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INTRODUCCIÓN 

INTRODUCCIÓN 

Los n1edicarnentos representan uno de los elementos más importantes con los que cuenta 

el ser humano para combatir los problemas de salud~ por lo tanto, cualquier intento de 

innovación para crear, mejorar o ampliar su utilidad deberá repercutir sin duda en 

beneficios para la humanidad. 

La industria fannacéutica de los paises industrializados ha sido, sin lugar a dudas, quien 

mayores aponaciones ha realizado para el desarrollo de nuevos medicamentos. 1-loy en día 

dicha industria se desarrolla en el marco de las normas más estrictas de calidad~ esto se 

logra sin tener en cuenta el tamaño de la empresa, Jo consiguen porque mantienen el 

empeño y la visión estratégica necesarias .. casi siempre ligadas en una fonna o en otra a la 

investigación y al desarrollo. 

Así el desarrollo de Ja fonnulación óptima no es una tarea lacil ya que existen muchos 

factores involucrados que podrian afectar este proceso.. pues los fürmacos rara vez se 

administran como entidadCs Qúimicas puras y casi siempre se presentan en una formulación 

que contiene -excipientes, por· lo tanto la complejidad de una formulación depende 

principalmente de .ras· ·caí-acteristicas fisicoquimicas del principio activo así como de la 

forma farmacéutica:\qu'~::· se":é::Í~seé .. por Jo que la calidad terapéutica esperada de estos 

medicamentos geri.Cralmentc, ~s el resultado de un considerable esfuerzo por parte del 

fannacéutico que lteya a cabo el desarrollo de Ja formulación . 
. ·.·:.·· 

Por todo lo antcs ... ~encionado el presente trabajo se realizó con el objetivo de desarrollar 

una forma farmacéutica en crema conteniendo un fármaco antiinflamatorio.. anestésico 

local que responda a Cxigcncias de calidad .. efectividad. estabilidad y seguridad. 



JNTRODUCl~/ÓN 

Estas cualidades se alcanzan mediante la cuidadosa selección y un estricto control _de Jos 

diversos componentes empleados así como también de un proceso de fabricacic;>n adecuado 

y la· más .imponant~ que es prestando la atención adecuada de las numero5'.'85' ~ariableS,·q~C 
pueden afectar principalmente la composición. la estabilidad y Ja utilidad 'del, p~odUcto 

fannacéutico. 
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CAPITULOI 

l. FUNDAMENTO TEÓRICO 

1.1 Teoría de los rármacos antiinOamalorios no esteroideos 

1.1 .. 1 Antiinflaniutarit.IS noe.~teroideas (AINE . .¡) 

Los rarmacos antiinflamatorios suprimen o alivian dolores de localización. naturaleza e 

intensidad muy diversas. tanto agudos como crónicos. y controlan o mejoran fenómenos 

inflamatorios de variada etiología. La inmensa mayoria de las molestias y los dolores que 

surgen en el curso de Ja actividad cotidiana son asequibles a estos f'armacos como mialgias. 

cefalalgias. artralgias._ neuralgias. dismenorreas. procesos inflamatorios agudos o crónicos 

(artritis y artrosis de diverso tipo). así como también el malestar que acompaña 

frecuentemente a Jos procesos infecciosos víricos o bacterianos.<•> 

Desde finales del siglo XIX hasta la actualidad no han cesado de introducirse en terapéutica 

muchos íannacos con acciones antiinflamatorias y que compancn su mecanismo de acción 

aun siendo de estructura química muy diversa.<2> 

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

manera: 



J.V.VIMAIF .. NTO 11:'ÓRJCU 

TABLA 1 ... Clasificación química de los AJNEs <2> 

Grupo farmacológico Fánnaco prototipo 

o...:.n:VUJOs del úcidÓ $1lid1iCo SnÜciltitO ~¡CO; ñsj,iilrw.. MJidlatO tk metilo. suliCilamiJa. eté. 

l>i-"nvu<.los Jd para-runmo--fonol Panu:ctwnol (ucclnminofén) y ff ... -nuc:clina (aec:tofi=nctiJUw). 

lA.'Tivw..los de: la fc:nilpinu.olonn Antipirina. nminopirirw. dipironn, IC.."11.ilhutazonu, oxifcnbutnzon.o. 

FL·nunwtos o ácido N-anl...nntrnnilicos Ácidos mcfcruimico. nufc:námico. mcclofcnwnalo !lbdico. 

DenvaJos del ñcido fL"Tlil-propiónico lbuprofc..~. naproxén. fonoprotCn. kcloprol'Cn. indoprofén. 

Divc.."TSOS Benzidmnina. indomct.acina. sulind.ac. tolmctina. piroxkam. 

diclofc:nac. 

1.1 ... 2 La lnf/anra~iún : ... 
'º>·-"."., ·, 

Debido_º·ª .~~e: ~·:_,~ ... ~;¡~~~ación se desarrolla por un proceso evolutivo común. 

independieritCrTICnie'.dé~~1a:.causa que Jo origina (traumática,. fisica .. química .. inf"ecciosa o 

inmunit·WJ~)·+~I~·~.'}Á~~~'. -~~a:difican alguna etapa de dicho proceso, así la respuesta 
' ( •• ·.::~-'.", .; ; ,l :·.':":·;e" 

inflamatoria_,_ se.11~".';~. a cabo por medio de las siguientes fases: 
. ,~·:,'.;.:;, :_>r:, . .. - . 

. -. ~ '.--.. , '. :.-¡'.- -; ... ' .: .'· - .'. . 

Una --~-faSe~·.;d;~~:~·iéSió-;.;::·~i·nicial .. una fase vascular con vasodilatación y aumento de la 

perm~~¡·J¡d·;;d ~- ,- :.·~·~il-~_ que consecuentemente genera el edema y una fase celular 

ca.r~cté~ri~'dá' POf ... ~- n:iigración de polimoñonuclearcs. neutrofilos.. eosinófilos y después 

mé>nOCilos· )t-,-~·~~~~f~gos. 
··:·> . 

.. ;/:: · 
Posteri~~~~·t·~·._~CnC lo que es la fase de reparación caracterizada por la gran actividad de 

fibrobla~~~,t~~~~ \~. -~~~s~uente deposito de colágeno y mucopolisacáridos obteniéndose así 

Ja repar8~¡'~:n';~~ J~s tejidos lesionados. La fase sobre la que tienen su actuación especial los 

antiinflamat'Orios nO' estcroideos es la vascular y ninb'Una acción sobre Ja fase de reparación 

que es Jo·,~¡~~~·los diferencia de los antiinflamatorios esteroidcos .. ya que estos modifican 

todas las fases de este proceso en forma importante y significativa. 0 .4 > 
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1.1.3. lt·lecanismo general de acción de los AINEs 

Los ácidos grasos esterificados en las células lipídicas por acción de la fosfolipasa A2 dan 

origen al ác?-do ~aquidónico el cual por acción de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) enzima que 

se encuentra ~egulada J>C'.'r estímulos fisiológicos da origen a: prostaglandinas, prostaciclinas 

y tromboxanos, los cuales tienen un papel fisiológico regulador de numerosas funciones del 

organismo, entre las que cabe destacar el efecto agregante plaquetario facilitando la 

coagulación .. la formación del mucus protector de la pared gástrica y tantbién juegan un 

papel importante en el mantenimiento de la función renal. La cicloox.igenasa 2 (COX-2) es 

inducida, es _decir, se genera una vez producida Ja lesión.. se genera mayoritariamente a 

partir de macrófaS~s formando prostaglandinas que junto a otros mediadores como 

bradicinina y protea.sa. van a inducir y agravar el cuadro inflamatorio. 

La acción básica que fundamenta el mecanismo de acción de casi todos los AJNEs 

utilizables hoy día es que inhiben de manera no selectiva las actividades de COX-1 y 

COX-2, y con ello la síntesis de prostaglandinas y trombox.anos aJ inhibir los AINEs la 

síntesis de éstos .. reducen su actividad sensibilizadora sobre terminaciones sensitivas así 

como la actividad vasodilatadora y quimiot8.ctica.. conando de esta manera. uno de los 

mecanismos que intervienen en la inflamación.<4 > 

1.1.4 Farrnuc<>einética Je l<n AINEs 

La absorción oral de los antiinflamatorios es r8.pida y completa~ esta absorción digestiva se 

realiza por difusión pasiva y en ella influyen mucho la ionización del compue~to que es pH­

dependiente,,. la presencia de alimentos y Ja biodisponibilidad de la preparación 

fannacéutica. Alcanzan concentraciones efectivas y próximas a las plasmáticas en el 

liquido sinovfaJ 9 donde pueden mantenerse hasta semanas después de suspender su 

tratamiento; casi todos los larmacos antiinflamatorios se eliminan por el riñon, en gran 

proporción como metabolitos.<2> 
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1.1.S EfectosAJ,.ersos 

Los AINEs tiene en común algunos efectos 8.dv.ersos ind~s~bles. d~ntrci·dé_~~ios son más 

frecuentes-:. Jos traSl~~Os.' g~trointesti~~les--··como: .anor~ia.·; ~~~~"·.~Ó.Ínit~~· dolor 
. ' ".· '.··.: .. ;,; \ ... -

abdominal. ·di~ea. colitis ulcerativa. ulcera_ - gastroduÓde'naI.'~··. h.;·mo'Ta,8i; gáStrica' _y 

pancreatitis ~Suda. ·· · ... (• : ... \;;·Y'' 

Los efect~~ ·adversos locales son usualmente pnirito. · eí-u~~ió~ _..~-~~~~- ~~~~ .• · ~i~~ local. 

así como también fotoderrnatitis. la cual esta mas -aso~i~-d.~" ~ ·,~g~~~~-- ~~ri,;,~d~-s :~el ác;ido 

propiónico.(2-ll 

1 .. 1.6 Indicaciones terapéuticas 

Los AlNEs proporcionan alivio en muchos procesos inflamatorioS de diversa etiología~ 

aunque deben ser considerados sólo como coadyuvantes del tratarniCnto local así como del 

tratamiento etiológico. La primera elección puede ser la· aspirina y análogos y. en caso de 

intoleranci~ la benzidamina, ácidos aril-antranilicos y· ácidOs aril-alkanoicos. los cuales 

pueden usarse vía sistémica o asociando la aplicación tópica ·<2> 

1 .. 1. 7 Interacciones n1edicanrentosa...; 

Aunque las posibilidades de interacción indeseables de los AINEs son muchas. sólo se 

señalaran las mas frecuentes actualmente. 

La fenilbutazona.. los derivados del ácido prupiónico y los fenamatos se ligan fuertemente a 

proteínas plasmáticas desplazando a otros tarmacos de los sitios de unión .. aumentando sus 

ctbctos fannacológicos o tóxicos Esta interacción tiene importancia clínica en los 

tratamientos conjuntos con anticoagulantcs orales. sulfamidas,. hipogluccmiantcs orales,, 

antidepresivos tricíclicos y fenitoína. Con Jos anticoagulantcs orales.. el riesgo de 

hemorragia se incrementa por Jos efectos erosivos de la mucosa digestiva y la inhibición de 

Ja agregación plaquctaria. 
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1.2 CREMAS 

1.2.1 Definiciún de crenta 

El termino ••creman es utilizado en farmacia y cosmética para designar a una emulsión de 

consistencia semisólid~ formulada para aplicación externa sobre la piel o membranas 

mucosas.<'> 

1.2.2 Definición de Emulsión 

Una emulsión es un sistema heterogéneo que consiste en dos fases inmiscibles,. una fase 

acuosa o polar y una fase oleosa o lipídica. Una de las fases (fase discontinua o interna) se 

encuentra formando diminutos glóbulos generalmente distribuidos en la otra fase (fase 

continua o externa) que es la que se encuentra en la mayor proporción en relación a la 

fase dispersa.<'.t.> 

1.2.3 Tipos de emulsión 

Basada en la naturaleza de la fase interna o externa.. las emulsiones pueden ser de dos tipos: 

aceite-en-agua (0/W),. en este tipo de emulsión la fase oleosa (interna) es dispersada en la 

fase acuosa (externa); en las emulsiones del tipo agua-en-aceite (W/0) la fase acuosa 

(interna) es dispersada en la fase oleosa (externa).«» 

Cuando dos líquidos 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 fonna la 

capa superficial. Cuando éste sistema es agitado vigorosamente, una de las capas se 

dispersa en el otro liquido formando una emulsión estable .. si se deja de agitar .. la fase 

dispersa llega a coaleser y las fases se separan nuevamente . 

7 



Si no es adicionado otro ingrediente este proceso de separación usualmente se completa en 

pocos minutos o pocas horas. Sin embargo cuando un emulsificante esta presente en el 

sistema redUce. la tensión interfacial entre los dos liquidas y fbnna Üna barrera fisica entre 

las gotas di~~inuyendo ; así la energía total del sistema, con Jo cual se reduce la tendencia 

de las gotas a unirse y coaleser .. por consiguiente los glóbulos de la fase interna pueden 

pennanecer intactos por largos periodos de tiempo formando una emulsión estable-e<» 

t .2.5 Excipientes necesarios para l/ea•ar a cabo una fonnu/acitÍll en crenaa. <6 .7 .8 , 

1.2.5.1 Principio actii•o 

Un fármaco puede ser disuelto o dispersado ya sea en Ja fase acuosa o en la fase oleosa de 

una emulsió~ Jo cual dependerá principalmente de las características de solubilidad del 

principio activo. 

1.2.5.2 Fa.se oleosa 

La fase oleosa de una emulsión puede estar fonnada por una variedad de aceites .. vegetales 

o minerales dependiendo .del prol>ósito de su uso. 

La consisteilcia de la fase oleosa se puede modificar por la adición de ceras. como por 

ejemplo: beeswax o -parafina, sólidos cerosos tales como alcoholes grasos .. ácidos grasos o 

esteres por ejemplo: alcohol cetilico .. ácido esteárico .. monoestearato de glicerol. Estos 

sólidos típicamente son miscibles con varios aceites cuando son fundidos. 

1 .. 2.5.3 Fa..~e ac11asa 

La fase acuosa esta fonnada por componentes solubles en agua. incluyendo conservadores .. 

reguladores de pH y agentes viscosantes. 

K 
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1 .. 2 .. 5 .. 4 Agenres viscosanres 

Los agentes viscos3ntes son sustancias adicionadas a una emulsión para aumentar la 

viscosidad. ésta puede incrementarse de dos maneras: aumentando la viscosidad de la fase 

extern~ o bien incrementando la viscosidad de la f'ase interna. 

Los viscosantes empleados son muy variados y pueden ser ceras.. alcohol cetilico .. ácido 

esteárico. carbopol,. carbox.imetilcelulosa., etc. 

1.2.S..S Huniectantes 

Los humectantes son los constituyentes :que, incrementan el contenido de humedad en la 

piel y previenen Ja perdida de . _ésta ... Un .. humCC:tante ·ayuda a la preparación a retener 

humedad deteniendo la· tenta evapora~iÓn .:·d~) · .. ~'gua·. de la emulsión. Los humectantes 

comúnmente empleados son polioles solublCs ·en ·agua t~es como el sorbitol .. propilenglicol, 

glicerol y polietilenglicol los cuales pre".'i~nc;;~ _.la· ~érdida de agua de las emulsiones 

semisólidas. 

Toda emulsión requiere un sistema preservativo para prevenir el crecimiento de 

microorganismos. 

Los conservadores como el benzoato de sodio, ácido benzoico y ácido ascórbico entre otros 

se vienen utilizando desde hace muchos años. Solventes como el alcohol.. glicerol y 

propilenglicol son usados como conservadores a concentraciones aproximadas del 100/o. 

9 
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1.2.S. 7. Eniu/sificanteS 

Los emulsificantes sOn sustancias que contienen eO su-. molécuJa ·.'un~ .·poréiÓn lipofilica y 

otra hidrotilica.· lo que permite-hacer ~ezcl~ h~mC:,génCas.';: Cu.andÓ .en ~· ··emulsiticante 

predomina -el grupo qué tiene afinid~.d p·~~ ~~e·Ú_~~~-:~~- HLE('~~·d~:~.~-6·f~::-~·.t_i~nde~ a producir 

emulsiones de agua.en aceite, por el C~níi~~o.CUa~d~·~p;eci;;~~·~·~~i.-~po'afin al agua. el 

:i:t:•=:scan:: ti:::.~~:::s ;:s 8-::~_;blf ~;:~~~~b.t~;i~i~l~:}\:~:~c=:c: as;:· ~:: 
emulsificantes, es decir se mezcla un emulsafi~te de. HLB baje,, y ~tro de HLB alto. 

:::::::.::~~,~~~~~~~~-~,~~ 
mecanismos: -~~~;: .·<-'',.:.,:~:>·:.;,:·, 

.. -· •,,~;:~~·-~·:_,.._, >-·,,.;··:;i·.r'~·~~·- .. ,-~:.;;;{··· 
l. Reducción: de~la tensión·-.:interfacial;(estabilización termodinámica)~ disminuye la 

tensió;. ·in·t~rf~~-¡~(~·i¡QJ{~~~-lf~·~-i~d~~-'..;. ~e~u~~ .'·el aumento de energía asi como su 
'. '-~' -~·-:· 

: .. <:·:·:-o;':-,··. . •. ~-
"·"· ... ~; ::.:: " .::;.; \·· 

superficie~ 

::"'._'!_-:~''>.-:<:. .. __ ,_,. 
2. Formación:; d~:(Una :;_p~fi_c~I·~-: inte.ñacial rígida (barrera mecánica para evitar la 

. . . 
3. Formación de ui:ia dobl~ capa eléctrica (barrera eléctrica) suficiente para asegurar la 

repulsión mutua.(7> ·. 

IO 
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1.2.6 Clasificación de los e.niu/sificantes 

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

superficiales (tensoactivos) y sólidos finamente divididos.<6> 

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

Tabla 11 .. Agentes Emulsificantes Típicos.<6> 

TIPO 

N•turales 
Potisocnridos 
Fosfolipidos 

E."lleroles 
Tensnacilvos 

Anióni~ 

Catiónicos 

No ionicos 

Sólidos fin•mcnre divididos 
Arcilla coloidal 

l lidróxidos mctulicos 

1 .. 2 .. 6 .. 1 Tensoactivos 

Acacia 
Lt...-citina 
Colesterol 

Dctc:rgailcs 

EJEMPLOS 

Luunato de potasio 
Eslcnrato de lrietanolnmino 

AJquil sulfatos 
LuuriJ sulfato Je sodio 

Coinpuc:stos de amonio cuaternarios 
Cloruro de b:n7.alconio 

Eslcn.-s de Dei.Jos grasos de sorbitan 
Eslercs de iu:idos grasos e.le polioxictih.-no de sor-bitan 

&-ntonita 
J JiJtóxiJo Je magn&:SÍO 

TIPOIJE 
EMULSION 
FORMADA 

OIW 
O/W 
WIO 

O/W 
OIW 

O/W 

WIO 
OIW 

lkp..."11dcde 
fase volumen 

rndio 

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

hidrofóbica y una cabeza con un grupo hidrofitico. <6 > 

Figura t .. Es1ruc1un1 lípica de un 1ensoac1ivo 

Cola lipofílica Cahcl.a hidnlt'ílk• 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN 
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Estos se clasifican de acuerdo a su componamiento iónico en: 

AniónicoS: se. i~rí.i~~·.~.~~-~·i~ció~' ª.~~~~ ·a~~U~~~¿do ~~ga (-). Los emulsionantes 
aniónicos incl~yeri~jabOOes:·f·cO'.~i,:··~·· ~~i~;.&io·:.dC tñetanolamina. Los jabones son 

alcalinos y pór.t8I ·~6~ ·~~·-incO.~:¡p:~'ti~l~~~~n"·1~S-ácidÓs. 
~ ·.3. ·-~:~.'.·{\:·~::::'<'.:(e;',. t ' .. '.~~~t 

Catiónicos: . estos ten.r6a~ti~os~·.~~i~;~~~~'•'~ga (+). la porción catiónica de la 

molécul~ ·por ·1:0. sC.n~r~ es-·:··~~a·:·~·~·~.d~.~·:á.J:n~riio .cuaternaria que incluye (por to 
común)· un·_ d~iiv?cÍO .. d·~ un· .. áCi4c;·;:g~~~~.:,~:~¡~'-~mbargo son pobres emulsificantes; 

debido a las interaccioneS.~·.entrC' ·~g~S;':/é;¡[o~ agentes no son compatibles con 

tensoactivos aniónicos~:po~'_lo tw:it¡;:~~·~~~...;~dos como antibacteriales. 

No iónicos: los tensoactivos no ió.nico.s ri~J' (¡~:~en carga en su molécul~ por lo tanto 

no muestran tendencia·a ioni~.s~-~~n·-~~·~~~i.~:~"-~sta ventaja da como resultado un 

pH excelente y una óptima co.;.lpatibilid~"c~(~ó~ electrolitos en las emulsiones; son 

compatibles con compuestos a~ió~i~C~:~)·~lfÓOic~s y son los menos susceptibles a 

cambios de pH. Debido a su bajá t~xi,cid~d' ~ pueden considerar igualmente para 

productos parenterales. 

La gran cantidad de éstos emulsificantes resulta de un gran número de posibles 

combinaciones de varios grupos alquilo con cadenas de polioxietileno~ para 

caracterizar este gran número de compuestos se les a asignado un valor de 

HLB.(K.l:Z} 
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1.2.7 Balance llidrófilo-Lipófi/o (HLB) 

Para conseguir la estabilidad de una emulsión se debe de considerar el balance hidrófilo­

lipófilo de todos los excipientes emulsificantes presentes en una formulación. 

El HLB, es un sistema que mide el equilibrio hidrófilo-lipófilo que posee una sustancia;. 

Cste balance es una expresión relativa de la atracción del emulsificante ya sea por agua o 

por aceit~; el rango de valores del HLB esta dado mediante una escala numérica que va de 

l a 20 (aunque hay emulsificantes con un HLB de hasta 40);. así cuanto más lipotilica sea 

una sustancia menor sCrá su indice de HLB y al contrario cuanto más hidrofilica mayor será 

éste. 

El sistema tiene su utilidad en establecer las proporciones optimas en que deben estar los 

emulsificantcs en una mezcla y obtener así una emulsión estable. 

Ocasionalmente se puede encontrar que un solo emulsificante pueda producir el tipo de 

emulsión y visocidad deseada. Sin embargo especialmente en el caso de emulsiones o/w, 

se pueden preparar fücilmente emulsiones estables utiliz.a.ndo una combinación de un 

tensoactivo lipofilico y uno hidrofilico.ca.9 > 

Tabla 111. Relación entre el rango de HLD y aplicación del tensoactivo-<8 > 

RANCOHLB 
0-J 
4~. 

7-9 
8-18 
13-15 
I0-18 

uso 
ng1..-nh!S on111..·s¡nunan1t .• ~ 

.ugL"tllL"S 1.."Tllulsilic.o.nl~ w/o 
.o~L"tllL"S hun1cct.tmtcs 

.ogcnlc.."S c.."Tllulslliamtt. .• -s o/w 
c.JclL"'J"¡tC.."111~ 

HfL"11lC.."S soluhili./.unl~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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1.2.8 Pr11ees1~ de FabricacitHr Je una Crenra n.s,9,l'Z> 

Una vez detenninada" la finalidad de la emulsió~ es decir,. para uso oral o tópico, el tipo de 

emulsión deseada (0/W ó W/O), así como los componentes seleccionados,. puede entonces 

llevarse a _cabo Ja f"abñcación de la crema. Las etapas principaJes en el proceso de 

fabricación de una crema son: 

;.... Agrupar los compo11e11tes de acuerdo con sus solubilidades en las fases acuosa y 

oleo.o;a. 

;... /Jeterminar el tipo de en111l~·ió11 requerida y calc11/ar 1111 valor de Hl...B aproximado. 

,_ .. \ .. eleccio11ar 11110 me::cl~ tfe. ""· em11lsifica111e Je bajo HLB con 1111 em11lvifica11te de 

alto H LB hasta ·llegar Q¡ valor cOlcu/ada. 

,_ l'reparación de la.~ fas_es a~11osa y oleosa 

Mezclar y _disolv".r Jos _e~~ipi~·r;i~es .liposolubles junto con el emulsificante soluble en Ja fase 

oleosa. alg~~os d~ J~~- ex:ci~i~n~e~. sÓlidos. como por ejemplo el ácido esteárico y el alcohol . ·. -- .. 
cetilico se 'encuentran_d!sí:>~nibles en diferentes fonnas: terrones, hojuelas o en polvo,. sin 

embargo s·~ -pr~fié~Cn. rrui '. ti~jUCJas p-Orque es más Iacil su manipulación. Posterionnente 

calentar a ~~3: .~~rTIP~~ª~1:1~i<d~~-~:P~.o~im8damente SºC por encima del excipiente que tenga el 

punto de fu_sión más alto~·:. 

Mezclar y .·diSolver. 105 "eX~¡p~~~te~'-;_ ,hi.d~?~lubles junto con el emulsificante soluble en Ja 

tñse acuos~·. y_caÍeniar a ulia .(e.;Jj»eri.t~~~ .de 3 a SºC mayor que la fase oleosa. Un íannaco 

soluble ~U~~.e. ~~~~- ~~Úc;;i~n.ad~··~ -~- ··a·~ fase· ~~uosa en este punto siempre y cuando éste no se 

degrade a al~~~·.· t~~~.:at~.~~.:'~:. b~en Ja fonnación de la emulsión no se vea afectada~ de lo 

contrari~.-el·:fii.~~C~·::-~~di~· ~-~.·a~-icionado en solución una vez que la emulsión se haya 
. . ·, ~. . . . . . . . .' ~ ' ' .. 

fom1ado.· 

Se debe. de.t.ener~~uchc:> cuidado de no calentar ambas f'ases excesivamente (arriba de 8S"C) 

porque pu~de haber degradación de los componentes más sensibles como podria ser la 

hidrólisis de los emulsificantes .. descomposición de los conservadores etc. 
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;o.. Me;:clado eje las Fas"es Oleosa y Acuosa 

' . 
Las fases son usuaJmCñte meZéladas a una temperatura de entre 70 a 75ºC ,. ya que a ésta 

temperat~~ª g~~~~1;rien1~ se 11C~a a cab~ un profundO mezcl~do ent~e las fases liquidas. 

Sin emb,8:T~-~-~, J~:~t~_~p-~-~atura de mezclado. puede ser dis~inuida pocos grados, siempre y 

cuando ·1a·;:·tf;iTIJ,er~ll,'.;"ra ·dC· fusión de la fase oleosa sea· suficiente para prevenir la 

cristali~ci·~;·ri·';·pr~~at:¿ra· o el congelamiento de sus componentes~ ya que reduciendo Ja 

temperat~~~,'~ Ja c~al _las fases son mezcladas decrece también et tiempo de enfriamiento. 

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

temperat~:ira a la cual las fases son mezcladas. 

Las fases pueden ser mezcladas por alguno de Jos siguientes métodos: 

1.Adición de Ja fase interna a la rase externa 

2.Adición de la fase externa a la fase interna 

En Ja preparación de emulsiones o/w .. la fase oleosa es usualmente adicionada a la fase 

acuosa,, e~:. decir,. Jos excipientes hidrosolubles se disuelven en agua y los excipientes 

liposolubles_:se mezclan en el aceite; posteriormente la rase oleosa se agrega lentamente y 

con agitació~ a Ja rase acusa. 

Sin embarg~ ·en la preparación de éste tipo de emulsiones muchas veces se prefiere la 

técnica Je in•oersión de fa.~e..'f;. la cual consiste en adicionar Ja fase acuosa a la fase oleosa~ 

en este proceso de inversión la rase oleosa y el emulsificantc son mezclados y fundidos .. 

posteriormente el agua es lentamente adicionada a la fase oleosa con agitación_ Al inició se 

tiene una baja proporción de agua en relación a la proporción de fase oleosa. por lo ranto 

inicialmente se forma una emulsión de agua.en-aceite. A medida que se va adicionando 

más agua, Ja viscosidad de la emulsión se va incrementando y el volumen de la fase oleosa 

también aumenta hasta un punto máximo de expansión. es aquí donde se lleva a cabo la 

inversión de fases .. ya que finalmente la fase acuosa se encontrará en mayor proporción en 

relación a la rase oleosa. en este punto Ja emulsión ha cambiado de W/O a O/W. 
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En cambio, si la f'"ase oleosa es inicialmente adicionada a la f'"ase acuosa da como resultado 

una pobre emulsión~ .ª ·menc::-s quC\se .. ad.icionc· una_' cantidad suficiente o exacta de 

emulsificante. -~~ ~·-:-··· 

:::~;~~da:~,~¡~~l!~I~;~~f~~Í.~~t~~~=r;:e~t:d:~::;:::e 0~:ª c.:~:e::: 
consideradas ,comp~~tament~~estables.;;·_además-_de.que contienen una f"asc interna totalmente 

~~?~\i~~lf ~,~~~~::.:=:~:;:::~: 
Ja estabilidad yse."mejora el brillo-de'_la_emulsión. 

.. hif~l:¿~~tJ~-~~~~~t:~W!<'_,':; 
'.':~}~~~_<::._:~-· -;~~-~·;:-;.·\-. : ::,·~·;;',· J~<-'. \;+,'.--/ 

Después- de--_(¡1'.'.u{: l~-.;_-~~~~'~ió_Ó ;.y;~· SC" ~á:. fOITnado a elevada temperatur~ la velocidad de 

:::::~::;::t~s{t!ZJfrt.'?elf8:;~diª"~~ ,;::"de d:;:;;:ci~: ·::::u~::1 d: 1~: 
excipientes .... -~~-:--··:p~5·¡,':,; .. ~~~·~-~Jar···;-~t~, :_. c~mo el ácido esteárico~ alcohol cetílico y 

monoesteara~~- -~~-~¡'?·crcit ·.~ni~~ ·o¡ros: 

Por Jo tanto: desPués de la · adiCióri de las fases,. Ja temperatura de enfriamiento debe ser 

disminuida. gradualmente,. esto con el fin de permitir que Ja emulsión se mezcle lo 

suficiente cuando' aun se encuentra liquida. 

En caso de que se requiera de alguna esencia,. deberá incorporarse cuando Ja emulsión haya 

alcanzado una temperatura aproximadamente de 30-35uC .. ya que si se agrega cuando Ja 

emulsión aun esta caliente se puede volatilizar. 

;.. Aco11dicionamie11to y a/mace11amie11to. 
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1.2 .. 9 Factores que fk.ben consid~rarse en el proceso de fabricación de una cre1na 

En la elaboració~ de émuÍ~i¿·nes. hay .varios factores que tienen un efecto considerable 

sobre la di.mnb~ció~· d~: ·,·os· ~Óbulos de la fase interna en la fase dispersa.. así como de la 

viscosidad ~ 18° est"abiii_d~d· :de la emulsión final. éstos factores son: 

-.·:·11:·~·?_-:·. 
Léi· térnperatúia_de ·emulsificación 

El mét~d~·:d·~-:~·dÍción de las dos fases 

Jnt'e~sid~d -d'e(mezclado y agitación 

La vClocidad de enfiiamiento después del mezclado de las dos faseSc•> 

Debido a··~ la. _ _div_ersidad de aceites usados.. agentes emulsificadores.. proporciones fasc­

volumen :y~:_:pr0piCd3des fisicas deseadas para el producto .. se encuentra disponible una 

amplia se(~~ióñ.' de Cquipos destinados a la preparación de emulsiones. Este equipo ya ~ 
simple o c~rTIPiCjo, ·sirve para dispersar la fase interna dentro de la fase extem~ asi que el 

tamañó de" __ p~icl:'la ·de la emulsión resultante sea suficientemente pequeño para prevenir la 

coalescen~~~'y d~ có~o resultado el rompimiento de la emulsión.<7> 

La emulsi~n pU~e prepararse agitando el sistema en forma convencional. Este método es 

empleado -C<?" frecuencia por el f"armacéutico, sobre todo en la emulsificación de aceites de 

baja viScoSidad que se dispersan fücilmcntc. Pueden utilizarse agitadores de laboratorio 

para la a&itación en la preparación de productos en pequeña escala. 
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;... ~lez:.c/aJores 1necánicos 

Dependiendo de Ja'"seJCc~ióii"de 'émulsifi~tes y de los ingredientes a ser emulsifica<;2s se 

pueden preparar emulsici~eS dJ~~i~~~ñ~ de parti~ula grande o pequeño. 
. .' '- ~ ·!.. ' ... ~ ~ . ·.~ • " 

:=:t~~i~~i~~::::::~::::~:~:::::::: 
menor.. Y( '.::¡·::., ... ~:;~;·~,~~-· 

ª~~~lif ~~~:~::::=:?:::.:~: 
El equipo ~~a~~,~~·~/~~,'~~~.-..-~~-~~p-~~i~l~:·en el mercado~ dispersa eficientemente mediante la 

acción de c~~e d~·pa¡~--~~}~~~~~~~·nipida . 
...... 

;.. Honiogelriiadnrl!!i 

Para lograr una mayor reducción en el tamaño de las partículas de una emulsión pueden 

utilizarse homogenizadores. Como homogenizadorcs 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 está realizada de 

fonna que el canal a través del cual se fuerza a pasar Ja emulsión fonna un ángulo que 

contribuye a aumentar Ja dispersión de la fase interna. 
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Los homoSenizadores pueden emp~Carse de dos mafl:eras: 

a) Los inSrediente's en·.:-~~ é~Ulsió·~· :~~~.~~Ciados y entonces son pasados a través de un 

homogcni~do;; pani:-g·~Ü~-~;~_~¡- ~·;¡,d~-~;6~ ~n~L · 0 : 

;:o·;.:<;'-

~~:o::::t:ºBi~Í~i~li~'~~~~~:iL~\~i~~t:;:~.~s lu;g:bt::e~a u:a:a;:;~~: de~ 
unifonnid~d y· ~~i~biJi:d~d~:: 
Un ejempl~-·~~-este ti¡)o ~~equipo es el ho~ogeni~dor de alta presión APV Gau1in. 

En el caso de la Preparación de emulsiones en pequeña escala es especialmente útil .el 

homoge11izaúor ma1111al. un dispositivo barato provisto por Ce111ral Scienrific. 

Los homogenizadores se utilizaron con mayor frecuencia con emulsiones líquidas9 pero en 

la actualidad pueden emplearse para las suspensiones. 

:,;... Molinos co/tJida/es 

El principio de funcionamiento del molino coloidal consiste en el pasaje de las fases 

mezcladas de una emulsión entre un estator y un rotor de alta velocidad que gira a 

velocidades de 2.000a18.000 rpm. 

Hay preparaciones que contienen sólidos suspendidos que requieren de la molienda para 

asegurar así un fino tamaño de panícula del material suspendido. Los molinos coloidales 

son frecuentemente usados para preparar suspensiones y emulsiones farmacéuticas con 

tamaño de partícula menor a 1 micron; también son utilizados para la molienda de sólidos y 

para la dispersión de suspensiones que contienen sólidos pobremente humectados9 aunque 

lambién se utilizan para emulsiones relativamente viscosas. 

Como ejemplo se tiene el molino coloidal ¡.:e1111le=a ÚI! 7"rl-Ho1110. 
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;.... Ultra.sonificaJares 

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

dos clectrod~~ •. en.tre los cu~les se colo~ una placa de cuarzo piezoeléctrica. La placa de 

cuarzo y lo·s·· CleCÚ-odOs se sú'mergen en- un baño de aceite y cuando el oscilador funcion~ se 

generan ond~~<d~· 8.Jt~ fr~uencia que fluyerl- a través del liquido. La emulsificación se logra 

simplcmen¡~/~~-~~~~·¡~ri~o_ u~ \~b~. ·que· contiene los componentes de la emulsión en este 

baño de aceite:~~·:-,,.:/-:.,~:·.:~.::'·- -- ' 
,,~ . . . " 

Estos dispoSitiVéni.,"pi-o.dúcei:i~ .. i;;~u.ISiones estables solo con líquidos de baja viscosidad. Los 

productos ·c?~~~~~-~·~~-~,~~~d~~·;·~repararse utilizando equipos ultrasónicos basados en el 

dispositivo é~:~~-~id~~-~~ri:-~r~~·~bre de sistema de Pohlman ( uPholman whistleu). <x.9 •12, 

:~2'.· .. y~~.~\;~:.~:}.'.,:::'.---; . 
. · "" ... ~: .,,. ., . : 1~:~'.···'-' 

1.2 .. 11 FactoreSflsicos;' quínricos y microbiológicos a c11nsiderar para la eva/11ación Je 

crem4~< ~~~t~:~~'.~~.-~~:~; ~·:J~é>~·:. · -
Aparienc~~ vis_uaJ >t.-:·;.:· 
Color ~._. .:·;-"- ~ .... ~ 

, . . . .. . " ' ' ' . ' ' 

Olor (de~ollo d.e.olor desagradable/perdida de fragancia) 

Tcxtu_r~ sensac_ión a la aplicación (cspesa.graso~pegajosa cte.) 

Viscosidad 

pl-1 

Estabilidad del principio activo 

Estabilidad de Jos excipientes 

Distribución de fases (homogeneidad/separación de fases) 

Limites microbianos y/o esterilidad 
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1.2.12 Estabilidad de la..~ crensa..~ 

.. · _., _,: 

La estabilidad de una crema es la propiedad por la que s~ ma~·ti~ne du·~~t~:·.~:;~~ tierTipo la 

distribución fina ·y homogénea de ·Ja fase dispersa. que .. se oblu~o· d~ra~~,;··~1 p_r~CCso de 

emulsificación. La &o.ruptura"" o ºcone"' de una emulsión se inicia por. la pérdida de dicha 

estabilidad.(6> 

1 .. 2.12 .. 1 Ruptura ó Cone de una '"en1ulsión 

Este problema surge cuando los glób~los dispersados llegan a juntarse y coalescen para 

fonnar glóbulos más largos. A medida que éste proceso continua .. el tamaño de los glóbulos 

incrementa.. haciendo más _fficil qUe se de Ja coalescencia; esto conduce a la completa 

separación de las fases acuosa y oleosa. 

Algunos de los facto_res , q~e contribuyen al rompimiento de una emulsión son los 

siguientes: 

Concentra~ió·n···¡ncorr~~·~ d~J· crri~lsificante en el sistema. 

Adición de·~-~~~i~:i·~~-~-~~t~:~·e::~:ióaétivan al emulsificante .. ya que puede haber 

::::~::p~:~:~~~t~~flf~i/iú:::dq~=e=:,~n:~:=~:l::i:::se~nc;r~:::an~e~ 
un emulsifi~t~-·~·{tó~1~~;}t.<~;(.f, ·_ -,, 

La exposiCión ·a a'Jla5.'t~~~.:.Rtü~ pueden acelerar el proceso de coalescencia 

Esto es debid~·, ~·-~:·~~¿hdf~·~··~:~~c. a elevadas temperaturas. las colisiones entre los 

glóbulos pue_d~~ . .;~n:~~i:·.¡~~~\;':'~~~a .-y coalcscer. con lo cual incrementan la oportunidad 

de contacto ~n~~C.~J~s :d~~ ~~~íc~las y por lo tanto conduce a la fusión entre ellas.c<•.lr) 
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Consiste en la fusión de las gotitas de Ja fase dispersa para fonnar gotas más largas y con el 

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

/) R.ed11cció11 del cremado 

El cremado consiste en el mOvimiento ·de las gotitas dispersadas hacia la superñcie .. o bien 

puede ocurrir una sedimentación que. es el proceso contrario,. es decir .. el descenso de las 

gotitas. En una emulsión cualquier proceso puede ocurrir,. dependiendo de las densidades de 

las dos fases; el crémado "':>-~~~~~~~~.~~ .. ~~Problema grave .. ya que una agitación moderada 

redispersará uniformemente 1as:···sOlit"as>. _ .:· 
- . - ~ '· '~:;,'; - . 

-· .. ,,_ .·:::. ·;:_;. :'.;. ,"'.;· ~ :-·.' ., ~ 

1.3 1-iberaci,;n ~-'d~ -~·~Jj~¡,¡¡,~°,,~Jn Y :pe~etración 
- ,., ~ - ·. ~ . - -: 

Con la apl~~C¡~-n·.:·s;>b~~: ~~'"-·p¡é1 se _persigue en general que los medicamentos penetren 

profundam:e"o"t~,~~-n--:.Í~tp¡~~i.':co~-1~ mayor parte de las cremas utilizadas se intenta una terapia 

local. P~r·_: ¡·¿~_ ... id~-~~~q~~=-'-.;,~dii:amentos deben penetrar en las capas profundas de Ja piel y 

desarrot1a/~-JJi'~~~· -~¿ciorl local.c16> 

Los ta~a·c-.~~'··~üe·d~n ·~e~ctrar Ja piel intacta después de su aplicación tópica a través de 

tbliculos ·p·¡Í¡,soS·~· glÁ~d~-l~s sebáceas ó por medio de las células del estrato corneo. 

La absor~ión · percutánea _de un ffinnaco generalmente se lleva a cabo mediante la 

penetració~ -_dir~t3 del fiirmaco a través del estrato corneo~ el cual esta compuesto de 

aproximadamCnte,. un· 400/o de proteínas (principalmente queratina) y 400/o de agua. con un 

balance entre lipidos. principalmente triglicéridos. ácidos grasos libres. colesterol y 

rosfolipidos. 
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Las moléculas del farmaco penetran .a través del estrato corneo por difusión pasiva.,. una 

vez que las moléculas del Iannaco han atravesado .el estrato corneo entonces pueden pasar 

a través del tejid~. epi~é~ico profu~ét·~·- ~-· ll~gar ha~ia el -inlerior' de la dermis. Cuando el 

tannaco llegue ,a la· capa d~~¡~ v~~iari~da . se :~~cOntr~ra cÍi~ponible para su absorción 

hacia la circulaci(?n S~ner~I, ~<--· 

El grado de.peÍtetración·per~ut"an~~-deJ;eride de:'; 

::::::f~~~~I~~~:::-:~.=:.::~=I.~ ~ 
2) El tipo it~;~iu~::;~;r~i~-~-,al contenido de agua. pH. lugar de aplicación y espesor; la 

circulació~~:.ci'~-~~~~¡~,1;~~··~.\~·n .. 
1

1~ ~ue respecta a que la vasodilatación facilita Ja difusión y 

penetraci~ri~~~,~-~~~·a'.~-;-~~!P~:~~:;;ntB_ en .el proceso inflamatoño .. persen. traumático. o al frotar Ja 

piel,. Jo c~a~_,;p_~~~~~._.la._Jiberación de mediadores vasoactivos,,. al estimular los nociceptores 

cutaneos., .• ~f.~F-:~-' 

los medicamentos se modifica también por 

pec11/iarid'!iié .. ~:.""' de_i ·~ ... ·ujeta,,. como edad,. tipo de piel,. espesor de la piel,. irrigación local,. 

tcmperatura·_.:j_d~-:;.-1.a ··p¡~l. etc. Mediante masaje puede elevarse la penetración de los 
-' •;:: ~- . 

medicamentOs,- h~sta ~I ·doble o el triple. La penetración también es dependiente por tanto 

del métodc?-:~-de .. aplicáción (depósito,,. frotamiento,,. masaje), el tiempo de acción y la 

temperatura de la piel (elevaci~n de la temperatura de la piel por masaje,. colocación de una 

venda)« le>) 
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flJNDAMENTO TEÓRICO 

1.4. Etapas inv<>lucradas en el Jesarrt>llo de unafunnuloción 

Las actividades especificas que se realizan en el desarrollo de una formulación siempre son 

las mism~. ·En :tod,~s Jo~ casos se pane de Iannacos conocidos en mayor o menor grado,. 

sobre tos cuales .. h3.brá necesidad de obtener la mayor cantidad de información posible, a 

través de bu~car ~n ,la bibliografia especializada,. caracterizar y evaluar,. en lo que se conoce 

como estudios de preformulación.. formular con los excipientes y materiales de empaque 

mas apropiados,, seleccionar la tecnología idónea y desarrollar los procesos 

correspondi~ntes, ~¡ como -fabricar el producto en la escala que así se haya determinado. 

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtención del producto final,. será necesario 

realizar un sinnúmero de pruebas que,. por un lado,. aseguren que lo que se está 

desarrollando cumple con las caraCteri~~~cas inicialmente planteadas de eficacia,. seguridad, 

aceptación 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.c1z.17> 

Las etapas involucradas a seguir para el desarrollo de una -formulación son las siguientes: 

Esta etapa es muy imponante, ya que es el punto de partida para lo.b'l"ar un exitoso 

desarrollo del medicamento,. debido a que en ésta etapa se lleva a cabo una revisión 

exhaustiva de la literatura referente al pñncipio activo, así como a su estructura química,, 

descripción. punto de fusión. solubilidad.. incompatibilidades fisicas y químicas .. 

información terapéutica ·y toxicológica,. degradación,. condiciones de manipulación y 

almacenamiento cte. También -se realiza una revisión referente al posible producto y 

proceso .. a los métodos dé evalu8.ción y al objetivo terapéutico ·<•7> 
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FUNDA/l.IENTO Tl!."ÓRICO 

;. Prefor1nu/aci1ín 

Esta etapa consiste en reunir y generar toda la información sobre el princ1p10 activo en 

estudio ·(caracterización fisicoquímica del principio activo) y en base a los resultados que se 

obtengan, facilitar el desarrollo de una fbnnulación, asegurando así su estabilidad, 

seguridad y calidad, desde su fabricación hasta el momento de administración. 

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

a) Establecer las caracteristicas fisicas del pñncipio activo 

b)Establecer los parámetros fisicoquímicos necesarios del principio activo 

c)Establecer la compatibilidad del principio activo con los excipientes a utilizar <U> 

Los estudios de prefonnulación, cuando se realizan en forma adecuada,. nos ayudan a 

determinar la forma farmacéutica que deberá ser seleccionada y nos permite anticipar 

problemas en la formulación e identificar caminos lógicos para el desarrollo de la 

tecnología del medicamento. 

A continuación se muestra Ja información fisicoquímica básica que debe ser generada en 

ésta etapa para. caracterizar al principio activo. c17> 

TABLA IV. Determinaciones que se llevan a cabo para la caracterización fisicoquímica 
del fármaco .. 17 

DETERMINACION PHOP<>SITO 

l. Andl1:ns(U.V.l.R.~ R.M.N .• 1mpurC'.l".a.", 

C.C.l>.,pl 1 ,titulac1ón.Jcscripción. 

hwncdud). 

2. Solubilidad, pKa,coclicu ... ·ntc Je purtic16n. 

constante Je W.socinción 

J. Punto de: fu..¡ión 

4. Est:tbiliJ.uJ c..'Tl cstuJo sólido y L'n 

solución. (mCtoJos wmliti~ 

c:tpeeilicoso). 

S. PropicJadCJ organolc.."Jltic.as 

(color,olor,s:1bor) 

<>. Propu:JaJcs misec!IUnca."i 

7. Compatihiliw.J con ~cipi&..'1tlcs 

Jdc..'1tt1dall; l't&re'.l".U;J'olc..'nCIB,CUIÍdud 

.Absorción y D1~luc1ón Jcl Fñrnwco 

Pure.-.a 

l liJrólisis,Oxid.uc16n._.Fotolü1is. 

ld&..'ttlilicadón y nislumicnlo de 

Dcgrudanlcs. 1:unnulaci6n 

Fonnulación 

Carackrist1cu..¡ Rcologica.'i 

Scla:ción Je: C:\cipÍL't\IL'S 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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J.IJNCMMENT'O TEÓRICO 

Por lo tanto, la información generada en esta etapa es invaluable para la toma de decisiones 

que h8gan eficientes a todas las áreas de investigación y de5a;1"1"ollo del medicamento. 

En esta ~tá.Pa se integran y aplican todos los datos e infonnación que se obtienen de las 

etapas anteriores .. lo cual permitirá desarrollar la formulación más adecuada y estable. 

En el desarrollo de Ja fonnulación se debe poner especial atención en los puntos criticos 

del proceso de formulación.. por lo que las evaluaciones fisicas a detenninar son de gran 

imponancia ya que de ello dependerá que se desarrolle una formulación segura, eficaz y 

biodisponible.(17) 

Por lo u~nto en esta etapa se establecen: 

..I" La fbrmula cuantitativa 

..I" proceso de fabñcación 

..I" controles en proceso 

;.. (Jptin1i::;aci,Sn 

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

ha obtenido un sistema satisfactorio;· sin Cmbargo el problema ahora es conocer que tan 

cerca se encuentra dicho ~i~t~~a de.·l·o· Óptimo. 

Durante esta.etapa .. generalmente se fabrican lotes de tamaño regular .. en cada uno se varían 

los diferentes controles con la finalidad de mejorar determinadas especificaciones 

cuantificables del producto e inferir los parámetros que afectan la calidad de éste; de esta 

manera se puede no solo optimizar algunas caracteristicas de calidad .. sino también el costo 

del mcdicamcnto-c17> 
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;.. Esca/ación ·a-nivél piloto e lnduslrial 

Los objetivos bfu.i~O~"~~· t~S e·sru~~o~ pÚot6. ~0~: ·. 
- .~.~{? :.·.;¿:"::: ,' -· 

FUNDAMENTO ThñRJCO 

Llevar a Cáb0'.~·1os·.·estUdioS'·. de: Estabilidad; par3. Jo cual es necesario fabricar tres 

~:=opi:i;,#}¡d~~~tj~1~:::~.;L~==syes;;c::::,:;::ci=e~0::::::t:: 
variM' ·'~o~. ·.'..~l \_li~n:iP~1

·:«·~~jo la influencia de factores ambientales taJes como: 

temper~t~~):-hudt.;d~él' .. y: ·i~z; y establecer las condiciones de almacenamiento 

adecu~·d~S :as(~~~ó el periodo de caducidad.(22> 

Compr~b~- q~C.el. método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una 

es~l~ ·d·e. ;;.~~'?~ t~año. 

' . . . 
lde~!i~ca; <?~eraciones que por dif"e.-entcs .-azones no sean aplicables en la planta de 

fab'ri~Ció.n. 

Con 10 .cuaJ. 5_€?--~~stablecerán los limites de tolerancia dentro de los cuales se conserva la calidad del product0.(17) 
Una vez que se ha concluido con éxito el trabajo de desarrollo y el producto obtenido ha 

mostrado cumplir con Jos requisitos de calidad predetenninados,. se deberá entonces 

incrementar el tamaño del lote a nivel industrial con el fin de establecer las condiciones 

reales de rabñcación; para lo cual se fabricaran un número de lotes tal que permita el 

establecimiento de limites y métodos definitivos para el control del producto en pr-oceso. 

27 



l'l.ANTEAA.llEN'TO DEL PRO/JLEMA. ------------------· 

CAPITULO// 

2.l PLANTEAMIENTO DEI. PROBLEMA 

Los antiinflarnatorios no csteroideos (AINEs) son fiinnacos ampliamente utilizados en el 

tratamiento de un gran número de alteraciones musculocsqueléticas. El tratamiento por vía 

oral con este tipo de medicamentos tiene como contrapartida una incidencia significativa de 

efectos adversos, especialmente tos que se producen sobre el sistema gastrointestinal. 

Por lo que el presente trabajo pretende contribuir al desarrollo de una fonna terapéutica que 

ayude en el tratamiento de afecciones musculares a través de la utilización de 

C;lOtiinflamatorios no ésteroideos por via tópica. minimi7..ando la incidencia de efectos 

adversos mientras.se mantiene la eficacia.,. ya que el medicamento puede ser utilizado como 

una alternativa a la terapia ·ora( sobre todo en pacientes con dolor de intensidad media y 

con riesgos de presentar efectos adversos si se les administran estos antiintlamatorios por 

vía oral. 

Desde esta perspecti"."a,., sC desarrollará un producto que cumpla con las especificaciones de 

calidad y esta~ilid~d~ el_ ~ual sea accesible a la población que lo demanda .. cumpliendo de 

esta maner~ ·con las expectativas tanto de la empresa.. cuya Misión es desarrollar y 

comercializar medicamentos de calidad reconocida y a precios accesibles .. así como de los 

pacientes a quienes va dirigido. 
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OBJETJJ-VS 

2.2 OIJJETTVOS 

2.2.1 Objetii•o general 

Desarrollar una fonna fannacéutica de uso tópico para el tratamiento de afecciones 

musculares empleando un principio activo con acción antiinflarnatoria y anestésica local. 

que cuando se requiera ser evaluada mediante estudios de estabilidad responda a las 

exigencias de calidad. ef"ectividad,. estabilidad y seguridad,. garantizándose así la 

conservación de sus propiedades fisicas,. químicas y microbiológicas. 

2.2.2 Objetit•os particulares 

v' Llevar a cabo la caracterización del f"annaco en estudio y detenninar su estabilidad,. 

en base a los resultados obtenidos,. proponer los excipientes más adecuados para el 

desarrollo de una fonnulación. 

v' Realizar estudios de compatibilidad f"annaco-excipiente~ de acuerdo a lo obtenido~ 

deter:min~ la ó~ las formulaciones preliminares . 
. - -, ... , .· . 
- - -' ·. - ·. -~ - : -

v' .Adap°tar.--Y aplicar Ja tecnología que hay en el laboratorio para el desarrollo y la 

elab~raciÓn.· de la rorma fannacéuti~ logrando así el máximo aprovechamiento 

tanto de .los materiales como del equipo utilizado., preservando Ja calidad del 

producto final. 

.,,,/ Identificar y controlar las variables criticas que afectan el proceso de elaboración. 

v' Una vez establecida la formulación final y el proceso de fabricació~ retar la 

estabilidad de la formulación sometiéndola a pruebas de ciclado térmico. 
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JllPÓTESJS 

2.3 11/PÓTESIS 

SI SE CONJUNTAN ADECUADAMENTE TODAS LAS ETAPAS INVOLUCRADAS 

EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACIÓN EN CREMA CON ACCIÓN 

ANTIINFLAMATORIA Y ANESTÉSICA LOCAL, ENTONCES SE OBTENDRÁ UN 

MEDICAMENTO QUE SEA ESTABLE Y ADECUADO PARA SOMETERLO A UNA 

POSTERIOR EVALUACIÓN MEDIANTE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

ACELERADA. 
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CAPITULO 111 

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

3 .. 1 ~llderial. lnstrunient1>s y EquiJH' 

3 .. 1 .. 1 Material 

Agitador magnético 

Cámara para CCF 

Cromatoplacas de silica gel 60 F254,.Merck 

Espátula 

Frascos viales transparentes de 1 O mL 

Matraces erlenmeyer de 100 y 250 mL Pyrex 

Matraces volumétricos de 25, 50, 100 y 250 mL Pyrex 

Perol de acero inoxidable de 2 y S L 

Pipetas volumétricas de t. 5 y 10 mL Pyrex 

Pipetas graduadas de 5 y 10 mL Pyrex 

Probeta graduada de 50 y 100 mL Pyrex 

Pi seta 

Tubos de ensaye 

Tubos Nessler 

Vidrio de reloj 

MATERlA/.ES Y MÉTOIXJS 
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3.1.2 lnstrumenl#IS y equipo 

Agitador de pmpela Lighthin 

Balanza analítica digital Sartoñous Mod. BL 3 1 O 

Balanza semianalitica digital Sartoñus Mod. BL3100 

Cámara climática (estufa de estabilidad .40ºC/75% H.R.) Hotpack 

Espectrofotómetro UV/VIS HP Mod; 84.53-A 
•'',:_. ·, 

Estufa de estabilidad 65ºC J .Me Ortiz 
'•.e'•_·-:,• < 

Determinador de punt~~d~'_fuSiÓri9 ·Fisher:-Johns 

Lampara U.V Mod~ C¿2~ 
Potenciómetr~.·~~r:Dng ~30 
Refrigerador~ Kelvinator 

' ' .. ·- '• . 
Parñlla de c8Jent3.m~ento Thennolyne 

Termómetro de Hg de -20 a·¡ J OºC 

AtATEJUALJjS Y MÉTODOS 
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MA.TEJUAJ.ES Y METoDOS 

3 .. 2 Diagra1na defl,.jo de la nietod<liogía general 

FIGURA 2. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL DESARROLLO DE LA FORMULACIÓN 

ANÁLISIS DE LA 
MATERIA 

PRIMA 

REVISIÓN BIBLIOGRAFICA 

ESTUDIOS 
DE 

PREFORMULACIÓN 

ESTABILIDAD V 
DEGRADACIÓN 

DELP..A.. 

DESARROLLO DE LA Ó LAS 
FORMULACIONES 

PROPUESTAS 

EVALUACIÓN DE LAS 
CARACTERiSTICAS 

FISICOQUIMICAS 

ELECCIÓN DE LA 
FORMULACIÓN FINAL 

PRUEBAS DE CICLADO 
TÉRMICO 

COMPATIBILIDAD 
DELP.ACON 
EXCIPIENTES 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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AtATERIALES YAIÉTODOS 

3.3 Análisis del.Principio Activo Clii:) 

;. Dcscripció;, 

Esta dctenninación sC. lleva a cabo mediante una inspección visual, evaluando la forma y el 

color. 

:;... Solubilidad 

En un tubo ·d,é. e~_~yé·_~:· ~º~<?Car ªP".?~m3damente 150 rng del principio activo, a cada tubo 

adicionar en ~Údades. d~· 1 -mi. uno. de: los siSuientes disolventes hasta que el pñncipio 

activo se disUe_l.va ·(ag~tandÓ''.~onsta~temente) en aqucltos en los que sea soluble . 

./ Agua 

./ Etanol 

..,.. Cloroformo 

..r Éter 

;. J-..l1sayos de Identidad 

a) Espectroscopia IR 

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

seco, moler cuidadosaJllente la mezcla y extenderla uniformemente en un disco de acero 

inoxidable~ preparar Ja referencia bajo el mismo procedimiento antes mencionado para Ja 

muestra y registrar el espectro en el rango de 4000 cm·• y 670 cm·'. 



MATEIUALES y MErooos 

b) Cloruros 

En un tubo Nessler disolver una cantidad de Ja sustancia examinada en 30 mi de agu~ 

neutralizar la solució'n con 2 mi de ácido nítrico; en otro tubo preparar la solución de 

referencia adicionan.do la cantidad especificada· en la monografia de una solución de ácido 

clorhídrico 0.02N y adicionar agua hasta un volumen de 30 mi. Agregar l mi de SR de 

ácido nít'rico y 1 mi de SR de nitrato de plata tanto al tubo de la muestra como al de la 

referencia y finalmente agregar agua hasta los 50 mi. 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 solución de referencia. 

;... Acide: 

Preparar una solución al 10 % p/v del principio activo, posterionncnte ajustar el 

potenciómetro 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 25ºC; una vez ajustado el potenciómetro 

realizar la lectura,. repetir la lectura con una segunda muestra (la diferencia no deberá ser 

mayor de O.OS unidades). 

;... Metales pesados 

Preparar una solución al 1 O% p/v del principio activo. 

Preparación de la muestra: 

En un tubo Nessler adicionar 12 mi de la solución al 100/o del principio activo más 2 mi de 

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

mezclar nuevamente y dejar reposar durante 2 minutos. 
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lotATEIUAIEí Y MÉTODOS 

Se produce un color que no debe de ser más intenso que el obtenido con el estándar. 

Preparación del estándar de plomo: 

En un tubo NessJer adicionar 10 mi de 'una solución estándar de plomo (2 ppm) más 2 mi 

de muestra y 2 mi de buffer ·de:.~~Clat~. 3.5, mezclar muy bien y a la mezcla anteñor 

adicionar 1.2 mi de tioa.cet~id&,--~~~i;r;:ri~~amente y dejar reposar durante dos minutos. 

Se produce un ligero cOJ~r ·~rl·c~a;nciiJ·'~'C:·'~Ompara con una solución de agua . 
.' ,_ ,-_~ -~~; .. ~·,·::(·;~~;~¡~\-.. ,':·~·, 

Preparación dé la solu.~ió~-d~ B!P.l'a:~~· · :~L;t·-.. :"-
En un tubo_·:-~e~~·~::·~di~i~,~~~:ri'~~~~ .~de ·~~a más 2 mi de la muestra y 2 mi del buffer de 

acetato 3.s,' ~eZ~J~·:;·:J~~~:,~di~i~~~ 1.2. ~J de tioacetamid~ mezclar nuevamente y dejar 

reposar durante -dos ~inutos. 

;.. Pérdida por secado 

En un pesafiltros tarado previamente .. colocar 1 gramo del principio activo .. distribuyendo el 

contenido uniformemente y pesar,. colocar el pesa.filtros más la muestra en la estufa de 

desecación a una temperatura entre l 00° a 1 OSº durante 3 horas. Pasado ese tiempo .. sacar el 

pesafiltros de la estufa de desecación y pasarlo a un desecador hasta que adquiñera la 

temperatura ambiente antes de ser pesado. 

Pesar l gramo de principio activo,. transferi~lo a un crisol (previamente llevado a peso 

constante).. calentar el crisol hasta lograr la combustión total de la muest~ enfriar y 

humedecer el residuo con 1 mi de ácido sulfürico concentrado,. calentar hasta que ya no se 

observe desprendimiento de vapores blancos .. continuar calentando durante S minutos más; 

posteriormente trasladar el crisol a la mufla y calcinar a 800ºC (hasta que el carbón se 

consuma); después de ese tiempo pasar a un desecador a que se enfrie .. finalmente pesar y 

calcular el o/o de residuo obtenido. 
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MATERIAlli:S Y MÍ-."TODOS 

,,,.. Valoració11 

En un matraz erJenmeyer de 250 mJ disolver 0.3 g del principio activo en 100 mi de ácido 

acético anhidro (previamente neutralizado); adicionar 15 mi de una solución de acetato de 

mercurio (11); posteriormente titular con ácido perclorico O. 1 M SV y determinar el punto 

final potenciometricamente. Realizar esta detenninación por triplicado. 

3.4. Estabilidad y degradación del principio activo.< 19> 

3.4.1 Estabilidad del principio activo 

Identificar adecuadamente frascos viales transparentes con el nombre del principio activo,. 

fecha de inicio, condición y responsable del 'producto. Colocar dentro de estos viales 

aproximadamente 1 00 mg del principio activo y someterlo a las siguientes condiciones: 

./ Temperatura ambiente-Luz solar 

./ Temperatura 6SºC 

Posteriormente tomar una muestra de cada uno de los viales .. evaluar los cambios fisicos 

mediante la observación visual, así como los cambios químicos mediante cromatografia en 

capa fina,. para lo cual se debe preparar una solución de referencia disolviendo una pequeña 

cantidad del principio activo en metano( al momento de realizar el análisis,. comparando asi 

la mancha obtenida de la muestra contra la mancha obtenida de la solución de referencia~ 

empleando como fase estacionaria cromatoplacas de sílica gel 60 F2,.,. y como fase móvil 

una mezcla de: bcnceno-3.cido acético-metano( (4: 1 :3). Todo lo anterior se llevará a cabo 

cada tres días durante un mes. 
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AIATFJUALES YAtEroovs 

3.4.2 IJegradaciiín del principio activo 

Colocar en frascos viales transparentes (debidamente etiquetados e identificados) 

aproximadamente 100 mg del principio activo, adicionar a cada frasco 5 mi de las 

soluciones descritas a continuación: 

./ Hidróxido de sodio 6 N 

./ Ácido clorhídrico 6 N 

./ Peroxido de hidrógeno 35% 

./ Agua desmineralizada 

A excepción '.,'del frasco que contiene el peroxido de hidrógeno el cual se deberá colocar a 

temperatura 'anlbierit~; someter todos los demás frascos a una temperatura de 65ºC. 

De igual fonn.a¡. preparar tres frascos viales más, de los cuales a uno se le agrega 

igualmente· hidróxido de sodio 6N al segundo ácido clorhídrico 6N y al tercero agua 

desmineralizada~ Colocar estos frascos junto con el que contiene peroxido de hidrógeno a 

temperatura ambiente. 

Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto de los que se sometieron a temperatura 

de 65ºC. como de los que se sometieron a temperatura atnbiente y proceder a realizar el 

aná..lisis fisico y químico de la misma manera y con las mismas condiciones que para el 

estudio de estabilidad del principio activo. 

3 .. 5 C1.1mparibilidad c11n excipientes 

Colocar en frascos viales transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 100 

mg del principio activo en estudio junto con el excipiente seleccionado en la proporción 

correspondiente ( 1 : t >~ mezclar perfectamente y someter esta mezcla a una temperatura de 

65"C. 
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Nuevamente realizar el análisis por C.C.F utilizando las mismas condiciones de elusión y 

revelado que las empleadas para el an~isis de estabilidad y degradación del principio 

activo. Llevar a cabo el muestreo cada tres días durante un mes. comparando la mezcla de 

cada vial con una solución estándar. (principio activo disuelto en metanol) del principio 

activo preparada al momento del análisis.c19) 

Así comó también obsezvar y· reponar cualquier cambio fisico presentado en las muestras, 

q~e· pueda ser signifi!==8tivo durante el estudio. 

A continuación se muestran los excipientes seleccionados: 

EXCIPIENTE 

,,, Ácido esteárico ,,, Ácido benzoico ,,, Alcohol cctilico ,,, Alcohol cstcarilico ,,, Alcohol esteárico ,,, Alcohol bcncilico ,,, Bcnzooto de sodio ,,, Ca-pol940 ,,, Ca~l934 ,,, Esencia lavanda ,,, Esencia No. 12000 ,,, Escncin No. 63400 ,,, Glicerina 

./ MctilparJbcno 

./ Miristato _de isopropilo 

./ Monocstcaralo dé-sorbitan (span 60) 

./ Pclrolato blanco 

., Polaw-.a."< 

FUNCIONuo1 

agente emulsificante. agente solubilizanlc 

prcscrvutivo antimicrobiano 

agcnle emulsificante. agente espesante 

Agente cspcs::antc 

Agente espesante 

prcscn."ativo antimicrobiano. dcsinfcctantc..solvcnte 

preservativo antimicrobiano 

agente viscosantc 

agente viscos.ante 

emoliente. humcctanlc. solvente y prc:scrvutivo 

anti microbiano 

preservativo antimicrobiano 

cmolicnac. '\.'chiculo oleaginoso. soh,.cntc 

agcn1c cmulsificante. tcnsoactivo no iónico. agcn1c 

solubili7..antc. agente humcctanle 

base de ungüento. cmolienle 

agente cspcsanlc. agente cmulsificantc 
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EXCIPIENTE 

~ Propilcnglicol 

~ Parafina liquida 

~ Propilparabcno 

~ Sorbitol 

~ Trictanolamina 

~ Twc.cn80 

~ T"-ccn60 

~ Twccn 20 

3.6 Fonnulación 

MATERJALES Y Mh."TODOS 

FUNC-70Nc20J 

humcctante. cosolvcnte misible en agua. prcscn.•ativo 
anti microbiano 
emoliente. lubricante. vehículo oleaginoso 

conservador antimicrobiano 

humcctan1c.. cosolvcnte misiblc en agua 

agente a.Jcalinizantc 

agente emulsificante. tensoactivo no iónico. agente 

solubili7.antc y humcc:tante 

agente cmulsificantc. tensoactivo no iónico. agente 

solubili7.antc y humcctantc 

agente cmulsifican1c. tensoactivo no iónico. agente 

solubilizantc y humcctantc. 

Una vez que se determinó en la etapa de preformulación los excipientes que no presentaron 

interacción o que resu1tnron 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 así como sus concentraciones, con el 

fin de obtener una formulación con las caractcristicas deseadas. y finalmente someter esta 

formulación a pruebas de ciclado ténnico para aseb-urar así su estabilidad. 

El método general de fabricación empleado para la elaboración de la crema se muestra a 

continuación: 
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MATFJUALES Y MÍ::TODOS 

FIGURA 3. Diagrama de Oujo del proceso de rabricación de la crema 

l~~~~~c::==~:~~:==>l--~~~l 
PREPARACIÓN FASE PREPARACIÓN FASE PREPARACIÓN 

ACUOSA O EOSA DEL • A. 

Calentar los C."Ccipicntcs 
solubles en la fase acuosa a 

una temperatura entre 
70-75ºC. con agitación etc. 

Calentar los c.""cipicntcs de 
la fase oleosa hasta 

fundirse y mantener a una 
temperatura entre 

70-75ºC con aeitación etc. 

INCORPORACIÓN DE FASE ACUOSA 
A LA FASE OLEOSA 

Cuando las 2 fases se encuentren 
a la misina temperatura. adicionar 
lentamente y en forma continua la 

fase acuosa a la oleosa. 

Una ,,..cz formada la emulsión. 
detener el calentamiento y dejar 
enfriar hasta una temperatura de 

so-ss•c. 

INCORPORACIÓN DE LA 
ESENCIA. 

Disolver el principio 
activo en un JO% de 

agua destilada. 

Calentar a una 
temperatura entre 

SO-SSºC. mantcncrlo·a 
ésta temperatura. 

ADICIONAR EL 
PRINCIPIO ACTIVO 

1 
Una vez incorporado el p.a. a la 
emulsión. dejar enfriar hasta una 
temperatura de 35uc. adicionar la 
esencia y continuar con agitación 
hasta tcmocr:nura ambiente. 

TESIS CON 
FALLA DE OPlGEN 
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MATERIALES Y ME'ToDOS 

3 .. 7 Pruebas de ciclado térntico ,21 > 

Una vez· esta~lecida ·.·la .~onnula~ión final. someterla a pruebas de ciclado ténnico. bajo las 

.,. 

../ Peri0d0. 

../ TempCratura -" : ' 

24. hrs por 24 hrs 

10 a 20 días 

;.SºC-' 37"C 

Evaluar diariarilenl~ las 'siguientes carac.teristica.s fisicas y químicas : 

..!' Aparie.ncia · 

../ Corisistencia 

..!' Sep8ración."de ~ases 

-" pH 

-" Untabilidad · · 

../ Homog~lieidad 
Asi como también. registrar los posibles cambios presentados en la formulación. 
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RESULTADOS 

CAPITULO IV 

.a. RESULTADOS 

4.1 En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos del análisis realizado aJ 

principio activo. 

Tabla V. Resultados del análisis del principio activo 

DETERMINACION 

DESCRIPC!ON 

SOLUHILJDAD 

ENSA !'OS DF. IDENTIDAD 

ACIDEZ 

AfE.TAJ.E:,S PESADOS 

l'ERDllJ..I l'OR SF·.:CAJXJ 

CEN/7.A.\º SCJLJ-:·1TADAS 

11 ESPECIHCACION 
11 

RESULTADO 

11 Pohoo blanco cristalino 
11 

1 

11 

11 

1 

1 

Muy soluble en at,-ua 

1 
Soluble en el:tnol (96o/o) y en cloroformo . 

Pr.íct1camcntc insoluble en eter. 

A. El cspcc1ro de absorción l.R. de la muestra 

concuerda con el espectro de referencia (RS 

027) 

B Cloruros. Se produce fa reacción A 

característica de cloruros 

pH dc4a4.S 11 
Menor a l O pprn 

11 
No más de O.S 'Yo 

11 
No más de O. 1 o/ .. 

11 
9'J.O - 101.0 o/o 

11 

TESIS CON 
FALLA DE O?JGEN 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

4.36 

Cumple 

0.23 o/o 

O.OS o/o 

9'.1.9 o/o 

43 

1 

1 

1 



1 

RESULTADOS 

4.2 En la siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos de los estudios de 

estabilidad y degradación del principio activo. 

Tabla VI. Resultados del estudio de estabilidad de el principio activo 

,.,.. .. ---ACION DE SUS 

PROPIEOADIES 

Prap1edc1des 1-1.nca ... · 

Propiedade.\· Quimica.<o 

11 
CONDICIÓN 

Ten1peratura ambiente/Luz 7"en1peralura de 6S'C 

11 No se obscn:ó ningún cambio. 11 No se observó ningUn cambio. 

JI No se obscn·ó ningún cambio. 11 No se observó ningún cambio. 

Tabla VII. Resultados del estudio de degradación de el principio activo 

CONDICIÓN 

1/:() rremperatura anJbiente) 

1_.o rr~· 65°CJ 

/!<"/. 6N (Temperatura ambiente) 

Nu<JI/ 6N (Temperatura ambiente) 

A·uo// 6N (1*=·65°C) 

emperatura ambiente) 

1 

EVALUACI 

f=====P;~~====rr= 

inicio. se observa una 

división de f"ascs. 

Se formó una solución turbia. 

No se obscn.·6 mngim cam 

1 No se observó ningún cambio 

La mancha obtenida de la muestra 

no coincide en tamailo y distancia 

con la obtenida de Ja solución de 

referencia. 

La mancha obtenida de la muestra 

no coincide en tamailo y distancia 

con la obtenida de la solución de 

rcfel'cncia. 

La mancha obtenida de la muestra 

no coincide en tamaño y distancia 

con la obtenida de la solución de 

referencia. 

no coincide en lamai\o y distancia 

con la obtenida de la solución de 

referencia. 

1 No se observó ningún cambio. 

TESIS cnN 
FALLA.__l'.I~-· 1czN 



RESU/.TADOS 

4 .. 3 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 65ºC. 

Tabla VIII. Resultados del estudio de compatibilidad principio activo-ellcipientes 

PRINCIPIO ACTIVO 
+ 

EXCIPIENTE 
1 Acido cs1cárico 

1 Acido benzoico 
1 Alcohol cclilico 
1 Alcohol cstcarilico 

\ Alcohol esteárico 
Alcohol bcncili 

cnzoato io 

/ Esencia lavanda 
1 Esencia no. 12000 
/ Esencia no. 63400 

1 Glicerina 
1 Mctilparabcno 
/ Miristato de isopropilo 
1 Monocstearato desorbitan (span 60) 
1 Pctrolato blanco 

1 Polawa..x 

l:Eri'PiJcnglicol 
1 P-Jrafina hqutda 
[Polisorbato 80 (Twccn 80) 

! Pollsorbato 60 (Twccn 60) 

1Polisorbato20 (Twccn 20) 

J Propilparab::no 

1 Sorbilol 

1 Trictanolamina 

TESIS CON 
FALLA n .. ,.,_,, 1"''"'Tf"'."".r 

~------"" --.. '. ·t..3f.¡ltr 
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RESULTADOS 

•t.a mancha obtenida de la mezcla (p.a.-c.xcipicnte) coincide en tmnafto y distancia con la obtenida de la 
solución de referencia. 

4.4 De acuerdo a los resultados .obtenidos del estudio de compatibilidad principio activo­

excipientes, se desarrollaron las siguientes fonnulaciones: 

FORMULA 1 

EXCIPIENTE 

Principio achvo 

Pctrolalo blanco 

Alcohol cstcarilico 

Monocstcar:uo de sorbitan (span 60) 

Polisotbalo 60 (Twccn RO) 

Propilcng.licot 

f\.1ctilparabcno 

Propilparabcno 

Agua 

CONCENTRACIÓN (9~} 

S.00 

25.00 

10.00 

10.00 

O.lo 

o.os 
100.00 

NOT.A: Esta formulación requiere de: un HLB de 1 1.5. por to tanto. po.ro poder producir este HLB se csa.ablcci6 

la siguiente mc:z.cla de cmulsificantcs (tcnsoactivos no iónicos): 

Emul.vificantes: 

-Monocstcarato de sorbitan (span 60) 

-Polisorbato 80 (Twccn 80) 

f/LB 

4.7 

IS 

(«) 

(fl) 

Pm-a determinar la fracción en peso requerida. para cada cmulsificanlc en esta mezcla se realizó el siguiente 

calculo: 

Tomando como regla general que : a. + Ji::: 1 

c1(4.7)+(1-a.)(15)=1 LS 

a.=0.34 634% 

fi=0.66 ó 66 % 

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

niveles de. ~a pr~porciÓ~ .total de los emulsificantes~(manteniendo todos los demás 

excipientes con'Stanté:s) para determinar así cual será la proporción optima para la 

tbrmu1ación 1 . 
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TESIS CON 
FAL!>~ n- -·-·:·r-"-.T 

Tabla IX .. Niveles evaluados de la mezcla total de los emulsificantes dentro de la 
rormulación l .. 

NIVEL EVALUADO SPAN60 TWEENHO 
(mezcla tola! de Jos Proporción Propor-ción 
t:1nulsificuntes dentro de dentro de Ja dentro de la 
la fonnulación J ) mC?.clu: me7.clu: 

(34 °/o) (66%) 

1 
l.O % 

11 
0.34 

11 
0.66 

1 

1 
3.0 °/o 

11 
1.02 

11 
I.98 

1 

1 
5.0 o/o 

11 
1.70 

11 
3.30 

1 

De las fonnulaciones obtenidas se evaluaron las siguientes características: 

Tabla X .. Resultados de las características evaluadas a las formulaciones IA .,IB.,IC .. 

CARACTERISTICA 
1 

FORMULACIONES 

EVALUADA 
1 

IA 
11 

IB 
11 

IC 

IAJ>ARIENCIA 
11 

Des.agradable JI Agradable 11 Agradable 

c:J 
Scmisól ida. aunque en Aumentó un poco la 

comparación con el consislcncia,. sin 

CONSJSTEl'-'CIA innovador .es de menor embargo aun es menor 

consisicncia. en comporación con el 

innovador. 

1 

SEPARACIÓN DE 11 Si pn:scnl~3==ci6n de 11 :o :..::n•ó separación 11 :o =•ó scp1ración 
F..1s¡.;._\; 

lpll 
1 - 1 

5.90 
11 

S.92 

e Al ser aplicada sobre La AJ ser aplicada sobre la 

piel.se siente dcmasi;Mkl piel. se siente demasiado 

UNTA/l/LJDAD grasosa grasosa. además de que 

se ronna una capa blanca 

dificil de desvanecer. 

1 /10.\/0GENEJDAD 

11 
- 11 ::::rvJn pa,ucOO. 

11 :.=.van -dos 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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FORMULA2 

EXCIPIENTE 

Principio acti,·o 

Alcohol cstcarilico 

Alcohol cclilico 

MiriSLíUO de lsopropilo 

Polisorbato 60 (Twccn 60) 

Monocstc:tmto de sorbitan (Span 60) 

PropilcngJicol 

ÁciOO benzoico 

Agua c.b.p. 

CONCENTRACION (9~) 

5.00 

5.00 

5.00 

5.00 

15.00 

0.20 

100.00 

NOTA: se r-culizu.n los mismos cálculos que en lo fünnuJación t. para establecer la fracción en peso requerida para coda 
uno Je los d<r.i t.."ttlulsificnnlcs en esta s.=gunda formulación. 

1-ILB requerido para esta formulación es de 13.66 

EMUl.SIFICANTES 

Monoestearato de Sorbitan (Span 60) 
Polisorbato 60 (Tween 60) 

HLB 

4.7 
14.9 

Fracción e11 peso 

a= 13 % 
Jl= 87 o/o 

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

cuatro niveles de la proporción total de los emulsificantes, (manteniendo todos los demás 

excipientes constantes) para determinar así cual será la proporción optima para Ja 

fonnulación 2 . 

Tabla XI. Niveles evaluado~ de la mezcla Cotal de los emulsificanles dentro de I• 
formulación 2. 

FORMULA 

2A 
2B 

2C 

20 

1 

NIVEL EVALUADO 
(mwcla total d.= los 

~7,':i'~~:!~~ tk'11tro Je lo 

1 3.0 o/o 

11 5.0% 

1 5.5 º/o 

11 6.0% 

SPAN60 
Proporción dc21tro Je la 

rnc:l'.cla: 
13 •/. 

0.39 

0.65 
0.71 

0.78 

TWl:EN6H 
Propun:ión dc..'11tro Je la 

tnc:"l'.cla: 
87 •/. 

lf 2.<>I 

11 4.35 

1 
1 >.22 11 



RESULTADOS 

De las formulaciones obtenidas se evaluaron las siguientes características: 

Tabla XIJ. Resultados de las can1cteristicas evaluadas a las íonnul•ciones 2A. 

20.2c.20 

CONSISTENCIA 

SEPARACJ NDE 

FASES 

pll 

UNDIHl/.JOA/J 

//OA/OGENEIDAD 

2A 

Dcnmsiado fluida 

en comparación 

con el innovador 

No presentó 

scpamción de fases 

5.90 

Al ser ap 1c:ad:i 

sobre Ja piel. se 

dcs\."3nCCC 

fácilmente. 

Homogénea. sin 

FORMULACIONES 

28 2C 

Agra ·be Agradable 

Semisólida. pero Aumentó un poco 

menor consistencia la consistencia. sin 

en comparación embargo aun es 

con la del inovador menor en 

comparación con 

el inovador 

No presentó No prcscnló 

separación de fases separación de fases 

5.95 5.90 

Al ser aplicada Al ser aplicada 

sobre la piel se sobre la piel se 

dcs...·anccc desvanece 

fácilmente. fácilmente. 

Homogénea. sin Homogénea. sin 

ligero aumento en 

comparación con la 

formulación 

anterior. 

No presentó 

scpar.-ción de fases 

5.98 

Al ser aplicada 

sobre la piel. se 

fonna una capa 

blanca dificil de 

dcs\·ancccr. 

obscTvan 

grnmos. ni grumos. ni grumos. ni pcquci\os grumos. 

µarticulas extrailas partículas c.'C.trañas paniculas C.'C.tr.u\as 

49 



RESUl.TAIXJS 

Una vez que se estableció la concentración total de la mezcla de emulsificantes,. se 

evaluaron a continuación tres niveles de alcohol cstearilico (manteniéndose los demás 

excipientes constantes); obteniéndose así las siguientes fonnulaciones: 

Tabla XIII. Niveles evaluados de alcohol estearilico para la rormul•ción 3. 

1 EXCIPIENTE 

11 

FORMULACIÜN 3 (•/•) 
1 

NIVIEL 1 {°/.) NIVEL2 <"'•) NIVEL 3 (o/•) 

(formula 3A) (ronnula 38) ( 

1 Principio activo 
11 

5.00 
11 

5.00 
1 

5.00 

J Alcohol cstC4lrilico 
11 

6.00 1 7.00 
11 

K.00 
1 

1 Alcohol cctilico 
11 

5.00 5.00 
11 

5.00 
1 

J M1nstato de lsopr-op1lo 1 5.00 5.00 
11 

5.00 
1 

1 Pohsorbato 60 (Tuccn 60) 4.7H 4.78 
11 

4.78 
1 

Monocstcarato de sorbitan 

1 
0.71 0.71 0.71 

(span 60) 

1 PTop1 lcngl icol 15.00 15.00 15.00 

1 Acido bcruoico 0.20 0.20 
11 

0.20 
1 

1 Agua c.b.p. 100.00 100.00 
11 

100.00 
1 
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RESULTADOS 

De estas formulaciones se evaluaron las siguientes caracteristicas: 

Tabla XIV ... Resultados de las características e"aluadas a las formulaciones 3A. 38,.3C ... 

1 CARACTERISTICA 
1 

EVALUADA 
1 

3A 

1 APAIUENC/A 11 Agradable 

Consistencia menor en 

comparación con la del 

CONSISTENCIA inovador 

SEPARACl'UN DE :: presentó scparacóón 

FASF.S fases 

lplf 
11 

6.02 

AJ ser aplicada sobre la 

piel se desvanece 

UNTABILJDAD fácilmente. 

Totalmen1e homogénea. 

JIOAIOGENEIDAD sin grumos. ni particulas 

c.xtrada.s. 

FORMULACIONES 

11 
38 

11 
3C 

11 Agradable 11 Desagradable 

Aumenta la consistencia. AUnlCnta 

sin embargo aun es considerablemente 13 

menor en comparación consistenci~ en 

con la del inovador comparación con Ja del 

inovador 

¡ No presentó scparacóón 

de fases 
11: =ntó scpa~ón 

11 
6.05 

11 
6.1 

AJ ser aplicada sobre la AJ ser aplicada solxc la 

piel se desvanece piel presenta problemas 

fácilmente. para desvanecerse. ya 

que se forma una capa 

blanca sobre ésta. 

Totalmente homogénea. 1 Se oboe.van p>qUCilos 
sin grumos, ni panículas 

cxtrai\as. 

grumos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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1 
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RESULTAJX:.JS 

Una vez establecida la concentración de alcohol estearilico .. se evaluaron a continuación 

tres niveles de alcohol cetílico.. (manteniendo constante los demás excipientes ) 

obteniéndose así las siguientes formulaciones: 

Tabla XV. Niveles evaluados de alcohol cetílico para la ronnulación 4. 

•"ORMULACIÓN 4 (%) 

NIVEL 2 (º/.) 

(formula 40) 

5.lX> 

7.00 

6.00 

5.00 

4.7M 

0.71 

NIVEL 3 (•/.) 

(íormula 4C) 

5.00 

7.00 

6.5 

5.00 

0.71 

15.00 

0.20 

100.00 

52 



RESULT~S 

De estas formulaciones se evaluaron las siguientes caracteristicas: 

Tabla XVI. Resultados de las características evaluadas a las rormulaciones 4A. 4D.4C. 

CONSISTENCIA 

1 SEl'AR;. ICJÓN DE 
F;.1s.1-_:..;; 

ll.VTABILJDAD 

4A 

Agradable 

Consistencia menor en 

comparación con la del 

inov:tidor 

11 609 

Al ser aplicada sobre la 

piel se desvanece 

fácilmcnlc. 

FORMULACIONES 

1 48 

1 Agrndablc 
Consistencia similar a la 

del innovador. 

11 6.IO 

Al ser aplicada sobre la 

piel se dcs\.·anccc 

fácilmente. 

11 4C 

11 Agradable 

Consistencia similar a la 

del innovador. 

de fases 

6.12 

AJ ser aplicada sobre la 

piel se forma una capa 

blanca sobre ésta que es 

dificil de desvanecer. 

ll=~~~~~~~~~:~T~om~1m~cn=1~c~h=o=mo~g~é~nca~.~r-n1o1a~11hmc:::;:n~1~c~h~•o~~~~lrr.;:~~ITT1~c~no~,mo~gé~nca~.=JI 
//OAfOGENEIDAD sin grumos. ni panículas sin grumos. ni partículas sin grumos. ni po.rticulas 

C.'"<lrañas. cxlraftas. extra itas. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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RESULTADOS 

Una vez que se establecieron Jos exciPientes y sus proporciones para obtener la 

formulación con tas caracteristicaS dCseadas,. .. la cu81 se muestra a continuación como la 

fbnnulación 5; se seleccionó finatmCnte la esencia,. para lo cual se evaluaron tres esencias 

y cada esencia se evaluó a tres niv.;les diferentes de concentración. 

FORMULACIÓN 5 

EXCIPIENTE 

Principio acthro 

Alcohol cstcarilico 

Alcohol cetilico 

Miristato de ísopropilo 

Polisortxno 60 (rwccn 60) 

Monocstc.arato desorbitan (span 60) 

Propilcnglicol 

Ácido benzoico 

Esencia 

Agua c.b.p. 

CONCENTRACIÓN ('Ye) 

5.00 

7.00 

6.00 

5.00 

4.78 

0.71 

15.00 

0.20 

100.00 

Tabla XVII. Niveles evaluados para cada una de las tres esencias seleccionadas .. 

ESENCIAS 

¡.:.,c.-nciano. 12000 J-:sencin no. 63-100 LLn•anda 

O.O. 0.02 0.06 

O.lH O.<M 0.09 

0.10 0.07 0.20 

TESIS CON ' 
FALLA DE ('DTGEN 
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RESUl.TADOS 

Una vez seleccionada la esencia así como la proporción en la cual deberá. de presentarse 

dentro de la formulación ... se establece a continuación la fonnutación final_ 

FORMULACIÓN l-"INAI. 

EXCIPIENTE CONCENTRACIÓN (%) 

PrinciplO activo 5.CX> 

Alcohol cstcarilico 7.00 

Alcohol c:ctilico 6 00 

Miristato de isopropilo 5.00 

Poli.sorba.to 60 (fwccn 60) 4 7K 

Monocstcaralo de sorbilan (span 60) 0.71 

Propileng.licol 1 S lX> 

Ácido benzoico 0.20 

EscnC"la 0.09 

Agua c.b.p. 100.00 

Tabla XVIJI. Resultados de las características evaluadas a la rormulación final 

1 RESULTADO 

\ Agradable. crema color blanco. 

11 Similar a la del innovador. 

11 No pn:scnt6 scparaoón de fases. 

aplicada sobre la piel se ~-ancx:c f3C"llmcnte. no se siente 

TESIS CON 
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HF.SUl.TADOS 

..i.5 Resultados de las pruebas de ciclado lérmico 

Una vez seleccionada la formulación final. se sometió a pruebas de ciclado ténnico.. los 

resultados obtenidos fueron los sibJUientes: 

Tabla XVIII. Resultados de las pruebas de ciclado ténuico. 

CARACTERISTICA 

EVALUADA 

APARIENCIA 

CO.\' .... 'JSTENCJA 

HO,\f PJAJIE.tV"JO /JE /_.J 

t-:.\u:1_w<).v 

pi/ 

ll .... ··r.·lll/IJDAI> 

INICIO 

AgrJdablc. crema color blanco. 

Similar a la del innovador 

No se presentó rompimiento de la 

emulsión 

frl6 

AJ ~r 3pl 1c:acl:J. sobre J¡i piel se 

emulsión 

1609 

AJ ser aplicada sobre: la piel se 

dcsv;.mccc fáctlmcnte. no se siente desvanece fácilmente. no se siente 

Totalmente homogénea. san Totalmcnle homogénea. sin 

grumos. ni paniculas extrañas grumos, ni paniculas cxtrai\as 

TESIS corv 
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CAPITULO V 

5. ANÁl.ISJS DE RESULTADO:; 

De acuerdo a los resultados obtenidos, en cuanto al análisis 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 formulación. 

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 65ºC. ya que sus propiedades fisicas y químicas 

evaluadas no se vieron afectadas durante el estudio. En lo que se refiere al estudio de 

degradación del principio activo, se observó que el principio activo solo se degrada a 
condiciones extremas en medio ácido así como en medio alcalino.. ya que tanto sus 

propiedades- físicas y químicas se ven afectadas a lo largo de este estudio; en cuanto a las 

condiciones evaluadas en HzO y Hz02 las propiedades físicas y químicas del principio 

activo se mantuvieron sin cambios durante el estudio. 

Los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad del principio activo 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 químicas se vieron afectadas a Jo largo de este estudio. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Con base en los resultados de los estudios de preformulació~ se desarrollaron varias 

tbnnulaciones· tentativas en las cuales se fueron variando las concentraciones de algunos 

excipientes con el fin de obtener finalmente una fonnulación estable que cumpliera con las 

caracteristicas deseadas. 

Ya que en cualquier sistema emulsionante .. usualmente se debe incluir un emulsificante 

lipófilo (bajo HLB ) y uno hidrófilo (alto HLB) para poder producir el denominado balance 

hidrófilo-Jipófilo y asegurar así la estabilidad de una emulsión, para la fonnulación No. 1 

primeramente se seleccionó una mezcla de emulsificantes siendo ésta compuesta por el 

monoestearato de sorbitan (span 60) y por el polisorbato 80(tween 80); una vez 

seleccionada esta mezcla se estableció la proporción total de la mezcla dcnt..-o de la 

formulación,. para lo cual se evaluaron tres niveles: al 1 o/o .. al 3% y al So/o de la mezcla total 

de los emulsificantes, manteniendo constantes todos los demás excipientes dentro de la 

fonnulación; siendo que en la formulación evaluada al 1 % de proporción total de 

emulsificantes (fónnula IA) se observó una separación de fases al siguiente día de 

realizada la formulació~ Jo cual se pudo deber a que file insuficiente Ja proporción de Jos 

cmulsificantes para poder estabilizar la emulsión.. en cuanto a las demás características 

(apañencia,. consiten~ia,. · p~ .. untabilidad y homogeneidad) no fue posible evaluarlas por lo 

mismo. Sin· emba~go~ ·.en la formulación evaluada al 3°/c, de proporción total de 

emulsificantes ;:.(fó~ula 1 B) ya no se observó una separación de fases,. por lo que con esta 

proporción . si se logró. estabilizar Ja emulsión sin embargo su consistencia era menor en 

comparación c~:n ·la del innovador. además de que> al ser aplicada sobre la piel se sentía 

demasiado grasosa. En cuanto a la formulación evaluada al 5% de proporción total de 

emulsificantes (fónnula IC) aunque tampoco se presentó separación de fases en la 

emulsión formada. al evaluar sus características, éstas no mejoraron principalmente Ja 

consistencia y la untabilidad .. pues la crema se sentía igualmente grasosa y la consistencia 

no aumentó. 
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ANÁLISIS DI!.. RESULTADOS 

Por lo tanto,. se desarrolló una segunda formulación en la cual se mantuvieron constantes 

todos los excipientes utilizados para la fonnulación 1 excepto los siguientes: se cambió el 

peti:-olato ·. ~l~co · por el alcohol cetilico con el fin de disminuir la sensación grasosa y 

aumentar: ·con·~ 13. adición de éste Ja consistencia de Ja crema,. así como también se 

ca~bi~O~-.·¡o¿·~arabenos por el ácido benzoico .. debido a que de acuerdo a la literatura los 

p~b·e~~~\·y~~'.· disminuida su potencia en presencia de Jos polisorbatos y finalmente se 

c~~.iÓ ·¡j~~-º-~~-l:~s emulsificantes que fue el Polisorbato 80 por el Polisorbato 60. 

En esta ·se8unda formulación se evaluaron cuatro niveles: 3%,. 5%,. 5.5% y 6o/o de la mezcla 

total de los emulsificantes (manteniéndose constantes los demás excipientes) .. obteniéndose 

así cuatro fonnuJaciones( 2A,. 2B. 2C y 20); de los 4 niveles evaluados,. todas las 

fonnulaciones resultantes se mantuvieron estables,. ya que de todos los niveles evaluados 

ninguna formulación presento separación de fases,. además de que las cuatro fonnulaciones 

se encontraban dentro del intervalo de pH establecido~ sin embargo de estas cuatro solo se 

seleccionó aquella formulación que presentó la proporción total de emulsificantes al 5,.5% 

(fónnula 2C) ya que al evaluar las características restantes para cada formulación~ fue la 

consistencia de esta formulación la que más se asemejaba a la del innovador9 aunque aúri 

seguía siendo menor en comparación con el innovador; y aunque la proporción 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 proporción total de emulsificantes la cual fue de 5.5 % (fórmula 2C). 

y al observar que a niveles mayores de esta mezcla no se pudieron lograr las 

características deseadas. se decidió evaluar ahora tres niveles de alcohol estearilico .. 

desarrollándose asi la fonnulación No.3 la cual se basó principalmente en la formulación 

2C manteniendo todos los excipientes constantes así como sus concentraciones y variando 

únicamente Jos niveles de alcohol estearilico; los niveles evaluados fueron al 6°/o. 7% y So/o,. 

encontrandose así que al 6% (fórmula JA) no se logra la consistencia deseada.. al 

7%(f'órmula 38) hay un aumento en la consitencia sin embargo aún es menor en 

comparación con la del innovador . 

ESTA TESIS NO SP ... 1_3_:.­
~ S: LA BIBLIOTECA 
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ANÁLISIS DE RESUl.TADO~-

Finalmente al 8% (fonnula JC) se obtiene una crema con una consitencia demasiado 

sólida,. por consiguiente también presenta problemas al aplicarla sobre la piel ya que se 

fonna una capa blanca difí~il - ·de ~-esvanecer; lo cual no se presentó en las dos 

fonnulaciones anteriores. 

Por Jo tanto,. se selecciona el nivel de alcohol estearilico al 7% (formula JB); sin embargo 

al no obtener aun Ja consitencia desCada se decide evaluar ahora 3 niveles de alcohol 

cetilico (obteniéndose así las formulaciones 4A, 48, y 4C) tomando como base los 

excipientes así como sus concentraciones de la formulación 3B manteniéndolos todos 

constantes y evaluando solo los siguientes niveles de alcohol cetilico : 5. So/o. 6% y 6. So/o~ 

en donde se observa que para el nivel evaluado al 5.5% (fónnula 4A) no se logra obtener la 

consistencia deseada. sin embargo para el nivel evaluado al 6o/o (fórmula 48) finalmente se 

obtiene una crema con la consitencia deseada, ya que ésta es similar a la del innovador, así 

mismo para el nivel evaluado al 6.5% (fónnula 4C) se obtiene una crema con una 

consitencia similar; sin em_bargo. esta última crema al ser aplicada sobre Ja piel presenta 

problemas para _desvanecerse,.- ya que se tbnna una capa blanca dificil de desvanecer, en 

cambio la. fo~ulación ~aluada al 6% (fórmula 4B) no presenta este problema. ya que se 

desvanece fit.cilmente. ~orlo tanto,. se seleccionó finalmente la formulación 48. 

Una vez que se establCcieron todos Jos excipientes así como sus concentraciones dentro de 

la formulación con el fin de obtener las características deseadas .. se seleccionó finalmente la 

esencia,. para Jo cual se establecieron tres esencias distintas evaluándose cada una a 

diferentes niveles~ seleccionando finalmente la esencia lavanda al 0.090/o .. ya que las dos 

esencias restantes aun al ser probadas a diferentes niveles dentro de la formulación 

presentaban olores desagradables. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Una vez establecida la formulación final~ ~.sometió.a pruebas de ciclado ténnico por un 

periodo de 20 días a las condiciones menci~n8:d~ anl~riO~ente. en donde a Ja crema se le 

evaluaron al inicio así como a lo, l_arS,o. ~~. · tOdo.·:-,C~ estudio los siguientes parámetros: 

apariencia. consitencia. rompimieÓ:t~.'.·d~f;~·~::'.·~:J~H~·-,~.~ntabilidad y homogeneidad; de los 

resultados obtenidos a los parámetr~~ ·ti~~-~i~O~:~g·,'~ observaron cambios ni en apariencia. 

ni en consistencia ya que ésta ·no '.~~:~~~~~i'.·~·~~~>~Ú-~minuyó, en cuanto a untabilidad y 

homogeneidad se mantuvieron igu·a1·qUC'8.J ·¡~iciO; en"cuanto al pH se observó un cambio no 

significativo. finalmente no se obse~ó sef;~ción de fases; por lo tanto .. de todo lo anterior 

se puede asegurar aparentemente la estabilidad de la crema. 
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CONCLUSIONES 

CAPITULO VI 

6. CONCLUSIONES 

-> El principio activo cumple con todas las especificaciones establecidas, por Jo 

que puede ser considerado óptimo para la fabricación de un producto 

farmacéutico. 

<• De acuerdo '!- .. los estudios realizados en Ja etapa de prefonnulación, el principio 

activo es estable a tem¡:)eratura ambiente/luz solar asi como a la temperatura de 

65°C. 
,::,-.-.-,': 

-> ~I ~~~~ip~~··~:~:ti.v~ es inestable en condiciones extremas de acidez y alcalinidad, 

mie~~~~·s -~~-~-~~:~~tiene estable en presencia de agua y peroxido de hidrógeno. 

-> El prinCif>io activo demostró en Jos estudios de compatibilidad p.a-excipiente ser 

incompatible solo con los carbopoles y con la trictanolamina. 

-> Basándose en los resultados obtenidos de los estudios de prefonnulación,. se 

logró desarrollar de entre una serie de formulaciones aquélla que cumpliera con 

las características fisicas y químicas deseadas. 

-> La fonnulación final. después de haber sido sometida a pruebas de ciclado 

térmico, no presentó alteraciones fisicas ni químicas por lo que demostró ser 

estable y adecuada para someterla a una posterior evaluación mediante estudios 

de estabilidad acelerada. 
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6.J SUGERENCIAS 

•> Se propone someter la formulación final obtenida a estudios de estabilidad 

acelerada (de acuerdo a la NOM..073·SSA1·1993.ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS) 

evaJuando los siguientes panimetros que se establecen dentro de la norma 

específicamente para esta fo~a farmacéutica: 

concentración del Jarmaco,.:·aira'·cteristicas organolépticas, homogeneidad,. viscosidad,. 

pH, prueba de irrita:bÚid~d·:~~'· Pi~J, limites microbianos; estas pruebas se deben de llevar 

a cabo en aná.Jisis .. :·¡~¡~¡~·t~:::'.·fi·~. Todo Jo anterior con el fin de poder asegurar 

finalmente que sus car:Bcter:fsticas fisicas, químicas y microbiológicas deJ medicamento 

se mantienen estable~~ d~Otro de los limites especificados . 

.:- Escalar la formulación a nivel piloto,. bajo un procedimiento representativo y que 

simule aquel que será utilizado durante Ja p.-oducción rutinaria para la 

comercialización. con la finalidad de optimizar y validar las condiciones de proceso 

para la manuf"actura de la crema. 
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