, se debe examinar todo lo concerniente a la
funcion barrera que ejerce la epidermis ante los farmacos depositados sobre ella.

Fuera del caso de la piel dafada o fisurada, en que la absorcion de las
sustancias se hace por via anémaila, los caminos de transferencia percutdanea para
las pieles mas o menos normales, quedan reducidos a: el aparato pilosebaceo, los
ductos sudoriparos y el estrato cérneo.

Al aplicar una forma posolégica sobre la piel, hay iniciaimente un lapso de
induccién (periodo “lag®) en el que el farmaco comienza su difusién. Durante ese
periodo “lag™ el aparato pilosebdceo ofrece un atajo para la entrada inicial de
algunas moléculas que ilegan, por tal via, a la dermis. Pero una vez que termina
tal periodo de induccién y se establece un flujo uniforme, proporcional a la
concentraciéon del fdrmaco, el estrato cérneo se transforma en la ruta principal y la
otra que da relegada a un papel muy rio.
=Gel para aplicar gobre ia piel;

Son hidrocoloides, constituidos por una macromolécula hidréfila, capaz de
formar con agua una matriz de estructura coherente, dotada de cierta rigidez.
Poseen baja tensién de fluencia, y se extienden facil por inuncién. Casi siempre
son translicidos. En ocasiones llevan en suspensién farmacos o coadyuvantes
insolubles, siendo denominados geles.

José Ratl Sema Martincz
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2 INFORMACION FARMACOLOGICA

2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS. *

La Clindamicina ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de las
siguientes infecciones cuando son causadas por bacterias anaerobias
susceptibles; cepas susceptibles de bacterias aerobias grampositivas como los
astreptococos, estafilococos, neumococos; y cepas susceptibles de Chamydia
trachomatis. .

- Infecciones de las vias respiratorias superiores, incluyendo amigdalitis,
faringitis, sinusitis, otitis media y fiebre escarlatina.

- Infecciones de las vias respiratorias inferiores, incluyendo bronquitis,
neumonia, empiema y absceso pulmonar.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos, incluyendo acné, furinculos,
celulitis, impétigo, abscesos e infecciones de heridas. Para infecciones
especificas de la piel y tejido blando, como erisipelas y paroniquia
(panaritium), pareceria légica que estas condiciones respondieran muy bien
a la terapia con Clindamicina.

- infecciones del hueso y articulaciones, incluyendo osteomislitis y artritis
séptica.

- Infecciones gir oG incluyendo endometritis, celulitis, infecciones
vaginales y absceso tubo ovirico, salpingitis y enfermedad inflamatoria
pélvica cuando se administra junto con un antibitico de un espectro
apropiado para aerobios gramnegativos.

- Infecciones intraabdominales, incluyendo peritonitis y absceso abdominal
cuando se administra junto con un antibiético de espectro apropiado para

aerobios gramnegativos.
- Septicomia y endocarditis. La efectividad de la Clindamicina en el
tratamiento de L b dos de end ditis ha sido documentada

cuando se determina que ia Clindamicina us bactericida para el organismo

José Rail Serna Martinez
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infeccioso mediante un andlisis in vitrc de las adecuadas concentraciones
séricas alcanzables.

- Infecciones dentales como absceso periodontal y periodontitis.

- Encefalitis toxoplasmica en pacientes con SIDA. En pacientes que son
intolerantes al tratamiento convencional, la Clindamicina en combinacién
con la pirimetamina ha demostrado ser eficaz.

- Neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA. En pacientes
que son intolerantes a, © que no responden adecuadamente at tratamionto
convencional, fa Clindamicina puede utilizarse en combinacién con la
primaquina. ’

El Fosfato de Clindamicina, cuando se utiliza concurrentemente con un
antibiético aminoglucésido como la gentamicina o la tobramicina, ha demostrado
ser efectivo para la prevencion de peritonitis o del absceso intraabdominal
después de la perforacion del intestino y la contaminacién bacteriana secundaria a
traumatismo.

Los datos limitados de estudios no controlados que usan una diversidad de
dosis sugieren que la Clindamicina, ya sea oral o parenteraimente usada en una
dosis de 20 mg/kg/dia durante un minimo de cinco dias, es una terapia alternativa
util cuando se utiliza sola o en conminacién con la quinina o la amodiaquina, para
el tratamiento de infecciones por Plasmodium falciparum resistente a miultiples
farmacos.

La susceptibilidad in vitro a la Clindamicina ha sido demostrada para los
siguientes  organismos: B. melaninogenicus, 8. disiens, B. bivius,
Peptostreptococcus spp, G. vaginalis, M. mulieris, M. curtisii y Micoplasma
hominis.

2.2 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. *

La Clindamicina inhibe la sinteis de proteinas de la célula bacteriana,
enlazdandose a la subunidad 50S de los ribosomas.

José Raal Serna Martinez
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La Clindamicina altera la superficie celular de.la bacteria, disminuyendo la
produccién de toxinas y enzimas bacterianas.

La Clindamicina se absorbe casi completamente después de una
administracién oral, alcanzando concentraciones plasmadticas maximas de 2-3
ug/mL una hora después de una dosis de 150 mg. La presencia de alimento no
reduce la absorcién significativamente. La vida media de este antibiStico es
aproximadamente 2.7 horas.

El Fostfato de Clindamicina después de una inyeccion intramuscular alcanza
concentraciones plasmaticas hasta las tres horas en los aduitos en una hora en
los nifios; se alcanzan valores de 6 ng/mL después de una dosis de 300 mgy 9
ug/mL después de una dosis de 600 mg en adultos.

Mientras que la Clindamicina es ampliamente distribuida en muchos fluidos
y tejidos, incluyendo hueso, no se distribuye en el liquido cefalorraquideo aun
cuando las meninges estan inflamadas. Este medicamento cruza la barrera
placentaria.

El antibiético se une en el 90% a las proteinas séricas. Se acumula en los
leucocitos polimorfonucieares y en los macréfagos alveolares; la importancia
clinica de este fenémeno es desconocida.

Solamente el 10% de la Clindamicina administrada, es excretada sin
alteracién alguna en la orina y pequefias cantidades en las heces. Sin embargo, la
actividad antimicrobiana persiste en las heces por 5 o més dias despuéds de una
administraciéon parenteral. La mayoria del medicamento es inactivado por
metabolismo a la forma N-demetilclindamicina y Sulféxido de Clindaicina, que son
excretadas en orina y en la bilis. La Clindamicina se puede acumular en pacientes
con dafio hepético severo.

La forma farmacéutica de gel con Fosfato de Clindamicina es un antibiético
de aplicacion tépica que tiene accién contra gérmenes aerobios grampositivos
(estafilococos y estreptococos). Es eficaz, ademas, contra b rias ar
susceptibles. La actividad de la Clindamicina ha sido demostrada en los
comedones de los pacientes con acné. La Clindamicina inhibe in vitro a
Propionibacterium acnes.

Jos¢ Rail Serna Martinez
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2.3 CONTRAINDICACIONES. *

‘La Clindamicina tépica esta contraindicada en individuoas con historia de
hipersensibilidad a Clindamicina o Lincomicina.

2.4 PRECAUCIONES GENERALES. ?

La Clindamicina oral o parenteral, asi como muchos otros antibiéticos ha
sido asociada con diarrea severa y colitis seudomembranosa. La colitis y ia diarrea
han sido reportadas’ como poco frecuentes con la de Clindamicina tépica. Sin
embargo, el médico debera estar alerta al posible desarrollo de diarrea o colitis
asociadas a los antibi6ticos.

Si ocurriera diarrea significativa o prolongada, la droga debera ser
descontinuada y deberan proporcionarse procedimientos de diagnéstico
apropiados y si fuera necesario tratamientos.

2.5 PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA. *

No se ha establecido su seguridad de uso durante el embarazo.
No se sabe si la Clindamicina es excretada a través de la leche materna
después de uso tépico.

2.6 REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. ?

La reaccién observada mas comianmerite con su uso es la sequedad de la
piel. En resumen, las siguientes r iones ads han sido reportadas con ol
uso de Clindamicina tépica:
-Dolor abdominal.
-irritacién de la piel.
-Disturbios gastrointestinales.
-Dermatitis por contacto.

José Radl Serna Martinez
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-Dolor en el ojo.
-Foliculitis por gramnegativos.
-Engrosamiento de la piel.

2.7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO. *

Se ha demostrado antagonismo entre la Clindamicina y la Eritromicina

Hasta la fecha no se ha demostrado resistencia cruzada con otros
antibidticos de uso clinico.

La Clindamicina ha demostrado tener propiedades de bloqueador
neuromuscular que puedan aumentar la accién de otros agentes bloqueadores
neuromusculares. Por lo tanto, es recomendable usar Clindamicina con
precaucién en pacientes que estén recibiendo estos agentes.

2.8 ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO. *

No se han reportado con el uso de este antibiético.

2.9 PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. *

No existen evidencias de alteraciones en la fertilidad o sobre el feto.
Tampoco existen evidencias de efectos carcinogénicos o mutagénicos.

2.10 DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. *
Aplicar una capa deigada de ge! en el drea de piel afectada 2 veces al dia.

2.11 SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL; MANIFESTACIONES
Y MANEJO (ANTIDOTOS). *

No existen reportes de intoxicacién aguda por sobredosis de gel de uso tépico.

José Rait Serna Martinez
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3 ACNE

3.1 DEFINICION DE ACNE. -3

El acné se puede definir como una enfermedad inflamatoria crénica del
foliculo polisebadceo ocasionada por la obstruccién del mismo. Se caracteriza por
la presencia de comedones, lesiones inflamatorias de diversos tipos y lesiones
cicatrizales localizadas generaimente en las zonas seborreicas.

El comedén, conocido cominmente con el nombre de espinilla, es la lesién
fundamental en el acné. Se produce por la hiperqueratosis del epitelio de
revestimiento de los foliculos, con la consiguiente retencién de la queratina y sebo.
Eil tapén producido por el comedén dilata la boca del foliculo, produciéndose con
ello papulas debido a la inflamacién acaecida alrededor de los comedones.
Pueden aparecer pequefios quist superficiales, pustulas ¢ pépulas infectadas
alrededor de los comedones, y de acuerdo al grado de inflamacién pueden
aparecer no solo pustulas ¢ quistes pequeitos, sino ndédulos, infiltraciones
granuiomatosas profundas, cicatrices y queloides.

Esta Enfermedad afecta por igual a ambos sexos.

3.2 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SEBACEAS. *'-22.33

Las glandulas sebdceas se desarmrollan en |a vida fetal durante la semana
13 a 15; estds se forman como células del epitelio folicular primordial. Se
encuentran en todas las dreas de la piel, excepto en las palmas, dorso del pie y en
las plantas de los pies, su tamafio y nimero varia de acuerdo al &rea. Las
glandulas de mayor tamafio se encuentran en la cara y en ia cabeza.

Microscépicamente, existe una riaciéon ik ie on la estructura de
las glandulas sebdceas. Donde la densidad de glanduias no s muy grande, éstas
tienden a ser unilobulares; en contraste con o anterior, en dreas como la cara las
glandulas son muliacinares.
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En areas donde la densidad de glandulas es elevada, existe una gran
variacién en el tamafio de las glandulas y la estructura de cada foliculo. Esto es
muy evidente en areas como la cara donde el tamafio de las glandulas varia
desde unidades pequefias unilobulares a glandulas multiacinares en asociacion
con foliculos sebdceos. El foliculo sebaceo es el sitio donde se desarrollan las
lesiones de acné.

El canal folicular es ancho ademas de ser profundo, y es llenado con
material queratinoso, sebo, bacterias (predominantemente Propionibacterium
acnes) y en menor proporcién Pityrosporum ovale. El vello siempre esta presente
en el foliculo, pero debido a que es muy pequefio no siempre es notorio.
Pequefios ductos conectan a las gldndulas multiacinares al ducto folicular. La
morfologia celular de las glandulas sebdceas es uniforme.

El ducto de las glandulas es la zona transicional entre el epitelio escamoso
estratificado del canal folicular y las células productoras de lipidos. Como los
lipidos se acumulan en las células sebaceas, el citoplasma tiene apariencia
espumosa, las células aumentan de tamaifio y su nucleo comienza a distorsionarse
y desaparecer. Las células finalmente se rompen y los lipidos de las células junto
con los remanentes celulares, forman el producto secretor caracteristico: el sebo.

Estudios histoquimicos han demostrado que la actividad enziméitica de
fosforilasas, amino-1,6-glucosidasa, leucina aminopeptidasa, amino oxidasa,
estearasas no especificas, lipasas, succinato deshidrogenasa, fosfatasa écida y
acetilcolinesterasa desaparece en las células periféricas cuando ocurre Ila
diferenciacién.

Se ha comprobado que varios tipos de hidroxiesteroide deshidrogenasas
estan presentes en las areas donde el acné aparece. Se presenta actividad
enzimética de estearasas no especificas y de lipasas en el canal folicular. Muy
pocas vacuolas lipidicas estdn presentes en las células periféricas, surgiendo
principalmente en el reticulo endopldsmico y en la regién del aparato de Golgi.
Estas vacuolas aumentan de tamafio y comienzan a juntarse una con otra y en ias
células maduras comienzan a ser mas uniformes en tamafio y se funden una con
otra.
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3.3 COMPOSICION Y SECRECION. 2" 2223

El sebo es una mezcla compleja de lipidos, y su naturaleza quimica
completa ain no ha sido completamente caracterizada. Acidos grasos libres,
triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, ésteres de ceras, esteres de esterol,
esteroles, escualeno y parafinas han sido identificados.

Los Acidos grasos libres tienen una especial importancia: consisten de
varias series homdlogas de cadenas de compuestos saturados e insaturados de
C3 a C20 de largo.

Un alto porcentaje de acidos grasos se componen de fracciones de C16 a
C18. Se ha postulado que sélo acidos grasos esterificados son encontrados en el
cebo fresco excretado y que la actividad de la estearasa del canal folicular y de la
superficie liberan los acidos grasos libres.

La formacién del sebo es dependiente de la proliferacion celular y ia
cantidad de sebo es proporcional al tamaiio de la glandula. No existe inervacion
motora en las glandulas sebaceas humanas. Al incrementar la temperatura hay
incremento del flujo del sebo preformado, pero lo anterior no indica que al
aumentar la temperatura se incremente la produccién de sebo, ya que existe un
control hormonal.

3.4 INFLUENCIA DE LAS HORMONAS EN LA FUNCION DE LAS GLANDULAS
SEBACEAS. 2" %23

Cambios en el tamafo de las glandulas sebaceas ocurren en varios
periodos de la vida. Antes de la pubertad las glandulas sebaceas son pequefias, y
la diferenciacién de lipidos no es significativa; en la adolescencia las glandulas
sebiAceas aumentan de tamafio y la produccién de sebo se incrementa. Las
glandulas sebaceas se desarrollan en la pubertad, y se ha demostrado que existen
cambios en la composicion del sebo: se incrementa la concentracion de ésteres de
ceras y disminuye la concentracién de colesterol.

El primer estimulo hormonal directo para el desarrolio glandular son los
andrégenos; aunque las gidndulas sebdceas son muy pequefias al termino del
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periodo prepuberal, ellas pueden crecer desde el momento del nacimiento
probablemente como resultado de la estimulacion androgénica en el uatero.
Relativamente pequefias cantidades de andrégenos pueden causar ol
engrandecimiento de las glandulas sebdceas con un aumento en la produccion de
sebo.

Los estrégenos tienen un profundo efecto sobre la funcion de las glandulas
sebdceas, éste efecto es antagonista de los andrégenos. En ambos sexos, la
administracién de estrégenos reduce el tamafio de las gldndulas sebdceas y la
produccién de sebo.

Los estrégenos y los andrégenos no compiten mutuamente en su accion
peoriférica sobre las glandulas sebaceas, la actividad supresora de sebo de los
estrégenos puede ser inhibida por andrégenos exégenos.

La produccién de sebo varia en funcién de la edad y del sexo, siendo mayor
en hombres que en mujeres; estas diferencias en la produccién detl sebo se deben
a cambios en la funcién adrenal y gonadal.

Los andrégenos testiculares mantienen el dos los nivel de producciéon
de sebo en los hombres adultos. La deshidroepiandrosterona, que es un
andrégeno secretado en relativamente grandes cantidades por la glandula
adrenal, puede estimular a las glandulas sebaceas humanas.

En las mujeres adultas, los andrégenos también tienen un papel en el
mantenimiento de la funcién de las gldndulas sebaceas. El ovario es importante en
el mantenimiento de la produccién de sebo en mujeres, debido a que el ovario
secreta esteroides androgénicos.

El control hormonal de las gldndulas sebaceas es mediado primariamente
por andrégenos gonadales. La produccién de sebo mayor en hombres que en
mujeres debido a diferencias en la produccion de andrégencs endégenos.

3.5 CAUSAS DEL ACNE. -2

El acné es una enfermedad multifactorial, pero la causa basica del acné no

es bien conocida. La teoria mas aceptada es aquella que contempia que el acné
es una afeccién del folicuio polisebdceo, el cual en un estado evolutivo particular
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ltamado microcomedén, se encuentra en todas las personas en algunos
momentos de la vida con predominio durante la adolescencia. Frecuentemente, el
micromedén evoluciona a un estado patolégico convirtiéndose en comedon
cerrado y ablerto complicAndose con un cuadro inflamatorio supurado. En el acné
se diferencian dos estados: a) No inflamatorio comendénico e b) Inflamatorio
papulo-pustuloso con abscesos. Los procesos patoiégicos pueden ser:
=Genéticos.

No son bien conocidos y probablemente se expresen como una respuesta
mayor a los andrégenos afectando diversas causas externas.
sEmocionales.

Algunas alteraciones psicolégicas ocasionan brotes de acné. Las causas
no son claras, debiéndose probablemente a un incremento de la produccién de
andrégenos suprarrenales.
esAlteracién de la queratinizacién.

El primer cambio que se observa en el orificio excretor de las glandulas
sebaceas para originar acné, es una alteracién de la queratinizacién. Esto
ocasiona la acumulacién de masas cérneas con una adhesividad grande entre si,
por lo que aparece la lesién conocida como microcomedén. Debido a la
hiperqueratosis adhesiva, existe acumulacién de material cérneo y es entonces
cuando aparece la lesion fundamental del acné: el comedén conocido como
“espinilla”.

Al principio, el tamaio det comedén no es lo suficientemente grande como
para dilatar el orificio folicular por lo que son sélo papulas conocidas como
comedones cerrados. Cuando la obstruccién se hace mas evidente aparecen los
comedones abiertos.

Existe un aumento en el desarrollo celular con desprendimiento de las
células epiteliales en la luz del conducto y acumulacién del sebo asi como de
bacterias dentro del foliculo.

Los pacientes con acné producen una mayor cantidad de sebo que las
personas normales, y al aumentar el grado de acné, aumenta la produccién de
sebo. El acné no es una enfermedad relacionada unicamente con ia actividad de
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las glandulas sebdceas, por lo que la produccién de. sebo en pacientes con acné
es variable. Sin embargo, el sebo tiene un papel importante en la patogenia del
acné, ya que es comedogénico causando inflacién.

Los andrégenos producen un aumento en el tamafio y la secrecion
sebdacea; |a testosterona es convertida en la piel por medio de la enzima 5-alfa
reductasa en dihidrotestosterona. Los estrégenos disminuyen el metabolismo deo la
glandula sebacea. Los pacientes con acné presentan una sensibilidad especial a
la accién de los andrégenos, debido a que existe una mayor capacidad de
convertir a la testosterona en dihidrotestosterona asf como otros metabolitos 5-alfa
reducidos, esto se traduce en hiperplasia e hipertrofia de la gldndula sebdcea con
aumento en la produccién de sebo. .

Los &acidos grasos libres del sebo son un factor importante en la
inflamacién, causando mayor irritacién dcidos grasos libres de C8 a C14. El sebo
de los pacientes con acné es diferente al de los individuos normales, ya que existe
una disminucion significativa en los niveles de &cido linoléico en el sebo de los
pacientes con acné, habiendo una correlacién indirecta ya que a mayor
disminucién de este acido, mayor severidad del acné. Dependiendo del numero de
glandulas sebaceas, sera la cantidad de los &cidos grasos libres.

Los &cidos grasos libres son comedogénicos, teniendo influencia en la
diferenciacién celular folicular y en el proceso inflamatorio.
eAccid m i H

En el orificio del foliculo pil bé&ceo i ' mi ganismos saprofitos
con actividad lipolitica, siendo Propionibacteriurm acnes el mas importante, se han
encontrado dos de este tipo: P. acnes y P. granulosum. También se ha encontrado
al Staphilococcus epidermidis y a Pityrosporum ovale. Este uitimo se encuentra en
muchos foliculos sebéceos. También se encuentran microorganismos coagulasa
negativos localizados generaimentes an la parnte superficial del foliculo.

Los acidos grasos en el sebo én 1 dos son rificados y casi la
mitad de los dcidos grasos de los lipidos de superficie estdn en forma libre. Los
microorganismos anteriormente mencionados poseen actividad de lipasa, por lo
que tienen un importante papel en el proceso inflamatorio, ya que las lipasas
bacterianas producen #cidos grasos libres que ocacionan la inflamacion. Aunque
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el P. granulosurn tiene una actividad lipolitica mayor que el P. acnes, éste ultimo
es mucho mas abundante por lo que su contribucién al proceso inflamatorio es
mayor.

El P. acnes actia de diferentes formas, agrupdndose segun el mecanismo
fisiopatolégico:

a) Enzimaticoquimico: Por medio de la enzima lipasa, el microorganismo desdobla
los triglicéridos del sebo en acidos grasos libres (que producen hiperqueratosis,
formando el comedén cerrado y después el comedon abierto), y en glicerol.

b) Enzimaticotéxico: El P. acnes utilizando una gran variedad de sustancias
quimicas produce compuestos téxicos, con 1o que se altera la pared folicular.

c) Enzimdatico: El microorganismo tiene una gran variedad de enzimas: lipasas,
prot tecitin neuramidasa, hialuronidasa, las cuales actian sobre el
epitelio alterandolo.

Estos tres mecanismos actian directa o indirectamente sobre las
estructuras normales del foliculo sebaceo formandose con ello el comeddn, y
posteriores alteraciones (minirrupturas) del epitelio, ocasionan que el contenido del
comeddn pase a la dermis, con lo cual se genera un proceso inflamatorio no

especifico.
sAlteraciones inmunoldgicas:

En este mecanismo participa el sistema inmune especifico, humoral y
celular ya que producen antigenos por parte del P. acnes. En el desarrolio de
lesiones inflamatorias participan los procesos inmunolégicos humorales y
celulares, locales o sistémicos.

Los pacientes que presentan acné inflamatorio desarrollan una respuesta
inmune, por lo que presentan niveles elevados de anticuerpos en el suero,
incrementéndose la hipersensibilidad a los antigenos de P. acnes. Existe una
correlacién directa entre los niveles de IgE sérica y la severidad del acné
inflamatorio. Ademas de lo anterior, también se ha encontrado que:

a) La inmunidad celular se encuentra disminuida.

b) Existe activacién del compiemento, el cual tiene un importante papel en la fase
primaria de la inflamacién.

sAiteraciones hormonates:
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Se considera al acné como una reaccion fisiviégica originada cuando la piel
comienza a sentir la influencia de las gldndulas sexuales. Los andrégenos
estimulan el desarrollo de la epidermis, de los foliculos pilosos y de las glandulas
sebdceas y los estrégenos tienen una accién inversa. Las glandulas sebaceas no
presentan respuesta ante los estimulos nerviosos.

Las células sebdceas son receptoras de andrégenos tanto de origen
gonadal como corticosuprarrenal. La testosterona circula unida a la proteina
transportadora de testosterona, y sélo la fraccion libre penetra a la célula sebacea
para estimularia. Al penetrar la testosterona, sufre una 5-alfa reduccién generando
dihidrotestosterona, la cual actia sobre su recptor citosdlico y entra al nucleo
estimulando ia secrecién sebacea. La progesterona no es andrégenica en el
hombre, por io que no estimuila la produccién de sebo.

La estimulacién de los andrégenos en las glandulas sebaceas es el
mecanismo por el cual los andrégenos producen acné; las glandulas sebaceas
son dependientes de los orgdnos androgénicos y en el acné se incrementa la
produccién de sebo.

3.6 CLASIFICACION DEL ACNE, 21:22. 3

El criterio morfolégico para incluir una enfermedad de la piel en el género
del acné es el siguiente: restricci6bn a foliculos sebdceos e hiperqueratosis
intrafolicular (comedones) y subsecuente inflamacién (pustulas, papulas). Este
criterio es muy utilizado para diferenciar al acné verdadero de ias erupciones
parecidas al acné 6 acneformes.

El acné verdadero comienza con la formacién de un comedoén el cual puede
romperse y dar como resultado pustulas y papulas; la secuencia reversa ocurre en
desordenes acneiformes: el proceso comienza con una inflamacion intrafolicular
desarrollandose posteriormente 108 comedones siendo usualmente no
prominentes.

El acné verdadero incluye tres especies, cada una de las cuales incluye
variedades:
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a) Acné vulgaris: La enfermedad de la adolescencia que sobrepasa a todas las
otras en importancia y prevalencia.
b) Acné venenata: Provocado por agentes externos.

' c) Acné fisico: Debido a 1a luz UV y radiacién ionizante (rayos X, etc.)

Las erupciones acneiformes son invariablemente provocadas por fArmacos
en donde destacan: Bromo, yodo, isoniacida, fenobarbital, difenilhidantoina,
corticoesteroides, vitamina B12, halégenos, carbonato de litio, andrégenos,
gestagenos, quinina, tiouracilo, tiourea, trimetadiona y se distinguen del acné
vulgaris por lo siguiente: Aparicién repentina en un lugar fijo con pépulas o
pustulas; aparicién no restringida al periodo adolescente, siendo comin en la vida
adulta; extensién mas alla de las dreas comunes de acné; otros signos de
reacciones adversas al farmaco (fiebre, etc.).

Una mezcla de acné verdadero y erupciones acneiformes es frecuente.

3.7 TRATAMIENTOS. 2% 2. 23

El tratamiento del acné debe basarse en la adecuada clasificacién
morfolégica y topografica del cuadro. El acné puede ser controlado, pues se trata
de un proceso autoinvolutivo ya que no existe un agente que lo erradique
totalmente puesto que su causa primaria es desconocida. Por ello el objetivo del
tratamiento es disminuir el nimero de lesiones, prevenir su apariciéon y conseguir
que las secuelas sean minimas.

Principios de la terapia del acné:
a) Corregir queratinizacién
b) Disminuir la actividad de la glandula seb4&cea
c) Erradicacién det microorganismo Propionibacterium acnes
d) Produccion de efecto antiinflamatorio

3.8 MEDIDAS GENERALES. - 2.2

sTor: 5
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a)

b)

El

Limpieza: Utilizando jabones o agentes antibacterianos tépicos se remueve
el sebo y bacterias de la superficie, por lo que se considera como un
auxiliar en la terapia del acné.

Tratamiento tépico: A través de los afios se han utilizado una gran variedad
de lociones, cremas, ungiientos, etc. en el tratamiento del acné, siendo
comunmente utilizados: Azufre, resorcinol y dcido salicilico.

tratamiento tépico se realiza con farmacos queratoliticos, antibidticos y

limpiadores abrasivos (alcohol, éter, acetona):

- Farmacos queratoliticos: disminuyen el grosor de la capa cémea; en
el acné alternan la hiperqueratosis adhesiva actuando por lo tanto
como comedoliticos. Se utilizan el resorcinol, azufre y acido salicilico.
La Vitamina A es también utilizada, pero es un agente muy irritante
por lo que llega a producir eritema, descamacion intensa, incrementa
la susceptibilidad a la luz solar.

- Antibiéticos tépicos: Su accion es basada en disminuir la poblaciéon
de Propionibacterium acnes y con ello la produccién de Acidos
grasos libres. Se emplean generaimente en las lesiones
inflamatorias. Los mas utilizados son la Clindamicina y la Eritromicina
teniendo como alternativas a las tetraciclinas.

sTerapia fisica:

a)

b)
c)

d)

e)

Cirugia: Se usa para el tratamiento de comedones, pustulas y cistis, se
utiliza para ello un extractor de comedones

Tratamiento con luz UV: Puede producir eritema y descamacion.
Tratamiento con rayos X: Reducen el tamafio de las gldndulas sebdceas,
por lo que son efectivos en el tratamiento contra el acné. La reduccion no
es permanente regenerandose ol tamafio de las gldndulas en 3 a 4 meses.
Se ha derr do que prod N inoma de tiroides.

Crioterapia: Producen eritema y descamacion similar al que se produce con
la luz UV.

Aplicacion de corticosteroides: Se aplica una inyeccién intralesional de
costicosteroides antiinflamatorios. Se utiiza en casos de acné severo,
aplicdndose con una frecuencia de dos a tres semanas. :
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sTerapia sistémica:
Se utilizan generaimente dos modalidades: antibidticos y hormonas
estrogénicas.

a) Antibidticos y agentes antibacterianos: El uso de agentes antibacterianos de
amplio espectro es frecuente. La administracién oral de tetraciclina no
modifica la produccién de sebo, pero reduce la cantidad de &cidos grasos
libres; esto se debe a la reduccién del nimero de P. acnes presente (que
presenta actividad lipolitica). Con la Eritromicina y Clindamicina se presenta
el mismo efecto.

b) Sulfonas: La Diaminodifenilsulfona se utiliza en casos de acné severo,
particularmente cuando se presentan lesiones hemorragicas.

c) Estrégenos: Cualquier estré6geno en la concentraciéon adecuada disminuye
la produccién de sebo. El tratamiento para mujeres puede ser de dos
formas:

- Periodos de tratamiento de dos semanas: El estrégeno comienza a
darse despuds de la ovulacién, generaimente en el dia 14 de! ciclo
menstrual; el tratamiento continuda por dos semanas.

- Periodos de tratamiento de tres semanas: Si el estrégeno es dado en
la fase preovulatoria del ciclo, pueden darse progestinas por un corto
tiempo. Esto puede acompafarse del uso de anticonceptivos orales
que contengan progestinas. El tratamiento comienza en el dia 5 del
ciclo menstrual y continua por 20 6 21 dias dependiendo del farmaco
utilizado.

d) Corticosteroides: Por su actividad antiinflamatoria, los corticosteroides
sistémicos son utiles en el tratamiento del acné. Se utilizan generalimente
en pacientes con acné ro, admini do por tiempo limitado ya que su
uso prolongado produce acné esteroidal.

o) Dieta: Se deben eliminar de la dieta: chocolate, duices, leche y alimentos
con exceso de grasa. La sal yodatada puede producir acné debido al
yoduro.
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4 DESARROLLO FARMACEUTICO. .12

El desarrollo farmacéutico es un conjunto de actividades que se realizan
dentro del conocimiento de la ciencia, ia tecnologia, el arte y la ética farmacéutica,
destinado a obtener el maximo aprovechamiento de un medicamento .

En el desarrollo de cualquier medicamento se necesita de estudios que
involucran el disefio de una forma farmacéutica definida, donde se requiere del
conocimiento técnico, la experiencia acumuilada, y herramientas como estadistica
y administracién que apoyen cada decisién tomada; ademas de la colaboraciéon
organizada entre profesionales y de una secuencia l6gica de trabajo; por
consiguiente, se requiere hacer todo lo necesario para disefiar y perfeccionar un
producto farmacéutico que brinde una utilidad farmacolégica.

Ahora bien, para que el desarrollo de un medicamento tenga una excelente
calidad, se deben de controlar todos los factores que contribuyen de forma directa
o indirecta a su eficacia, seguridad, aceptacién y estabilidad; es decir la calidad un
medicamento esta relacionada e influenciada por su propio disefio.

En la obtencién de un medicamento éptimo se necesita de un trabajo de
desarrollo farmacéutico que consiga basicamente los atributos de calidad
funcionales, como sigue a continuacion:

Eficacia terapéutica y seguridad Dosarrollo de un sistoma de administracion y
i6n: h confiable, predecible

y eonvoniemo, ospecmeo para cada fArmaco
y su objetivo terapéutico

Estabilidad. Desarrolio de un sistema quimico-fisico-
bioldgico con una vida utii que dure el
méaximo tiempo posible.
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Aceptacion (elegancia
conveniencia).

y

Desarrolio de un sistema de administracion
conveniente, sencillo y acorde con el
padecimiento, edad y gustos del paciente.

Calidad

Desarrollo de un sisterma que pemita
asegurar las caracteristicas
mencionadas en todas y cada una de las
presentaciones individuales del producto.

Economia.

Desarrolio de un producto a partir de
materiales econémicos y una tecnologia:
simple, reproducible, que de rendimientos
maximos y emplee la capacidad existente.

Por otra parte, el desarrollo farmacéutico se vuelve cada vez mas complejo
ya que no sélo se conocen las propiedades esperadas que deben construirse en el
producto, el proceso y metodologia de evaluacién sino también se tiene que
reconocer el caracter cientifico que esta adquiriendo la farmacia y el avance
tecnoldgico que se esta obteniendo en todas las ramas que soportan y rodean a

dicha disciplina.

En resumen, las etapas en el desarrollo de una formulacién son:

Revision bibliografica.
Preformulacion.
Formulacion,
Optimizacion.
Estabilidad.
Escalamiento.
Validacion.

L S S
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4.1 METODOLOGIA DE INVESTIGACION '*

| PLAN DE INVESTIGACION |

| FARMACO DE INTERES I

CARACTERIZACION ‘ COMPATIBILIDAD
Y ESTABILIDAD DEL FARMACO

PRINCIPIO ACTIVO |[@————— I PREFORMULACION I —_— EXCIPIENTE

SELECCION DE LA FORMA
FARMACEUTICA
' FORMULACION Y DESARROLLO DE PROCESOS |

EVALUACION DEL PRODUCTO, DESARROLLO
SELECCION DE EMPAQUES > ANALITICO
SELECCION DE LA TECNOLOGIA, EVALUACION DEL PRODUCTO EN
ESTABILIDAD, PREPARACION DEL MATERIAL CLINICO

PREPARACION DEL MATERIAL CLINICO, EMPAQUES,
DOCUMENTACION, ESCALAMIENTO

I TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA, EXTENSIONES, VALIDACION DE PROCESOS I

’ DESARROLLO DE MEJORAS, DIFERENCIACION, AMPLIACIONES l

Figura 1. Etapas en el desarrolio de una formulacion.
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4.2 REVISION BIBLIOGRAFICA, %'

La revisién bibliografica consiste en la recopilacion de datos que son
necesarios para el desarrolio de la formulacién, es decir todo lo referente al
principio activo, al posible producto y proceso, métodos de evaluacion,
propiedad farr I6QI y mercado a conseguir. En esta recopilacion se
incluyen las fuentes oficiales: Code of Federal Register (CFR), Farmacopeas, Ley
General de Salud, Federal Register, Diario Oficial de la Federacién, guias de FDA,
Approved Drug Products; y fuentes no oficiales como: revistas, patentes,
informacién técnica, libros generales de tecnologia, asi como sistemas de
informaciéon en red: Scientific and Technological Network (STN de Chemical
Abstracts Service), Dialog, etc.

4.3 PREFORMULACION. 7% 13

La preformulacién comprende el estudio de todas las caracteristicas de!
farmaco a través de la caracterizacién de sus propiedades fisica y quimica que
van a permitir desarrollar una formulacion adecuada, que sea estable fisica y
quimicamente, segura y efectiva. También en ella se consideran las posibles
interacciones con los componentes seleccionados para constituir la forma

farmacéutica final, tales como la interaccion ipiente: ipiente y farmaco
excipiente. Los estudios de preformulacién son esenciales para el entendimiento
de las propiedades fisicoquimi L} iné y f dindmicas de la

sustancia activa, ya que proporcionan informacién en la determinacién de posibles
derivados o forma del fArmaco y/o forma farmacéutica, asi como el proceso de
manufactura adecuado para obtener una formulacion.

Los datos finales del estudio se integran junto a los estudios de
farmacologia y bioquimica, que da la informacién necesaria que permita la
seleccion de la forma de dosificacion y los excipientes mds deseables para su uso
en el desarrollo.

Las pruebas de bilidad, trabajo analitico y preformulacién pueden
realizarse simultdneamente. Para ello se requiere como minimo un procedimiento
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de cromatogratia en capa fina que permita determinar cualquier producto de
degradacién del farmaco.

Tabla Il. Prog ostn ok

Las caracteristicas del farmaco a considerar se muestran en la siguiente
tabla:

que permite llevar a cabo la etapa de

preformulacién con oﬂclonel-. reduciendo ia cantidad de material, tilempe y

costo de la investi 16n. '

FUNDAMENTALES

1. ANALISIS (U.V,, I.R,, etc.).

2. SOLUBILIDAD

pKa
b) SALES
c) DISOLVENTES

3. PUNTO DE FUSION
4. ESTABILIDAD EN ESTADO

SOLIDO
(Métodos analiticos especificos)

identidad, pureza, potencia y calidad.

Pureza, método, formulaciéon.

Control de la solubilidad, formacién de
sales. Solubilidad, higroscopicidad,
ostabilidad. Métodos-separacion,
vehiculos potenciales.

Polimorfismo, hidratos solvatos
Hidrélisis, pH, oxidacién, fotdlisis, ion

metdlico. Identificacién y aislamiento de
los productos degradados

EXCIPIENTES

. FUNCIONALES
3 PROPIEDADES Formmulacion
ORGANOLEPTICAS
4 MICROSCOPIA Tamafio de particula, morfologia.
5 DISTRIBUCION DEL TAMANO neidad, seleccion de proceso,
DE PARTICULA liberacién controlada de farmacos
insolubles
6 GRADO DE HUMECTACION
Seleccion de excipientes en geles.
7 COMPATIBILIDAD CON

Seleccion de excipientes

José Raidl Semna Martinez
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4.3.1 PRUEBAS FUNDAMENTALES. '*

La descripcién completa de un farmaco incluye generalmente su nombre,
formula y peso molecular, apariencia (color y olor) y propiedades fisicas
(espectroscopia infrarroja, de resonancia magnética nuclear, de masas,
ultravioleta, fluorescencia, rotacién Optica, calorimetria diferencial, pKa,
solubilidad, propiedades cristalinas). El uso de técnicas analiticas es fundamental
para asegurar la identidad, la pureza y la calidad del faArmaco que se pretende
emplear. Son pruebas tipicas para su identificacion el punto de fusion, la
espectroscopia UV e IR, la cromatografia y las iones de col i6n para
grupos funcionales especificos. Los ensayos de pureza fijan un limite de
impurezas aceptables, y pueden ser sencillos, como determinar la pérdida de peso
por desecacién, 0 mas complejos, como sl uso combinado de cromatografia de
gases o liquidos y espectrometria de masas. La eleccion del método de andlisis
depende del propésito de la valoracién, segun sea cualitativa, cuantitativa o
semicuantitativa, y de la complejidad de la muestra. La cantidad y la pureza de
ésta, junto con las disponibitidades econémicas y de técnicas instrumentales, son
los parametros mas determinantes. El mejor método de andlisis serd el mas
sencillo de los que posean la sensibilidad que se precise.

4.3.2 PRUEBAS FUNCIONALES. '+ '*

4.3.2.1 Propledades organciépticas:

La apariencia, color y sabor del tdArmaco s muy importante sobre todo para
las formas farmacéuticas liquidas orales, donde si el sabor es muy amargo se
puede enmascarar con algun saborizante (de origen natural o artificial), y si esto
no es posible, hay que consid ol empleo de aigun derivado del fadrmaco que
sea aun menos soluble y asi evitar ef mal sabor, sin afectar su biodisponibilidad.
4.3.2.2 Tamafio de ia particula:

El tamafio de particula y el drea superficial de un 14 son p.
muy importantes en la formulacién, ya que de elios dependen varias de Ias
caracteristicas del medicamento resultante, es decir puede verse afeciada la
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biodisponibilidad del farmaco, la homogeneidad de algunas mezclas, la apariencia
y la textura (en casos de semisdlidos) y la apariencia. Asi mismo, hay que
controlar el tamafo de particula de los excipientes utilizados al formular, ya que
puede modificar algunas propiedades de la forma farmacéutica que se esiad
disefiando.

4.3.2.3 Compatibilidad con excipientss.

El éxito de una formulacién estable depende de la cuidadosa seleccion de
los excipientes empleados para facilitar la administracién, liberacién y
biodisponibilidad del fArmaco; y protegerio de una posible degradacién.

En los estudios de compatibilidad no sélo hay que considerar la estructura
de la sustancia activa, sino también la forma farmacéutica deseada ya que a partir
de ella se efectua la eleccion de los excipientes. La prediccién de posibles
interacciones potenciales entre principio activo-excipiente se basan en el
conocimiento del tipo de compuestos quimicos involucrados con los que s
puedan establecer los posibles factores que alteren la estabilidad de la forma
farmacdutica. En algunos casos las incompatibilidades del farmaco y los
excipientes puede conocerse a partir del uso de informacién contenida en libros,
patentes, revistas, reportes, etc.

Hay cuatro caracteristicas en un estudio de compatibilidad de farmaco-
excipiente, estas son:

o Pr 6N } H

La técnica mas empleada es la mezcla intima del fArmaco y el excipiente en
seco y en solucién (empleando como disolvente desde el agua hasta algun
alcohol), las proporciones pueden variar. Generalmente estas dependen de la
dosis y la concentracion final del farmaco en el producto, aigunos autores
recomiendan proporciones de principi activo-e. ipiente en partes iguales, en
relaciones de 1:10, 5:1 o0 50:1, por supuesto que la concentracion de! fA&rmaco es
fundamental para esta decisién. Otra forma de realizar este tipo de estudios es
preparando microformulaciones en la forma farm éutica d da; con esta
sofisticada técnica se toma en cuenta la disponibilidad de! equipo, operaciones
(mezclado, compactacién, etc.) y examinar una serie de variables que no son
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consideradas en el método clasico.
e Diseiio estadistico:

Es empleado para reducir el nimero de muestras que son probadas,
pudiéndose emplear por ejemplo un disefio factorial para identificar los
excipientes 6ptimos y la proporcion adecuada.

= Condiciones de almacenamiento:'s- '®

Las mezclas son sometidas a condiciones aceleradas de temperatura, usualimente
se recomienda un almacenamiento de 50°C a humedad ambiente por tres
semanas que equivalen a 12 semanas a temperatura ambiente (comunmente es
un acuerdo aceptado por algunos autores). Estas condiciones pueden variar de
acuerdo a los requerimientos establecidos por el laboratorio o formulador (costo,
tiempo, disponibilidad de: material, equipo, dreas, personal, etc.)

« Métodos de andalisis:'> 1518
Algunas técnicas para evaluar las interacciones entre farmaco-excipiente se

observan en la siguiente tabla:

TII. Técnicas para evaluar ias interacciones entre férmaco-exciplente.

o Incompleto,

VISUAL :?:&,id o, facil, cambio inespecifico, no cambios
- quimicos.

CROMATOGRAFIA DE |Rapido, facil, cambios
CAPA FINA quimicos. Cualitativo.
CROMATOGRAFIA DE
LIQUIDOS DE ALTA Cuantitativa. Costoso.
RESOLUCION
CALORIMETRIA Inespecifico, la
DIFERENCIAL DE Répido, facil. interpretacion requiere
BARRIDO de experiencia.
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4.4 FORMULACION. *?

Los estudios de formulacién son aquelios que involucran el disefio de una
forma farmacéutica, empleando todas las herramientas disponibles para llegar al
desarrollo de la misma.

En lo que se retiere especificamente a la seleccién de la forma farmacéutica
y presentacion definitiva del producto que se desea, se basa en los resuitados de
preformulacién preliminares, tomando en cuenta la capacidad tecnoldgica de la
empresa y en la definicién terapéutica y mercadotecnia del medicamento.

Los ensayos que se realicen durante esta etapa siempre deben estar
fundamentados y apoyados en conceptos basicos generales de la forma
farmacéutica que se va disefiar, asi como también de los resultados obtenidos
durante la etapa de preformulacion.

En general la formulacién consiste en :

1. Eleccién de excipientes.

2. Formulacion tentativa.

3. Evaluacién de control del proceso.

4. Obtenci6n de la férmula con caracteristicas deseadas.
5. Definicién de especificaciones.

6. Repetibilidad del proceso.

Finalmente, en este estudio de formulacién, el resultado que se debe de
obtener es :

1. Férmula cuantitativa y cualitativa.

2. Procedimiento de manufactura.

3. Especificaciones preliminares del producto a granel y terminado.

4. Controles en proceso y producto terminado, asf como el soporte analitico.
5. Férmula con posibilidades de optimizacién.
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4.5 OPTIMIZACION. ' 12

La optimizacién es la etapa en la que se mejoran las caracteristicas de la
forma farmacéutica daesarrollada y/o proceso de manufactura, empleando como
herramienta el disefio experimental, con ia finalidad de conocer mejor los factores
que afectan su calidad.

Dentro de las mejoras que se pueden hacer es la apariencia de forma
farmacdéutica, color, sabor, consistencia, concentraciéon de agentes estabilizantes,
amortiguadores de pH, antioxidantes, condiciones de manufactura, modificaciones
de equipo, variables de operacién, por mencionar algunas.

4.6 ESTABILIDAD. * &

Definlcién: Es la capacidad de un farmaco o un medicamento para permanecer
dentro de especificaciones establecidas, para asegurar su identidad, calidad y
pureza, durante el periodo de reandlisis o de caducidad. (ICH Q1A)

Definicién: Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biolégicas
entre los limites especificados. (NOM-073-SSA1-1993).

4.6.1 Estudios de Estabilidad:

Pruebas que se efectuan a un medicamento para determinar el periodo de
caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus caracter(sticas fisicas,
quimicas, microbiolégicas y biolégicas permanecen dentro de los limites
especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como
temperatura, humedad y luz.

4.6.2 Estabilidad de Férmacos:
Disefio de las condiciones de prueba.

- Establecer un programa de estabilidad que cubra las caracteristicas
susceptibles de cambio durante el aimacenaje (fisicas, quimicas y
microbiolégicas) y que probablemente influyan en la calidad,
seguridad y/o eficacia.
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Ciclados, forzada, acelerada, largo plazo y anaquel.

Considerar cada tipo de envase, cierre, presentacion.

Los lotes en estabilidad deben ser analizados con métodos
indicadores de estabilidad validados.

Los limites de aceptaciéon se determinan con base en los resultados
de calidad del material preclinico y clinico.

tdentificacién y cuantificacién de productos de degradacién.

4.6.3 Estabilidad de Medicamentos:
Disefio de condiciones de prueba.

Establecer un programa de calidad que cubra las caracteristicas
susceptibles de cambio durante el almacenaje (fisicas, quimicas y
microbiolégicas) y que probablemente influyan en la calidad,
seguridad y/o eficacia. (Pérdida de conservadores, propiedades
organolépticas, y cuando se requiera eficacia de ccnservadores. {
Forzada, acelerada, largo plazo ]).

Utilizar Métodos indicadores de estabilidad validados.

Los de aceptacién se determinan con base en los resuitados de
catlidad de! material preclinico y clinico. 1) El tamafo de particula y/o
la velocidad de disolucién deben justificarse con los resultados de los
lotes utilizados en estudios de biodisponibilidad y clinicos. 2) Debe
justificarse cualquier diferencia entre las especificaciones de
liberacion y las de estabilidad.

Si algun parametro falla durante la estabilidad acelerada, se deben
realizar todas las pruebas durante la estabilidad intermedia.
Cuantificacién de productos de degradacion.

Considerar cata tipo de er cierre, p 6N,

Cambios significativos:

Pérdida del 5% de la valoracién inicial del lote.

Cualquier producto de degradacion que exceda los limites
especificados.

El producto excede los limites de pH.
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- No cumple con las especificaciones de apariencia y propiedades

fisicas (Ej. Color, viscosidad, etc.)

El criterio de estabilidad es de gran importancia durante el estudio de
preformulacién y formulacién. La presencia de impurezas puede conducir a
conclusiones erréneas en tal evaluacion. Los tipos de estabilidad durante el disefio
son :

- Estabilidad en estado sdélido.

- Estabilidad en la fase de solucidn.

- Estudios de compatibilidad y estabilidad en presencia de excipiente.
- Estabilidad de la férmula en lotes piloto.

Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados siendo
éste dltimo el que mas se emplea, ya que estd disefiado para incrementar la
velocidad de degradacién quimica o biolégica © el cambio fisico de un
medicamento, por medio de! empleo de condiciones drasticas de almacenamiento.
Se utiliza mas de un lote piloto para comparar las perdidas del farmaco u otros
componentes importantes; los andlisis se realizan después de ia manufactura y
durante el almacenamiento, las condiciones a ias que son sometidos los
medicamentos se puede ver en las tablas IVy V.

4.6.4 Estudios de Estabilidad Acelerada:

Estudios disefiados para incrementar la velocidad de degradacién quimica
y/o Biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo de
condiciones exageradas de almacenamiento.

Para registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de
registro. Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de producciéon con la
formulacién y el material de envase sometidos a registro, de acuerdo al siguiente
cuadro:
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Tabla IV. Condiciones de estabilidad acelerada para medicamentos con
fArmacos NUevos.

40 °C +/- 2 °C con 75% de humedad relativa +/-
5 % para formas farmacéuticas sélidas.

40 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para
formas farmacéuticas liquidas y semisdlidas.

30 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para
todas las formas farmacéuticas.

30, 60, 90 y 180 dias.

30, 60, 90 y 180 dias.

30, 60, 90 y 180 dias.

Tabla V. Condiciones de establlidad acelerada para medicamentos con
fédrmacos conocidos.

40 °C +/- 2 °C con 75% de humedad relativa +/-
5 % para formas farmacéuticas sélidas.

40 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para
formas farmacéuticas liquidas y semisélidas. 30, 60 y 90 dias.

30 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para
todas fas formas farmacéuticas.

30, 60 y 90 dias.

30, 60 y 90 dias.

Cuando un medicamento en particular no pueda cumplir con los requisitos
de tiempo, humedad o temperaturas descritas anteriormente, se deben realizar
estudios de estabilidad a largo plazo bajo las condiciones particulares y el tiempo
en que se propone conservar y/o usar el producto.

El estudio de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas para
las caracteristicas de cada forma farmacdutica, en este caso:

Cremas, geles, pastas y unglentos (pomadas): Los parametros a evaluar son:
Concentracién del farmaco, caracteristicas organolépticas, homogeneidad,
penetrabilidad y/o viscosidad; y cuando proceda: pH, prueba de eficacia de
conservadores y/o valoracién de 108 mismos, ta de particula, pérdida de peso
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(envase de plastico), esterilidad y prueba de irritabilidad ocular o en piel, limites
microbianos; estas pruebas se deben llevar a cabo en andlisis inicial y final.

El criterio de estabilidad es de gran importancia durante el estudio de
preformulacion y formulacién. La presencia de impurezas puede conducir a
conclusiones erréneas on tal evatuaciéon.

Se utiliza mas de un lote piloto 0 de produccién para comparar las pérdidas
del fArmaco u otros componentes importantes. Las alteraciones que puede sufrir
una forma farmacéutica pueden agruparse en tres categorias:

= Alteraciones quimicas. involucran tanto al farmaco como el excipiente, a pesar
de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al contenido del
principio activo. Las aiteraciones quimicas son provocadas por hidrélisis,
oxidacién, reduccién, descarboxilacion, polimerizacion, despolimerizacién, etc.

« Alteraciones fisicas. Estas pueden ser deteccion de polimorfismo, cambios de
solubilidad, cambios del estado de agregacién, cambios en la distribucién del
tamaiio de la particula, alteraciones en la homogeneidad debido a la
sedimentacion, alteraciones coloidales, cambios de coloracién, etc.

e Alteraciones microbiolégicas. Se refiere a las contaminaciones microbianas del
principio activo y excipientes.

Para obtener evidencias de los productos de degradacién mas probables
en un medicamento se realizan los estudios forzados, cuyo objetivo es obtener
informacién para: Retar al método indicador de estabilidad y evaluar
incipientemente la estabilidad del fa&rmaco.

Para llevar a cabo los estudios forzados se requiere al menos un lote del
farmaco o medicamento, ad 4s de la 16 sa, pr > y empaque definitivo.

Una de las caracteristicas de estos estudios es el ef de la temp sra,
que generaimente se selecciona 10° C por arriba de las condiciones de la
estabilidad acelerada. 50° C a 60° C. Efecto de la humedad (75% de HR o mayor),

ademas se somete a condiciones de oxidacion, fotélisis, hidrolisis acida/ basica.
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4.7 ESCALAMIENTO. '>'°

£1 escalamiento puede definirse como el proceso de incrementar el tamafio
de lote, es decir, es el desarrolio de una metodologia para la produccion de un
medicamento a escala industrial, basado en la produccion realizada a nivel piloto.
(13, 14).

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes esenciales de
la férmula, se procede a elaborar lotes piloto con el objeto de :

e Comprobar que el método desarroliado en el laboratorio puede reproducirse a
una escala de mayor tamarfo.

» Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta
de fabricacién.

e Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso a la
férmula.

= Adaptar la férmula para su producciéon futura a gran escala.

e« Caracterizar y “retar” al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro
de los que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se optimiza.

Se recomienda realizar e} escalamiento en una proporcién minina del 10%
con relacién al tamano de lote de produccién (el cual esta determinado por tipo y
la capacidad de equipo, asi como necesidades de la empresa).

4.8 VALIDACION. -7

La validacién dentro del desarrolio farmacéutico contribuye a establecer
evidencia documentada, con alto grado de seguridad, de que un proceso
especifico constantemente produciré un producto que cumpla las especificaciones
y atributos de calidad disefiados. La validacién es importante ya que se reducen
costos, existe una mayor eficiencia, garantiza la calidad del producto; para elio
debe contarse con los protocolos correspondientes (Mmétodos analiticos y de
proceso), asi como la calificacién de los equipos empleados.
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4.9 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. **

4.9.1 ESTRATEGIA DEL CICLO OE VIDA.

Se caracteriza por el siguiente planteamiento:

1) Pr de plar 16
La forma de validacién dependera de su futura aplicacién, ya sea indicador de
control de calidad, o bien pruebas de estabilidad.

TABLA VI. Pnrlmotros r. ia v.llén do m‘lodo. analiticos:
Exactitud ' ‘ ' Si

Precision Si

Especificidad Si

Limite de deteccion No

Limite de cuantificacién Si

Linearidad Si

Robustez Si

I)Requerimientos de validacién. '™ '*

e Linearidad del si a: Es la iacién de la respuesta del sistema de medicién
con respecto a la concentraciéon del analito, ésta se realiza para determinar la
proporcionalidad sobre el intervalo de trabajo establecido. Las respuestas
pueden ser obtenidas directamente o por medio de una transformacion
matematica.

e Sensibilidad: Es la pendiente de la curva obtenida en la prueba de linearidad
del sistema expresada en términos del cambio en (a sefial de respuesta
proporcionaimente al cambio de la concentracién experimental.

¢ Precisién del si na: Es el grado de concordancia entre medidas individuales
realizadas en el sistema propuesto.

Jasé Raul Semu Martinez msls CON
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e Especificidad del método: Es la capacidad de un. método analitico para medir
exactamente el analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

s Linearidad y exactitud del método: Es la variacién de la cantidad de farmaco
recuperada en el analisis como una funcion de la cantidad de farmaco
adicionada a la muestra, ésta se relaciona para asegurar la proporcionalidad
directa sobre el intervalo de trabajo preestablecido.

e Precisién del método: Es una medida de reproducibilidad y/o repetibilidad del
método analitico bajo condiciones normales de operacion.

« Repetibilidad: Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo
las mismas condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc,).

e Reproducibilidad: Es la precisién de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo
condiciones diferentes (distintos dias, analistas, equipo, laboratorio, etc.).

e Limite de cuantificacién: Es la minima concentracién que puede ser
determinada con precisién y exactitud aceptables bajo las condiciones
experimentales establecidas.

e Limite de deteccion: Es la minima concentracién de analito en una muestra,
que puede ser detectada pero no necesariamente cuantificada. Se expresa
como porcentaje en partes por billén.

Las etapas en la validacién del ciclo de vida, se dividen de tal forma en que se

pueden evaluar: equipos, instrumentos, preparacién de la muestra, o todos en
conjunto como se observa en la siguiente figura:

José Raul Serna Martinez
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Figura 2. ETAPAS DE LA VALIDACION.

VALIDACION DEL CICLO
DE VIDA.

v
Evaluacion del  equip luscis 5 E N de
Selectividad.  Linearidad  del Precision del método dia/dia, PP ion de Ia
sistema. Limite de ista/; i inc/equi ~titud (% de .
cuantificacién y Limite de etc. I v

deteccion.
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S PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de medicamentos que contienen nuevos antibidticos se ha
incrementado considerablemente en los uUltimos afos, debido quizas
principaimente a la resistencia que generan los microorganismos hacia ilos
antibidticos ya existentes y a la presencia del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y sus secuelas. Estos compuestos se han disefado de tal forma
que puedan tener la capacidad de ser especificos al inhibir alguna fase de la
infeccién como en el caso de inhibicién de sintesis de proteinas.

La Clindamicina ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de las
siguientes infecciones cuando son causadas por bacterias anaerobias
susceptibles; cepas susceptibles de bacterias aerobias grampositivas como los
estreptococos, estafilococos, neumococos; y cepas susceptibles de Chamydia
trachomatis.

La Clindamicina inhibe la sinteis de proteinas de la céluia bacteriana,
enlazandose a la subunidad 50S de los ribosomas.

La Clindamicina altera la superficie celular de la bacteria, disminuyendo la
produccion de toxinas y enzimas bacterianas.

El tratamiento con este medicamento suele ser muy costoso y por ende
poco accesible a pacientes de bajos recursos econdémicos, ademas que cualquier
persona es vulnerable a una infeccién microbiana sin importar edad, raza, sexo
estatus social. Debido a esto, se ha tenido la inquietud de obtener una formulacién
de Clindamicina en gel estable fisica, quimica y microbiologicamente, con la
tinalidad de proveer un producto de bajo costo con la maés alta calidad, facilitar su
administracién y una mayor biodisponibilidad, y al mismo tiempo proporcionar
seguridad terapéutica en la profilaxis de dichas enfermedades cuando sea
aplicada al paciente.

José Rail Serma Martinez
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2OBJETIVO GENERAL:

Disefiar y elaborar una formulacién 6ptima conteniendo Fosfato de Clindamicina
en una dosis de 1mg/100mL, en la forma farmacéutica de gel, que sea un
producto de calidad, seguro, eficaz y estable; y que sea factible de realizarce a
nivel industrial.
*OBJETIVOS PARTICULARES:
1). Determinar a través del estudio de preformulacién:

a). La caracterizacién del principio activo.

b). Estabilidad a luz solar y a temperatura de 65°C.

c). Degradacién &cida, alcalina, acuosa y oxidacién.

d). Compatibilidad Clindamicina-excipientes.
2). Realizar ensayos de formulaciones tentativas con base en los resultados
obtenidos en el estudio de preformulacién.
3). Seleccionar la fdrmula mas estable sometiendo las formulaciones tentativas a
condiciones de ciclaje térmico por 30 dias.
4). Someter la férmula seleccionada a un estudio de estabilidad acelerada en el
material de empaque primario seleccionado.

5.2 HIPOTESIS

Si se desarrollan estudios de preformulacién con la suficiente sensibilidad y
especificidad, tales como determinacién de las caracteristicas fisicoquimicas,
estabilidad, degradacién del principio activo, compatibilidad con excipientes, y si
se realizan estudios de formulacion adecuadas basadas en matrices de disefio,
siguiendo las buenas practicas de laboratorio; ademés de contar con equipos e
instrumentos calibrados y métodos validados, se obtendra un producto de calidad,
seguro, eficaz y estable, que cumpla con las normas farmacopeicas.
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5.3 EQUIPOS E INSTRUMENTOS.

Balanza analitica Mettler H31
Balanza granataria Oharious 3305
Balanza semianalitica Mettler BB290
Estufas Bilnem 981-2000

Estufa Thelco 10-W-12

Camara climética Hotpat 45°C 75% H.R.

Refrigerador Kelvinator Mod. 400 A
Potenciémetro Comming

Parrilla de calentamiento Thermolyne A70

Viscosimetro Broockfield Modelo RV.

de un gel tépico conteniendo el antibidtico Fosfato de
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Lampara de UV de longitud de onda larga y corta chromatovue Mod. CC-20

Karl-Fisher Mettler DL 18
Fisher — Johns (punto de fusién).

5.4 MATERIAL.

Frascos viales transparentes
Matraces volumétricos Pyrex
Pipetas graduadas Pyre;(

Pipetas volumétricas Pyrex

Vasos de precipitados Pyrex
Tamices Fiics

Camara de elucién (25 cm x 22 cm)
Placas de silica gel 60 F254, Merck
Vernier Mitutoyo .

Papel milimétrico

Desecador

Pesatfiltros

Espéatulas

José Raal Sema Martinez

10 mL
100, 50, 10 mL
10, 5,1 mL
10,5,2, 1 mL
1000, 500, 100, 50 mL
No. 200, 150, 100, 80, 60, 40, 30, 20
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Guantes

Pinzas

Cubreobjetos

Tubos de ensaye 15 ml
Gradilla

Termémetro

Microjeringa Hamilton 10 mcl
Camara reveladora de yodo.
Mufia

Crisol

Pinzas para crisol

Caja petri

5.5 EXCIPIENTES.

1). Agentes viscosantes:
Hidroxipropiicelulosa
Goma Xantana
Carboximetilcelulosa sédica
Celulosa microcristalina
Carbopol® (940,934)
Polietilenglicol (4000, 6000)

2). Agentes humectantes:
Propilenglicol
Allantoina

3). Agentes gelificantes:
Trietanolamina
Bicarbonato de sodio
Hidréxido de sodio

4). Agentes Conservadores:
Propilparabeno
Maetilparabeno

José Raal Serma Martinez
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5.6 REACTIVOS.

Hidroxido de sodio J.T. Baker
Acido clorhidrico J.T. Baker
Peréxido de hidrégeno J.T. Baker
Metano! Merck

Etanol Merck

Acetato de etilo J.T. Baker
Acetato de amonio J.T. Baker
Acido acético glacial J.T. Baker
Tetracloruro de carbono J.T. Baker
2-Propanol J.T. Baker

Hexano J.T. Baker

Cloroformo J.T. Baker

Acetona

Agua desmineralizada.
Isopropancl J.T. Baker

1-Butanol J.T. Baker.

Carbonato de amonio J.T. Baker

5.7 PROCEDIMIENTO.

La metodologia general que se siguié durante el desarrollo de este trabajo se
muestra en la siguiente figura:

José Rail Serna Martinez
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6 ANALISIS DE MATERIA PRIMA. 2

- DESCRIPCION: Se realizé una prueba organoléptica de la sustancia
reportando su aspecto, color, sabor.

- SOLUBILIDAD: Se colocaron aproximadamente 100 mg de principio activo en
tubos de ensaye de 15 ml, adicionando poco a poco y con agitacién continua,
porciones de 0.5 mi de los siguientes disolventes:

Agua desmineralizada Butanol
Cloroformo Metanol
Hexano Etanol
Tetracloruro de carbono 2-Propanol
Acetona Hidréxido de sodio 0.01 N
isopropanol Acido clorhidrico 0.01 N

- PUNTO DE FUSION
Una pequeiia cantidad de Fosfato de Clindamicina materia prima fue colocada
sobre un cubreobjetos, cubriéndola con otro y ajustandola al equipo de Fisher —
Johns, se comenzdé a incrementar la temperatura a una velocidad lenta. Se
registré el intervalo al que funde el Fosfato de Clindamicina. Se repitié esta
operacion tres veces.

- IDENTIFICACION:
Espectroscopia por IR.
Separadamente se coloco una pequeiia cantidad (aproximadamente 10 mg) de
Fosfato de Clindamicina Sustancia de referencia y muestra en un mortero de
agata, se adiciono una cantidad igual de bromuro de potanio, 8o triturd y se
mezclé. La muestra fue transferida a la portacelda del instrumento, efectuando
el barrido IR de ésta, empleando como blanco bromuro de potasio.

- CONTENIDO DE AGUA:
Se agregaron 10 m! de metanol anhidro al vaso de titulacién, se tituio con el
reactivo de Karl Fisher, se adicionaron 0.1 g de Fosfato de Clindamicina

José Raiil Serna Martinez
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seguido de la cantidad suficiente de reactivo de Karl Fisher exactarnente
medido mas un exceso de 1 ml. Se titulo el exceso de reactivo con metanol
anhidro el cual puede ser agregado en cantidades medidos exactamente de
agua, se calculo el contenido de agua presente en ta muestra.

- CRISTALINIDAD:
Se suspendié unas cuantas particulas de la muestra en aceite mineral sobre un
portaobjetos perfectamente limpio y se observo la muestra por medio de un
microscopio con lentes condensadores de luz.
El resultado se interpreto de la siguiente manera: Los cristales de la muestra
deben exhibir birrefringencia que se extingue a medida que el tomillo de la
platina del microscopio se haga girar.

- VALORACION:
Por HPLC
Tiene una potencia equivalente a no menos de 758

José Rail Serna Martinez
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7 ESTABILIDADES.

7.1 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Para observar la estabilidad del principio activo se realizan estudios,
sometiendo al farmaco a condiciones drasticas de almacenamiento como:
Disolverlo en agua, en &cido clorhidrico 2N, en hidréxido de sodio 2N y en
peréxido de hidrégeno a diferente temperatura como se indica a continuacion:

Material:

-Frascos viales de vidrio transparentes de 10 mL con tapén de hule.
-5 pipetas graduadas de SmL.
-Balanza analitica digital.

-Estufa a 60°C

-Cromatoplacas de silicagel 60 F254.
-1 camara cromatografica.

-1 lampara de luz UV,

-Parrilla de calentamiento.
-Capilares.

-Acido acético glacial.

-n-butanol.

-Agua.

Procedimiento:

En 7 frascos viales se les adiciona 100mg de Fosfato de Clindamicina,
posteriormente al primer vial se le adiciona 1mL de H.O, al segundo 1mL de HCI
2N, al tercero 1ML de NaOH 2N y al cuarto 1mL de H;O2 de acuerdo al siguiente
cuadro:

José Raul Serna Martinez
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Tabla VIl
;ﬂ__ R[5 COmMPOnNSntes, i
Fostato de Clindamicina 100mg Luza temperalura
ambiente.
2 Fostato de Clindamicina 100mg Luz/H20/Temperatura
+ HO imL ambiente.
3 Fostato de Clindamicina 100mg 65°C
4 Fostato de Clindamicina 100mg 65°C H0
+ H0O 1mL
5 Fostato de Clindamicina 100mg NaOH 2N a 30°C
+NaOH 2N imbL
6 Fosfato de Clindamicina 100mg HCI 2N a 30°C
+ HCI 1mL
7 Fostato de Clindamicina 100mg H20> 30°C
+H20. 1mL

Para observar la degradacién quimica de las muestras se utilizé la técnica
de cromatografia en capa fina, empleando cromatoplacas de silica gel 60 F254 de
0.2mm de espesor como fase estacionaria y el sistema: n-butanol: acido acético:
agua ( 60:20:20 ) como fase moévil. Se utilizaron soluciones de referencia de
Fostato de Clindamicina y de Lincomicina.

7.1.1 Preparacién de la solucién de referencia:
Se pesan 100mg del estandar de Fosfato de Clindamicina y se disueilven en
1mL de HO.

7.1.2 Preparacién de la lucién de Ia s ia relacionada:
Se pesan 100mg del estandar de Lincomicina y se disuelven en 1mL de

H20.

Procedimiento:

Se realizan las mismas aplicaciones en una pl mediante |a
ayuda de un capilar de la solucién de referencia, de la solucién conteniendo a la
sustancia relacionada y de cada uno de los cuatro viales en los que se sometié al
farmaco a las condiciones antes citadas. La placa se coloca en una camara de

José Raul Sema Martinez TESIS CON
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elusién. Una vez eludias las sustancias, la cromatoplaca se revela con luz UV, se
marcan las manchas con lapiz, por uiltimo se compara la intensidad y el Rf de las
manchas de las muestras con la de la solucién de referencia y la de la sustancia
refacionada.

7.2 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES.

Para observar la estabilidad del principio activo con los excipientes se
realizan estudios, sometiendo al fArmaco y a cada uno de los excipientes a estar
en contacto entre si a concentraciones iguates ( 1:1 ). Para ello se utilizan viales
en los cuales se adiciona el farmaco y los posibles excipientes a usar en la
formulacién.

Procedimiento:

En frascos viales se adiciona 100mg de Fosfato de Clindamicina y 100 mg

del excipiente escogido:

Probables excipientes en la formulacion:
-Carbomero 1,2, 3

-Humectante 1,2, 3

-Agente gelificante 1,2, 3

-Conservador 1, 2, 3, 4

-H20

1 Fosfato de Clindamicina 100mg

+ Carbémero1 100mg

2 Fostato de Clindamicina 100mg

+ Carbémero 2 100mg

3 Fosfato de Clindamicina 100mg

+ Carbémero 3 100mg

4 Fosfato de Clindamicina 100mg

+ Humectante 1 100mg

José Raul Sema Martinez
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5 e Fosfato de Clindamicina 100mg
. S + Humectante 2 100mg
Fostato de Clindamicina 100mg
+ Humectante 3 100mg
Fostato de Clindamicina 100mg
+ Agente gelificante 1 100mg
Fostato de Clindamicina 100mg
+ Agente gelificante 2 100mg

Fosfato de Clindamicina
+ Agente gelificante 3

Fostato de Clindamicina 100mg
+ Conservador 1 100mg
Fostato de Clindamicina 100mg
+ Conservador 2 100mg
fostato de Clindamicina 100mg
+ Conservador 3 100mg
13 Fostato de Clindamicina

+ Conservador 4

Se realizaron las combinaciones anteriores por duplicado, un juego de
viales se sometié a temperatura ambiente durante 3 semanas, el otro juego fue
sometido a una temperatura de 60°C durante el mismo lapso de tiempo.

7.2.1 Resultad b id de la patibilidad con excipientes:

Para observar la degradacién quimica de las muestras se utilizé la técnica
de cromatografia en capa fina, empleando cromatoplacas de silica gel 60 F254 de
0.2mm de espesor como fase estacionaria y el sistema: n-butanol: acido acético:
agua ( 60:20:20 ) como fase movil. Se utilizaron soluciones de referencia de
Fosfato de Clindamicina y de Lincomicina.

7.2.2 Preparacién de Ia solucién de referencia:
Se pesan 100mg del estandar de Fosfato de Clindamicina y se disuelven en

1mL de HO0. ESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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7.2.3 Preparacion de ta lucién de Ia st wcla relact o
Se pesan 100mg del estandar de Lincomicina y se disuelven en 1ml. de

Hzo.

Procedimiento:

Se realizan las mismas aplicaciones en una cromatoplaca mediante la
ayuda de un capilar de la solucién de referencia, de la solucién conteniendo a la
sustancia relacionada y de cada uno de los cuatro viales en los que se someti6 al
farmaco a una concentracién 1:1 con cada uno de los excipientes. L.a placa se
coloca en una camara de elusion. Una vez que eluyeron las sustancias, la
cromatoplaca se revela con luz UV, se marcan las manchas con lapiz, por ultimo
se compara la intensidad y el Rf de las manchas de las muestras con la de la
solucién de referencia y la de la sustancia relacionada.

Ademas de la degradaciéon quimica también seran considerados los
cambios fisicos.
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8 FORMULACION.

De acuerdo a los resultados obtenidos durante la preformulacién, se
procedié a seleccionar el tipo de carbémero a utilizar, el agente gelificante,
humectante, y los agentes conservadores por medio de matrices en donde se
combinaron diferentes concentraciones de estos con Fosfato de Clindamicina, una
vez que se eligieron los excipientes apropiados para la férmula se realizaron
varios ensayos de formulaciones a una concentraciéon de 1g de Clindamicina
base/100g hasta obtener 6 posibles férmulas, las cuales fueron sometidas a un
estudio de ciclado térmico de 24 por 24 horas de temperatura ambiente a 45°C.

Se evalué diariamente por observacion visual y por CCF ( de la misma
forma que en la preformulacién, pH y viscosidad de cada una de ellas, se
selecciono asi la férmula mas estable para la fabricacién de tres lotes piloto para
realizar el estudio de estabilidad acelerada.

El método de fabricacién general empleado para el gel se describe a
continuacion:

1).- Sanitizar el area de trabajo con etanotl al 70%.

2).- Verificar la limpieza del material.

3).- Verificar las materias primas a utilizar.

4).- Pesar e identificar las materias primas listadas en la orden de fabricacién
correspondiente.

5).- Disolver el 100% de Fosfato de Clindamicina en el 75% de agua a utilizar.

6).- Adicionar lentamente y con agltaclén el carbémero hasta su completa
dispersién a la solucién anterior

7).- Disolver el Conservador 1 a el Humectante, hasta su completa disolucién,
inmediatamente adicionar y disolver el Conservador 2.

8).- La solucién obtenida en el paso 7 es adicionada a la obtenida en el paso 6,
agitar hasta la completa homogeneizacién.

9).- Adicionar poco a poco en su totalidad el agente gelificante, sin dejar de agitar
la solucién
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10).- Medir el pH y viscosidad. .
11).- Envasar

12).~- Dejar limpia et &rea de trabajo.

8.1 ESTABILIDAD FISICOQUIMICA.

El ciclado térmico se realizé bajo las siguientes condiciones:
- Tiempo: 24 x 24 horas.

- Periodo 30 dias.

Procedimiento:

- Observar diariamente y registrar los cambios el producto.

- Evaluar la posible degradacion quimica empleando CCF desarrollada en la

etapa de la preformulacion.

- Seleccionar la formulacibn mas estable de acuerdo a los resuitados de
evaluacién durante el ciclado térmico de las siguientes caracteristicas:

Tabla IX.

~Gel;

Aspecto
Color
pH
Viscosidad
Facilidad para aplicarse sobre la piel

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

8.2 CARACTERISTICAS A DETERMINAR EN UN GEL.

Aspecto: Vaciar el contenido (20 g) de gel. Debe vaciarse con fiuidez, ser
transparente y de consistencia homogénea, libre de particulas extrafias. .

Color: El gel no debe presentar ningun color.
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pH: Se utilizé 1a muestra indicada para aspecto. El intervalo de pH fue establecido
entre 5.0y 6.0.

Viscosidad: Observar a simple vista la viscosidad del gel dando giros a la probeta
que la contiene, la interpretacién es la siguiente:

Mala. Ef gel aparentemente no ofrece nada de resistencia al movimiento de
rotacién y fluira facilmente en el recipiente.

Buena. EI gel ofrece poca resistencia al movimiento de rotacién y fluira
regularmente en el recipiente. .

Reqular: El gel ofrece mucha resistencia al movimiento de rotacién de la probeta y
no fluira facilmente en el recipiente.

Facilidad para aplicarse sobre la plel: El gel no ofrece resistencia ni se lamina al
ser untado sobre la piel.

8.3 ESTABILIDAD ACELERADA.

Se efectus ( Conforma a la Norma Oficiat Mexicana NOM 073-SSA1-1993.
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS) de la siguiente manera:
1).- Fabricacion de tres lotes de la formulacién obtenida.
2).- Acondicionamiento det gel en el material de envase primario.
3).- Someter 3 lotes durante 3 meses bajo las siguientes condiciones:
A. Temperatura ambiente.
B. 30°C con humedad ambiente
C. 40°C con 75% de humedad relativa (H.R)
4).- Hacer un muestreo cada mes efectuando las siguientes determinaciones:
En gel: Aspecto, Color, Viscosidad, Facilidad para aplicar sobre ia piel, Limites
microbianos, Eficacia de conservadores, Valoracion.

José Rail Serna Martinez
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9.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA.
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En la siguiente tabla se muestra en forma resumida los resultados del
analisis efectuados a Fostato de Clindamicina materia prima.

Tabla X. Resultado

del andlisis de Fosfato de Clindamicina materia p

Descripcion

Polvo blanco o casi blanco

Conforme

Identificacion
IR

El espectro de absorciéon
corresponde al espectro
de la sustancia de
referencia.

Conforme

Cristalinidad

Los cristales exhiben
birrefringencia que se
extingue a medida que el
tornillo de la platina del
microscopio se haga girar.

Conforme

PH

Entre 3.5y 4.5

4.1

Agua (K.F)

No mas de 6.0%

3.2%

Valoracién HPLC

No menos de 758ug de
Clindamicina base por mg
de Fosfato de
Clindamicina

775 ng/mg

José Raul Serma Martinez
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9.2 ESTABILIDAD Y DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

En la siguientes tablas se muestra en forma resumida los resultados
del andlisis efectuado de estabilidad al Fostato de Clindamicina materia prima.

Tabla Xi. Estabilidad y degradacién de Fosf de Clind ici on fr
viales transparentes después de tres dias bajo estas condiciones.

Fisica Quimica Rt
Luz a temperatura ambiente. - - 0.3
Luz/H-O/Temperatura ambiente- - - 0.3
60°C - - 0.3
60°C H.O +* - 0.3
NaOH 2N a 30°C +* +* 0.5
HCI 2N a 30°C +* +* 0.5
H>02 30°C +* +* 0.5

(+) = con cambio; ( -) = sin cambio; (*) = color café oscuro.

9.3 COMPATIBILIDAD FOSFATO DE CLINDAMICINA-EXCIPIENTES.

A continuacién se presentan las interacciones sufridas en las mezclas
Fostato de Clindamicina-excipiente.

Se realiza un muestreo semanal durante tres semanas, encontrandose los
siguientes resultados a temperatura ambiente:

e Compatibilidad con carbémeros a 30°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es homogénea de
color blanco.

TESIS CON
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Tabla Xil. Interaccién de F de Clindamicina con diferentes carbémeros
a 30°C r 3 samanas en frascos viales transparentes.

Visual CCF
Carbémero 1 - -
Carbémero 2 - -
Carbémero 3 - -
( - ) = sin cambio; (+ ) = con cambio.

e Compatibilidad con carbémeros a 60°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es homogénea de
color blanco.

Tabla XIIl. Interaccién de Foshto de Clindamicina con diferentes carbémeros
a 60°c por 3 semanas en f

Carbémero 1
Carbémero 2 - -
Carbémero 3 - . -
( - ) = sin cambio; (+ ) = con cambio.

« Compatibilidad con agentes Humectantes a 30°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es heterogénea de
color blanco.

Tabla XIV. interaccién de Fosfato de Clindamicina con age h
a 30°C r 3 semanas en frascos viales trans ntes.

Visual CCF
Humectante 1 - -
Humectante 2 - -
Humectante 3 - -

(-)=Sin cambio; (+) = Con cambio

Jos¢ Raul Serna Martinez msm CON ]
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e Compatibilidad con agentes Humectantes a 60°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es heterogénea.

Tabla XV. interaccién de Fosfato de Clindamicina con agentes humectantes a
60°C 3 semanas en frascos viales tra ntes.

Visual . CCF
Humectante 1 - -
Humectante 2 - -
Humectante 3 - -

(-) = Sin cambio; (+ ) = Con cambio

= Compatibilidad con agentes Gelificantes a 30°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo det estudio, es heterogénea.

Tabla XVI. i6n de Fosf de Clindamicina con agentes humectantes
a 30°C por 3 semanas en frascos viales tra rentes.

Visual CCF
’A_gente Golificante 1 - -
Agente Gelificante 2 - ol
Agente Gelificante 3 + +

( - ) = Sin cambio; ( + ) = Con cambio

« Compatibilidad con agentes Gelificantes a 60°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es heterogénea.

Tabla XVIi. Interaccién de Fosfato de Clindamicina con agentss humectantes
& 60°C por 3 semanas en frascos viales tra

Visual CCF
Agente Gelificante 1 he bl
Agente Gelificante 2 - =
Agente Gelificante 3 + b

{ - ) = Sin cambio; ( +) = Con cambio

José Raul Serna Martinez TESIS CON
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e Compatibilidad con agentes Conservadores a 30°C:
La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es homogénea de
color blanco.

Tabla XViil. Interaccién de Fosfato de Clindamicina con agentes

conservadores a 30°C 3 semanas en frascos viales tra N
Visual CCF
Conservador 1 - -
Conservador 2 - -
Conservador 3 - -

Conservador 4 - -

{ - ) = Sin cambio; (+ )= Con cambio

o Compatibilidad con agentes Conservadores a 60°C

La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio, es homogénea de
color blanco.

Tabla XIX. ([nteraccién de Fosfato de Clindamicina con agentes

conservadores a 60°C r 3 semanas en frascos viales trans ntes.
Visual CCF
Conservador 1 - -
Conservador 2 - -
Conservador 3 - -
Conservador 4 - -

( -) = Sin cambio; (+ )= Con cambio

Como puede observarse, la mayoria de los ipientes seol jonados para

la formulacion son compatibles con el fosfato de Clindamicina, por lo que se
procede a realizar propuestas de formutaciones.

TESIS CON
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Las formulaciones propuestas y sometidas al estudio de ciclaje térmico para
la elaboracién del gel se muestran a continuacion.

Tabla XX. Formulaciones

uestas para Fosfato de Clindamicina Ge!l

Fosfato de

Clindamicina

1.19

1.19

Carbomero 1

0.4

0.5

Carbémero 2

Carbémero 3

0.6

Humectante 1

1.0

2.0

3.0

Humectante 2

1.0

20 3.0 - -

Humectante 3

3.0

Agente
Gelificante 1

Agente
Gelificante 2

5.0 6.0 5.0 5.0

5.0

Conservador 1
Conservador 2

Conservador 3

1.0 1.0

1.0

Agua cbp.

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0 100.0 100.0 100.0

100.0

José¢ Raul Sema Martinez
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10.1 FORMULA TENTATIVA.

La férmula S fue la que presento mejores caracteristicas Fisicoquimicas, la
que mejores resultados dio en cuanto a sensacién agradable en la piel se refiere,
ya que se aplico a varias personas, la mayoria de las cuales la escogio y es la que
se eligié para fabricar los tres lotes piloto para el estudio de estabilidad acelerada
que se llevé a cabo.

T-bla xXX1. Férmul- final del gel

IR 7] R R S T
Foslato de Clindarmcma 1.19
Carbdmaero 2 5.00
Humectante 3 2.00
Agente gelificante 1 5.00
Conservador 1 1.80
Conservador 2 0.20

Agua cbp. 100.00

3 5.3

A partir de esta formulacién se procedié a la fabricacion de lotes piloto, cada
uno de ellos de 1.5 Kg envasados en tubos de aluminio, sometiendo cada lote a
temperatura ambiente, 30°C humedad ambiente, 40°C 75% de humedad relativa.

TESIS CON
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10.2 PRUEBAS DE ESTABILIDAD.

Los resultados iniciales obtenidos de los tres lotes, se muestran en la
siguiente tabla:

Tabla XXIll. Resultados iniciales de Gel de Fosfato de Clindamicina

ENSAYO DE IDENTIDAD
Por HPLC
Conforme al estandar de referencia Conforme Conforme Contorme

PH
Entre 4.5y 6.5 5.3 5.3 53

VALORACION
Entre 90.0% y 110.0% 100.9 % 101.5% 101.2%

José Ranl Serna Martinez
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Los resultados de los tres lotes piloto a temperatura de 5° C se muestran en
fa siguiente tabla:

Tabla XXIV. Resultados de establiidad acelerada para Gol de Fosfato de
CIlnd.mIcln. [ um P tura de 5* C.

ENSAYO DE
IDENTIDAD

Por HPLC
Conforme al estandar  de | C C c Confe c C Co C
referencia

PH

Ene45y6.5 5.3 53 53 53 53 5.2 5.2 52 5.2

VALORACION

Enirc 90.0% y 110.0% 100.9% 101.4% 101.2% 100.8% 101.4% 101.2% 100.8% 104.3% 100.0%

José Raul Serna Martincz
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Los resultados de los tres lotes piloto a temperatura de 302 C y humedad ambiente
se muestran en la siguiente tabla:

Tabla XXVIiil. Resuitados de estabilidad acelerada para Gel de Fosfato de
Clindamicina a 30* C y humedad ambiente.

ENSAYO DE
IDENTIDAD

Por HPLC
[ al

n de | ¢ C [ C C C C C Ce
referencia

pH

Entre4.5y6.5 53 53 53 53 53 5.2 5.2 5.2 52

VALORACION

Entre 90.0%y 110.0% 100.9% 101.4% 101.2% 100.9% 101.3% 101.2% 100.8% 101.3% 100.1%

Jos¢ Raudl Serma Martinez
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Los resultados de los tres totes piloto a temperatura de 40? C y Humedad Relativa
de 75% se muestran en la siguiente tabla:

Tabla XXIX. Resuitados de estabilidad acelerada para Gel de Fosfato de
Clindamicina a 40° C y humedad relativa de 75.0%.
¥ z

s g

ENSAYO DE
IDENTIDAD

Por HPLC
Conforme al cstandar  de | Conforme | Ci Ci Conf Ci Ci C C Ci
referencia

pH

Entre 4.5y 6.5 53 53 53 5.2 53 52 5.2 52 5.2

VALORACION

Entre 90.0% y 110.0% 100.8% | 101.4% [ 101.1% | 100.8% | 101.2% | 1010% | 99.8% | 99.5% | o0.4a%
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11 ANALISIS DE RESULTADOS.

Durante el andlisis de Fosfato de Clindamicina como materia prima se
aseguré la identidad dei principio activo por medio de las pruebas de
espectroscopia infrarroja y punto de fusién ya que estas fueron iguales a las de ia
sustancia de referencia. Por otro lado, la determinacién de agua que se le realizé
indicaba que esta especificacion se cumplia para la materia prima. De la misma
forma la valoracién de la sustancia activa, estuvo dentro del intervalo establecido y
conjuntamente con las demas pruebas realizadas, la cantidad de Fosfato de
Clindamicina se encontré dentro de los criterios de calidad propuestos, de manera
que fue aprobado para empleario en el estudio de preformulacion y formulacion de
la forma farmacéutica de gel.

En cuanto a la apariencia de la solucién (al 1% p/v), el principio activo se
disolvié al agitar la solucién, observandose esta transparente, incolora,
homogénea y libre de particulas extrafias, con un pH de 4.1, lo que indica que
cumple con las caracteristicas requeridas.

Ahora bien, en el estudio de estabilidad de Fosfato de Clindamicina y
degradaéién del mismo, se utilizé el sistema de elucién encontrado por ensayo
cromatografico, con el que se obtuvo un error de frenteo de +/- 0.05 ya sea
comparando por dia con respecto al estdndar correspondiente o todos los dias con
respecto a todos los estandares del principio activo. Al revelar la placa
cromatografica con yodo, se observé inestabilidad quimica del principio activo en
medio alcalino, en medio acido y en medio oxidante, ya que se logra observar
manchas de degradacion. La luz del sol no provocéd cambios tfisicos.

Por otra parte, en el estudio de compatibilidad de Fosfato de Clindamicina-
excipiente sé observé que los siguientes excipientes son compatibles con el
principio activo para realizar los ensayos de formulacién: tres tipos de carbémeros,

tres agentes humectantes, tres agentes gelificantes y cuatro conservadores.
José Raiil Serna Martinez
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Al formular, se utilizaron los tres tipos de carbémero, decidiéndose por uno
en especial debido a que era de linea, ya que con los otros carbémeros se
obtienen resultados similares en cuanto a viscosidad y apariencia, en ninguno de
los casos se observé algun tipo de interacciéon entre éstos y el Fosfato de
Clindamicina, at mismo tiempo se manejaron varias concentraciones, dejandose la
concentraciéon que presenté un punto intermedio, ya que a una concentracion de
carbémero menor de 0.5%, el gel era poco viscoso; y en concentraciones
mayores, el gel era demasiado viscoso, lo que influia en su apariencia y en la
fluidez def mismo.

En cuanto al tipo de humectante, se prefirid uno tiquido, sobretodo para
facilitar su completa incorporacién, y la apariencia obtenida fue mejor que la de un
humectante sdlido, que era dificil de incorporar ya que previamente se tenia que .
disolver, la cantidad de humectante en la formulacién se escogié en base a una
revision bibliografica y a pruebas de aplicacion sobre la piel de las manos, en las
cuales una concentracién del 2.0% de humectante dejaba una sensacién
agradable en la piel, una concentracién méds baja causaba resequedad y una mas
alta dejaba una sensacién grasosa.

Del agente gelificante, se hizo una revisién bibliografica, escogiéndose el
que mejor se adecuaba a los carbémeros que se estaban utilizando, que no
rompiera los polimeros que se formaban y que tampoco interactuaba con el
principio activo.

De los conservadores escogidos y su concentracién, también fue en base a
una revisién bibliografica que se llevé a cabo y a las pruebas realizadas en las que
se demostré que su incorporacion al gel fue de una forma adecuada, no interferian
con la apariencia del gel ni tampoco ocurria precipitacién de los mismos.

Cabe mencionar que ninguno de los excipientes utilizados en la
formulacion tuvieron efectos negativos en la apariencia o viscosidad del gel, y
posteriormente después de los estudios de estabilidad que se llevaron a cabo de
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-073, durante un periodo de tres
meses en los cuales se corroboré que no hay interacciébn entre excipientes ni
tampoco entre excipientes-farmaco, ya que (os resultados obtenidos en cuanto a

José¢ Raul Sermma Martinez
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apariencia, identidad del principio activo, pH, valoracién y cantidad minima de
producto por envase cumplieron con los parametros correspondientes.

La férmula seleccionada fue sometida a un estudio de estabilidad
acelerada, fabricAndose tres lotes piloto que fueron dosificados en tubos de
aluminio que fueron utilizados como envases primarios, los resultados obtenidos
de los parametros evaluados demostraron que el gel de Fosfato de Clindamicina
no cambia de aspecto fisico, presenta una variaciéon no significativa de pH, asi
mismo el contenido de principio activo se encontré dentro de los limites
establecidos.

José Raul Serna Martinez
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12 CONCLUSIONES.

. Se disefié y elaboré una formulaciéon de Fosfato de Clindamicina en la dosis
establecida de 1g/100g en la forma farmacéutica de gel, la cual se desarrolié en
base a la investigacién bibliogridfica y al ensayo experimental.

. El Fosfato de Clindamicina empleado se encontré dentro de los limites de
control de calidad farmacopéicos establecidos, por lo que se aprobd para la
elaboracion del gel,

* La sustancia activa resulté ser estable a la luz solar, temperatura ambiente
y a 65°C en solucién acuosa, sin embargo presenta degradacién en medio alcalino
acido y neutro.

. Por lo tanto debe evitarse la exposicién del principio activo en condiciones
de oxidacién, de acidez, o de alcalinidad extremos ya que bajo esas condiciones
se genera degradacion fisica y quimica.

. Tanto el principio activo como los excipientes utilizados generan estabilidad
del medicamento ya que son compatibles fisica y quimicamente, sus
concentraciones en la formulacién son seguras y por lo tanto el producto es eficaz
y de calidad.

. Se seleccion6 la férmula que presenté mejores propiedades fisicas y
quimicas durante las pruebas de ciclado térmico.

* La planificacion det trabajo y un procedimiento adecuado para llevar a cabo
el desarrollo, son de primordial importancia para obtener un buen resultado, tanto
en el laboratorio como en la documentacién de lo realizado, ya que nos da la
pauta a seguir para conseguir el objetivo deseado.

. La férmula final resulté ser estable fisica, quimica y microbiolégicamente en
el material de envase primario empleado bajo las diferentes condiciones
sometidas, asegurando la eficacia y seguridad terapéutica.
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