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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Los medicamentos representan uno de los elementos mas importantes con los que cuenta
¢l ser humano para combatir los problemas de salud; por lo tanto, cualquier intento de
innovacion para crear, mejorar o ampliar su utilidad debera repercutir sin duda en

beneficios para la humanidad.

La industria farmacéutica de los paises industrializados ha sido, sin lugar a dudas, quien
mayores aportaciones ha realizado para el desarrollo de nuevos medicamentos. Hoy en dia
dicha industria se desarrolla en el marco de las normas mas estrictas de calidad; esto se
logra sin tener en cuenta el tamaiio de la empresa, lo consiguen porque mantienen cl
empeiio y la vision estratégica necesarias, casi siempre ligadas en una forma o en otra a la

investigacion y al desarvollo.

Asi el desarrollo de la formulacién 6ptima no es una tarea facil ya que existen muchos
factores involucrados que - podrian afectar este proceso, pues los farmacos rara vez se
administran como entidades quimicas puras y casi siempre se presentan en una formulacion

que contiene 'excipientqs;-pé)r" lo” tanto la complejidad de una formulacion depende
principalmente : de las ‘caractéristicas fisicoquimicas del principio activo asi como de la
forma farmape‘dtica‘ que’se 'dése{:. por lo que la calidad terapéutica esperada de ecstos
medicamentos Qéﬁém]rrgentqgs el resultado de un considcrable esfuerzo por parte del

farmacéutico que lleva a cabo el desarrollo de la formulacion.

Por todo lo\ames‘.‘me‘ncionado el presente trabajo se realizd con el objetivo de desarrollar

rio, ésico

una forma . farmacéutica' en crema conteniendo un farmaco ant

local que responda a exigencias de calidad, efectividad. estabilidad y seguridad.




S INTRODUCCION

Estas cualidades se alcanzan mediante la cuidadosa seleccion y un estricto control de los
diversos co'mponentes cmpleados asi como también de un proceso de fabricacién adecuado
y lo mas lmponame que es prestando la atencién adecuada de las numerosas vanables que

pueden afeclar pnnclpalmeme la composicion, la estabilidad y la utllldad del producto
: farmaceutlco

[
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CAPITULO 1

1. FUNDAMENTO TEORICO
1.1 Teoria de los firmacos antiinflamatorios no esteroideos
1.1.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Los farmacos antiinflamatorios suprimen o alivian dolores de localizacion, naturaleza e
intensidad muy diversas, tanto agudos como cronicos, y controlan o mejoran fenémenos
inflamatorios de variada etiologia. La inmensa mayoria de las molestias y los dolores que
surgen en el curso de la actividad cotidiana son asequibles a estos farmacos como mialgias,
cefalalgias, artralgias, neuralgias, dismenorreas, procesos inflamatorios agudos © cronicos
(artritis y artrosis de diverso tipo), asi como también el malestar que acompana

frecuentemente a los procesos infecciosos viricos o bacterianos.g)

Desde finales del siglo XIX hasta la actualidad no han cesado de introducirse en terapéutica
muchos farmacos con acciones antiinflamatorias y que comparten su mecanismo de accion

aun siendo de estructura quimica muy diversa.cz)

Estos AINEs se agrupan en varias clases quimicas las cuales se clasifican de la siguiente

manera:
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TABLA 1. Clasifi i6n quimica de los AINEs (3)

Grupo farmacologico Farmaco prototipo

Derivados del acido salicilic " Salicilato sédico, aspirina, salicilato de metilo, salicilamida, eté.
Derivados del p fenol ¥ ¢ i )y ina ( femctidina).
erivados de la fenilpirazolona Antipirina, aminopirina, dipi , fe

Fe o #icido N-aril il Acidos amico, f i sédico.
Derivados del dcido fenil-propioni p T protén, ketoprofin, indop

Diverses e . . ina. pi

lnﬂamacmn se desarrolla por un proceso evolutivo comuin,

los AlNEs modlﬁcan alguna elapa de dicho proceso, asi la respuesta

nicial, una fase wvascular con vasodilataciéon y aumento de la

cdema y una fase celular

capilar * que consecuentemente genera cl

fi brobla o

la reparaclon de Ios te_udos lesionados. La fase sobre la que tienen su actuacién especial los

l consecueme deposito de colageno y mucopolisacaridos obteniéndose asi

anmnﬂamatonos no  esteroideos es la vascular y ninguna accion sobre la fase de reparacion

que es lo'que’los diferencia de los antiinflamatorios esteroideos, ya que estos modifican

todas las fases de este proceso c¢n forma importante y significativa.(a.a)
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1.1.3. Mecanismo general de accion de los AINEs

Los acidos grasos esterificados en las células lipidicas por accion de la fosfolipasa A2 dan
origen al z‘aqido‘ araquidénico el cual por accion de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) enzima que

land; 1

prostaci

se encuentra'(egulada por estimulos fisiologicos da origen a: prost
y tromboxahos, ld; ¢uales tienen un papel fisiologico regulador de numerosas funciones del
organisrho entre. las que cabe destacar el efecto agregante plaquetario facilitando la
coagulacion, la formac:on del mucus protector de la pared gastrica y también juegan un
papel lmponante en el mantenimiento de la funcién renal. La ciclooxigenasa 2 (COX-2) es
inducida, es decir, se genera una vez producida la lesion, se genera mayoritariamente a
partir de macréfagbs formando prostaglandinas que junto a otros mediadores como
bradicinina y proteasa van a inducir y agravar el cuadro inflamatorio.

La accion basica que fundamenta el mecanismo de accion de casi todos los AINEs
utilizables hoy dia es que inhiben de manera no selectiva las actividades de COX-1 y
COX-Z,‘y con ello la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos al inhibir los AINEs ia
sintesis de éstos, reducen su actividad sensibilizadora sobre terminaciones sensitivas asi
como la actividad vasodilatadora y quimiotactica, cortando de esta manera, uno de los

mecanismos que intervienen en fa inflamacion. .,y
1.1.4 Farmacocinética de los AINEs

La absorcién oral de los antiinflamatorios es rapida y completa, esta absorcion digestiva se
realiza por difusion pasiva y en ella influyen mucho la ionizacién del compuesto que es pH-
-

dependiente, la pr ia de a os y la biodisponibilidad de la preparacion

farmacéutica. Alcanzan concentraciones efectivas y proximas a las plasmaticas en el
liquido sinovial, donde pueden mantenerse hasta semanas después de suspender su
tratamiento; casi todos los farmacos antiinflamatorios se climinan por el rifion, en gran

proporcion como metabolitos.2)
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1.1.5 Efectos AJverso.fi .

Los AlNEs t:ene en comun algunos efectos adversos mdeseablcs, demro de eslos son mas‘

frecuentes :: los trastomos gastromtestmales como.'

abdominal,‘

pancreatms aguda
Los efectos adversos locales son usualmeme prurlto,
asi como tamb:en fotodermatitis, la cual esta mas asocnada

propiodnico.z.3,

P .
1.1.6 terap

Los AINEs proporcionan alivio en muchos procésos inﬂamatoﬁc;é de diversa etiologia;
aunque deben ser considerados s6lo como coaciyuvames del tratamiento local asi como del
tratamiento etiologico. La primera eleccion puede ser la aspirina y analogos y, en caso de
intolerancia, la benzidamina, acidos aril-antranilicos y. acidos aril-alkanoicos, los cuales

pueden usarse via sistémica o asociando la aplicacion topica .2y

1.1.7 Inter iones die

Aunque las posibilidades de interaccion indeseables de los AINEs son muchas, solo se
sefialaran las mas frecuentes actualmente.

La fenilbutazona, los derivados del acido propionico y los fenamatos se ligan fuertemente a
proteinas plasmaticas desplazando a otros farmacos de los sitios de union, aumentando sus
efectos farmacoldgicos o taxicos. Esta interaccion tiene importancia clinica en los
tratamientos conjuntos con anticoagulantes orales, sulfamidas, hipoglucemiantes orales,
antidepresivos triciclicos y fenitoina. Con los anticoagulantes orales, el riesgo de
hemorragia se incrementa por los efectos erosivos de {a mucosa digestiva y la inhibicion de

Ia agregacion plaquetaria.
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1.2 CREMAS

1.2.1 Definicion de crema

El termino “crema” es utilizado en farmacia y cosmética para designar a una emulsion de
consistencia semisolida, formulada para aplicacion externa sobre ia piel o membranas

mucosas. sy

1.2.2 Definicion de Emulsio

Una emulsion es un sistema heterogéneo que consiste en dos fases inmiscibles, una fase
acuosa o polar y una fase oleosa o lipidica. Una de las fases (fase discontinua o interna) se
encuentra formando diminutos glébulos generalmente distribuidos en la otra fase (fase
continua o externa) que es la que se encuentra en la mayor proporcién en relacion a la

fase dispersa.(se)
1.2.3 Tipos de emaulsion

Basada cn la naturalcza de la fase interna o externa, las emulsiones pueden ser de dos tipos:
aceite-en-agua (O/W), en este tipo de emulsion la fase oleosa (interna) es dispersada en la
fase acuosa (externa); en las emulsiones del tipo agua-en-aceite (W/0) la fase acuosa
(interma) es dispersada en la fase oleosa (externa). )

1.2.4 For de una Isies

Cuando dos liquidos inmiscibles son puestos en contacto se forman dos capas separadas; el
liquido con la mayor densidad forma la capa baja y el liquido de menor densidad forma la
capa superficial. Cuando éste sistemna es agitado vigorosamente, una de las capas se
dispersa en el otro liquido formando una emulsion estable, si sc deja de agitar, la fase

dispersa llega a coaleser y las fases se separan nucvamente .
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Si no es adicionado otro ingrediente este proceso de separacioéon usuaimcn!e se completa en
pocos minutos o pocas horas. Sin embargo cuando un emulsificante esta presente en el
sistema red "cevla tension interfacial entre los dos liquidos y forma una barrera fisica entre
las gotas dlsmmuyéndb “asi la energia total del sistema, con lo cual se reduce la tendencia
de las‘gotas,ja“unirse y coaleser, por consiguiente los globulos de la fase interna pueden

permanecer intactos por largos periodos de tiecmpo formando una emulsién estable.)
1.2.5 Excipientes necesarios para Hevar a cabo una formulacion en crema. .7.xy
1.2.5.1 Principio activo

Un farmaco puede ser disuelto o dispersado ya sea en la fase acuosa o en la fase oleosa de
una emulsion, lo cual dependerd principalmente de las caracteristicas de solubilidad del

principio activo.
1.2.5.2 Fase oleosa

f.a fase oleosa'de una emulsién. puede estar formada por una variedad de aceites, vegetales
o minerales ‘dépyendl;iendbvdel pl;obésilo de su uso.

La consistencia de la fase oleosa se puede modificar por la adicion de ceras, como por
ejemplo: beeswax o parafina, solidos cerosos tales como alcoholes grasos, acidos grasos o
esteres por ejemplo: alcohol cetilico, acido estearico, monoestearato de glicerol. Estos

solidos tipicamente son miscibles con varios aceites cuando son tundidos.
1.2.5.3 Fase acuosa

L.a fase acuosa esta forrmmada por componentes solubles en agua, incluyendo conservadores,

reguladores de pH y agentes viscosantes.
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1.2.5.4 Agentes viscosantes

Los agentes viscosantes son sustancias adicionadas a: una emulsion para aumentar la
viscosidad, ésta puede incrementarse de dos maneras: aun’ientando la viscosidad de la fase
externa, o bien incrementando la viscosidad de la fase interna.

Los viscosantes empleados son muy variados y pueden ser ceras, alcohol cetilico, acido

estearico, carbopol, carboximetilcelulosa, etc.
1.2.5.5 Humectantes
Los humectantes son los constituyentes que incrementan . el contenido de humedad en la

piel y previenen la perdida de ésta..Un. humectante :ayuda a la preparacion a retener
: gua-de‘ la emulsién. Los humectantes

humedad deteniendo la-lenta evapoi'acnori del
comanmente empleados son polioles sqlublés,en agua tales ‘como el sorbitol, propilenglicol,

glicerol y polietilenglicol los cuales” pré\{i‘éhén’ Ja" pérdida de agua de las emulsiones

semisolidas.

1.2.5.6 Conservador

Toda emulsiéon requiere un sistema preservativo para prevenir el crecimiento de
microorganismos.

Los conservadores como el benzoato de sodio, acido benzoico y acido ascorbico entre otros
se vienen utilizando desde hace muchos afnos. Solventes como el alcohol, glicerol y

propilenglicol son usados como conservadores a concentraciones aproximadas del 10%.
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1.2.5.7. Emulsg'ﬁcantd

Los emulsnﬁcantes son sustancias que contlenen en su molecula una porcmn hpoﬁhca y

otra hldrofllca. lo- que permne hacer mezclas homogeneas Cuando n el emulsnﬁcante

predomma el grupo que tiene aﬁmdad por acenc ‘el HLB es'de 3-

y.se uenden a producir

tension ' interfacial  liqu

coalescencta)

2]

Formacnon de una doblc capa cléctrica (barrera eléctrica) suficiente para asegurar la

repuls:on mutua (7, "

1o
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1.2.6 Clasificacion de los emulsificantes

Hay basicamente tres tipos de emulsificantes: productos naturales, agentes activos

superficiales (tensoactivos) y solidos finamente divididos.)

En la siguiente tabla se dan algunos cjemplos de cada uno:

.Tabla Il. Agentes E Isifi Tipi (&)
TIPO - EJEMPLOS TIPO DE
EMULSION
FORMADA
Naturales
Polisacaridos Acacia orw
Fosfolipidos Lecitina orw
Esteroles Colesterol w/o
Tensoactivos
Anionicos Detergentes
Laurato de potasio orw
Estearato de trictanolamina orw
Alquil sulfatos
Lauri] sulfato de sodio orw
Catiénicos Comp de i ios
Cloruro de benzalconio -
No ionicos Esteres de dcidos grasos de sorbitan wso
Esteres de acidos grasos de polioxictileno de sorbitan orw
Solidos finemente divididos
Arcilla coloidal Bentonita Depende de
Hi ) i Hidréxido de i fase volumen
radio

1.2.6.1 Tensoactivos

Los tensoactivos o agentes activos superficiales contienen en su molécula una cola

hidrofobica y una cabeza con un grupo hidrofilico. ()

Figura 1. Estructura tipica de un tive
Cola lipofilica Cabeza hidrofilica

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Estos se clasifican de acuerdo a su comportamiento idnico en:

- Catidnicos:

comun) un’ denvado de un amdo graso. Sm embargo son pobres emulsificantes;

debido a‘las’ mteraccnones' entre cargas eslos agentes no son compatibles con

tensoactivos anidnicos, por lo tanto son mas usados como antibacteriales.

e No ionicos: los tensoactivos no iénicos no tienen carga en su molécula, por lo tanto

no muestran tendencia'a ionizafse eh oli.lci n. Esta ventaja da como resultado un

pH excelente y una optima compatlblllda con electrohlos en las emulsiones; son

compatibles con compuestos amomcos cati mcos y son los menos susceptibles a

cambios de pH. Debido a su baja toxlc:dad se pueden considerar igualmente para
productos parenterales.

La gran cantidad de éstos emulsificantes resulta de un gran namero de posibles
combinaciones de varios grupos alquilo con cadenas de polioxietileno, para
caracterizar este gran numero de compuestos se les a asignado un valor de
HLB .12
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1.2.7 Balance Hidrdfilo-Lipofilo (H1.B)

Para conseguir la estabilidad de una emulsion se debe de considerar el balance hidrofilo-
lipofilo de todos los excipientes emulsificantes presentes en una formulacion.

El HLB.es un sistema que mide el equilibrio hidréfilo-lipéfilo que posee una sustancia;
éste balar)cé es.una expresion relativa de la atraccion del emulsificante ya sea por agua o
por aceite; el 'fango de valores del HLLB esta dado mediante una escala numérica que va de
1 a 20 (aunque hay emulsificantes con un HLB de hasta 40); asi cuanto mas lipofilica sea
una sustancia menor sera su indice de HLB y al contrario cuanto mas hidrofilica mayor sera
éste.

El sistema tiene su utilidad en establecer las proporciones optimas en que decben estar los
emulsificantes en una mezcla y obtener asi una emulsién estable.

Ocasionalmente se puede encontrar que un solo emulsificante pueda producir el tipo de
emulsion y visocidad deseada. Sin embargo especialmente en el caso de emulsiones o/w,
se pucden preparar facilmente emulsiones estables utilizando una combinacién de un

tensoactivo lipofilico y uno hidrofilico. .9

Tabla 111 . Relacién entre el rango de HLB y aplicacion del tensoactivo.x,

RANGO HLB uso

0-3 agenics antespumantes
16 agentes cmulsificantes w/o
7-9 agentes humectantes
8-18 agentes emulsificantes o/w
13-15 detergentes

10-18 solubilizuntes

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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1.2.8 Proceso de Fabricacion de una Crema (3912

Una vez determinada la finalidad de la emulsién, es decir, para uso oral o tépico, el tipo de
emulsion deseada (O/W 6 W/O), asi como los componentes seleccionados, puede entonces
Hevarse a.cabo' la fabricacion de la crema. Las etapas principales en el proceso de

fabricacion de una crema son:

» Agrupar los componentes de acuerdo con sus solubilidades en las fases acuosa y
oleosa.

= Determinar el tipo de emulsion requerida y calcular un valor de HLB aproximado.

Peifs
v

e de bajo HILB con un emulsificarnte de

» Selecci una la de un

alto HLEB hasta llegar al valor calculado,

> Preparacion de las fases acuosa y oleosa

formado.

Se debe de lenerfrhuchp cuidado de no calentar ambas fases excesivamente (arriba de 85°C)
porque puéde haber degradacion de los componentes mas seasibles como podria ser la

ion de los conservadores etc.

hidrolisis de los emulsificantes, descomposi
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> Mezclado de Ias Fds ; Oleosa yA cuosa | 3

temperatur a la cual Ias fases son mezcladas decrece’ xamblen el tiempo de enfriamiento.

Las propledades de algunas emulsiones (del tipo borax-beeswax) dependen de la

temperatura a la cual las fases son mezcladas.

Las fases pheden ser mezcladas por alguno de los siguientes métodos:
1.Adicion de la fase interna a la fase externa
2.Adicién de Ia fase externa a la fase interna

En la prepﬁracién de emulsiones o/w, la fase oleosa es usualmente adicionada a la fase
acuosa, eS decir los  excipientes hidrosolubles se disuelven en agua y los excipientes
hposolubles se mezclan en el aceite; posteriommente la fase olcosa se agrega lentamente y
con agnac:on a a fase acusa.

Sin embargq en la preparacién de éste tipo de emulsiones muchas veces se prefiere la
técnica de inversion de fases, 1a cual consiste en adicionar la fase acuosa a la fase oleosa;
en este prc_)ceSo de inversion la fase oleosa y el emulsificante son mezclados y fundidos,
posterioﬁneme el agua es lentamente adicionada a la fase oleosa con agitacion. Al inicio se
tiene una baja proporcion de agua en relacion a la proporcion de fase oleosa, por lo tanto
inicialmente se forma una emulsion de agua-en-aceite. A medida que se va adicionando
mas agua, la viscosidad de la emulsion se va incrementando y el volumen de la fase olcosa
también aumenta hasta un punto maximo de expansion, es aqui donde sc lleva a cabo la
inversion de fases, ya que finalmente la fase acuosa se encontrara en mayor proporcion en

relacion a la fase oleosa, en este punto la emulsion ha cambiado de W/O a O/W.
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En cambio, si la fase oleosa es mxcxalmeme ad:cnonada a la fase acuosa da como resultado
una . pobre emulsnon a ‘menos que se adncnonc una’ canndad suﬁcnente o exacta de

emulslﬁcame

la

textura final y la
de algunos de los
alcohol cetilico y

monoestearalo de ghccro enlre olros

Por lo tanto; despues de la adnc n de las fases, la temperatura de enfriamiento debe ser
disminuida- y-._adqa.lmcme, - esto con el fin de permitir quc la emulsion se mezcle lo
suficiente cuando aun se encuentra liquida.

En caso de que se requiera de alguna esencia, debera incorporarse cuando la emulsion haya
alcanzado una temperatura aproximadamente de 30-35"C, ya que si s¢ agrega cuando la

emulsion aun esta caliente se puede volatilizar.

»  Acondici 7 y almac 3
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1.2.9 Factores que deb: iderarse en el pr de fabri ion de una crema

En la elaboracton dc cmuls: nes hay .varios factores que tienen un efecto considerable

sobre la d:stnbuclo de los’ globulos de la fase interna en la fase dispersa, asi como de la

viscosidad y |a“estabilidad de’ Ia emulsion final, éstos factores son:

de emulsificacion

- El mét&:l'c.:"d‘ adicion de las dos fases

- lntensndad dclAmezchdo y agitacion

e La v 'Iocxdad de enfriamiento después del mezclado de las dos fasess)

tamafio de pamcula de la emulsién resultante sea suficientemente pequeiio para prevenir la

coalescencxa y de'¢omo resultado el rompimiento de la emulsidon.¢7)

.
b

La emulsion puede prepararse agitando el sistema en forma convencional. Este método es

empleado cbn frecuencia por el farmacéutico, sobre todo en la emulsificacion de aceites de

baja visco: dad que se dispersan facilmente. Pueden utilizarse agitadores de laboratorio

para la agnac:on en la preparacion de productos en pequeiia escala.
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> Mezcladores mecdnicos

e . Mezcladores a propulsio

Para lograr una mayor redﬁccio’n en el tamano de las particulas de una emulsion pueden
utilizarse homogenizadores. Como homogenizadores se designa a los dispositivos en los
que el producto a dispersar, preemulsionado, es succionado de un recipiente y obligado a
pasar a través de una estrecha tobera de anchura graduable. La tobera esta realizada de
forma que el canal a través del cual se fuerza a pasar la emulsion forma un angulo que

contribuye a aumentar la dispersion de la fase interna.
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se de dos eras:

las paniéylés y obtener un mayor grado de

umformxdad y estab| : ; R
Un ejemplo de este upo de equipo es el homogemmdor de alta presién APV Gaulin.
En el caso de la preparac:on de emulsiones en pequeiia escala es especialmente atil .el

¢ grertizad . un dispositivo barato provisto por Central Scientific.
LLos homogenizadores se utilizaron con mayor frecuencia con emulsiones liquidas, pero en

la actualidad pueden emplearse para las suspensiones.

~ Molinos coloidales

El principio de funcionamiento del molino coloidal consiste en el pasaje de las fases
mezcladas de una emulsion entre un estator y un rotor de alta velocidad que gira a

velocidades de 2.000 a18.000 rpm.

Hay preparaciones que contienen soélidos suspendidos que requieren de la molienda para
asegurar asi un fino tamaiio de particula del material suspendido. Los molinos coloidales
son frecuentemente usados para preparar suspensiones y cmulsiones farmacéuticas con
tamafno de particula menor a | micron; también son utilizados para la molienda de solidos y
para la dispersion de suspensiones que contienen solidos pobremente humectados, aunque
también se utilizan para emulsiones relativamente viscosas.

Como ejemplo se tiene el molino coloidal germtileza de Tri-Homao.
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» Ultrasonificadores

El principio de funcionamiento consiste en que un oscilador de alta frecuencia se conecta a

dos cleclrodos emre los cuales se coloca una placa de cuarzo piezoeléctrica. La placa de

cuarzo y los electrodos se sumergen en un baﬁo de aceite y cuando el oscilador funciona, se

generan ondas ‘de alta ﬁ'ecuenma que ﬂuyen a través del liquido. La emulsificaciéon se logra

s:mplcmente umer' endo un tubo, que contiene los componentes de la emulsidon en este

Olor (desarrollo derlor desagradable/perdida de fragancia)

Textura, sensaq:on a la aplicacion (espesa,grasosa,pegajosa etc.)
Viscosidad.

pH !

Estabilidad del principio activo

Estabilidad de los excipientes

Distribucién de fases (homogencidad/separacion de fases)

Limites microbianos y/o esterilidad
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1.2.12 Estabilidad de las cremas

distribucién fina 'y homogenea de ' la f'ase dxspersa quc se obtuvo durame el proccso de

emulsificacién, La “ruptura™ o * cone de una cmulsxon se inicia por 1a pcrdxda de dicha

estabilidad.c) : S
1.2.12.1° Ruptura & Corte de una emulsion

Este problema surge cuando los gldbulos dispersados llegan a juntarse y coalescen para
formar glébulos mas largos.. A'medida que éste proceso continua, el tamafio de los glébulos
incrementa, haciendo mas facil que se de la coalescencia;, esto conduce a la completa

separacion de las fases acuosa y oleosa.

Algunos de los. factores que’ contribuyen al rompimiento de una emulsidon son los

siguicntes: -

« Concentrac incorrecta del emulsificante en el sistema.

- Adicién’ de' inactivan al emulsificante, ya que pucde haber

e La cxposnclon ‘a altas lempermuras pueden acelerar el proceso de coalescencia

Esto es dcbldo,al h, cho quc a’ elevadas tempcraturas, las colisiones cntre los
globulos puedcn vencer la barrera y coalescer, con lo cual incrementan la oportunidad

de comacto emr las dos part culas y por lo tanto conduce a la fusion entre ellas (.5
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Coulescencia:

Consiste en la fusion de las gotitas de la fase dispersa para formar gotas mas largas y con el

tiempo, una separacion completa de ambas fases; la coalescencia se puede reducir por :

1) Red ion del cr 7/
El cremado consiste en el mbvimiento‘de las gotitas dispersadas hacia la superficie, o bien

puede ocurrir una sedxmemacmn quc es el -proceso contrario, es decir, el descenso de las

gotitas. En una emulsion cualqmcr proceso puede ocurrir, dependiendo de las densidades de

las dos fases; el cremado,no represe ta un problema grave, ya que una agitacion moderada

Los Fz’trmacos pueden pencxrar la piel intacta después de su aplicacion topica a través de

foliculos pxlosos glandulas sebiceas 6 por medio de las células de! estrato comeo.

La absorqlon percutanea de un farmaco genecralmente se lieva a cabo mediante la

penetraciéon lrccta del farmaco a través del estrato comnco; el cual esta compuesto de

aproxlmadameme un 40’%- de protei (principal e queratina) y 40% de agua, con un

balance entre lipidos, pnncnpalmeme triglicéridos, acidos grasos libres, colesterol y

fosfolipidos.
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Las moléculas del farmaco penectran a través del estraiov corneo_ por difusion pasiva, una

vez que las molecula.s del férmaco han at avesado el estraxo cormeo entonces pueden pasar

n_tépica. como son: la consistencia, el

> 'velocidad de disolucién, velocidad de
penetracic
piel, lo cua

los medicamentos se modifica también por

tipo de piel, espesor de la piel, irrigacion local,

peculiarida el . sujetor, como edad,

etc. Mediante masaje puede eclevarse la penetracion de los

del método Eie"ablicacién (depésito frotamiento, masaje), el tiempo de accion y la

venda) (|u)

23




FUNDAMENTO TEORICO

1.4. Erapas involucradas en el desarrollo de una Sormulacion

Las actlwdades mpecxfcas que se realizan en el desarrollo de una formulacién siempre son
las mlsmas “En todos los casos se parte de farmacos conocidos en mayor o menor grado,
sobre los cuales habra necesidad de obtener la mayor cantidad de informacion posible, a
través de buscar en Ia blbllograﬁa especializada, caracterizar y evaluar, en lo que se conoce
como estudlo_s,de preformulacnon, formular con los excipientes y materiales de empaque
mas apréﬁiadés, seleccionar  la tecnologia idonea y desarrollar los procesos
correspondiéntes, asi cofno fabricar el producto en la escala que asi se haya determinado.

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtencion del producto final, sera necesario
realizar ‘un ‘sinnimero de pruebas’ que, . por un Iado; aseguren que lo que se esta
desarrollando cumple con las ca;ai:teri_sgicas inicialmente planteadas de eficacia, seguridad,
aceptacion y estabilidad; y por el otro, que permitan conocer, con el mayor detalle posible
las condiciones que afectan dichos atributos y la mejor forma de controlarlos por medio de

especificaciones y limites adecuados.qiz,17)
Las etapas involucradas a seguir para el desarrollo de una formulacion son las siguientes:
> Revision Bibliogrdfica

Esta etapa es muy importante, ya que es ¢l punto de partida para lograr un exitoso
desarrollo del medicamento, debido a que en ésta etapa se lleva a cabo una revisién
exhaustiva de la literatura referente al principio activo, asi como a su estructura quimica,
descripcion, punto de fusion, solubilidad, incompatibilidades fisicas y quimicas,
informacion terapéutica -y'(oxfcolégica, degradacion, condiciones de manipulacion y
almacenamiento - ctc. ‘También “se realiza una revision referente al posible producto y

proceso, a los métodos de evaluacion y al objetivo terapéutico .in
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> Preformulacion

Esta etapa consiste en reunir y generar toda la informacién sobre el principio activo en
estudio (caracterizacion fisicoquimica del principio activo) y en base a los resultados que se
obtengan, facilitar el desarrollo de una formulaciéon, asegurando asi su estabilidad,
seg\j“ridad y calidad, desde su fabricacion hasta el momento de administracion.

Por lo tanto las metas de la etapa de preformulacion son:

a) Establecer las caracteristicas fisicas del principio activo

b)Establecer los parametros fisicoquimicos necesarios del principio activo

c)Establecer la compatibilidad del principio activo con los excipientes a utilizar 13,

Los estudios de preformulacion, cuando se realizan en forma adecuada, nos ayudan a
determinar la forma farmnacéutica que debera ser seleccionada y nos permite anticipar
problemas en la formulacion e identificar caminos légicos para ¢l desarrollo de la
tecnologia del medicamento.

A continuacion se muestra la informacion fisicoquimica basica que debe ser generada en

ésta etapa para caracterizar al principio activo. a7

TABLA IV. Determinaciones que se llevan a cabo para la caracterizacion fisicoquimica
del farmaco.a7)

DETERMINACION

PROPOSITO

1. Analisis(U. V. I.R., RM.N., impurczas,
C.C.1D.,pit L titulaciondescripecion,
humedad) .

Identidad;, Purezas;Potencia Calidad

2. Solubilidad, pRa,cocticiente de particién, Ab vyl del F
constante du disociacion
3. Punto de fusidon Puresa

fri iwis Oxi

4. Estabilidad en estado solido y en
lucion, ( N oo

especificos).

5. Propicdades organolépticas

{color,olor,sabor)

6. Propiedades miscelincas
7. Co ibilidsd con Ipi

Identificacion y aislamicnio de
Degradantes. [

Formula

Caracteristicas Reologicas
Seleccion de excipienles

TESIS CON
FALLS DE ORIGEN
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Por lo tanto, la informacidn generada en esta etapa es invaluable para la toma de decisiones

que hagan eficientes a todas las areas de investigacién y desarrollo del medicamento.

» .. Formulacion

En esta giiéli:a se integran y aplican todos los datos e informacién que se obtienen de las
etapasAa'n'te'riorevs, lo cual permitira desarrollar la formulaciéon mas adecuada y estable.
En el desmolld,de la formulacion se debe poner especial atencion en los puntos criticos
del prqéeso de formulacién, por lo que las evaluaciones fisicas a determinar son de gran
importancia ya que de ello dependera que se desarrolle una formulacién segura, eficaz y
biodisbonible.un
Por lo tanto en esta etapa se establecen:
v . La formula cuantitativa
v" proceso de fabricacion

v controles en proceso
> Optimizacion

Una vez que se establecen los excipientes, sus concentraciones y las etapas del proceso, se

ha obtenido un sistema sa_ti#factdrio 'sin- embargo el problema ahora es conocer que tan

cerca s¢ encuentra dicho sistema de lo 6ptimo.

Durante estaﬁeta‘pa. generalmente se fabrican lotes de tamaiio regular, en cada uno se varian
los diferentes controles con la finalidad de mejorar determinadas especificaciones
cuantificables del producto e inferir los parametros que afectan la calidad de éste; de esta
manera se puede no solo optimizar algunas caracteristicas de calidad, sino también el costo

del medicamento.g7,
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> Escalacion ‘a'nivél piloll; e Industrial

Una vez opumlzada la formulac:on

el proceso se procede a elaborar lotes plloto

risticas ﬁsncas qumucas y rmcroblologlcas del medicamento,

la’influencia de factores ambientales tales como:

escala de mayo tamaﬁo

- ldentlﬁcar operacmnes que por diferentes razones no sean aplicables en la planta de

fabncacnon

Con lo cual se’ estableceran los limites de tolerancia dentro de los cuales se conserva la

calidad del produclo an

Una vez qﬁe se ha concluido con éxito el trabajo de desarrollo y el producto obtenido ha
mostrado cumplir con los requisitos de calidad predeterminados, se debera entonces
incrementar el tamafio del lote a nivel industrial con el fin de establecer las condiciones
reales de fabricacién; ‘hérarlo cual se fabricaran un numero de lotes tal que permita el

establecimiento de limites y métodos definitivos para el control del producto en proceso.
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CAPITULO I1

2.1 PLANTEAMIENTO DEIL PROBLEMA

Los antiinflamatorios no csteroideos (AINEs) son farmacos ampliamente utilizados en el
tratamiento de un gran namero de alteraciones musculoesqueléticas. El tratamiento por via
oral con este tipo de medicamentos tiene como contrapartida una incidencia significativa de
efectos adversos, especialmente los que se producen sobre el sistema gastrointestinal.

Por lo que el presente trabajo pretende contribuir al desarrollo de una forma terapéutica que
ayude en el tratamiento de. afecciones musculares a través de la utilizacion de
antiinflamatorios no . esteroideos: por via topica, minimizando la incidencia de efectos
adversos mientras se mantiene la lgﬁcacia, ya que ¢l medicamento puede ser utilizado como
una altemati\%afa la ter_apia'oral;' sobre todo en pacientes con dolor de intensidad media y
con riesgos de ﬁreéent:#u' ‘e‘ﬁ:‘c‘u‘)s‘ adversos si se les administran estos antiinflamatorios por

via oral.

Desde csta per.sbécxiva,;sé Hésar;'ollar:i un producto que cumpla con las especificaciones de
calidad y cvsta‘l?i‘lid:ad,j el/;‘cuyal sea accesible a la poblacion que lo demanda, cumpliendo de
esta manera, ‘con las 'exﬁéctativas tanto de la empresa, cuya Mision es desarrollar y
comcrcia]imrr rr':'ecl'icémyemos de calidad reconocida y a precios accesibles, asi como de los

pacientes a quienes va dirigido.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo general

Desarrollar una forma farmacéutica de uso tdpico para el tratamiento de afecciones
musculares empleando un principio activo con accion antiinflamatoria y anestésica local,
que cuando se requiera ser evaluada mediante estudios de estabilidad responda a las
exigencias de calidad, efectividad, estabilidad y seguridad, garantizandose asi Ia

conservacion de sus propiedades fisicas, quimicas y microbiologicas.

2.2.2 Objetivos particulares

v~ Llevar a cabo la caracterizaciéon del farmaco en estudio y determinar su estabilidad,
en base a los resultados obtenidos, proponer los excipientes mias adecuados para el

desarrollo de una formulacién.

v Reahzar estudxos de compatibilidad farmaco-excipiente, de acuerdo a lo obtenido,

detenmnar la o Ias formulacnones preliminares.

r aphcar la tecnologia que hay en el laboratorio para el desarrollo y la
elaborac:on ‘de ‘la forma farmacéutica. logrando asi el maximo aprovechamiento
tanto de los materiales como del equipo utilizado, preservando la calidad del

producto final.
v~ ldentificar y controlar las variables criticas que afectan el proceso de elaboraciéon.

v Una vez establecida la formulacién final y el proceso de fabricacién, retar la

estabilidad de la formulacién sometiéndola a pruebas de ciclado térmico.
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HIPOTESIS

2.3 HIPOTESIS

S1 SE CONJUNTAN ADECUADAMENTE TODAS LAS ETAPAS INVOLUCRADAS
EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION EN CREMA CON ACCION
ANTIINFLAMATORIA Y AN'ESTESICA LOCAL, ENTONCES SE OBTENDRA UN
MEDICAMENTO QUE SEA ESTABLE Y ADECUADO PARA SOMETERLO A UNA
POSTERIOR " EVALUACléN MEDIANTE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
ACELERADA.
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CAPITULO 111

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Mazrerial, Instr tos y Eq

3.1.1 Material

Agitador magnético

Camara para CCF

Cromatoplacas de silica gel 60 Fzsa,Merck
Espatula

Frascos viales transparentes de 10 mL
Matraces erlenmeyer de 100 y 250 mL Pyrex
Matraces volumétricos de 25, 50, 100y 250 mL Pyrgx
Perol de acero inoxidablede2 y S L -

Pipetas volumétricas de 1, 5 y 10mL Pyrex S
Pipetas graduadas de S y 16 mL Pyrex
Probeta graduada de 50 y 100 mL Pyrex

Piseta

Tubos de ensaye

Tubos Nessler

Vidrio de reloj
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3.1.2 Instr rOS y equiy

= Agitador de propela Lighthin
= Balanza analitica digital Sartorious Mod. BL 310,
= Balanza semianalitica dlgltal Sartonus Mod BL3]00

= Camara climatica (estufa. de establhdad 40"C/75% H R.) Hotpack

« Lampara uU. V Mod CC-20

- Polenclometr Cormng 430

- Rehgerador Kelvmator

= Parrilla de calema.mnento Thermolyne

- Termometro de Hg de —20 al 10°C
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3.2 Diagrama de flujo de la metodologia general

FIGURA 2. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL DESARROLLO DE LA FORMULACION
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MATERIALES Y METODOS

3.3 Andlisis del Principio Activo sy

> DL'.\C"I[)CIGII
Esta dctermmacmn se lleva a cabo mediante una mspeoclon visual, evaluando la forma y el

color.

> Solubilidad

En un tubo ) car P prox:madameme 150 mg del principio activo, a cada tubo

adicionar en canhdades de 1 ml uno de los s:gunentes disolventes hasta que el principio
activo se dlsuelva (ag:tando constamemente) en aquellos en los que sea soluble.

Agua !
Etand}
Cloroformo

AN N AN

Eter

» Ensayos de [dentidad

a) Espectroscopia IR

Pulverizar aproximadamente 2 mg del principio activo con 300 mg de bromuro de potasio

seco, moler cuidadc e lar la y extenderla uniformemente en un disco de acero
inoxidable; preparar la referencia bajo el mismo procedimiento antes mencionado para la

muestra y registrar el espectro en el rango de 4000 cm™ y 670 cm™ .
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b) Cloruros

En un tub{),Ne‘ssler; disblver una cantidad de la sustancia examinada en 30 ml de agua,
neutralizar, la- solucién con 2 .ml de acido nitrico; en otro tubo préparar la solucion de
referencia adicionando la cantidad especificada ‘en la monografia de una solucion de acido
clorhidrico 0.02N . y "adicionar agua hasta un volumen'de 30 ml. Agregar 1 ml de SR de
acido nitrico y'1 ml de SR de nitrato de plata tanto al tubo de la muestra como al de la
referencia y ‘finalmente agregar agua hasta los 50 ml. Mezclar y dejar reposar durante 5
minutos, protegidos de la luz. La turbidez producida por la muestra no debe de ser mayor

que la de la solucién de referencia.
> Acidez

Preparar una solucion al 10 % p/v del principio activo, posteriormente ajustar el
potenciometro para lo cual se seleccionaran dos soluciones reguladores de pH cuyos
valores cubran el rango dentro del cual se encuentra el valor esperado de la muestra.
Realizar las determinaciones a una temperatura de 25°C; una vez ajustado el polenciémetrc;
realizar la lectura, repetir la lectura con una segunda muestra (la diferencia no debera ser
mayor de 0.05 unidades).

> Metales pesados

Preparar una solucién al 10 % p/v del principio activo.

Preparacién de la muestra:

En un tubo Nessler adicionar 12 ml de la solucién al 10% del principio activo mas 2 ml de

un buffer de acetato 3.5, mezclar muy bien y luego adicionar 1.2 ml de tioacetamida,

mezclar nuevamente y dejar reposar durante 2 minutos.
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Se produce un color que no debe de ser mas intenso que el obtenido con el estandar.

Preparacion del estandar de plomo

En un tubo Nessler adicionar lO ml de una solucnon estandar de plomo (2 ppm) mas 2 ml
de muestra y 2 'ml de buﬂ'er “d o
adicionar 1.2 m! de tloacetam a, mezcl

3 5 ‘mezclar muy bien y a la mezcla anterior

cvameme ¥y dejar reposar durante dos minutos.

Se produce un llgero oolor ‘café cuando se compara con una solucion de agua.

Preparacxon de la ‘solucién de &

En un tubo’ Nessl é glia mas 2 ml de la muestra y 2 ml del buffer de

acetato 3.5, mezclar y uego adici nar 1:2'ml de tioacetamida, mezclar nuevamente y dejar
reposar durantc dos mlnutos. R

> Pérdidc; pér secado

En un pesafiltros tarado previamente, colocar 1 gramo del principio activo, distribuyendo el
contenido uniformemente y pesar, colocar el pesafiltros mas la muestra en la estufa de
desecacién a una temperatura entre 100”a 105° durante 3 horas. Pasado ese tiempo, sacar el
pesafiltros de la estufa de desecacidén y pasarlo a un desecador hasta que adquiriera la

temperatura ambiente antes de ser pesado.
»  Cenizas sulfatadas

Pesar 1 gramo de principio activo, transferirlo a un crisol (previamente llevado a peso
constante), calentar el crisol hasta lograr la combustion total de la muestra, enfriar y
humedecer el residuo con 1 ml de acido sulfiirico concentrado, calentar hasta que ya no se
observe desprendimiento de vapores blancos, continuar calentando durante 5 minutos mas;
posteriormente trasladar el crisol a !la mufla y calcinar a 800°C (hasta que el carbon se
consuma); después de ese tiempo pasar a un desecador a que se enfrie, finalmente pesar y

calcular el %% de residuo obtenido.
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» Valoracion

En un mat_i‘az erlenméyer de 250 ml disolver 0.3 g del principio activo en 100 ml de acido
acético anhidro (previémente neutralizado); adicionar 15 mi de una solucion de acetato de

mercurio (II); posteriormente titular con acido perclorico 0.1 M SV y determinar el punto

final potenciometri . Realizar esta determinacién por triplicado.
3.4. Estabilidad y degradacion del principio activo.(9)
3.4.1 Estabilidad del principio activo

Identificar adecuadamente frascos viales transparentes con el nombre del principio activo,
fecha de inicio, condicién y responsable del producto. Colocar dentro de estos viales

aproximadamente 100 mg del principio activo y someterlo a las siguientes condiciones:

v Temperatura ambiente-Luz solar
v  Temperatura 65°C

Posteriormente tomar una muestra de cada uno de los viales, evaluar los cambios fisicos
mediante la observacion visual, asi como los cambios quimicos mediante cromatografia en
capa fina, para lo cual se debe preparar una solucion de referencia disolviendo una pequeiia
cantidad del principio activo en metanol al momento de realizar el anilisis, comparando asi
la mancha obtenida de la muestra contra la mancha obtenida de la solucién de referencia;
empleando como fase estacionaria cromatoplacas de silica gel 60 Fasq y como fase movil
una mezcla de: benceno-acido acético-metanot (4:1:3). Todo lo anterior se llevara a cabo

cada tres dias durante un mes.
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activo

3.4.2 Degradacion del pri;

Colocar en frascos viales transparentes (debidamente etiquetados e identificados)
aproximadamente 100 mg del principio activo, adicionar a cada frasco 5 ml de las

soluciones descritas a continuacion:

Hidréxido de sodio 6 N
Acido clorhidrico 6 N
Peroxido de hidrogeno 35%
Agua désmiﬁeiﬁlinda

AN Y

A excepcion del frasco ‘que contiene el peroxido de hidrégeno ¢l cual se debera colocar a

temperatufé Vbierit(é; sdmeter todos los demas frascos a una temperatura de 65°C.

De igual forma, y;u;eparar tres frascos viales mas, de los cuales a uno se le agrega
igua]mente? hidroxido de sodio 6N al segundo acido clorhidrico 6N y al tercero agua
desmineralizada: Colocar estos frascos junto con el que contiene peroxido de hidrégeno a

temperatura ambiente.

Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto de los que se sometieron a temperatura
de 65°C, como de los que se sometieron a temperatura ambiente y proceder a realizar el
anilisis fisico y quimico de la misma manera y con las mismas condiciones que para el

estudio de estabilidad del principio activo.
3.5 Compatibilidad con excipientes

Colocar en frascos viales transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 100
mg del principio activo en estudio junto con el excipiente seleccionado en la proporcién

correspondiente (1:1), mezclar perfectamente y someter esta a una peratura de
65°C.
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Nuevamente realizar el analisis por C.C.F utilizando las mismas condiciones de elusion y
_revelado que las empleadas para el am';lisis de estabilidad y degradacion del principio
activo. Llevar a cabo el muestreo cada tres dias durante un mes, comparando la mezcla de

cada vial con una solucion estandar (pnncnplo activo disuelto en metanol) del principio

activo preparada al momento del anallsns.(lg)

Asi como tamblen obsenrar y reportar cualquxer cambio fisico presentado en las muestras,
que pucda ser sngmﬁcatlvo durante el estudlo.

A continuacién se muestran los excipientes seleccionados:

EXCIPIENTE FUNCION, >,
v Acido cstcdrico i agente
v Acido benzoico prescrvativo antimicrobiano
v"  Alcohol cctilico i agente
v Alcohot estearilico Agente cspesantc
v Alcohol estcirico Agcnlc cspesantc
v Alcohol bencilico prescrvativo antimi J dcsi vente
v Benroato de sodio prescervativo antimicrobiano
v Carbopol 940 agentc viscosante
v Carbopol 934 agente viscosante
v Escncia lavanda —
v Esencia No. 12000 —
v Escncia No. 63400 -—_
v Glicerina i h 1) y preservativo
. : ) antimicrobiano
¥  Metilpambeno - prescrvativo antimicrobiano
¥ Miristato de isopropilo i} hiculo olcagi t
v M to do’ i n (span 60) Isi ivo no iénico. agenic
v. ‘Pclrol.’llo blanoo L basc de ungiento, cmolicnic
v Polawax £ agente
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EXCIPIENTE . FUNCION 20,
v Propilenglicol 1 ©n agua, preservativo
antimicrobiano
v Parafina liquida i lubri iculo ol i
v Propilparabcno conservador antimicrobiano
<«  Sorbitol h cosolvi isible cn agua
v  Trictanolamina agente alcalinizanic
v ‘Tween 80 i ivo no idnico, agente
Tabili yh
v Tween 60 B¢ i no ibnico, agente
lubili: y
v Twcen 20 12 i i no idnico, agente
y

3.6 Formulacion

Una vez que se determiné en la etapa de preformulacion los excipientes que no presentaron

interaccidon o que resultaron ser compatibles con el principio activo, se seleccionaron

aquellos que son necesarios para el desarrollo de la o las formulaciones propuestas en las

cuales se fueron variando algunos de estos excipientes asi como sus concentraciones, con el

fin de obtener una formulacion con las caracteristicas d das, y fi

ite someter esta

formulacién a pruebas de ciclado térmico para asegurar asi su estabilidad.

El método general de fabricacion empleado para la claboracion de la crema se muestra a

continuacion:
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FIGURA 3.

Diagrama de flujo del proceso de fabricacién de la crema

PESADO DE
MATERIAS
PRIMAS

PREPARACION FASE

PREPARACION FASE PREPARACION
ACUOSA Oll-EOSA DEL r. AL
Calentar los excipicntes Calentar Jos excipicnices de
solublics en {a fasc acuosa a 1a fasc olcosa hasta
una temperatura entre

Disolver cl principio
activo cn un 10 % de
fundirse y mantcner a una
70-75°C, con agitacién cte. tcmperatura entre

agua destilada.
70-75°C con aeitacidn cte.

INCORPORACION DE FASE ACUOSA
A LA FASE OLEOSA

Cuando las 2 fases se cncuentren
a la misma temperatura, adicionar

Calentar a una
temperatura entre
lentamentc y cn forma continua la 50-55°C, mantencrioa
fase acuosa a 1a olcosa. ésta temperatura.
Una vez formada Ia ecmulsion,
cl i ¥y dcjar ADICIONAR EL
confriar hasta una tcmperatura de | PRINCIPIO ACTIVO
50-55°C.
INCORPORACION DE LA
ESENCIA.
TESIS CON
Una vez incorporado cl p.a. a la o~
cmulsién, dejar enfriar hasta una FA l I A DL OP‘IGEN
P de 35°C, adici 1a i
oy f on aEitacid
hasta tcmopcratura ambicnte.
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3.7 Pruebas de ciclado lérnu';o 21

Una veé'éstablecida “la forinulaéiéh final, someterla a pruebas de ciclado térmico bajo las

siguientes condiciones

v Tiempo
v Peﬁédo

v Temperatura

24" ‘_rs‘por 24 hrs
.10, 20 dias

mente las siguientes caracteristicas fisicas y quimicas :

Evaluar  diaria;

,Ap;lriehq
Consistencia -
Separac ondc fases ' :
Umabllida& )
H(bar:n,ogé’heidéd;‘ :

A N N WY

AN

Asi como también, registrar: los posibles cambios presentados en la formulacion.
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4. RESULTADOS

CAPITULO IV

4.1 En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos del anilisis realizado al

principio activo.

Tabla V. Resultados del

analisis del principio active

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO
DESCRIPCION Polvo blanco cristalino Cumple
Muy soluble cn agua
SOLUBILIDAD Solubic en clanol (96%) ¥ cn cloroformo . Cumple
Pricticamente insolublc cn cier.
A. El cspectro de absorcion [LR. de la mucstra Cumplie
con cl espec de ia (RS
ENSAYOS DE IDENTIDAD 027y,
B. Cloruros. Sc produce la reaccion A Cumplc
caracieristica de cloruros
ACIDEZ pHdc4a4d5 4.36
ALETALES PESADOS Menor a 10 ppm Cumpic
PERDIDA POR SECADO Nomas de 0.5 % 0.23 %
CENIZAS SULFATADASN Nomasdc 0.1 % 0.05%
99.0 - 101.0 % V9.9 %%

VALORACION

TESIS CON

FALLA DE OHIGEN

43




RESULTADOS

4.2 En la siguientes

tablas

se muestran los resultados

estabilidad y degradacion del principio activo.

obtenidos de los estudios de

‘Tabla V1. Resultados del estudio de estabilidad de el principio active

EVALUACION DE SUS

CONDICION

PROPIEDADES

Temperatura ambiente/Luz

Temperatura de 65°C

Propiedades Fisicas

No se¢ obscrvé ningan cambio.

No sc obscrvo ningan cambio.

Propiedades Quimicas

No sc observd ningan cambio.

No sc obscrvd ningin cambio.

Tabla VIL Resultados del estudio de degradacién de el principio activo

CONDICION

EVALUACION DE

SUS PROPIEDADES

Propiedades Fsicas

Propiedades Quimicas

1O (Temperatura ambiente)

No sc observé ningun cambio

No sc obscrvo ningun cambio

10 (T~ 65°C)

No sc obscrvo ningan cambio

No sc obscrvo ningan cambio

HCL 6N (Temperatura ambiente)

La soluci 516 dc § T

La dc la mucstra

al inicio, a una colorucion arul

no coi

cn y

HCL 6N (T-65°C)

tenuc . con la obtcnida de 1a solucion de
referencia.

La bié de i 1 La ha obtcnida de la

al inicio, a una coloracion arul || no coincide cn y

NaOll 6N (Temperatura ambiente)

tenuc . con 1a obtenida de la solucion de
rcferencias.

Desde el inicio, sc obscrva una La bt de la

division dc fases. no ide cn ¥

con la obacnida de ta solucion de

rcferencia.

NaOll 6N (T=65C)

Sc formé una solucion turbia.

La o e la
no coincide en y
con la obtenida de Ia solucion de

referencia.

HO; (Temperatura ambiente)

No sc observo ningun cambio.

No sc obscrvé ningin cambio.

TESIS CON
FALLA 0T 771G
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En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos de los estudios de

compatibilidad del principio activo con los excipientes propuestos, después de haber

sido sometidos a 65°C.
‘Tabla VIIL

Resultados del estudio de compatibilidad pri

PRINCIPIO ACTIVO
+

EVALUACION DE SUS PROPIEDADES

Propiedades Fisicas

Propiedades Quimicas

Carbopol 940

EXCIPIENTE
Acido cstedrico No se obscrvo ningun cambio *No sc obscrvéd ningun cambio
Acido benzoico No sc observé ningun cambio || *No sc observé ningun cambio
Alcohol cctilico No sc observo ningun cambio || *No se obscrvé ningiin cambio
Alcohol estearilico No sc obscrvé ningun cambio *No se observo ningun cambio
Alcohol estcirico No se obscrvd ningin cambio_] | *No se obscrvé ningun cambio
Alcohol bencilico No se obscrvé ningan cambio || *No se observé ningan cambio |
Benzoato de sodio No sc obscrvo ningian cambio ]| *No sc observé ningun cambio
La dc sdlid bi ha obtenida de ta

de color blanco al inicio. a una
coloracion amarillenta.

no en
con ia obtenida de 1a solucion de
referencia.

Carbopol 9334

La

ac solick

dcl:l

dc color blanco al inicio. a una
coloracién amarillenta.

Ta s ot
no coincide cn yd
con la obtcnida de la soluciéon de
rcferencia.

Trictanolamina

amarillo mas intenso.cn cl
transcurso del cstudio.

L.
[Escncia lavanda No sc obscrvé ningun cambio ][ *No se obscrve nm&_ n cambio
Escncia no. 12000 No sc obscrvé ningan cambio || *No sc obscrvo nin, cambio
Escncia no. 63400 No sc obscrvé ningun cambio | gun cambio [ *No sc obsciv ningun cambio
[ Glicenina No s¢ obscrve ningun cambio || *No sc observé ningun cambio
Mctilparabeno 6 ningun cambio_]| *No sc observé ningun cambio ||
[ Miristato dc isopropilo ningan cambio_][ *No sc obscrvé ningun cambio__ ]
Monocsicarato de sorbitan (span 6() ningun cambio *No sc obscrvé ningun cambio
Pctrolato blanco No sc obscrvé ningun cambio || *No sc obscrv. 5 ningun cambio | gan cambio
Polawiux [[No sc obscrvo ningun cambio ]| *No sc obscrvd ningiin cambio |
Propiicnglicol [No sc obscrvé ningun cambio ][ *No sc obscrvé o
Parafina liquida No sc obscivo ningan cambio_]|_*No sc obscrv: o
[ Polisorbato 80 (Twcen 80) No sc obscrvo ningian cambio *No se obscrvéd ninpun cambio
Polisorbato 60 (Tween 60) No sc obscrvo ningan cambio || *No se obscrvé ningan cambio
Polisorbato 20 (Tween 20) No sc obscrvd ningun cambio *No sc obsctvd ningiun cambio
Propilparabeno ningiun cambio || *No sc obsctvé ningun cambio
Sorbitol NO sc observo ningan cambio || *No sc obscrvo ningian cambio
La solucion cambiode | La h *'—‘&T_—T
amarillo tcnuc al inicié. a un no coincide cn i

con la obtcnida dc la wlucnon dc
referencia.

TE‘%’IS CON
FALLA D7 CTIGEN

as
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en y di ia con la

dc la

*La ha obtcnida de 1a 1a (p.a.-~cxcipicnte)
solucion de referencia. ! )

4.4 De acue‘rdoi a los }gshltados obtenidos del estudio de compatibilidad principio activo-

excipientes, se desarrollaron las siguientes formulaciones:
FORMULA 1

EXCIPIENTE CONCENTRACION (%)
Principio activo 5.00
Pctrolato blanco 25.00
Alcohol cstearilico 10.00
Monocstearato de sorbitan (span 60) —
Polisorbato 60 (Twcen 80) —
Propilenglicol 10.00
Metilparabeno 0.10
Propilparabcno 0.05
Agua 100.00
NOTA: Esta formulacidn requicre de un HLB de 11.5, por lo tanto, para poder producir este HLB sc cstablecid
1a sigui 1a de i [¢ i no iéni )
Emulsificantes: HLB
-Monoecstearato de sorbitan (span 60) 4.7 ()
-Polisorbato 80 (Twcen 80) 135 [(33]
Para determinar la fraccion cn peso requcrida’ para cada i en esta 1a sc izb cl
calculo:
T como regla quc:a+ﬂ; 1

UE.TIH1—)(15)=11.5
a=034 634%
3=0.66 & 66 %

Una vez establecida la fracciétj en peso de cada uno de los emulsificantes, se evaluaron tres
niveles de: la® proporcion total - de - los emulsificantes,(manteniendo todos los demas
excipientes ‘constantes) . para’ determinar asi cual sera la proporcion optima para la

formulacion 1 .




TESIS CON

o o 2 RESULTADOS
‘Tabla [X. Niveles evaluados de la 1a total de los emulsificantes dentro de la
formulacién 1.
NIVEL EVALUADO || SPAN 60 TWEEN 80 |
{meczcla total de Jos Proporcion Proporciéon
emulsificantes dentro de dentro de la dentro de la
la fonmulacion 1) mezcla: mezcla:
(34 %) (66 %)
1.0 % 0.34 0.66
3.0% 1.02 1.98
5.0% 1.70 330
De las formulaciones obtenidas se evaluaron las siguientes caracteristicas:
Tabla X. Resultados de las caracteristicas evaluad a las for laci 1A ,1B,1C.
CARACTERISTICA FORMULACIONES
EVALUADA A 18 T
APARIENCIA Des 1 A Apgradablc
isolic: cn A 6 un poco la
comparacion con ¢l counsistencia, sin
CONSISTENCIA liquid. i dor .cs de mcnor cmbargo aun cs menor
consistencia. cn comparacién con el
innovador.
SEPARACION DE Si pi 0 16n de || No p P i No p ™ 161
FASES fascs de fascs dc fascs
i = 5.90 592

Al scr aplicada sobrc ia Al ser aplicada sobre Ia
picl.sc sicnic demasiado (1 picl, s¢ sicnic dcmasiado
UNTARILIDAD - Brasosa grasosa, ademas de que
sc¢ forma una capa blanca
dificil dc desvanccer.

Sc obscrvan pequctios Sc obscrvan pequcitios

HOMOGENEIDAD -
grunos grumos
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n T

PATT A T ULTADOS
{1 au SSuinteiptuprty -
FORMULA 2

EXCIPIENTE CONCENTRACION (%)

Principio activo 5.00

Alcohol estearilico 5.00

Alcohol cetilico 5.00

Miristimo de Isopropilo 5.00

Polisorbato 60 (Tween 60) —_

Monoestearato de sorbitan (Span 60) -—

Propilcngticol 15.00

Acido benzoico 0.20

Agua c.b.p. 100.00
NOTA: se realizan los mi que en la fc 1, para 1a i6n cn peso 1 ida para cadn
uno de los dos i ©n esta d
HLB requerido para esta formulacion es de 13.66
EMULSIFICANTES HLB Fraccion en peso
Monoestearato de Sorbitan (Span 60) 4.7 a= 13 %
Polisorbato 60 (Tween 60) 14.9 PB=87%

Una vez establecida la fraccion en peso de cada uno de los emulsificantes, se evaluaron

cuatro niveles de la proporcion total de los emulsifi (

do todos los demas

excipientes constantes) para determinar asi cual sera la proporcion optima para la

formulaciéon 2 .

Tabla X1. Niveles evaluados de la 1a total de los emulsificantes dentro de Ia

formulacién 2.

FORMULA NIVEL EVALUADO SPAN 60 TWEEN 60
(mezcla total de los Proporcién dentro de la Proporcion dentro de 1a
cmulsificantes dentro de la mezcla: mezcla:
fonnulacion 2) 13 % 87 %%

2A 30% 0.39 2.61
2B 5.0% 0.65 435
2C 55% 0.71 4.78
2D 6.0 % 0.78 5.22
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De las formulaciones obtenidas se evaluaron las siguientes caracteristicas:

Tabla XIi. Resultados de las caracteristicas ev das a las for i 2A.
28,2C.2D
[ CARACTERISTICA FORMULACIONES
EVALUADA 2ZA 28 2C 2D
APARIENCIA Apgradable Agradablce Agradablc Agradable
[ iado fluida lida. pero A un poco Sc obscrvé un
en comparacion mcecnor t Ia i ia, sin || ligcro aumento en
el innov: en 0| e 2o aun cs comparacién con la
CONSISTENCIA - o conc(l:“ zr?:ov';dor lnx::rbcn l'onn‘:’ladén
comparaciéon con anterior,
cl inovador
SEPARACION DE No presenté No presento No presento No prescnté
FASES de fascs dc fascs ion de fascs ion dc fascs
pH 5.90 595 5.90 5.98

Al ser aplicada
sobre la picl. se

Al scr aplicada
sobre Ia picl se

Al scr aplicada
sobre 1a picl se

Al scr aplicada
sobre Ia picl, sc

particulas extrafias

particulas extrafias

particulas extrafas

UNTABHIDAD desvancee desvancee desvancee forma una capa
faci facil facilmente. blanca dificil de
dcsvanecer.
I sin H sin H ¢ sin Sc obscrvan
HOMOGENEIDAD grumos, ni grumos, ni grumos, ni pcquciios grumos,




RESULTADOS

Una vez que se establecid la concentracion total de la r

evaluaron a continuacién

de emulsifi

se

tres niveles de alcohol estearilico (manteniéndose los demas

excipientes constantes); obteniéndose asi las siguientes formulaciones:

Tabla X111. Niveles evaluados de alcohol estearilico para la formulacién 3.

FORMULACION 3 (%)

EXCIPIENTE NIVEL 1 (%) NIVEL 2 (%) NIVEL 3 (%)
(formula 3A) (formula 3B) (formula 3C)
Principio activo 5.00 5.00 5.00
Alcohol cstearilico 6.00 7.00 8.00
Alcohol cctilico 5.00 5.00 5.00
Mirnistato dc Isopropilo 5.00 5.00 5.00
Polisorbato 60 (Tween 60) 3.78 4.78 4.78
Monocstearato de sorbitan
(span 60) 071 0.71 0.71
Propilenglicol 15.00 15.00 15.00
Acido benzoico 0.20 0.20 0.20
Agua c.b.p. 100.00 100.00 100.00

TESIS CON
FALT.A D% 7777 !
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De estas formulaciones se evaluaron las siguientes caracteristicas:

Tabla XI1V. Resultados de las caracteristicas ev das a las for taci 3A,3B,3C.
[T CARACTERISTICA FORMULACIONES
EVALUADA 3A 3B 3C
APARIENCIA Agradable Agradablic Desagradable
Consistencia mcnor cn A Ia A
comparacién con la del sin embargo aun es considcrablemente la
CONSISTENCIA inovador menor cn ion i ia, cn
con la del i h con la del
inovador
SEPARACION DE No p ) No pr No p ) o
FASES dc fascs dc fascs dc fascs
i 6.02 6.05 6.1
Al scr aplicada sobrc la Al scr aplicada sobre 1a Al scr aplicada sobsc 1a
picl se desvancee picl se desvancce picl presenta probiemas
UNTABILIDAD facilmente. ficilmentc. para desvaneccrse, ya
quc sc forma una capa
blanca sobre ésta.
“Total Tt h Sc obscrvan pequciios
HOMOGENEIDAD sin grumos, ni particulas || sin grumos, ni particulas || grumos.

extraias.

extranas.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Una vez establecida

tres niveles de alcohol
obteniéndose asi las siguientes formulaciones:

la concentracion de alcohol estearilico, se evaluaron a continuacién

cetilico,

(manteniendo constante

Tabla XV. Niveles evaluados de alcohol cetilico para la formulacion 4.

los demas excipientes )

FORMULACION 4 (%)

EXCIPIENTE NIVEL 1 (%) NIVEL 2 (%) NIVEL 3 (%)

(formula 4A) (formula 4B) (formula 4C)
Principio activo 5.00 5.00 5.00
Alcohol cstearilico 7.00 7.00 7.00
Alcohol cetilico 5.50 6.00 6.5
Miristato dc Isopropilo 5.00 5.00 5.00
Polisorbato 60 (Twceen 60) 1.78 3.78 4.78
Monocstcarato de sorbitan
(span 60) 0.71 0.71 0.71
Propilenglicol 15.00 15.00 15.00
Acido benrzoico 0.20 0.20 0.20
Agua c.b.p. 100.00 100.00 100.00
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De estas formulaciones se evaluaron las siguientes caracteristicas:

Tabla XVI. Resultados de las caracteristicas evaluadas a las for laci 4A, 4B4C.
CARACTERISTICA FORMULACIONES
EVALUADA IA 3B 3C
APARIENCIA Agradable Agradabic Agradabic
Consistencia menor cn Cy i ia similar a la || Ci ala
CONSISTENCLA comparacion con la del del innovador. del innovador.
inovador
SEPARACION DE No No p P i6 No p i6
FASES de fases de fascs de fascs
plH 6.09 6.10 6.12
Al scr aplicada sobre 1o Al scr aplicada sobrc la Al ser aplicada sobre 1a
UNTABILIDAD picl sec desvancee picl se desvanece picl sc forma una capa
ficilmente. ficilmente. blanca sobrc ésta quc cs
dificil dc desvanccer.
Total h Total h T b

HOAIOGENEIDAD

sin grumos, ni particulas
extrasias.

sin grumos, ni particulas
cxtrailas.

sin grumos, ni particulas
extrafias.

TRSIS CON
FALLA DE

ORIGEN
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Una vez ' que -se establecieron : los ip ¥y sus. proporciones para obtener la

formulacién con las caracteristicas deseadas,’ la cual se muestra a continuacién como la

formulacién 5; se iono " fi ite la ia, para lo cual se evaluaron tres esencias

y cada esencia se evalud a tres niveles diferentes de concentracion.

FORMULACION §

EXCIPIENTE CONCENTRACION (%)

Principio activo 5.00

Alcohol estearilico 7.00

Alcohol cetilico 6.00

Miristato de isopropilo 5.00

Polisorbatlo 60 (Tween 60) 4.78

Monocsicarato de sorbitan (span 60) 0.71

Propilenglicol 15.00

Acido benzoico 0.20

Esencia —_

Agua c.b.p. 100.00
Tabla XVIL Niveles evaluados para cada una de las tres i 3 i d

NIVEL EVALUADO ESENCIAS
Fsencia no. 12000 Fxencia no. 63400 Lavanda

NIVEL 1 (%) 0.05 0.02 0.06
NIVEL 2 (%) 0.08 0.0+ 0.09
NIVEL 3 (%) 0.10 0.07 0.20

TESIS CON
FALLA DE 0°igaN
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Una vez sel ionada la

asi como la proporcion en la cual debera de presentarse

dentro de la formulacion, se establece a continuacion la formulacion final.

FORMULACION FINAL

EXCIPIENTE CONCENTRACION (%)
Principio activo 500
Alcohol cstearilico 7.00
Alcohol cetilico 6.00
Miristato dc isopropilo 5.00
Polisorbato 60 (Tween 60) 4.78
Monocstearato e sorbilan (span 60) 0.7
Propilenglicol 15.00
Acido benzoico 0.20
Esencia 0.09
Apua c.b.p. 100.00

Tabla XVIIL Resultados de las caracteristicas evaluadas a la formulacion final

CARACTERISTICA RESULTADO

EVALUADA

APARIENCIA Agradablc. crema colar blanco.
CONSISTENCIA Simular a 1a del innovador.

SEPARACION DE FASES

No presentd scparmcion de fascs.

2

6.16

UNTABHLIDAD

Al scr aphicada sobre 1a picl sc desvanece facilmenice, no sc siente

grasosa

HOAMOGENFIDAD

Totalmentc homogénca, sin grumos, i particulas cxiraias

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

4.5 Resultados de las prucbas de ciclado térmico

Una vez seleccionada la formulaciéon final, se sometié a pruebas de ciclado térmico, los

resultados obtenidos fueron los siguientes:

Tabla XVIIL Resultados de las prucbas de ciclado térmico.

CARACTERISTICA
EVALUADA

INICIO

FINAL

APARIENCLA

Apgradable, crema color blanco.

Agradable, crema color blanco

CONSISTENCILA

a 1a del innovador

aladeli

ROXPIMIENTO DDE TA
FEALULSION

No s¢ presenté rompimicnto de la

cmulsion

No sc presentd rompimicnto de la

cmulsién

il

6.16

6.09

(X

TABILIDAD

Al scr aplicada sobre 1a picl sc
desvancee filcilmente. no sc siente
£rasosa.

Al scr aplicada sobre 1a picl sc
desvancee facilmente. no sc siente

prasosa

HOMOGENEIDAD

Totalmente homogénca, sin
£rumos, ni particulas extraias.

Totalmente homogénca. sin

grumos, ni particulas extraftas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ANALISIS DE RESULTADOS

CAPITULOV

5. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos, en cuanto al analisis del principio activo, se puede
observar que todas las determinaciones realizadas a éste, cumplen con las especificaciones
de calidad establecidas, por lo tanto el principio activo es considerado apto para continuar

con el desarrollo de la formulacion.

En cuanto a los resultados obtenidos de los estudios de estabilidad del principio activo, se
puede observar que es estable a las condiciones sometidas, es decir tanto a temperatura
ambiente/luz asi como a temperatura de 65°C, ya que sus propiedades fisicas y quimicas
evaluadas no se vieron afectadas durante el estudio. En lo que se refiere al estudio de
degradaéiéri del principio activo, se observo que el principio activo solo se degrada a
condiciones extremas en medio acido asi como en medio alcalino, ya que tanto sus
propiedades ﬁSicas ¥y quimicas se ven afectadas a lo largo de este estudio; en cuanto a las
condiciones evaluadas en H:0 y H:0; las propiedades fisicas y quimicas del principio

activo se mantuvicron sin cambios durante el estudio.

Los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad del principio active con
excipientes, establece que de todos los excipientes sometidos a este estudio solo los
carbopoles y la trietanolamina resultaron ser incompatibles con el principio activo, ya que

sus propiedades fisicas y quimicas se vieron afectadas a lo largo de este estudio.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Con base en los resultados de los estudios de preformulacion, se desarrollaron varias
formulaciones tentativas en las cuales se fueron variando las concentraciones de algunos
excipientes con el fin de obtener finalmente una formulacion estable que cumpliera con las

caracteristicas deseadas.

Ya que. en’ cualquier sistema emulsionante, usualmente sc¢ debe incluir un emulsificante
lipofilo (bajo HLB ) y uno hidréfilo (alto HLB) para poder producir el denominado balance
hidrofilo-lipofilo y asegurar asi la estabilidad de una emulsion, para la formulacion No. |
primeramente se selecciono una mezcla de emulsificantes siendo €sta compuesta por el
monoestearato de sorbitan (span 60) y por el polisorbato 80(tween 80), una vez
seleccionada esta mezcla se establecié la proporcion total de la mezcla dentro de la
formulacion, para lo cual se evaluaron tres niveles: al 1% . al 3% y al 5% de la mezcla total
de los emulsificantes, manteniendo constantes todos los demas excipientes dentro de la
formulacion; siendo que en la formulacidon evaluada al 1% de proporcion total de
emulsificantes (formula 1A) se observd una separacion de fases al siguiente dia de
realizada la formulacion, lo cual se pudo deber a que fue insuficiente la proporcion de los
emulsificantes para poder estabilizar la emulsion, en cuanto a las demas caracteristicas

ad y homogeneidad) no fue posible evaluarlas por lo

(apariencia, cohsitené ‘pH, untab

mismo. Sin; embargo, . en la formulacion evaluada al 3% de proporcion total de
emulsificantes (fc’)rﬁrhl‘a‘ 1B) ya no se observé una separacion de fases, por lo que con esta
proporcién"sAi,'se' logréues'tabilimr la emulsién sin embargo su consistencia era menor en
comparacion con’la’ del‘innovador. ademas de que- al ser aplicada sobre la piel se sentia
demasiado grasosa. En cuanto a la formulacion evaluada al 5% de proporcion total de
emulsificantes  (férmula 1C) aunque tampoco se presentd separacion de fases en la
emulsién formada, al evaluar sus caracteristicas, éstas no mejoraron principalmente la
consistencia y la untabilidad, pues la crema se sentia igualmente grasosa y la consistencia

no aumento.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Por lo tamo."se desarrollé una segunda formulacién en la cual se mantuvieron constantes
todos los ékciﬁiéntcs utilizados para la formulacion | excepto los siguientes: se cambio el
petl"olato'»riblghéoi‘por el alcohol cetilico con el fin de disminuir la sensacién grasosa y
" : ] a adicion de éste la consistencia de la crema, asi como también sc

aumentar “cor
chrh!éi&fon_los pafabenos por el acido benzoico, debido a que de acuerdo a la literatura los
en’ disminuida su potencia en presencia de los polisorbatos y finalmente se
los emulsificantes que fue el Polisorbato 80 por el Polisorbato 60.

"En esta segunda formulacién se evaluaron cuatro niveles: 3%, 5%, 5.5% y 6% de la mezcla
total de los emulsificantes (manteniéndose constantes los demas excipientes), obteniéndose
asi cuatro formulaciones{ 2A, 2B, 2C y 2D); de los 4 niveles evaluados, todas las
formulaciones resultantes se mantuvieron estables, ya que de todos los niveles evaluados
ninguna formulacidn presento separacion de fases, ademas de que las cuatro formulaciones
se encontraban dentro del intervalo de pH establecido; sin embargo de estas cuatro solo se
selecciond aquella formulacion que presentd la proporcion total de emulsificantes al 5,5%
(formula 2C) ya que al evaluar las caracteristicas restantes para cada formulacion, fue la
consistencia de esta formulacion la que mas se asemejaba a la del innovador, aunque aan
seguia siendo menor en comparacion con el innovador; y aunque la proporcion total de
emulsificantes al 6% presentaba una consistencia similar a la del innovador al ser aplicada

sobre la piel se formaba una capa blanca dificil de desvanecer.

Una vez establecida la proporcién total de emulsificantes la cual fue de 5.5 % (férmula 2C),
y al observar que a niveles mayores de esta mezcla no se pudieron lograr las
caracteristicas deseadas, se decidiéG evaluar ahora tres niveles de alcohol estearilico,
desarrollandose asi la formulacion No.3 la cual se basé principalmente en la formulacién
2C manteniendo todos los excipientes constantes asi como sus concentraciones y variando
tinicamente los niveles de alcohol estearilico; los niveles evaluados fueron al 6%, 7% y 8%,
encontrandose asi que al 6% (formula 3A) no se logra la consistencia deseada, al
7%(formula 3B) hay un aumento en la consitencia sin embargo aun es menor en

comparacion con la del innovador .
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ANALISIS DE RESULTADOS

Finalmente al 8% (formula 3C) se obtiene una crema con una cc
solida, por cons:gmeme tamblen presema problemas al aplicarla sobre la piel ya que se
forma una capa blanca dlﬁ_cnl de desvanecer lo cual no se presenté en las dos

formulaciones anteriores.

Por lo tanto, se selecciona el nivel de alcohol estearilico al 7246 (formula 3B), sin embargo
al no obtener aun la consitencia deseada se decide evaluar ahora 3 niveles de alcohol
cetilico “(obteniéndose asi ‘las formulaciones 4A, 4B, y 4C) tomando como base los
excipientes asi como'sus concentraciones de la formulaciéon 3B manteniéndolos todos
constantes y evaluando solo los siguientes niveles de alcohol cetilico : 5.5%, 6% y 6.5%,;
en donde se observa que para el nivel evaluado al 5.5% (formula 4A) no se logra obtener la
consistencia deseada, sin embargo - para el nivel evaluado al 6% (férmula 4B) finalmente se
6btiene una crema con la consitencia deseada, ya que ésta es similar a la del innovador, asi
mismo para el nivel evaluado ‘al 6.5% (férmula 4C) se obtiene una crema con una
consitencia similar; sin embérgo esta ultima crema al ser aplicada sobre la piel presenta
problemas para desvanecerse, ya-que se forma una capa blanca dificil de desvanecer, en
cambio la: formulacxon evaluada al 6% (formula 4B) no presenta este problema, ya que se

desvanece facilmente.: Por lo tamo, se selecciono finalmente la formulacion 4B.

Una vez que se establcclcron todos los excipientes asi como sus concentraciones dentro de
la formulaclon con el fin de obtener las caracteristicas descadas, se selecciond finalmente la
esencia, para lo. cual se establecieron tres esencias distintas evaluandose cada una a
diferentes niveles, seleccionando finalmente la esencia lavanda al 0.09%, ya que las dos
esencias restantes aun al ser probadas a diferentes niveles dentro de la formulacion

presentaban olores desagradables.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Una vez establecida la formulacnon ﬁnal ‘se. somené a pruebas de ciclado térmico por un

periodo de 20 dias a las condxclones mencmnadas antenonneme, en donde a la crema se le

evaluaron al inicio asi como a lo largo de todo el estudlo los siguientes parametros:

apariencia, consitencia, rompxmxem_o‘ de’ f: pH. untablhdad y homogeneidad; de los

resultados obtenidos a los parametros se observaron cambios ni en apariencia,

ni en consistencia ya que ésta »nb aumentd isminuyd, en cuanto a untabilidad y

homogeneidad se mantuvieron lgual que a] mc o' en cuamo al pH se observo un cambio no

significativo, finalmente no se observo separamon de fases; por lo tanto, de todo lo anterior

se puede asegurar aparentemente la estabilidad de Ia crema.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

r3

&

L

El principio activo cumple con todas las especificaciones establecidas, por lo
que puede ser considerado Optimo para la fabricacion de un producto

farmacéutico.

De acuerdo a los estudios realizados en la etapa de preformulacion, el principio

activo es eslable a temperatura ambiente/luz solar asi como a la temperatura de
65°C

El principio_ activo’ es inestable en condiciones extremas de acidez y alcalinidad,

mientras qu maniiene estable en presencia de agua y peroxido de hidrégeno.

El pnncxplo ac ivo demostro en los estudios de compatibilidad p.a-excipiente ser

mcompanble solo con los carbopoles y con la trictanolamina.

Baséndose en los resultados obtenidos de los estudios de preformulacién, se
logré desarrollar de entre una serie de formulaciones aquélla que cumpliera con

las caracteristicas fisicas y quimicas deseadas.

La formulacién final, después de haber sido sometida a prucbas de ciclado
térmico, no presentd alteraciones fisicas ni quimicas por lo que demostro ser
estable y adecuada para someterla a una posterior cvaluacion mediante estudios

de estabilidad acelerada.
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SUGERENCIAS

6.1 SUGERENCIAS

< Se propone someter la formulacion. final obtenida a estudios de estabilidad
acelerada (de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993 . ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS)
evaluando los sxgunentes parametros que se establecen dentro de la norma

especificamente para esta forma farmacéutica:

concentracion del ﬁn_naéo caracteristicas organolépticas, homogeneidad, viscosidad,
iel, hmnes microbianos; estas pruebas se deben de llevar

pH, prueba de irritabilidad
a cabo en a.nahms |ﬁ| final. “Todo lo anterior con el fin de poder asegurar

finalmente que sus caractenstlcas fisicas, quimicas y microbioldgicas del medicamento

se mantienen estables y dentro de los limites especificados.

< Escalar la formulacién a nivel piloto, bajo un procedimiento representativo y que
simule aquel que sera utilizado durante la produccion rutinaria para la
ializacién, con la finalidad de optimizar y validar las condiciones de proceso

comert

para la manufactura de la crema.
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