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. INTRODUCCION

La escabiasis ¢ escabiosis, llamada también comunmente sarna, es producida por un
acaro, Sarcoptes scabiei hominis, que excava tuneles o surcos superficiales en la piel y
se transmite por contacto personal directo. Las zonas cutaneas mas vulnerables son los
pliegues interdigitales de la mano, las muiecas, las axilas, los pezones, las nalgas y los
organos genitales (asi como la cara en los nifios). La cabeza y el cuello pueden verse
afectados en los lactantes y los pacientes inmuno deprimidos. La primera manifestacion
clinica de la sarna suele el ser el prurito intenso y de predominio nocturno, que suele ir
seguido, al cabo de 6 a 8 semanas de la infestacion inicial, de lesiones secundarias en
forma de excoriaciones eritematosas localizadas. Con posterioridad pueden aparecer
lesiones papulares y urticariformes en cualquier parte del cuerpo. En los ancianos y los
pacientes inmuno deprimidos pueden producirse en ocasiones infestaciones masivas,
generalmente con formacién de costras.’

La incidencia de la escabiosis presenta fluctuaciones clinicas en todo el mundo. En la
década de 1960 la incidencia en Europa y América del Norte comenz6 a aumentar y en
1980 habia alcanzado niveles cercanos a la pandemia. Desde entonces, su incidencia
se ha reducido, pero la enfermedad sigue siendo comun. Nada menos que 300 millones
de personas pueden verse afectadas en todo el mundo. Las condiciones de
hacinamiento incrementan su prevalencia en la poblacion, inclusive puede ocurrir de
forma epidémica en las instituciones. "

La epidemia comenzé en México, en 1965, cuando se registraron los primeros grandes
brotes en el estado de Durango y en Ciudad Netzahualcoyotl en el Valle de México,
luego la sarna persistié por mas tiempo de lo habitual, y en 1990 ocupaba ya el tercer

lugar entre los padecimientos notificables a nivel nacional.?
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Existen varias formas farmacéuticas de administracion tépica, como son las pomadas,
las cremas, las pastas, soluciones y los geles. Estos ultimos han sido, recientemente,
una de las formas farmacéuticas semisélidas de aplicacion tépica mas aceptadas entre
los consumidores, por su apariencia, su buena penetrabilidad en piel, porque son
lavables, producen sensacion de frescor y son bien tolerados. Sin embargo tienen una
gran desventaja y es que solo incorporan farmacos que son hidrosolubles, lo cual
reduce la cantidad de farmacos que pueden incorporarse en esta forma farmacéutica.
Debido a esta problematica surge el emulgel, que permite la incorporaciéon de los
farmacos hidrofébicos en una emulsion a una base de gel, dando como resultado esta
forma farmacéutica que es relativamente nueva y se esta introduciendo al mercado
debido a que posee caracteristicas muy favorables para las formas farmacéuticas
tépicas, como lo son su penetrabilidad en piel y su apariencia agradable.3

El benzoato de bencilo es un farmaco hidrofébico que es utilizado como antisarnico,
escabicida y ectoparasiticida. Su uso principal es contra la escabiasis, sin embargo, en
el mercado este farmaco solo esta disponible en solucion tépica. El benzoato de bencilo
en emulgel se implementa como una forma farmacéutica topica, se propone desarrollar
los estudios de preformulacién y formulacién con el fin de obtener un emulgel debido a
que los geles y emulsiones son una forma comoda y de facil aplicacion, este fue el
principal objetivo planteado, de manera que se realizaron los estudios de
preformulacion los cuales corresponden a la caracterizacién, compatibilidad y
estabilidad de dicho emulgel, con la finalidad de conocer sus caracteristicas
fisicoquimicas. El proceso de formulacién fue el siguiente paso a seguir, desarrollando
para ello, diez formulaciones diferentes eligiendo para el escalamiento la mejor
formulacion de acuerdo a sus propiedades fisicas, acondicionandose en frascos de

polietileno blanco.




. MARCO TEORICO

1. Estudios de preformulacién y formulaciéon

El desarrollo de nuevos productos en la industria farmacéutica es de suma importancia
ya que estos tienen que cumplir ciertos estandares de calidad para poder entrar al
mercado, que en si ya es extenso, para lo cual es indispensable, tener una formulacion

estable, esto se debe asegurar desde la preformulacion.*

El individuo encargado del desarrollo del medicamento, intentara seleccionar la forma
farmacéutica mas conveniente y modificar cada una de las variables relativas a la
formula y al proceso para conseguir alguna caracteristica de calidad del producto en
particular, sin perder de vista que el resto de las mismas pueden resultar afectadas.
Debe entonces balancear todos estos factores para producir finalmente, la efectividad,

seguridad, aceptacion y estabilidad maxima posible de su producto.®

1.1 Preformulacion

La preformulaciéon puede describirse como una fase del proceso de investigacion
farmacéutica y desarrollo en la que el farmacéutico responsable caracteriza las
propiedades fisicas y quimicas del farmaco con el fin de proporcionar los datos
esenciales para el desarrollo de formas farmacéuticas estables, seguras y eficaces.®

Se utilizan condiciones extremas (temperatura, luz, humedad) para promover la
degradacion del farmaco a evaluar, con el fin de identificar el mecanismo de
degradacion. EI método analitico de eleccion tipico es cromatografia liquida de alta
resolucién, pero puede usarse la cromatografia de capa fina (CCF) para saber si la
molécula del farmaco se degrada.®

A medida que progresan los estudios de preformulacién, la informacion recolectada se
analiza y se comunica a los farmacéuticos en el area de desarrollo, en donde el

formulador utiliza esta informacion para el desarrollo de estas formas farmacéuticas.®

a) Caracterizacion fisicoquimica: en la caracterizacion fisica se busca describir

cualidades del principio activo aprovechables para el desarrollo de la
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formulacion, como el comportamiento al ambiente (higroscopicidad o
delicuescencia). La caracterizacion quimica describe: estructura quimica,
comportamiento idnico, estudio primario de descomposicion, impurezas

presentes, especificaciones iniciales, ensayos y métodos analiticos.’

b) Estabilidad del farmaco: mediante los estudios primarios se permite evaluar la
estabilidad a través de los tipos y mecanismo de descomposicion (hidrélisis,
oxidacion, reduccién, entre otros). Investigando la estabilidad intrinseca del
farmaco es posible recomendar métodos de formulacion e indicar los tipos de
excipientes, los aditivos, protectores especificos y el envasado mas adecuado

para proteger la integridad del farmaco y el producto.”®

c) Interaccién entre los componentes de la formulacién (compatibilidad): son
reacciones quimicas indeseables que pueden ocurrir entre componentes de la
formulacion anulando o alterando su actividad. Esta prueba se realiza con el fin
de determinar una lista de excipientes que pueden utilizarse de manera

sistematica en las formas farmacéuticas finales. "8

1.2 Formulacién

Consiste en la mezcla de componentes para formar un producto especifico. Debe
procurar el empleo del menor numero de componentes posibles y permitir la obtencion
del mejor costo/efectividad del farmaco porque entre mayor sea el numero de
componentes, mayor es la probabilidad de incompatibilidades o manifestaciones de
inestabilidad y mayor el costo por la adicion de posibles etapas innecesarias al proceso
de fabricacion. Dentro de esta etapa se definen los aditivos, correctivos e intermedios

que le confieren las propiedades fisicoquimicas a la forma farmacéutica.’




2. Via de administracién topica

Es aquella que permite la absorcién de un farmaco a través de la piel. Algunas
medicaciones que son administradas rutinariamente por otras vias también pueden ser
administradas transdérmicamente, aplicando un parche que produce una accion

sostenida. Se incluyen en este procedimiento por ser de aplicacion local sobre la pieI.9

La terapéutica en dermatologia puede ser topica o sistémica; la topica tiene tres
objetivos fundamentales: el tratamiento local de alteraciones de la piel, el
mantenimiento de las condiciones fisioldégicas o estéticas y la proteccion de agentes
externos como, las radiaciones solares. En cualquiera de estos casos, los preparados
topicos estan formados por uno o mas principios activos y un vehiculo al que se
incorporan para su aplicacion sobre la piel; los primeros se estableceran en funcion de
la patologia a tratar, mientras que la eleccion del segundo dependera de multiples

factores.’

Clasicamente, el principal alcance de la via de administracion topica, ha sido la de
proteccion del propio érgano cutaneo y el tratamiento de afecciones dermatolégicas

limitadas a los estratos superficiales cutaneos.™

Modificaciones estructurales dentro de un mismo grupo farmacoldgico, posibilitan
acceder a farmacos mas liposolubles y por ende mas compatibles con los lipidos de la
barrera epicutanea. La optimizacion de la concentracién de farmaco realmente disuelto
en el vehiculo, permite alcanzar mayores concentraciones de principio activo en los
estratos superficiales cérneos y por ende, una mayor gradiente difusional dentro de la

epidermis muerta, o sea dentro de la barrera epicutanea.'

2.1 Lapiel

La piel es un 6rgano grande de varias capas, cubre una superficie de mas de 20,000

cm?. La piel funciona como un organo de defensa primaria contra el medio ambiente,

de 6rgano sensorial, excretor y regulador de la temperatura corporal. Sus propiedades
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permiten la proteccion contra la radiacion ultravioleta (UV), oxidantes, microorganismos
y agentes toxicos. 112

Las caracteristicas de la piel varian de acuerdo con los sectores del organismo vy
también de un individuo a otro como son las superficie, el espesor, el color, la
extensibilidad, la flexibilidad y su resistencia a la accion de agentes extremos
potencialmente dafinos.™

Los descubrimientos recientes de la capacidad inmunologica y metabdlica de la piel
hacen que este tejido no sea visto como una barrera inerte, sino como un tejido vivo y
dindmico cuyas caracteristicas de permeabilidad son susceptibles al cambio.™

A pesar de que la piel es el érgano mas grande su irrigacion es pobre comparada con la
de otros 6rganos (4% del gasto cardiaco diario). Clinicamente el bajo aporte sanguineo
a la piel representa una desventaja para el médico. Cuando se administran farmacos
(en especial antibidticos) por via sistémica es dificil alcanzar concentraciones
terapéuticas en el tegumento, por esta razon los pacientes que presentan piodermas

requieren de dosis altas y tiempos de administracion prolongados. '
La piel estda compuesta por las siguientes tres capas:

a) Epidermis: Es la capa mas superficial, mas delgada y menos irrigada de la piel.
Cuenta con 5 estratos que se han denominado del mas profundo al mas
superficial como: basal, espinoso, granuloso, lucido y cérneo. Estas células se
encuentran localizadas en el estrato basal, foliculo piloso y en los ductos de las
glandulas sudoriparas y sebaceas. Las estructuras de las células en la epidermis
viable son fisicoquimicamente similares a otros tejidos vivos. Las células se
mantienen unidas por tonofibrillas. El contenido de agua es de aproximadamente
90%."®

b) Dermis: Esta conformada por fibras (colagena, reticulares y elastina que son
producidas por fibroblastos), sustancia intersticial (su funcién es: dar soporte a

estas estructuras, lubricacion, almacenamiento de agua y orientacion de las
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fibras). Asimismo, contiene los apéndices epidérmicos (son: foliculos pilosos,
musculos piloerectores, glandulas sebaceas, sudoriparas y especializadas).15

c) Hipodermis: Es la capa mas profunda de la piel, compuesta por una red de

células de colageno y grasa, conserva el calor corporal y protege el cuerpo

contra lesiones, amortigua los impactos, sostiene y nutre a la dermis, y de
15,17,18

almacén de sustancias esteroidales.

Epidermis—E

Dermis

Hipodermis -

Figura1. Capas y estructura de la piel. 1

2.2 Absorcién

Es el paso a través de las estructuras cutaneas de los preparados dermatoldgicos. Una

vez disuelto en su superficie, pueden atravesarla por tres vias:

e A través de los corneocitos de la capa cornea (via transcelular): depende del
tamano de los corneocitos y es la via principal de penetracién.

e A través de los espacios intercorneocitarios: solo representa el 5% del volumen
de la capa cornea, por lo que su participacion en la absorcion es minima.

e Através de los anejos cutaneos: también de escasa contribucién.®




La absorcidn de farmacos y otros productos quimicos en la piel esta influenciada por
varios factores como el tamano molecular, lipofilia, pH de la formulacién, la
concentracion penetrante, potenciadores quimicos, hidratacion de la piel, enzimas de la
piel, la temperatura y las composiciones de formulacion.®

Tres variables principales explican las diferencias en la velocidad de absorciéon de
medicamentos por via topica o del mismo farmaco en diferentes vehiculos: a) la
concentracion del principio activo en el vehiculo; b) el coeficiente de particion entre el
vehiculo y el estrato cérneo; y c) el coeficiente de difusién del medicamento en el

estrato corneo.’

2.3 Formas farmacéuticas semisoélidas

Son preparaciones de consistencia semisélida destinadas a ser aplicadas sobre la piel
0 sobre ciertas mucosas con el de ejercer una accion local o dar lugar a la penetracion
percutanea de principios activos; o por su propia accidon emoliente o protectora. Tienen

un aspecto homogéneo.
2.3.1 Emulsiones

Son un sistema de dos fases en el cual un liquido es dispersable en forma de
pequefias gotas a través de otro liquido. El liquido dispersante es conocido como la
fase interna o discontinua, mientras que el medio dispersante es conocido como fase
externa o continua. Al sistema donde el aceite es la fase dispersa y el agua es la fase
contindan se le denomina emulsién de aceite en agua, puede ser facil y uniformemente
diluida con agua. Inversamente, donde el agua o la solucién acuosa es la fase dispersa
y el aceite es la fase continua al sistema se le denomina como una emulsiéon de agua

en aceite.?’!

Las emulsiones farmacéuticas, consisten habitualmente en una mezcla de fase acuosa
con varios aceites o ceras. Si las gotas de aceite se dispersan a través de la fase
acuosa, la emulsion se denomina aceite en agua (Ac/Ag), mientras que un sistema en
el que el agua se dispersa a través del aceite es una emulsion de agua en aceite

(Ag/Ac). También es posible formar emulsiones multiples (Ag/Ac/Ag) y Ac/Ag/Ac).

10
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a) Emulsiones Ac/Ag. En este caso hay gotas finas de aceite dispersas en el agua.
Como ésta constituye la fase continua, estas emulsiones no engrasan, no dejan
brillo graso visible sobre la piel y son adecuadas para las cremas de dia, se
secan con facilidad. Estos preparados se lavan facilmente con agua y producen
un efecto refrescante. Son adecuados para su aplicacion en pieles grasas. La
formacion de la emulsion requiere muy escasa energia; en parte se produce de
forma espontanea.??

b) Emulsiones Ag/Ac. Como el aceite es la fase continua, las emulsiones de este
tipo engrasan y rechazan el agua, confieren una buena proteccién contra la
humedad y el frio y se emplean en cremas de noche, deportivas y para usos
multiples. Son aptas para la piel seca, para las partes expuestas de la piel; como
agentes protectores contra sustancias nocivas hidrofilas. Su inconveniente es el
aumento de brillo graso que producen en la piel, generalmente son
termolabiles.??

c) Emulsiones mixtas. Los sistemas de doble emulsion forman las llamadas
emulsiones mixtas, es decir, las combinaciones (Ag/Ac/Ag) 6 Ac/Ag/Ac), reunen
las propiedades de ambos tipos “cremas ambifilicas”, son diluibles con agua y
con aceite. Su ventaja reside en la adaptacion al sistema natural de emulsién de
la pelicula hidrolipidica de la piel pero son sensibles como tales (poco

estables).??

En la siguiente figura podemos observar los diferentes tipos de emulsiones.

A
@Ooo QOC% °°O
250/ |9®).2®|© @3

Emulsion Ac/A Emulsion A/Ac Emulsion Acl/A/Ac2 Emulsion A1/Ac/A2

Agua.-A
Aceite.- Ac

Figura 2. Tipos de emulsiones.?
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A continuacion se mencionan algunos métodos para la formacion de emulsiones.

» Método de formacion de emulsiones mediante dispersion: En este caso se

procede a la ruptura de la base destinada a la fase interna, que luego se
estabilizan en la fase continua. Para que la emulsion se forme, hay que
estabilizar estas gotas antes de que se produzca su coalescencia. La ruptura en
gotas es un proceso bastante rapido, asi que la formacion de la emulsion
depende fundamentalmente de las velocidades relativas de los procesos de
estabilizacion y coalescencia. El calor y los cambios de temperatura existentes
durante el proceso ejercen una accion compleja sobre el proceso, debido a estos
cambios que se producen simultaneamente afectan la viscosidad y la tension
superficial y es dificil establecer una relacion directa entre emulsificacion vy

coeficiente de reparto.?

Meétodo de inversion de fase: Este procedimiento aprovecha el fendmeno de la
tensién interfacial para obtener gotas pequefias a partir de peliculas de liquidos.
Se prepara una emulsién muy concentrada de signo contrario al que se pretende
obtener. Al ser la concentracidon de fase interna tan elevada, la fase externa se
reduce a una fina pelicula continua del liquido. Seleccionando bien, el tipo de
emulsificante, se puede obtener un sistema en el que esta pelicula sea inestable
y se rompa en pequefas gotas a medida que la fase interna sufre coalescencia.
Las gotas de la nueva emulsién asi formada son mucho mas pequefas que las
de la emulsion de origen. Para aplicar esta técnica hay que disponer de un
tensoactivo capaz de estabilizar, por lo menos temporalmente, una emulsién de
signo opuesto a la emulsidn final. La ventaja de esta técnica es que requiere muy
poco aporte de energia mecanica y calor.?*

Para llevar a cabo este método en la practica se mezclan y calientan los agentes
emulsificantes, la cantidad total de la fase interna de la emulsion final y una
porcion tan solo de la fase externa. Asi se forma una emulsién de signo contrario
a la final. Entonces se procede a afiadir la cantidad restante de fase externa que
en esta etapa se encuentra en forma dispersa. A medida que se adiciona mas, la

12
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emulsion se concentra, hasta que llega un momento en que sufre la inversion de

fase para dar la emulsion final.?*

Meétodo de la temperatura de inversion de fase: durante la fabricacion es habitual
afadir la fase dispersa a la fase continua durante el mezclado inicial. Los demas
componentes se disuelven antes de la mezcla en la fase en la que son solubles.
Esto es particularmente importante cuando se preparan emulsiones Ag/Ac. No
obstante las emulsiones Ac/Ag se elaboran con la técnica de inversion de fase,
en la que la fase acuosa se afiade lentamente a la fase oleosa durante el
mezclado. Inicialmente se forma una emulsién Ag/Ac, pero, a medida que se
agrega mas fase acuosa, la emulsion se invierte para formar el producto

deseado.®

2.3.2 Geles

El gel se define como una preparacion semisdlida, que contiene el o los farmacos y

aditivos, constituido por lo general por macromoléculas dispersas en un liquido que

puede ser agua, alcohol 6 aceite, que forman una red que atrapa al liquido y que le

restringe su movimiento, por lo tanto son preparaciones viscosas.?'

Los geles se estan utilizando con mas frecuencia en tratamientos farmacéuticos y

cosméticos por varias propiedades importantes, como su estado semisdlido, su grado

de claridad, facilidad de aplicacion, remocién y uso. Los geles pueden ser usados

debido a que:

v" Sirven como vehiculos para farmacos de aplicacién topica, como emolientes,

vendajes oclusivos o como proteccion.

v' Sirven como vehiculos para farmaco de aplicacion sobre las membranas

mucosas.

v" Su uso como cosméticos incluyen geles para bafio, para después de afeitar y

pantallas solares.

13
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v' Son lubricantes para catéteres, bases para pruebas con parches cutaneos o

geles de cloruro de sodio para electrocardiograma.

v Los geles permanentes se utilizan como matrices para preparaciones de

liberacion prolongada.

6,25

A continuacion se mencionara la clasificacion de los geles.

a) Comportamiento frente al agua

Geles hidrdfilos o hidrogeles: Las bases generalmente consisten en agua,
glicerol o propilenglicol, gelificados con agentes como tragacanto,
almidon, derivados de la celulosa, entre otros.

Geles hidréfobos, lipogeles u oleogeles: Las bases generalmente
consisten en parafina liquida con polietileno o aceites grasos gelificados

con silica coloidal, usar jabones de aluminio o zinc.°

b) En funcién del origen y/o naturaleza de los polimeros

Polimeros naturales

Polimeros naturales modificados
Polimeros o copolimeros vinilicos
Polimeros carboxivinilicos

Polimeros acrilicos-acrilamidas®

c) Numero de fases

Geles monofasicos: Consisten en macromoléculas organicas distribuidas
de modo uniforme a través de un liquido de manera que no existan limites
aparentes entre las macromoléculas dispersas y el liquido.°

Geles bifasicos: Cuando la masa del gel consiste en una red de particulas

pequefias separadas el gel se clasifica como sistema bifasico.®

d) Geles de emulsion

Geles hidréfobos con emulsionantes: La capacidad de absorcion de los
geles hidrofobos puede elevarse apreciablemente por la adicién de los
emulsionantes adecuados. Generalmente forman con agua sistemas de
emulsion Ag/Ac. Como emulsionantes se utilizan la mayor parte de los

casos los alcoholes de lanolina.?>?"%
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» Geles hidroéfilos con emulsionantes: las bases de emulsiones hidréfilicas
permiten mediante la adicién de agua la preparacion de geles de emulsion
Ac/Ag.252728

e) Xerogeles
Los geles con baja concentracion de disolvente, son conocidos como xerogeles.
Estos son a menudo producidos por la evaporacion del disolvente, dejando atras
la estructura de gel. Pueden volver al estado de gel por la introduccion de un

agente que hinche la matriz de gel.25

2.3.3 Emulgel

Los emulgeles tienen una alta capacidad para penetrar la piel; como ya se menciono los
geles presentan muchas ventajas, sin embargo, una limitacion importante es la entrega
de farmacos hidrofobos. Asi que para superar esta limitacion se utiliza una emulsion en
una base de gel, ya que ayudan a la incorporacion de farmacos hidréfobos en la fase
oleosa, luego es dispersada en la fase acuosa resultante aceite/agua (Ac/Ag) emulsion

y esta emulsion se puede mezclar en el gel base. "%
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2.4 Excipientes para formas farmacéuticas semisolidas

Cuadro 1. Excipientes para formas farmacéuticas semisoélidas
Excipientes Funcion Emulsiones | Geles | Emulgel Ejemplos
Forma la red Carbopol
Agente tridimensional « Hidroxipropilmetil-
Gelificante celulosa
Ultrez
Se usan como
vehiculos del
principio activo, el
tipo de base Parafinas, cera de abeja,
Fase oleosa puede afectar la X X cera de carnauba,
viscosidad y el alcoholes grasos.
transporte del
farmaco hacia el
interior de la piel.
Tienen estructura
anfolitica, la parte
e Tween
lipofilica de la
. Span
sustancia :
. L Laurato de potasio
Tensoactivos o | tensoactiva tiene . .
e . X X Lauril sulfato de sodio
Emulsificantes la tendencia a
. Monoestearato, oleato de
disolverse en la . .
calcio, estearato de zinc,
fase oleosa y la -
. goma arabiga, etc.
parte lipofilica en
la fase acuosa.
Previene la
aparicion de
agentes
microbianos, no Clorocresol
debe ser toxico, Clorobutanol
irritante o Acido citrico
Conservadores - X X - .
sensibilizante, Acido benzoico
poseer una Nipagin
hidrosolubilidad Nipasol, etc.
alta, ser
compatible con
los componentes.

——
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Evitar la BHA
degradacion de la BHT
Antioxidante muestra. X Acido ascérbico
Tocoferol
Acido citrico
Se usan para
impedir que el
producto se
seque después
Humectantes de su aphgamon X Glicerol, polietilenglicol
sobre la piel, en
una emulsidn
para reducir la
evaporacion de
agua.
Particularmente
estabilizan la Avicel, carboximetil
emulsion, celulosa, metil celulosa,
Agentes evitando la « carbopoles, alginatos,
Viscosantes coalescenica, por gomas naturales,
lo que actuan Hidroximetil
como propilcelulosa, entre otros
estabilizadores.
. Alcanzar el pH Trietanolamina, hidroxido
Ajustador de que se desea en .
oH la forma X de potasio, h!dl’OXIdO de
- sodio
farmacéutica.
Medio en el cual
se disolvera el
Vehiculo principio activo, « Agug, etarlol,
asi como propilenglicol
diferentes
excipientes.
(17 )




2.5 Ventajas y desventajas del emulgel

Cuadro 2. Ventajas y desventajas del emulgel

Ventajas

Desventajas

Alta capacidad para penetrar la piel, facil
de untar, facil liberacion del farmaco,
tienen efecto local

Al ser la piel una barrera de proteccion,
algunas mezclas no penetran
completamente.

Permiten la incorporacién de farmacos
hidréfobos

Los lipidos generalmente presentan
resistencia al paso de los farmacos.

Propiedades favorables

tixotropico

como ser

Las moléculas pequefas penetran con
mayor rapidez que las de gran tamafio.

Poseen la habilidad de permanecer en la
superficie de aplicacion por un tiempo
razonable

Materiales de alto peso molecular
presentan penetracion variable.

La vida util del emoliente soluble en agua
es mas larga, transparente y de
apariencia agradable.

Pueden causar irritacion en el area de
aplicacion.

Los emulgeles se pueden utilizar como
liberacion modificada del farmaco.

No son de dosis unica.

Otros  enfoques novedosos como
niosomas y liposomas son de tamafio
nano y debido a las estructuras

vesiculares puede dar lugar a fugas y
resultar en menor eficacia de captura.
Pero los geles debido a su red tienen
comparativamente mejor capacidad de
carga.

——
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2.6 Métodos de fabricacion de emulsiones y geles

v Emulsiones

Anadir la fase
dispersa a la
fase continua
durante el
mezclado inicial

4 A
Los deméas componentes se
disuelven antes de la mezcla
en caso en la que son
solubles. Esto es
particularmente importante
cuando se preparan

emulsiones AG/AC.

4 )

En el caso de que cualquiera
de los componentes tenga
una consistencia solida o
semisoélida, se deben fundir
antes de la mezcla.

\.

r
Las emulsiones de AC/AG
se elaboran a veces con la
técnica de inversion de
fases, en la que la fase
acuosa se anade lentamente
a la fase oleosa durante el

mezclado.
J

r

También es esencial que la fase
acuosa se caliente hasta la misma
temperatura para evitar la
solidificacion prematura de la fase
oleosa con agua mas fria durante la
mezcla, pero antes de que alla
tenido lugar la emulsificacion.

Inicialmente se forma una
emulsion AG/AC, pero, a
medida que se afiade mas
fase acuosa, la emulsion se

invi

producto deseado.

N\

erte para formar el

r

\.

N\

Este método tiene la ventaja
de reducir la viscosidad del
sistema, permitiendo que las
fuerzas de cizallamiento se
transmitan a través del
producto mas facilmente.

J

\.

Es necesario continuar la
agitacion durante el proceso

de enfriamiento para evitar
que se deshaga la emulsion.

J

Figura 3. Método de fabricacion de una emulsion.**
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v

Geles

Los componentes y/o
excipientes solubles en
agua son inicialmente
disueltos en el vehiculo, en
un recipiente con agitacion
mecanica.

\. J

4 )
En caso de que el agente
gelificante necesite ser
neutralizado, se debe
permitir la desaireacion
antes de agregar el agente
neutralizante y agitar de

L manera lenta.

4 )

Finalmente se agregan los

conservadores y en caso de

requerirlos los colorantes y
saborizantes.

\. J

Figura 4. Método de fabricacion de un gel.

——
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El polimero debe agregarse
a la mezcla y agitar
lentamente para evitar la

N\

agregacion.

. J
4 A
Se continua la agitacion
hasta la disolucion del
polimero.

. J
4 A

Los geles obtenidos varian
su viscosidad segunel
polimero presente, la

técnica y el tiempo
empleado en su agitacion.

\.

J

6,25,29
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2.7 Controles de calidad a la forma farmacéutica

Los controles de calidad aplicables a la forma farmacéutica de aplicacién topica son las
siguientes de acuerdo a la NOM-R-50/2-1981, Guia para la redaccion, estructuraciéon y
presentacion de las normas oficiales mexicanas, Parte 2. Materias primas y Productos

farmacéuticos, asi como el Aviso de la Declaratoria de vigencia.*’

—

Apariencia

N

Color
Olor

Consistencia

oa b~ W
S N N S S S N SN SN

Diametro de dispersion
pH
Densidad

Valoracion

© 00 N O

Limites microbianos

2.8 Escalamiento

El escalamiento se define generalmente como el proceso de aumentar el tamafo de
lote. Mas especificamente, es el proceso mediante el cual se busca el transferir los
resultados de busqueda y desarrollo obtenidos en los lotes de laboratorio, a los lotes

piloto, y finalmente a los lotes de produccion.®

La intencién de realizar escalamientos de diversos procesos farmacéuticos, es el de
controlar parametros fundamentales a escala piloto con condiciones ideales, para
poderlos llevar a cabo a escala real. Sin embargo, los comportamientos obtenidos a
escala piloto no siempre son obtenidos de la misma manera en escala real, por lo que
muy a menudo es necesario adaptar el proceso con la intencidon de asegurar el buen
funcionamiento del mismo a escala real. El producto debe conservar sus propiedades
fisicas, quimicas y fisicoquimicas al pasar de un lote piloto a un lote de produccion.®’
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El escalamiento puede abarcar cambios en el equipo de proceso y operacion,
asociados con un aumento en la produccidon, pero siempre que se escala se
recomienda fabricar un lote experimental con el fin de demostrar que el proceso sigue

siendo aceptable y el producto se puede fabricar sin problemas en mayor escala. 29

Se deben realizar controles de calidad e identificacién del principio activo después del
escalamiento, para posteriormente someter el producto terminado y acondicionado a la

prueba de ciclaje térmico.*"’

2.9 Acondicionamiento

Los factores que pueden ser adversos para la estabilidad de un principio activo o un
medicamento, deben ser tomados en cuenta en la seleccion del contenedor y el

procedimiento para ubicar el producto en el mismo.’

La interaccion entre los componentes de la formulacion y el material de
acondicionamiento son las alteraciones quimicas que pueden acarrear modificacion a
nivel fisicoquimico entre el material de acondicionamiento y los componentes de la

formulacion.®

El desarrollo del proceso de envase, cierre y empaque debe ser permanentemente
supervisado por los riesgos que tiene; posteriormente se procede al marcado y

etiquetado del producto y por Gltimo a su embalaje y almacenamiento.’

2.10 Ciclaje

Estudia los efectos de la variacion de temperatura, es particularmente apropiado para
las condiciones de transporte y almacenamiento de ciertos productos farmacéuticos, y
debe ser considerado. Los productos farmacéuticos susceptibles a separacion de fases,
pérdida de viscosidad, precipitacion, y agregacion deben ser evaluados bajo ciertas
condiciones de temperatura. Como parte de la prueba de estrés, el empaque del
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producto farmacéutico debe ser ciclado a través de las condiciones de temperatura que

simulen las condiciones de almacenamiento en el mercado.*?

Un estudio de ciclaje térmico para productos farmacéuticos puede estar expuesto a
variaciones de temperatura por encima de cero grados, puede consistir en tres ciclos de
dos dias a temperatura de refrigeracién (2 — 8 °C) seguido de dos dias bajo condiciones

aceleradas de almacenamiento (40 °C).*?

Por otra parte se puede realizar un estudio de ciclaje térmico a temperaturas bajo cero,
y puede consistir en tres ciclos de dos dias a temperatura de congelaciéon (-10°C a -

20°C) seguido de dos dias bajo condiciones aceleradas de almacenamiento (40 °C).*?

3. Escabiosis

Esta enfermedad ha afectado a las sociedades humanas por mas de 2500 afios. Es
reconocida desde tiempos ancestrales y el acaro causante ha sido referido en los textos
clinicos desde hace 12 siglos. Sarcoptes scabiei juega un rol importante en la historia
de la medicina porque es el primer organismo identificado como agente causal de una

condicion clinica.*®

En 1687 Giovan Cosimo Bonomo y Diacinto Cestoni describieron la relacion causal
entre el acaro de la escabiosis y las lesiones tipicas de la piel vistas después de la
infestacion. Ellos demostraron por primera vez que la enfermedad es causada por un

microorganismo.*

3.1 Generalidades

La escabiosis, comunmente conocida como sarna, es una infeccién causada por
Sarcoptes scabiei variedad hominis, ectoparasito de 8 patas perteneciente a Pbyllum
Arthropoda, clase Arachinida, subclase Acarina, orden Astingmata, familia

Sarcoptidae.>*

La escabiosis humana es un problema de salud publica comun a nivel mundial, con una

prevalencia global estimada de 300 millones de casos cada ano. La enfermedad es
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vista en todos los grupos socioeconomicos y comunidades a nivel mundial; sin embargo
la prevalencia varia de pais a pais. En algunos paises de centro y Suramérica la
prevalencia es cerca de 100%. Es un problema importante en paises en desarrollo
donde la mayoria de los afectados son nifos y generalmente menores de 15 anos de
edad. En la década de los 70 un estudio epidemiolégico revelo que la mayoria de las

infecciones fueron dentro del ntcleo familiar en nifios en edad escolar y adolescentes.*

La infeccion no discrimina géneros, grupos étnicos ni estratos sociales, aunque suele
observarse mas en invierno (tal vez debido al hacinamiento) en areas urbanas de nivel
socioecondmico bajo y en centros de concentracién como guarderias, orfanatos, asilos
y regiones de clima tropical como Yucatan. La dermatosis es muy contagiosa,
particularmente mediante contactos prolongados y frecuentes, y puede desatar
epidemias en orfanatos y asilos. Suele complicarse por el prurito severo que ocasiona,
de predominio nocturno y las infecciones agregadas, que incluyen impétigo, abscesos,
linfadenopatia regional y complicaciones graves como glomerulonefritis post-

estreptococica.®

3.2 Medios de contagio

El contagio suele ser directo (de persona a persona), mas comunmente por
diseminacion intrafamiliar o sexual. La transmision indirecta a través de fomites, es el
medio de diseminacion mas comun en la variedad costrosa. El acaro no succiona

sangre, de modo que no se considera un vector de VIH.*

En ocasiones se disemina por la ropa o la cama. No obstante el lavado y fumigado no
son obligatorios ya que el parasito no vive demasiado tiempo fuera del cuerpo humano.
Seria suficiente el lavado manual o a maquina de la ropa de la persona infectada, a

ropa de cama y las toallas.>?

Las zonas cutaneas mas vulnerables son los pliegues interdigitales de la mano, las
mufecas, las axilas, los pezones, las nalgas y los 6rganos genitales. La cabeza y el

cuello pueden verse afectados en los lactantes y los pacientes inmunodeprimidos.®

El prurito es intenso, sobre todo cuando el paciente estd en la cama. Las lesiones

iniciales caracteristicas son los surcos que se aparecen como lineas onduladas oscuras
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delgadas de unos pocos mm a 1 cm de longitud con una papula diminuta en el extremo
libre. Las lesiones inflamatorias aparecen principalmente en los espacios interdigitales
de las manos, la cara flexora de las munecas, alrededor de los codos y en los pliegues
axilares, rodeando la aréola mamaria en las mujeres y en los genitales de los varones,
a lo largo de la linea del cinturon y en la parte inferior de los gluteos. La cara no es
afectada en los adultos, pero en ocasiones si es afectada en los lactantes. Los
pacientes con alteraciones neurologicas o alguna inmunodeficiencia pueden tener
descamacién no prurginosa debido a la infeccién con miles de parasitos (principalmente

en las palmas y plantas).®

Los surcos pueden ser dificiles de encontrar (particularmente cuando la enfermedad ha
persistido durante varias semanas) porque pronto se enmascaran por el rascado o por
las lesiones secundarias. El diagnostico puede confirmarse mediante la demostracion
del parasito en raspados tomados de un surco, mezclados después con cualquier
solucion trasparente (por ejemplo, aceite mineral, hidréxido de potasio o incluso agua) y

examinandolos al microscopio.®

3.3 Aspectos etiolégicos

La hembra fecundada cava tuneles en la capa cornea y deposita sus huevos a lo largo
de la galeria. Las larvas nacen a los pocos dias y se congregan alrededor de los
foliculos pilosos. Se considera que las lesiones son el resultado de la hipersensibilidad
a los parasitos. El acaro penetra la epidermis en apenas 30 minutos y sélo las hembras
excavan el tunel hasta el estrato granuloso. En general, el huésped infectado alberga 5
a 15 hembras, pero esa cifra puede dispararse a miles, incluso millones, en la
escabiosis costrosa. Una vez dentro de la epidermis, el parasito madura en 10 a 15
dias, durante los cuales los machos mueren después de aparearse las hembras
gravidas desovan 2 a 3 huevecillos diarios en su recorrido por la epidermis; cuando
estos eclosionan, 2-3 dias después, las larvas horadan nuevos tuneles y asi se reinicia
el ciclo de S. scabiei, pero ahora dentro de la epidermis del huésped. Las hembras
pueden poner hasta 90 huevos durante su ciclo vital de 30 a 60 dias. El acaro posee
varios antigenos que ocasionan el prurito y la caracteristica inhibicion de la respuesta

inflamatoria que les caracteriza.®*
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3.4 Tratamiento

Estudios realizados por Hansen en 1986 demostraron que la permetrina era superior al
lindano, ademas, Schutz en 1990 hallo que la permetrina realizaba un mayor beneficio
sobre el crotamiton. Se recomendd el uso de la permetrina en crema al 5% por la
noche una vez al dia y retirarla después de 8 a 14 horas tenia una buena tolerancia y
efectividad, pero este medicamento no era recomendable para pacientes asmaticos,

pero si en nifos, embarazadas y ancianos.’

El crotamiton no tuvo diferencias significativas contra el lindano, pero el crotamiton

debido a su poca eficiencia y datos de toxicidad esta practicamente en desuso. '

El lindano utilizado como locién y crema al 1%, hexacloruro de gamma benceno, es un
insecticida de tipo 6rgano clorado. Se absorbe en todos los sitios, se metaboliza y

excreta a través de orina y heces. '

El benzoato de bencilo, es un éster del acido benzoico y alcohol bencilico, se usaba en
emulsion y locion al 10 y 25%. Actua directamente sobre el acaro y lo intoxica, se
absorbe en el estrato corneo de la epidermis y se excreta por via renal. Se realizo un
estudio comparando la pomada de azufre contra el benzoato de bencilo al 25%, pero
este no tuvo diferencias significativas. La locién de benzoato de bencilo (10 a 25%)
también es eficaz, y requiere la aplicacién por mas de un dia, su uso esta prohibido
durante el embarazo, la lactancia y en niflos menores de 5 afios. El azufre, parece ser
eficaz, es muy barato y seguro, pero mancha la ropa y requiere la aplicacion de tres

dias consecutivos.’

3.5 Benzoato de bencilo

3.5.1 Propiedades fisicoquimicas O

El benzoato de bencilo es un liquido oleoso, claro e incoloro, que tiene un peso

molecular de 212.30g/mol y su formula condensada es Cq4H1,0,. 2'378
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Cuadro 3. Propiedades fisicoquimicas del Benzoato de Bencilo

Propiedades* Especificaciéon
Descripcion Liquido oleoso, claro e incoloro
Solubilidad Miscible en alcohol, cloroformo y éter dietilico. Casi

insoluble en agua y glicerol

Temperatura de ebullicion Aproximadamente 320 °C

Temperatura de congelacion No menora 17 °C

indice de refraccion Entre 1.568 y 1.57 a 20 °C

Densidad relativa Entre 1.118 y 1.122

Espectro de absorcion UV Benzoato de bencilo en metanol, maximo de 230 nm
(E1%, 1 cm 843)

Conservacion Envases bien cerrados, que eviten el paso de la luz

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 10 ed.

3.56.2 Usos y efectos adversos

Es utilizado como antisarnico, pediculicida, escabicida, acaricida, fijador de perfume y
como solvente de acetato de celulosa, nitrocelulosa y muscarina artificial. En humanos
puede llegar a causar irritacién en piel y se debe evitar contacto con los ojos. Se ha
reportado que en animales de experimentacion la ingesta puede causar
descoordinacion progresiva, excitacion y convulsiones, sin embargo en humanos solo

es de uso topico. 378

El benzoato de bencilo es irritante para las membranas mucosas. Las reacciones de
hipersensibilidad han sido reportadas. Si se ingiere, benzoato de bencilo puede producir
estimulacién del sistema nervioso central y convulsiones. Los sintomas sistémicos han
sido reportados sobre el uso tépico excesivo. Para la intoxicacion asociada con el uso

tépico, la piel se debe lavar. Apropiado para el tratamiento sintomatico.>®
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La escabiosis o sarna es una enfermedad en la piel causada por el acaro Sarcoptes
scabiei homini, que se trasmite por contacto personal. La incidencia de la escabiosis
presenta fluctuaciones clinicas en todo el mundo. En México la enfermedad se detectd
en 1965, y en 1990 ocupaba el tercer lugar entre los padecimientos notificables a nivel
nacional. En los afios 2005 — 2007 en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, se
seleccionaron 2700 examenes de acaro, solicitados por dermatologos, en los que se
sabia que el resultado era positivo con respecto a la presencia del acaro o de sus
formas juveniles dando un diagndstico de certeza de escabiosis. En el afio 2010 se
detectd la presencia de escabiosis en 3 nifilos de origen marroqui en el Centro de

Especialidades, Diagndstico y Tratamiento (CEDT) de lllescas Toledo.

Dentro de los tratamientos que existen en el mercado, destaca entre otros el benzoato
de bencilo en emulsién y locion al 10 y 25% respectivamente. Actualmente el desarrollo
de la forma farmacéutica denominada emulgel, ha tenido importancia para la via de
administracién tépica debido a las ventajas que ofrece tales como: una mejor
penetrabilidad del farmaco a través de la piel, ya que tecnolégicamente la constituye la

combinacion de una emulsion y un gel.

Un emulgel supera las limitaciones de un gel, dado que por su composicion tiene una
mayor capacidad para penetrar la piel, permitiendo la incorporacion de farmacos
hidréfobos y sobre todo tiene ventajas para el uso en dermatologia, situacion que

favorece la medicacion con benzoato de bencilo.

Con base a lo anterior en este trabajo se propone el desarrollo de una formulacién del
benzoato de bencilo en emulgel, como una alternativa a los ya existentes en el
mercado; para este fin se llevara a cabo el estudio de preformulacién, formulacion y

escalamiento de la formulacion final.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar la formulacion de un emulgel como forma farmacéutica tépica empleando el

benzoato de bencilo como principio activo.

V. OBJETIVOS PARTICULARES

» Caracterizar mediante pruebas fisicoquimicas el principio activo.

» Efectuar la estabilidad intrinseca a diferentes condiciones ambientales.

= Estudiar la compatibilidad principio activo-excipientes.

= Establecer la formulacion de benzoato de bencilo.

» Implementacion un método analitico para la cuantificacion del benzoato de
bencilo en el emulgel.

» Efectuar el escalamiento y el estudio de ciclaje de la formulacion final del

emulgel.
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VI. HIPOTESIS

A través de la caracterizacion fisico-quimica, la estabilidad intrinseca del benzoato de
bencilo y compatibilidad con los posibles excipientes, se obtendra la formulaciéon de un
emulgel como forma farmacéutica tépica, que cumpla con las especificaciones de

calidad de la misma.
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VII.

) Material

Adaptador para termémetro
Agitador magnético

Agitador de vidrio

Anillos de hierro

Bolsas de polietileno trasparentes
Bureta

Cabeza de destilacion 24/40
Celdas de cuarzo

Charolas de acero inoxidable
Cola de destilacion 24/40
Condensador 24/40

Camaras de elucién
Embudos de vidrio

Espatulas

Frascos de vidrio color ambar
Gradilla

Juego de Pesas

Mangueras de agua y de vacio
Matraz bola 24/40

Matraz erlenmeyer

Matraz Kitazato

Matraz volumétrico

Mechero Fisher

Papel aluminio

Papel filtro

Papel glassine

Perillas de succion

Perlas de ebullicion
Picndmetro de semisdlidos
Pinzas de tres dedos con nuez
Pinzas dobles para bureta
Pipetas graduadas

Pipetas volumétricas

Placas de vidrio de 20x20 cm
Porta objetos

Probetas graduadas

——
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MATERIAL Y EQUIPOS

Propela de hélice

Propela de pala

Regla de 15 cm

Rejilla de asbesto

Soporte universal
Termdmetro de -10 a 400 °C
Tripié

Tubos capilares

Tubos de ensaye

Tubos de ensaye con tapon
Varillas de vidrio
consistencia

Vasos de precipitado

Vidrio de reloj

para

Equipos

Caframo

Camara de luz blanca

Estufas de estabilidad CAISA
INC.24.2TR

Lampara de UV CAMAG UV-
BETRACHTER
Parrilla de
calentamiento
Recirculador

Refrigerador KELVINATOR

agitacion y

Instrumentos

Refractometro

Balanza analitica Pioner Ohaus
Balanza semi-analitica
Espectrofotometro Perkin-Elmer
Potenciometro Equipack
Colepalmer

Cronometro
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d) Reactivos

Solidos (grado analitico)
v Azul de bromofenol
v' Carbonato de sodio
v Clorhidrato de hidroxilamina
v' Fenolftaleina

v" Hidroxido de sodio

v Hidréxido de potasio
v Silica Gel 60 GF 254
v’ Zinc

v Hidréxido de sodio

» Liquidos (grado analitico)
v Acido Clorhidrico
Agua destilada
Cloroformo
Etanol
Peréxido de hidrogeno al 30%

ASRNENERN

= Sustancia de referencia
v" Benzoato de bencilo:
Lote 2-KAA-66-1 Pureza: 98%

e) Insumos (grado farmacéutico)
Alcohol cetilico

Benzoato de bencilo Lote 1039-
14 Proveedor Farmacias Paris
Butilhidroxitolueno (BHT)
Carbopol 940

Glicerina
Hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC)

Nipagin sédico

Nipasol simple

Propilenglicol

Span 60

Trietanolamina

Tween 60

AN

ASRNENEN

ANENENENENEN
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v Ultrez 10
v" Ultrez 21
v" Vaselina

f) Soluciones preparadas

v' S.V. Alcohdlica de hidréxido de
potasio 0.5 N

v S. V. Acido clorhidrico 0.5 N

v' 8. |. Fenolftaleina

Solucién 3.5% v/v de clorhidrato

de hidroxilamina

S. I. Azul de bromofenol

S. V. Hidroxido de sodio 0.1 N

S. V. Hidréxido de sodio 0.02 N

S. R. Alcohdlica de hidroxido de

potasio 0.5 N

S. R. Acido clorhidrico 10%

v S. R. Hidréxido de sodio 10%

NN NN

<

*Todas las soluciones preparadas
fueron realizadas de acuerdo a lo
descrito en el capitulo: Soluciones y
reactivos de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 102 ed.
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VIl. METODOLOGIA DE TRABAJO

Revisién
Bibliografica

Viabilidad del
proyecto

Preformulacién ¥ Formulacion

Caracterizacion Fo1r_mula9|ones
Fisico-quimica entativas

Pruebas de Implementacion
control de y validacion de
calidad meétodo analitico

Estabilidad Establecer
intrinseca del proceso
principio activo

Compatibilidad

farmaco-
excipiente

ormulacion final

Escalamiento

Ciclaje

Figura 5. Metodologia de trabajo
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1.

IX. PROCEDIMIENTOS

Revision bibliografica: Se recopild toda la informacion considerada necesaria
de articulos, libros y otras fuentes electronicas en donde se describe, el origen, la
definicion, los tipos y tratamientos de la escabiasis; de igual forma informacién
concerniente acerca de la elaboracion de un emulgel como una nueva forma

farmacéutica innovadora en el mercado.

Preformulacion: Las pruebas que permitieron conocer las propiedades

fisicoquimicas, fueron las siguientes:

2.1Caracterizacion fisicoquimica del principio activo

Se realizaron las siguientes pruebas correspondientes a la caracterizacion fisicoquimica

del benzoato de bencilo de acuerdo a la Monografia descrita en Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos 102 edicion 2'.

v

v

Descripcién: Se llevd a cabo un analisis fisico demostrando las caracteristicas
de la materia prima como son apariencia y color.

Solubilidad: Al realizar esta prueba, se tom6é una muestra de benzoato de
bencilo y se colocd en un disolvente a una temperatura de 25 °C con agitacién
vigorosa durante 30 segundos a intervalos de 5 minutos. Se utilizaron los
siguientes disolventes: alcohol, cloroformo, éter dietilico, agua y glicerol,

tomando las partes en peso y volumen de acuerdo al cuadro 4.

Cuadro 4. Términos de solubilidad?’

Términos Partes de Disolvente en volumen
requeridas para 1 parte de soluto

Muy soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 Partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10000 partes

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (2011)

( )
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v' Ensayos de identidad: Para el ensayo de identidad A (Espectro IR) MGA 0351
se envid muestra al laboratorio de espectroscopia, con el fin de realizar el
analisis de infrarrojo.

El ensayo B (Precipitacion de acido benzoico) se colocé en un matraz para
reflujo 2 g de la muestra a 25 mL de SR de hidréxido de potasio en alcohol, se
conecto al condensador y se mantuvo en ebullicidn durante 2 hrs. Se elimino el
alcohol en un bafo de agua y se agregdé 50 mL de agua, se destila hasta que el
liquido destilado no presentd turbidez. El liquido remanente en el matraz se
acidulé con solucion de acido clorhidrico 2 M y se formoé un precipitado blanco
cristalino de acido benzoico.

Ensayo C (Precipitacion de acido benzoico) al destilado obtenido en el ensayo de
identidad B, se agregaron 2.5 g de permanganato de potasio y 5 mL de solucion
de hidréxido de sodio 2 M, se conectd al refrigerante y se mantuvo a ebullicion
durante 15 minutos, se dejé enfriar y se filtrd. El liquido filtrado se acidulo con
solucion de acido clorhidrico 2 M, y se formd un precipitado blanco cristalino de
acido benzoico.

Finalmente en el ensayo D (Punto de fusion) MGA 0471 se recogio el precipitado
formado en el ensayo B y C en un papel filtro, se lavé con agua y se secé a 60
°C con vacio. El acido benzoico asi obtenido, se fundié entre 121 °Cy 124 °C.

v Temperatura de ebullicién (MGA 0303): Se colocé en el matraz 20 mL del
liquido, se colocaron perlas de ebullicion, se calentd rapidamente hasta ebullicion
y se registré la temperatura a la cual el liquido comenz6 a desprenderse del
brazo lateral del matraz al refrigerante.

v Indice de refraccion (MGA 0741): Se ajusto la temperatura del aparato a 20 °C,
se deposité una gota sobre la superficie del prisma de medicién, evitando que se
formen burbujas, se cerrd y se obtuvo un minimo de tres lecturas por muestra, en
cada medicion se limpié correctamente el aparato.

v' Densidad relativa (MGA 0251): Se emple6 un picndmetro de semisdlidos de 25
mL de capacidad, el cual se lavd y se secd minuciosamente, antes y después de
cada determinacion, se trabajé en todo momento con guantes de latex para

evitar adhesion de materiales que pudieran interferir en la medicién.
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Calibracién del picndmetro: se obtuvo el peso del picnédmetro vacio y seco, para
posteriormente llenarlo con agua destilada, colocando el tapon y se peso en la
balanza analitica, registrando la masa hasta la cuarta cifra decimal, trabajando a
una temperatura aproximada de 25 °C; obteniendo con esto la densidad del
agua. Se obtiene la masa del agua de la siguiente formula:

C=B-A
Dénde: C= Masa del agua en gramos, B= Masa del picndmetro lleno con agua
en gramos y A= Masa del picnbmetro vacio en gramos.
A continuacion, se procedi6 a llenar el picndmetro con el benzoato de bencilo,
teniendo cuidado de introducir la menor cantidad posible de aire, asi como de no
dejar residuos una vez terminado el llenado. Se realizaron 3 determinaciones y
con los datos obtenidos se procedié a determinar la densidad relativa con la
siguiente formula: DR= (D/C)
Dénde: DR= Densidad relativa de la muestra, D= Masa de la muestra en gramos
y C= Masa del agua en gramos.
Aldehido: Se pesardon 10 g de la muestra en un matraz erlenmeyer de 125 mL
que contiene 50 mL de alcohol y 5 mL de solucién al 3.5 por ciento (v/v) de
clorhidrato de hidroxilamina, se mezcl6 y se dejé reposar durante 10 min. Se
agregdé 1 mL de Sl de azul de bromofenol, y se titulé6 con SV de hidréxido de
sodio 0.1 N, hasta un color verde claro que es el punto final. Se efectué una
determinacién con un blanco comparando el color del punto final con el de la
solucion muestra titulada. ElI volumen de SV de hidroxido de sodio 0.1 N
consumido no excede de 0.50 mL.
Acidez: En un matraz erlenmeyer de 125 mL se agregd 25 mL de alcohol, se
adiciono dos gotas de Sl de fenolftaleina y se agregd SV de hidréxido de sodio
0.02 N hasta obtener un color rosa. Se agregé 5 g de benzoato de bencilo,
mezclar bien y titular con SV de hidréxido de sodio 0.02 N.
Valoracion*: Preparacion de la referencia. Se pesaron con exactitud 20 mg de
sustancia de referencia de benzoato de bencilo en un matraz volumétrico de 50
mL, se llevo al aforo con etanol. Se transfirio 1 mL de esta soluciéon en un matraz

aforado de 10 mL y se llevé al aforo con etanol. La concentracién de la solucion
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final contiene aproximadamente 8 ug/mL de benzoato de bencilo. Y se compard

con el estandar a la misma concentracion.

*La valoracién del principio activo se implementé por método espectrofotométrico

en los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

2.2Estabilidad intrinseca

Los estudios de estabilidad del benzoato de bencilo se realizaron tanto en su forma
liquida (aceite) como también se desarrollaron cuatro reacciones degradativas en
solucion de acuerdo a los siguientes procedimientos, realizandolas por duplicado de

acuerdo a las condiciones especificadas en el cuadro 5.

2.2.1 Farmaco solo (aceite). Las condiciones a las que fue sometido el benzoato

de bencilo fueron:

Cuadro 5. Estabilidad intrinseca

Condiciones de almacenamiento Duracién del estudio Frecuencia de analisis

Humedad relativa 75 — 80%
40° C 45 dias 1 vez por cada 2 semanas
60° C

Luz Blanca

* Se sometieron muestras por duplicado por cada muestreo.
Se evaluaron los cambios fisicos y quimicos, por medio de cromatografia en capa fina
con el sistema de elucion cloroformo:etanol (70:30), comparando el desplazamiento de

la muestra con el estandar.
v' Cromatografia en capa fina (MGA 0241)

En un tubo de ensayo limpio y seco, se diluyé 1 mL de acido lactico en 5 mL de etanol.
Se aplicé a la cromatoplaca en carriles separados con un tubo capilar. Se desarroll6 el
cromatograma empleando como fase movil una mezcla de acetato de

etilo:dioxano:agua:metanol (10:10:6:1), hasta que la fase moévil alcanzé % partes a partir
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del punto de aplicacion, posteriormente fue retirada y se marco el frente de la fase
movil. Se dejo secar la cromatoplaca al aire y fue examinada bajo lampara de luz UV a
254 nm, no se visualizé ningun compuesto. Se revelé6 mezcla de cloroformo:etanol
70:30 y determind el Rf. Las condiciones para la identificacion del acido lactico por

medio de cromatografia en capa fina se muestran en el cuadro 6.

Cuadro 6. Condiciones para monitorear por medio de CCF al benzoato de bencilo

Fase movil: Mezcla de Cloroformo: Etanol 70:30
Tiempo de saturacion en la camara: 30 minutos
Temperatura: 25°C+2°C

2.2.2 Reacciones degradativas. La estabilidad en solucion fue realizada
mediante 4 reacciones extremas, adicionando a cada tubo de ensaye con tapdn
de baquelita 500 mg de benzoato de bencilo y 10 mL de las siguientes

soluciones mostradas en el cuadro 7:

Cuadro 7. Soluciones para cada reaccion

Hidrdlisis acida HCI 10%
Hidrdlisis basica NaOH 10%
Oxidacion H202 30%
Reduccion HCI 10% + Zn

* Las reacciones se mantuvieron a 75-80 °C durante 5 hrs en bafio agua.
Una vez iniciada cada reaccién fueron monitoreadas quimica y fisicamente cada hora
por medio de cromatografia en capa fina en un sistema de elucién cloroformo: etanol
(70:30).

2.3Compatibilidad

Fueron evaluadas las interacciones del principio activo (benzoato de bencilo) con cada
excipiente elegido por su funciéon para lo cual se utilizaron mezclas 1:1 farmaco-
excipiente y se colocaron bajo las condiciones de temperatura 40 °C y luz blanca,

monitoreando para ello, los cambios fisicos y quimicos durante 6 semanas por medio

38

——
| —




de la apariencia y evaluando quimicamente por cromatografia en capa fina con el

sistema de elucidon anteriormente mencionado.

A continuacion se enlistan los excipientes que fueron utilizados para la compatibilidad.

= Carbopol 940 = Alcohol cetilico
= HPMC = Tween 60

= Ultrez 10 = Span 60

»  Ultrez 21 = Nipagin sodico
= Vaselina = Nipasol simple
= Glicerina = BHT

» Propilenglicol » Trietanolamina

3. Formulacién

Una vez realizados los estudios anteriores, y con base a toda la informacion recabada
se formularon 10 lotes de 50 g a los cuales se les realizaron pruebas fisicoquimicas
preliminares evaluando su apariencia, consistencia, diametro de dispersion en
semisolidos, densidad relativa y pH, con la finalidad de seleccionar las mejores
formulaciones. El punto critico para el emulgel fue la seleccion de los gelificantes

utilizando una proporcién de 1:100.

El proceso de fabricacion para las formulaciones propuestas se describe en la figura 6.
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HUMECTACION POLIMERO

Pesar 10 g de polimero y
humectar en 200 g de agua
precalentada a 70 °C,
durante 24 hrs.

MEZCLA 2 FASE ACUOSA

Pesar 30 g de tween 60 y
agregar la mezcla de
conservadores. Disolver con
calentamiento a 70 °C.

MEZCLA 3

Adicionar la mezcla 2 fase
acuosa a 60 °C ala mezcla
1 fase oleosa mezclar y dejar

enfriar a temperatura
ambiente para formar la
emusion

Agregar la mezcla 5 a el
polimero humectado 6
mezcla 1, y mezclar
homogeneamente. Agregar
trietanolamina hasta un pH
de 6 a 7 y mezclar a 350 rpm
hasta que se forme el
emulgel.

4. Procedimiento de fabricacion para 1000 g del emulgel

MEZCLA 1 FASE OLEOSA

Pesar 300 g de benzoato de
bencilo , 53 g de vaselina
liquida, 10 g de span 60 y

1 g butilhidroxitolueno.
Mezclar y disolver a 60 °C

MEZCLA DE
CONSERVADORES

Pesar 2 g de nipagin sadico,
1.5 g de nipasol simple y
disolver en 57 g de agua
caliente .

MEZCLA 4

Agregar 35 g de
hidroxipropilmetilcelulosa a
300 g de agua, mezclar y
calentar a 70 °C para
disolver.

MEZCLA 5

Agregar la emuslsion 6
mezcla 3 a la mezcla4y
mezclar a temperatura
ambiente hasta
homogenizar.

Figura 6. Procedimiento de fabricacion
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5. Control de calidad

Se seleccionaron dos formulaciones el lote 7 y lote 10 se les realizaron las siguientes
pruebas de control de calidad del emulgel, basandonos en lo que indica la NOM-R-
050/2-1981, a los Métodos Generales de Andlisis de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 102 ed y al Procedimiento Normalizado de Operacién PNO -0117-09-

04 de los Laboratorios Farmaceéuticos Zaragoza .
v' Apariencia ®°

Se tomd una muestra de 5 g de emulgel del lote a granel y se colocé en un porta
objetos limpio y seco, con ayuda de otro porta objetos se arrastra hacia la parte inferior
del mismo para observar bajo las condiciones adecuadas de visibilidad reportando su

apariencia y particulas extranas.
v' Prueba de consistencia **

Para la realizacion de esta prueba, se llenaron con las muestras vasos de precipitados
de 50 mL, rasando la superficie con una espatula de acero inoxidable con el fin de

obtener una superficie lisa y homogénea.

Se monté el dispositivo y se empled la varilla V-5 con su tubo correspondiente
permitiendo que la varilla penetre en la muestra durante 15 seg. antes de tomar la
lectura, se realizaron seis determinaciones en la misma muestra, cuidando que hubiera
una separacion de por lo menos 1 cm entre cada punto elegido para realizar la

medicién y que no fuera cerca de las paredes del vaso.

Los resultados obtenidos se promediaron para obtener el dato final de la prueba de

consistencia de cada muestra.
v' Diametro de dispersion #

Esta prueba determina las propiedades reoldgicas y de consistencia del emulgel, indica
la facilidad con la que se puede extender el producto sobre la zona de aplicacion.
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Se utilizaron las mismas muestras empleadas en la determinacion de la consistencia
del emulgel. En dos placas de vidrio graduadas en circulo, se lavaron y posteriormente
se enjuagaron con agua destilada, realizando el mismo proceso entre cada

determinacion.

Se colocé en el centro marcado con la circunferencia mas pequefia de la placa
aproximadamente 0.5 g de emulgel, procurando que no rebasara los bordes de la
misma. Se colocd la segunda placa sobre la primera, teniendo cuidado que las
esquinas de las dos coincidieran; posteriormente, se colocé sobre ambas la pesa
calibrada de 500 g, la cual se dejo sobre las placas durante 30 seg, tras los cuales se
retiré y se procedié a medir el diametro en el que se disperso la muestra Se realizaron
tres determinaciones para cada muestra, promediando los resultados para obtener el
diametro de dispersion final y clasificandolos segun los parametros mostrados en el

cuadro 8.

Cuadro 8. Clasificacién del producto de acuerdo al diametro de dispersion

Diametro Tipo de producto
Mayor de 70 mm Fluido

De 50 mm a 70 mm Poco Fluido

De 30 mm a 50 mm Rigido

Menor de 30 mm Muy rigido

Procedimiento Normalizado de Operacion PNO-0117-09-04.

v Densidad relativa: Ver numeral 2. Preformulacién

v pH (MGA 0701)

Se empled un potencidmetro con un electrodo de vidrio-calomel para la realizacion de
esta prueba. Las muestras se colocaron en vasos de precipitados de 50 mL. Antes de
realizar la prueba, se procedié a la calibracion del instrumento en dos puntos, el primero
empleando solucién amortiguadora de pH 4 y pH 7 para el segundo punto. A
continuacion, se procedié a realizar las mediciones, enjuagando el electrodo con agua

destilada y secandolo con papel absorbente antes y después de introducirlo en las
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muestras, dejando que el instrumento se estabilice durante 1 minuto antes de tomar la

lectura de una muestra. Se realizaron tres lecturas de cada muestra.
v' pH aparente

*Nota: Se peso 1 g de emulgel en un vaso de precipitados de 50 mL, agregar 10 mL de

agua destilada y proceder segun indica el MGA 0701.
v' Cromatografia en capa fina: Ver numeral 2. Preformulacién

*Nota: Se diluyé 1 g de emulgel en 10 mL de agua destilada y se procedié como indica

el MGA 0241 para corroborar que el benzoato de bencilo no se hubiese degradado.
v Limites microbianos (MGA 0571)

La determinacién se realizé al lote 7 y lote 10 de 1000 g después de fabricar y después
del ciclaje, evaluando el crecimiento de microorganismos mesoéfilos aerobios, asi como
hongos filamentosos y levaduras. Previo a la realizacion de la prueba, el material se
lavé y enjuagd para después esterilizarlo mediante calor humedo (121 °C a 1 atm,

durante 15 min), al igual que los medios de cultivo.

Medio de cultivo: agar papa dextrosa y agar soya tripticaseina, preparandose de
acuerdo a lo descrito en las indicaciones de uso. El area para el sembrado de las
muestras fue sanitizada con cloro al 5% y se trabajé en todo momento con guantes de
latex, cubre bocas y cofia para evitar cualquier contaminaciéon. Para cada medio se
prepararon 5 cajas petri; una para cada muestra y una para los respectivos controles
positivo. En cada caja, exceptuando los controles, se inoculé con 1 mL de muestra
disuelta en agua estéril (1 g de muestra en 9 mL de agua estéril), con ayuda de pipetas
graduadas esterilizadas previamente para dicho propdsito dejando enfriar y solidificar

sobre la mesa antes de etiquetar e incubar las cajas.

Las cajas destinadas a uso bacteriolégico se incubaron en una incubadora a 37 ° C
durante 72 h, al cabo de las cuales se procedi6 a la lectura de los resultados. Las cajas

destinadas a uso para hongos filamentosos y levaduras se incubaron a temperatura
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ambiente, almacenandolas dentro de una gaveta por siete dias, al cabo de los cuales

se procedi6 a la lectura de los resultados.
v' Valoracion:

Preparacién de la referencia. Pesar con exactitud 20 mg de sustancia de referencia de
benzoato de bencilo en un matraz volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con etanol.
Transferir 1 mL de esta solucién en un matraz aforado de 10 mL vy llevar al aforo con

etanol. La solucion final contiene aproximadamente 8 ug/mL de benzoato de bencilo.

Preparacion de la muestra. Se pes6 aproximadamente 0.67 g de emulgel de benzoato
de bencilo en un matraz volumétrico de 50 mL, se llevd al aforo con etanol, se sonico
durante 15 minutos y posteriormente se llevo al aforo con etanol. Se transfirid 1 mL de
esta solucion en un matraz aforado de 10 mL y se llevo al aforo con etanol. Se tomé de
esta ultima solucion una alicuota de 1 mL y se transfirié a un matraz volumétrico de 50
mL y se llevo al aforo con etanol. La solucion final contiene aproximadamente 8 ug/mL

de benzoato de bencilo.

Se determind la absorbancia de la solucion de referencia y de las muestras a la longitud
de onda de maxima absorbancia de 229 nm ajustando el espectrofotometro con etanol
como blanco. La valoracién se realiza por ftriplicado utilizando el mismo estandar

Contiene no menos de 90 y no mas de 110% de benzoato de bencilo.

Calcular la cantidad de benzoato de bencilo en la solucion mediante las siguientes

formulas.

a) Calculo para la concentracion de estandar

(mgst)(lmL)<1mL)((yP)_C
50 mL/\1omL)\50mz/) > = "°

b) Calculo para la concentracién tedrica de benzoato de bencilo en la muestra
(mgm)(lmL><1mL)_C
50mL/\10me/\s0me) = ™
c) Calculo para la concentracion real de benzoato de bencilo en la muestra
Cs x Am

As

=Cm
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d) Porcentaje de benzoato de bencilo en el emulgel

Cmreal
——x100=%
Cm teorico

En donde:

%P= Pureza del estandar

Am: Absorbancia de la muestra

As: Absorbancia de la solucion de referencia

Cs: Concentracion de la solucién de referencia en wW/mL
Cm: Concentracion de la muestra en p/mL

6. Escalamiento

Se selecciond la formulacion final en base a las pruebas de control de calidad como
forma farmacéutica cumpliendo con las especificaciones de calidad. Se llevo a cabo el
escalamiento con la finalidad de obtener la formulaciéon con las mismas caracteristicas
de los lotes producidos a nivel laboratorio. El escalamiento se llevo a cabo a partir de un
lote laboratorio de 50 g a un lote piloto de 250 g, otro de 700 g, y posteriormente a un
lote de 1000 g.

Los lotes tamafio laboratorio se realizaron el laboratorio A-114, el primer lote piloto se
realizé en la Planta Piloto de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza en el area de
semisolidos, identificando los posibles problemas de fabricacion, realizando los ajustes
necesarios a la orden maestra de produccién (Anexo 5) para la posterior fabricacion del

lote de produccién de 1000 g.

Para asegurar que las propiedades de la formulacion realizada fueron constantes en las
diferentes escalas, se realizaron los respectivos analisis de cada lote fabricado. Se
realizaron analisis por triplicado para el lote de produccién: apariencia, prueba de
consistencia y diametro de dispersion del Procedimiento Normalizado de Operacion
PNO-0117-09-04.
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7. Acondicionamiento

El acondicionamiento se realizdé al lote de produccion de 1000 g, empleandose un
sistema contenedor-cierre: frasco pomadera de polietiieno blanco opaco de alta
densidad con tapa tipo rosca del mismo material con capacidad de 100 g. Este proceso
se llevd a cabo en el area acondicionamiento de la planta piloto de los Laboratorios

Farmacéuticos Zaragoza.

8. Ciclaje

Las muestras acondicionadas y etiquetadas, se sometieron a las condiciones de ciclaje
mostradas en el cuadro 9, con el propdsito de conocer el comportamiento del producto
bajo condiciones criticas de almacenamiento, rolando cada 48 horas cada condicién

durante 2 semanas*.

Cuadro 9. Condiciones de ciclaje

Condicion Almacenamiento
40°C Camara de estabilidad
20°C Camara de estabilidad
2-8°C Refrigeracion

Las muestras se rotaron cada 48 horas. Una vez terminado el ciclaje, se procedi6 a
realizar las pruebas de control de calidad descritas en el numeral 5 con la finalidad de

observar la existencia de algun cambio importante en el emulgel.

9. Implementacién y validacién del método analitico por espectrofotometria
uv

A) Linealidad del sistema: Preparacion de la solucion stock, se midieron 200 mg de

estandar secundario de benzoato de bencilo en un matraz volumétrico de 50 mL

se le agregaron 10 mL de etanol, se sonicé durante 15 minutos y se llevo al
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aforo. Se transfiri6 1 mL de esta solucion en un matraz volumétrico de 10 mL y
se llevo al aforo con etanol. Posteriormente se transfirio 1 mL, en un matraz
volumétrico de 50 mL vy se llevo al aforo con etanol. La solucion final contiene
aproximadamente 8 ug/mL de benzoato de bencilo. En el cuadro 11 se presentan
las concentraciones y porcentajes para la linealidad del sistema.

Se determina investigando la relacién concentracidn-respuesta en un intervalo
que incluya por lo menos cinco niveles, por triplicado, de la concentracion del
analito.*®

Las muestras fueron leidas a 229 nm utilizando etanol como blanco.

Cuadro 11. Concentraciones para linealidad del sistema

Porcentajes Concentraciéon pg/mL
% de benzoato de bencilo
90 7.2
100 8
110 8.8
120 9.6

B) Precision del sistema: Se determind por el andlisis de seis muestras de una
solucién con sustancia de referencia correspondiente al 100% de la
concentracion del analito de interés (8 ug/mL), preparadas por dilucion de una
solucion stock™.

C) Especificidad con respecto al placebo: Se prepard un placebo y posteriormente
se realizo un placebo adicionado con benzoato de bencilo a una concentracion
de 30 mg/mL y se sometié al método analitico. Tanto el placebo como el placebo

cargado, se les realizo un barrido por espectrofotometria uv*®,
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D) Linealidad del método: Para este parametro se preparo un placebo adicionado
con 200 mg de benzoato de bencilo por cada 100 mg, se utilizo el método
analitico disefiado para este principio activo. Se obtuvieron tres muestras para

cada nivel, con las concentraciones que se muestran en el cuadro 12.
Cuadro 12. Linealidad del método con placebo cargado

Porcentajes Concentracion

% pg/mL

100 8

120 9.6

E) Exactitud: A partir de un placebo adicionado con igual concentracién del principio
activo, siguiendo el método analitico se prepararon seis muestras independientes
a una concentracién del 100% (8 pug/mL) del analito de interés. Los criterios de
aceptacion son los siguientes: ICyr debe incluir el 100% o que el promedio
aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo: 97-103% método quimico
o espectrofotométrico, CV del porcentaje de recobro: No mayor de 3% en
método quimico o espectrofotométrico®.

F) Reproducibilidad: Usando el método propuesto se analizo el emulgel de
benzoato de bencilo que se desarrollo en los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza, por dos analistas en dos dias diferentes, realizando el analisis por
triplicado en cada condicion®.

G) Estabilidad analitica de la muestra: Para determinar la estabilidad analitica de
muestras independientes a partir de una muestra homogénea, se prepard un
placebo adicionado con 200 mg de benzoato de bencilo y empleando los
respectivos métodos analiticos se procesaron simultaneamente por triplicado las

muestras para almacenarlas a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) y

( )
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refrigeracion (2 °C a 8 °C), prosiguiendo con la lectura de cada una de las
preparaciones cada 48 horas junto con una solucidén estandar preparado en el
instante.

Preparacién de referencia: Ver numeral 5 (Valoracion).

Cuadro 10. Parametros y criterios parala validacion

Parametro Criterio

Linealidad del Coeficiente de determinacion (r2) = 0.98
sistema Intervalo de confianza (ICm), no incluye al O
Precision del Coeficiente de variacion (CV) < 1.5%
sistema

Linealidad del Coeficiente de determinacion (r2) =2 0.98
método Intervalo de confianza (ICm), incluye al 1

Intervalo de confianza (ICb), incluye al O

Coeficiente de variaciéon (CVy/x) < 3%

Intervalo de confianza de recobro (ICer), incluye al 100%
Porcentaje de recobro (%Rprom) entre 97-103%

Coeficiente de variaciéon de recobro(CV)%R < 3%

Especificidad El método es capaz de cuantificar la sustancia de interés son

que exista interferencia de otras sustancias presentes.

Exactitud Intervalo de confianza de recobro (ICyR), incluye al 100%
Porcentaje de recobro (%Rprom) = entre 97-103%

Coeficiente de variacion de recobro (CVygr) < 3%

Reproducibilidad Coeficiente de variacion (CV) < 3%

Estabilidad Diferencia absoluta|d| < 3%

Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologicos.

Métodos analiticos: Guia de validacion (2002)
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X. RESULTADOS

1. Caracterizacion del Benzoato de bencilo

Cuadro 13. Control de calidad del benzoato de bencilo

Nombre: Benzoato de bencilo
Proveedor: Farmacias Paris S. A.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Lote del fabricante: 1039-14
Fecha de analisis: 21/09/2015

PRUEBA ESPECIFICACION RESULTADO
Descripcién Liquido oleoso, claro e incoloro. Cumple
Solubilidad MlSClbIe en alcohol, _cloroformo y éter etilico; casi Cumple

insoluble en agua vy glicerol.

. . El espectro IR de una gota de la muestra,
insayos de identidad corresponde al obtenido en la SRef de benzoato de Cumple

' bencilo.
B.yC. ge prqduce un precipitado blanco cristalino de acido Cumple
enzoico.
D El acido benzoico asi obtenido del ensayo B y C, 121°C
) funde entre 121 °C y 124 °C.
La comparacion de la muestra contra la sustancia de
referencia (8 ng/mL) se encuentra entre una longitud
Espectro UV de onda de 229 nm utilizando como disolvente etanol 228.8 nm
absoluto.
Temperatura de ebullicion Aproximadamente 320 °C. 317.5°C
Temperatura de congelacion No menor a 17 °C. 17°C
indice de refraccion Entre 1,568 y 1,570 a 20 °C. 1,568
Densidad relativa Entre 0,118 y 1,122. 1,051 g/mL
. El volumen de SV de Hidréoxido de sodio 0,1 N
Aldehido consumido no excede de 0,50 mL. 0.5mL
. Se requieren no mas 1,5 mL de SV de hidréxido de
Acidez . L 1,5mL
sodio 0,02 N para restituir el color rosa.
y X=104.62%
* 0
Valoracion Entre 90 a 110%. C.V.= 0.32%

Especificaciones tomadas de FEUM 107 edicion.

* La valoracion se realizé por UV en comparacion con un estandar secundario.
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1.2 Estabilidad intrinseca

a) Farmaco (aceite).

Cuadro 14. Estabilidad del benzoato de bencilo

Estabilidad Fisica

Rf

Rf

Condicién , Resultado [lInicial Final
Referencia Muestra

Temperatura 40° C 0.60 0.62 Estable Liquido Cumple

Temperatura 60°C 0.65 0.67 Estable oleoso, Cumple

Humedad 75% HR 0.56 0.59 Estable claro e Cumple

Luz Blanca 0.67 0.65 Estable incoloro. |Cumple

Monitoreado fisicamente por CCF, en sistema de elucion cloroformo:etanol (70:30) durante 45 dias.

b) Reacciones degradativas

Cuadro 15. Estabilidad del Benzoato de bencilo en solucidn.

Condicion Rf . Rf Resultado
Referencia Muestra

Hidrolisis Acida 0.56 0.60 Estable

Hidrolisis Basica 0.59 0.59 Estable

Oxidacion 0.63 0.63 Estable

Reduccion 0.64 0.65 Estable

Temperatura de 70-80 °C. Monitoreado por CCF, en sistema de elucion cloroformo:etanol (70:30)

durante 5 horas.
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2. Compatibilidad benzoato de bencilo — excipientes

Cuadro 16. Compatibilidad benzoato de bencilo - excipientes

Estabilidad quimica

Estabilidad Fisica

Excipiente Condicion Rf Rf o _
Resultado Inicial Final
Referencia | Muestra
Liquido oleoso, )
Luz blanca 0.52 0.57 + _ Solido blanco
claro e incoloro.
Carbopol 940 :
Liquido oleoso, )
40° C 0.62 0.58 + . Sélido blanco
claro e incoloro.
Liquido oleoso, )
Luz blanca 0.65 0.64 + . Sdlido blanco
claro e incoloro.
Ultrez 21 :
Liquido oleoso, )
40° C 0.62 0.65 + . Sdlido blanco
claro e incoloro.
Liquido oleoso, )
Luz blanca 0.66 0.64 + _ Solido blanco
claro e incoloro.
Ultrez 10 .
Liquido oleoso, )
40° C 0.64 0.61 + _ Solido blanco
claro e incoloro.
Liquido oleoso, . .
Luz blanca 0.62 0.66 + . Solido beige
claro e incoloro.
HPMC :
Liquido oleoso, . .
40° C 0.60 0.57 + . Solido beige
claro e incoloro.
Liquido oleoso, Liquido
Luz blanca 0.69 0.66 + .
_ claro e incoloro. espeso
Vaselina
Liquido oleoso, Liquido
40° C 0.50 0.53 + _
claro e incoloro. espeso
Liquido oleoso, Liquido
Luz blanca 0.49 0.49 + .
o claro e incoloro. espeso
Glicerina
Liquido oleoso, Liquido
40° C 0.64 0.63 + .
claro e incoloro. espeso

Continua en la siguiente pagina
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Continuacion del cuadro 16

Luz 0.60 0.52 . quwdo. oleoso, Liquido
. . blanca claro e incoloro. espeso
Propilenglicol L iouido ol iauid
40° C 0.61 0.57 . iqui o.oeoso, iquido
claro e incoloro. espeso
Luz 0.79* 0.74* - Liquido oleoso, | o544 blanco
. blanca claro e incoloro.
Alcohol cetilico Liquido ol
40° C 0.70* 0.70* - qQUIdO O180SO, 1 5410 blanco
claro e incoloro.
Luz 0.60 0.60 N quwdo. oleoso, Seml_solldo
blanca claro e incoloro. amarillento
Tween 60 Liauido ol Semisolid
40° C 0.60 0.55 . iqui o.oeoso, eml_sm o]
claro e incoloro. amarillento
Luz 0.58 0.58 " Liquido oleoso, o) 11 peige
Span 60 blanca claro e incoloro.
40° C 0.64 0.64 " Liquido oleoso, | o)1) peige
claro e incoloro.
Luz 056 057 . LIQUIdO. oleoso, Liquido
) o blanca claro e incoloro. espeso
Nipagin sodico L iouido ol iquid
40° C 0.56 0.56 . iqui o.oeoso, iquido
claro e incoloro. espeso
Luz 0.50 0.56 . LIQUIdO' oleoso, Liquido
) ) blanca claro e incoloro. espeso
Nipasol simple Liauido ol Liquid
40° C 0.61 0.64 . iqui o'oeoso, iquido
claro e incoloro. espeso
Luz 0.58 0.58 . LIQUIdO. oleoso, Liquido
BHT blanca claro e incoloro. espeso
40° C 0.64 0.67 . LIQUIdO. oleoso, Liquido
claro e incoloro. espeso
Luz 0.57 051 . LIQUIdO. oleoso, Liquido
blanca claro e incoloro. espeso
Trietanolamina Liouido of Liauid
40° C 0.54 0.56 . iqui o'oeoso, iquido
claro e incoloro. espeso

(+)=Compatible y (-)=Incompatible Monitoreado organolépticamente y por CCF, en sistema de elucioén

cloroformo:etanol (70:30). Para la determinacion de la compatibilidad se tomé en cuenta solamente el

resultado de la cromatografia.

*Presenta manchas de impurezas por lo cual se determiné como incompatible.

——
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3. Formulaciones

Cuadro 17. Formulaciones realizadas para los lotes de 50 g.

Formulaciones (%)
Componente
L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 L8 L9 L10
Benzoato de
) 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
bencilo
Carbopol 940 1 1.5 1.5 -- 1 -- 1 -- -- --
Ultrez 21 -- 1 -- 1 -- -- -- -- -- --
Ultrez 10 -- -- -- -- -- -- -- -- -- 1
HPMC 3.5 -- -- 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5
Vaselina 30 15 30 15 15 15 5.3 5.3 -- 5.3
Glicerina -- 15 -- 15 -- -- -- -- -- --
Propilenglicol -- -- -- -- -- 15 -- -- -- --
Alcohol cetilico -- -- -- -- -- 2 -- -- -- --
Tween 60 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Span 60 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Nipagin sédico 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Nipasol simple 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
BHT 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Trietanolamina *c.s.p. pH 6-7
Agua *cb.p.50g

*c.s.p= Cuanto sea para.

#c.b.p.= Cuanto baste para.
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3.1 Pruebas realizadas a las formulaciones

Cuadro 18. Pruebas realizadas a las formulaciones
Formulacién Apariencia Consistencia
_ Muy rigido
1 Emulgel blanco sin particulas extrafas
(20 mm)
Fluido
2 No se formo el emulgel
(80 mm)
Fluido
3 No se formo el emulgel
(80 mm)
Poco fluido
4 Emulgel blanco sin particulas extrafias
(50 mm)
Poco fluido
5 Emulgel blanco sin particulas extrafas
(50 mm)
Fluido
6 No se formo el emulgel
(80 mm)
Rigido
7 Emulgel blanco sin particulas extrafas
(30 mm)
Rigido
8 Emulgel blanco sin particulas extrafias
(30 mm)
Muy rigido
9 No se formo el emulgel
(20 mm)
_ _ |Rigido
10 Emulgel blanco sin particulas extranas
(30 mm)

Cuadro 19. Clasificacion del producto de acuerdo al diametro de dispersion

Diametro Tipo de producto
Mayor de 70 mm Fluido
De 50 mm a 70 mm Poco Fluido
De 30 mm a 50 mm Rigido
Menor de 30 mm Muy rigido
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4. Escalamiento

De acuerdo a la formulacién lote 7 y lote 10 (ver cuadro 17), se realizé una primera
produccion de 250 g denominado lote piloto 1, posteriormente a 700g denominado lote
piloto 2 y finalmente se escalo a 1000g denominado lote piloto 3, donde solamente se

evaluo la apariencia y la consistencia.

Cuadro 20. Escalamiento a 1000 g.

Componente Porcentaje (%) Cantidad (g)

Benzoato de bencilo 30 300
Lote 7 Carbopol 940 1 10
Lote 10 Ultrez 10 1 10
HPMC 3.5 35
Vaselina 5.3 53
Tween 60 3 3
Span 60 1 10
Nipagin sédico 0.2 2
Nipasol simple 0.15 1.5
BHT 0.1 1
Trietanolamina 0.1 1
Agua c.b.p. 100 1000
[ 5]



5. Ciclaje/control de calidad

» Carbopol 940

Cuadro 22. Resultados del ciclaje

PRUEBA Especificacion Antes Después
Consistencia La media de las 6 determinaciones, si 3.4 2.7
ninguno de los valores se desvia del valor
medio por mas del 10 %, como un
intervalo, si los valores individuales se
desvian del valor medio por mas del 10 %.
Diametro de La media de las 3 o 6 determinaciones, si 5.0 5.0
dispersion ninguno de los valores se desvia del valor
medio por mas del 10 %, como un
intervalo, si los valores individuales se
desvian del valor medio por mas del £10
%.
Densidad Sin especificacion 1.03 1.03
pH aparente 6-7 7.68 7.65
pH directo 6-7 6.13 6.15
Valoracion Entre 90 - 110 % x=102.3 x=103.4
CV.247% C.V.1.82%
Limites
microbianos <100 UFC <100 UFC <100 UFC
Mesofilos aerobios
Hongos <100 UFC <100 UFC <100 UFC

filamentosos
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> Ultrez 10

Cuadro 23. Resultados del ciclaje

Especificacién INICIAL FINAL
PRUEBA
Consistencia La media de las 6 determinaciones, 3.9 2.4
si ninguno de los valores se desvia
del valor medio por mas del 10 %,
como un intervalo, si los valores
individuales se desvian del valor
medio por mas del 10 %.
Diametro de La media de las 3 o 6 5.0 5.0
dispersion determinaciones, si ninguno de los
valores se desvia del valor medio por
mas del 10 %, como un intervalo, si
los valores individuales se desvian
del valor medio por mas del £10 %.
Densidad Sin especificaciéon 1.03 1.03
pH aparente 6-7 7.54 7.69
pH directo 6-7 6.15 6.31
Valoracion Entre 90 - 110 % x=96.18 x=95.84
C.V.1.92% C.V. 1.68%
Limites microbianos <100 UFC <100 UFC <100 UFC
Mesofilos aerobios
Hongos <100 UFC <100 UFC <100 UFC

filamentosos
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6. Validacion del método analitico

Nivel (%)

Cuadro 24. Linealidad del sistema

Concentraciéon ug/mL

Absorbancia

80

6.4

0.506

0.508

0.501

90

7.2

0.553

0.560

0.563

100

0.618

0.618

0.621

110

8.8

0.659

0.660

0.664

120

9.6

0.720

0.721

0.723

r2=0.996
ICpendiente=de 0.00515 a 0.00554 no incluye al 0

0.8

0.6

0.4

0.2

Absorbancias

Linealidad del sistema

para el benzoato de bencilo r? = 0.996
/
60 70 80 90 110 130

Concentracion

Figura 7. Grafica de la linealidad del sistema para benzoato de bencilo, promedio de n=3.
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Cuadro 25. Precision del sistema

No. de muestra Concentracion Absorbancia

pg/mL
1 0.618
2 0.618
3 0.621
4 80 0.628
5 0.620
6 0.620
CV=0.59%

Cuadro 26. Especificidad del método analitico

Sustancias relacionadas Especificidad

Referencia 8 png/mL La longitud de onda que absorbe es de 229 nm

Placebo

Sin respuesta analitica

Muestra Carbopol 940 Presenta maximo de absorbancia de 228.8 nm (Anexo 10)

Muestra Ultrez 10

Presenta maximo de absorbancia de 229.2 nm (Anexo 10)
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» Carbopol 940
Cuadro 27. Linealidad del método

Nivel (%) Cantidad Cantidad % Recuperado

Adicionada pg/mL Recuperada pg/mL

6.35 6.02 94.70%
80 6.44 6.16 95.61%
6.49 6.29 96.93%
8.63 8.63 99.96%
100 8.65 8.61 99.61%
8.63 8.57 99.33%
9.67 9.55 98.72%
120 9.66 9.42 97.48%
9.63 9.39 97.47%
r'=0.995 %Rprovepio= 97.76%
ICpenpienTe de 1.013 a 1.059 ICyr de 96.3% a.99.1%
ICorpenana de 0.989 a 1.083 CVyr= 1.86%

CV, - 0.53%

Linealidad del método

2 _
Carbopol 940 r*=0995
1.20€-02
E
< 100E-02
3.
s 8.00E-03 /
§ 6.00E-03
Q
S 4.00E-03
o
T 2.00E-03
S
£ 0.00E+00
S 0.00E+00 2.00E-03 4.00E-03 6.00E-03 8.00E-03 1.00E-02 1.20E-02

Cantidad Adicionada pg/mL

Figura 8. Grafica de la linealidad del método para benzoato de bencilo, promedio de n=3.
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> Ultrez 10
Cuadro 28. Linealidad del método

Nivel (%) Cantidad Cantidad % Recuperado

Adicionada pg/mL Recuperada pg/mL

6.40 6.29 98.40%
80 6.38 6.12 95.88%
6.39 6.15 96.22%
7.89 7.88 99.87%
100 7.93 7.79 98.31%
7.93 7.79 98.26%
9.52 9.21 96.66%
120 9.58 9.19 95.90%
9.62 9.22 95.88%
r'=0.992 %Rprovepio= 97.26%
ICpenpienTe de 0.922 a 0.971 ICyr de 96.1% a 98.3%
ICorpenaa de 0.896 a 0997 CVor=1.51%

CV,= 0.57%

Linealidad del método
Ultrez 10 =099

1.00E-02
8.00E-03 /
6.00E-03
4.00E-03

2.00E-03

Cantidad Recuperada pg/mL

0.00E+00
0.00E+00  2.00E-03  4.00E-03  6.00E-03  8.00E-03  1.00E-02  1.20E-02

Cantidad Adicionada pg/mL

Figura 9. Grafica de la linealidad del método para benzoato de bencilo, promedio de n=3
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» Carbopol 940

Cuadro 29. Porcentajes de recobro en la exactitud de método utilizando

Cantidad Cantidad % Recuperado
Adicionada pg/mL Recuperada pg/mL
8.63 8.63 99.96%
8.65 8.61 99.61%
8.63 8.57 99.33%
8.63 8.63 99.96%
8.65 8.61 99.61%
8.66 8.64 99.76%

%Rpromepio= 97.70%
ICyr de 99.5% a 99.9%
CVyr=0.24%

> Ultrez 10

Cuadro 30. Porcentajes de recobro en la exactitud de método utilizando

Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada % Recuperado
pg/mL pg/mL
7.89 7.88 99.87%
7.93 7.79 98.31%
7.93 7.79 98.26%
7.89 7.68 97.27%
7.93 7.78 98.12%
7.93 7.81 98.44%

%Rpromepio= 98.38%
ICyr =97.6% a 99.0%
CV%R= 0.85%
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» Carbopol 940

Cuadro 31. Reproducibilidad del método analitico

Respuesta % de contenido

Dia 1 Dia 2
99.81% 92.97%
Analista 1 99.83% 93.94%
99.92% 94.03%
99.96% 97.23%
Analista 2 99.61% 97.02%
99.33% 97.47%

CV=2.69%

> Ultrez 10

Cuadro 32. Reproducibilidad del método analitico

Respuesta % de contenido

Dia 1 Dia 2
94.56% 97.79%
Analista 1 94.75% 97.03%
95.22% 97.17%
97.27% 99.08%
Analista 2
98.12% 96.41%
98.44% 96.78%
CV=1.48%
( )|
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» Carbopol 940

Cuadro 33. Estabilidad de las muestras a temperatura ambiente

Tiempo de almacenaje a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)

Muestra Inicio 48hrs
1 99.96% 98.61%
2 99.61% 97.60%
3 99.33% 98.88%
Promedio 99.63% 98.36%
cv 0.32% 0.69%
| di| = 1.27%

Cuadro 34. Estabilidad de las muestras en refrigeracion

Tiempo de almacenaje en refrigeraciéon (2 °C a 8 °C)

Muestra Inicio 48hrs
1 99.96% 97.34%
2 99.61% 98.10%
3 99.33% 97.76%
Promedio 99.63% 97.73%
Ccv 0.32 0.39
| di] = 1.9%
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> Ultrez 10

Cuadro 35. Estabilidad de las muestras a temperatura ambiente

Tiempo de almacenaje a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)

Muestra Inicio 48hrs
1 99.87% 99.62%
2 98.31% 98.61%
3 98.26% 98.92%
Promedio 98.81% 99.05%
cv 0.93% 0.52%
| di| = 0.24%

Cuadro 36. Estabilidad de las muestras en refrigeracion

Tiempo de almacenaje en refrigeracion (2°C a 8°C) ‘

Muestra Inicio 48hrs
1 99.87% 99.45%
2 98.31% 99.21%
3 98.26% 99.57%
Promedio 98.81% 99.41%
Ccv 0.93% 0.19%
| di| = 0.59%
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Cuadro 37. Resumen de resultados de las pruebas de desempefio para el método

analitico desarrollado.

Parametro Criterio de aceptacién

Carbopol 940

Ultrez 10

Linealidad del r’>0.98
sistema IC.,, noincluye al 0

r’=0.99
ICn=de 5.15x10" a 5.54x10™ no incluye al 0

Precision del

exista interferencia de otras
sustancias presentes.

. CV<15% CV=0.59%
sistema
r?20.98 r’=0.99 r’=0.99
ICy, incluye al 1 IC,, de 1.013 a 1.059 IC, de 0.922 a 0.971
ICp, incluye al 0 IC, de 0.989 a 1.083 ICy de 0.896 a 0997
Linealidad del CVyx< 3% CV,x= 0.53% CVy,= 0.57%
metodo ICyr de 96.3%
ICy, incluye al 100% "R 93 v, & |Cyr de 96.1% a 98.3%
%Rprom entre 97-103% . 2 %Rprom= 97.26%
CVere < 39 Y%Rprom= 97.76% CVorom 1.51%
WR= 20 CVer= 1.86% #RT AT
El método es capaz de cuantificar
Especificidad la sustancia de interés sin que Cumple Cumple

ICyr, incluye al 100%
Exactitud %Rprom=entre 97-103%
CVoyr < 3%

ICyr de 99.5% a
99.9%
%Rprom= 97.70%
CVeyr= 0.24%

ICyr de 97.6% a 99.0%
O/ORPROM: 98.38%
CV%R: 0.85%

Reproducibilidad CV < 3% CV = 2.69% CV = 1.48%
“TA 1.27% *TA 0.24%

. <
Estabilidad | df =3% *TR 1.90% *TR 0.59%

*TA= Temperatura ambiente (20 °C - 25 °C)
*TR= Temperatura refrigeracion (4 °C -8 °C)

67

——

'




Xl. ANALISIS DE RESULTADOS

Se caracterizd el principio activo (benzoato de bencilo), tomando como referencia las
pruebas de la FEUM 10?2 edicidn (descripcion, solubilidad, ensayos de identidad A,B,C,
y D, temperatura de ebullicion, temperatura de congelacién, indice de refraccion,
densidad relativa, aldehido, acidez), se observo que los resultados de estas pruebas
corresponden a las especificaciones estipuladas en la monografia del benzoato de
bencilo antes citada. La valoracién del principio activo se implemento por un método
analitico de espectrofotometria UV y no con el método sefalado en la monografia, por
ser mas especifico, ademas el principio activo contiene un grupo éster, esto significa
que es un derivado de acido carboxilico y presenta una longitud de onda aproximada a
229 nm vy el intervalo de ultravioleta se encuentra de 200 a 400 nm, la energia
absorbida corresponde a la cantidad necesaria para promover un electréon de un orbital
a otro en una molécula conjugada; mostrando que los resultados obtenidos estuvieron
dentro de las especificaciones establecidas. La valoraciéon se realizo por triplicado
encontrandose un contenido de 104.62% benzoato de bencilo y un CV de 0.32%; estos
datos son importantes al momento de formular y realizar el ajuste adecuado para
obtener la concentracion del emulgel al 30%. Los resultados se encontran en el cuadro
13 y en el anexo 1. (FEUM 2011, McMurry 2008)

Se realizd un estudio de estabilidad intrinseca al principio activo a diferentes
condiciones (temperatura 40 °C, 60 °C, humedad relativa al 75% y luz blanca), y se
analizaron las muestras por medio de una CCF durante 6 semanas. Fisicamente no se
observaron cambios en el principio activo y quimicamente los valores de Rf de la
muestra y de la referencia no se observaron variaciones, por lo tanto se determina que
el principio activo es estable a las condiciones anteriormente mencionadas ver cuadro
14 y anexo 2. (NOM 073)

Para conocer la estabilidad del principio activo en solucion frente a reacciones

degradativas se sometio el activo a hidrdlisis acida, hidrolisis basica, oxidacion y
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reduccion. Los resultados obtenidos por seguimiento mediante CCF muestran la
estabilidad del principio activo a estas condiciones, excepto a la hidrolisis acida, debido
a que el grupo funcional del benzoato de bencilo es un ester y este es catalizado por

los iones H* ver cuadro 15. (Semarnat, I.N.E.)

Del estudio de compatibilidad farmaco-excipiente, se obtuvo que de los excipientes
elegidos, el alcohol cetilico sea el unico que presenta incompatibilidad con el principio
activo, ya que presentaba manchas que podrian ser impurezas o degradacion, por lo

tanto se descarta de la formulacion (ver cuadro 16 y anexo 3).

Se establecieron 10 formulaciones (ver cuadro 17), de los cuales las formulaciones 1,
2,3,4,5,6y9 no se aceptaron, ya que, o no se formaba el emulgel, o la consistencia
no fue la adecuada (ver anexo 4). Las formulaciones 7, 8 y 10 cumplieron con la
consistencia es por eso que se eligieron para el escalamiento del emulgel a 250 g (ver
cuadro 18). La formulacién 8 posteriormente fue rechazada porque no presentaba una

buena homogeneidad al aplicarse sobre la piel.

En el cuadro 22 y 23, se observan las formulaciones del lote 7 y lote 10
respectivamente a las cuales se les realizaron controles de calidad para semisolidos
(consistencia, diametro de dispersion, densidad, pH aparente, pH directo, valoracién y
limites microbianos), cumpliendo con los criterios de aceptacion estipulados para esas
pruebas, y por lo tanto se les realizé la validacion del método analitico, escalamiento y
ciclaje térmico a estas dos formulaciones. (FEUM 2011, PNO-0117-09-04)

Las formulaciones lote 7 y lote 10 se llevaron a escalamiento de 2509 y posteriormente
a 700g, no se presentaron cambios en la apariencia y consistencia, estos dos lotes se
escalaron a 1000g cada uno y se acondicionaron (ver cuadro 20 y anexo 6), en frascos
de polietileno blanco de alta densidad con tapa tipo rosca. Se les realizaron controles
de calidad, asi como la valoracion, para posteriormente ser sometidos al ciclaje
térmico. Al escalar a 250 g no se presentaron cambios en sus propiedades fisicas, el
unico cambio fue el uso de propela de pala por propela de mono. De igual manera al
escalar a 700 g no se presentaron cambios en las propiedades fisicas del emulgel, sin

embargo el unico cambio fue la propela de mofo por propela de hélice. Al escalar a
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1000 g se utilizo la propela de mofo, de hélice y de pala, pero no se observaron

cambios en sus propiedades fisicas. (ICH Q2A)

Durante el ciclaje térmico no se observan cambios significativos, aunque al final del
ciclaje térmico si hubo una pérdida considerable de consistencia, esto debido a una
desecacion del carbomero, ya que el ciclaje se realizd6 a 40 °C, siendo esto una

desventaja de los geles. (Remington 2000, Vila 2001)

Es importante mencionar que se realiz6 CCF para corroborar alguna degradacion en el

emulgel registrando los resultados.

El diametro de dispersion se mantuvo constante en las pruebas realizadas antes y
después del ciclaje térmico, aunque hubo una leve desecacién del emulgel, esta no
afecto la dispersion. Lo cual nos indica que el emulgel es estable a las condiciones de
estrés a las que fue sometido. (Remington 2000, PNO-0117-09-04)

La valoraciéon del principio activo antes y después del ciclaje, entra en las
especificaciones de la FEUM (90% al 110%), para el lote 7 y el lote 10 antes del ciclaje
fue de 102.3% y 96.18% respectivamente, y después del ciclaje 103.4% y 95.84%
respectivamente; asegurando que el principio activo no se degradd al ser sometido a
un ciclaje térmico, éste se mantuvo dentro de las especificaciones establecidas. (FEUM
2001)

La prueba de limites microbianos, cumple con las especificaciones de la FEUM
(mesofilos aerobios <100 UFC, hongos filamentosos y levaduras <100 UFC), el emulgel
base carbopol 940 y ultrez 10 no presentan crecimiento microbiano, cumpliendo con las

especificaciones, ver anexo 7. (FEUM 2001)

Para la validacion del método analitico se determind la linealidad del sistema (ver
cuadro 24 y figura 7). En los resultados obtenidos el coeficiente de correlacion (r?) es
de 0.99 y el Intervalo de confianza para la pendiente (ICy,) no incluye el cero, por lo
tanto la respuesta analitica y la concentracion del analito se ajustan al modelo
matematico en los diferentes niveles de concentracién, el método se considera lineal.

(Colegio Nacional de Quimicos 2002).
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El coeficiente de variacion (CV) entre estas muestras fue del 0.59% vy el criterio de
aceptacion nos indica que para métodos espectrofotométrico debe de ser < 1.5%, por
lo tanto, se puede decir que hay concordancia entre la respuesta analitica con la
solucion de referencia de concentracion conocida. (Colegio Nacional de Quimicos
2002).

Para la especificidad se prepararon placebos de emulgel (Carbopol 940 y Ultrez 10)
esta prueba se llevd a cabo por pesadas independientes. Al realizar la prueba
espectrofotométrica del placebo, no se obtuvo una respuesta analitica. Al realizarlo con
una muestra si se obtuvo una respuesta analitica, lo cual nos indica que el método es
especifico, y que se esta cuantificando unicamente al analito de interés, ver cuadro 26.

(Colegio Nacional de Quimicos 2002).

La linealidad del método se realizé para las muestras de emulgel tanto de Carbopol 940
y Ultrez 10. En el caso de la muestra de Carbopol 940 el coeficiente de correlacion (r?)
fue de 0.99, el intervalo de confianza para la pendiente (IC,) incluye la unidad, el
intervalo de confianza para la ordenada (ICy) incluye el cero, encontramos que el
método no cumple con intervalo de confianza (ICr,) y (ICp), sin embargo aun asi existe
relacion altamente significativa entre cantidad adicional y cantidad recuperada. El
coeficiente de variacion (CV) es de 0.53%, el cual no debe ser mayor del 3% para
métodos  espectrofotométricos. Porcentaje = de recobro para meétodos
espectrofotométricos es del 97-103%, el obtenido fue del 97.76%, el coeficiente de
variacién del porcentaje de recobro (CVygr) para métodos espectrofotométricos es no
mayor del 3%, el obtenido fue de 1.86%, por lo tanto el método es lineal en el rango de
90 a 110% y es por esto que cumple con la finalidad para la cual fue disefiado, ver

cuadro 27 y figura 8. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).

Para la linealidad del método de la muestra con ultrez 10 el coeficiente de correlacion
() fue de 0.99, el intervalo de confianza para la pendiente (ICy,) incluye la unidad, el
intervalo de confianza para la ordenada (ICy) incluye el cero, como se menciono en el
parrafo anterior existe una relaciéon entre cantidad y adicional y cantidad recuperada. El
coeficiente de variacion (CV) es de 0.57%, el cual no debe ser mayor del 3% para

métodos espectrofotométricos. El porcentaje de recobro  (%R) para métodos
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espectrofotométricos es del 97-103%, el obtenido fue del 97.26%, el coeficiente de
variacion del porcentaje de recobro (CVygr) para métodos espectrofotométricos es no
mayor del 3%, el obtenido fue de 1.51%, por lo tanto el método es lineal en el rango de
90 a 100%, en ambos componentes se cumple con la finalidad para la cual se
implemento este método analitico por espectrofotometria UV, ver cuadro 28 y figura 9.

(Colegio Nacional de Quimicos 2002).

En la determinacion de la exactitud del método para la muestra de Carbopol 940 el
porcentaje de recobro (%R) es de 97.70% cumple con el criterio de aceptacion que es
para métodos espectrofotométricos de 97-103%, el coeficiente de variacién del
porciento de recobro (CV¢gr) es de 0.24% lo cual cumple ya que para métodos
espectrofotométricos este no debe ser mayor al 3%, por lo tanto el método es exacto,

ver cuadro 29. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).

Para la muestra de ultrez 10 el porcentaje de recobro (%R) es de 98.38% cumple con
el criterio de aceptacion para métodos espectrofotométricos de 97-103%, el coeficiente
de variacion del porciento de recobro (CVygr) es de 0.85% lo cual cumple ya que para
meétodos espectrofotométricos este no debe ser mayor al 3%, por lo tanto el método es

exacto, ver cuadro 30. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).

La reproducibilidad se llevé a cabo con dos analistas diferentes, dos dias diferentes, se
realiza un nivel de concentracion (100%) por triplicado, por analista y por dia, el
coeficiente de variacién obtenido (CV) es de 2.69% lo cual cumple para métodos
espectrofotométricos debe ser menor al 3%, indicando que el método es reproducible

para la muestra de Carbopol 940, ver cuadro 31. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).

Para la muestra de ultrez 10 se llevd a cabo en las mismas condiciones que el método
anterior, el coeficiente de variacién (CV) es de 1.48%, lo cual indica que el método es

reproducible, ver cuadro 32. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).

En relacion con el estudio de estabilidad analitica de las muestras de Carbopol 940 y
ultrez 10, primero se determind el porcentaje de benzoato de bencilo en tres muestras
al mismo nivel de concentracién, después estas mismas se almacenaron en dos

condiciones diferentes, a temperatura ambiente 15 °C — 30 °C (ver cuadro 33) y en
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refrigeracion 2 °C — 8 °C (ver cuadro 34) por 48 horas, posteriormente se determind el
porcentaje de benzoato de bencilo después de almacenar las muestras, el calculo de la
diferencia absoluta de la media aritmética es, para el caso del Carbopol 940, de 1.27%
y para ultrez 10 de 0.24% a temperatura ambiente (ver cuadro 35), para refrigeracion
fue de 1.9% Carbopol 940 y 0.59% para ultrez 10 (ver cuadro 36), los dos cumplen con
el criterio de aceptacion ya que la diferencia absoluta (di) para métodos
espectrofotométricos debe ser menor al 3%, por lo tanto, para los dos métodos, las

muestras son estables. (Colegio Nacional de Quimicos 2002).
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Xll.  CONCLUSIONES

Se caracterizé el benzoato de bencilo de acuerdo a la monografia del Farmaco

cumpliendo las especificaciones establecidas en todas las pruebas realizadas.

Se determind que el benzoato de bencilo es estable a la humedad, a temperatura de 20
°C, a temperatura de 60 °C. Por otro lado no sufre hidrolisis acida, hidrolisis basica,

oxidacion ni reduccion.

El benzoato de bencilo presenté compatibilidad con todos los excipientes que se

analizaron excepto el alcohol cetilico, por lo cual se descart6 en la formulacion.

Se implementé y se validé un método analitico para cuantificar el benzoato de bencilo
en el emulgel, permitiendo establecerlo como un método analitico alterno al de la
FEUM.

Se cumplio el objetivo general propuesto, se desarrollaron dos formulaciones (Carbopol
940 y Ultrez 10) de Benzoato de Bencilo en emulgel que demostraron ser estables a

condiciones de estrés.

Xlll.  SUGERENCIAS

v’ Someter a estudios de estabilidad acelerada de acuerdo a la NOM 073
Estabilidad de medicamentos, el emulgel obtenido.

v Desarrollar un método analitico de estabilidad.

v Realizar pruebas a la forma farmacéutica como penetrabilidad e irritabilidad en
piel.

v" Realizar el estudio clinico de eficiencia del medicamento desarrollado.
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XIV. ANEXOS

ANEXO 1.Caracterizacion del benzoato de bencilo

e Ensayo de identidad A: Espectro infrarrojo (IR)
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ANEXO 2. Estabilidad del principio activo

T20°C T60°C Humedad

Luz blanca

M1 M2 Testigo
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ANEXO 3. Compatibilidad principio activo — excipientes

77

——
| —



ANEXO 4. Formulacion

Lote 1 Lote 2 Lote 3

Lote 4 Lote 5 Lote 6




ANEXO 5. Orden de produccién

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

ORDEN DE PRODUCCION

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO
PRODUCTO: Benzoato de bencilo al 30%
FORMA FARMACEUTICA: Emulgel
TAMANO DE LOTE DE PRODUCCION: 1000 g
PRESENTACION: Frasco de polipropileno blanco de 100 g
USO: Docencia

FORMULA UNITARIA
Cada 100 g Contiene

MATERIA PRIMA PORCENTUAL (%) CANTIDAD (g)
Benzoato de bencilo 30 300
Carbopol 940 1 10
HPMC 3.5 35
Vaselina 5.3 53
Tween 60 3 3
Span 60 10
Nipagin sodico 0.2 2
Nipasol simple 0.15 15
BHT 0.1 1
Trietanolamina c.s.p. pH 6-7
Agua c.b.p. 1000
TOTAL 100 1000
(7]




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PRODUCTO: Emulgel de benzoato de bencilo al 30 %

MATERIAL Y EQUIPO

— Espatulas

— Propela de pala

— Propela de hélice

— Vasos de precipitado de acero inoxidable de distintas capacidades
— Caframo

— Balanza semianalitica

— Parrilla de calentamiento

PRECAUCIONES DE PRODUCCION
— Se debe tener cuidado en las temperaturas a la hora de mezclar.

LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTO

Identificar el equipo y el area de trabajo.

Lavar con agua y jabon el material y desinfectar el area de trabajo.

Sanitizar con alcohol etilico al 70%.

Colocar una etiqueta de area limpia.

Surtir 300 g de benzoato de bencilo, 10 g de polimero (Carbopol 940 y/o Ultrez

10), 35 g de hidroxipropilmetiltolueno (HPMC), 53 g de vaselina liquida, 3 g de

Tween 60, 10 g de span 60, 2 g de Nipagin sodico, 1.5 g de Nipasol simple, 1 g

de butilhidroxiltolueno (BHT), Trietanolamina c.s.p. pH 6- 7 y agua destilada c.b.p

1000 g.

6. Polimero humectado: Colocar 10 g polimero en 200 g de agua destilada
precalentada a 70 °C y dejarlo humectar durante 24 horas, antes de la
fabricacion.

7. Mezcla 1. Fase oleosa: En un vaso de precipitado de 500 mL colocar 300 g de
benzoato de bencilo, 53 g de vaselina liquida, 10 g de span 60 y 1 g de BHT,
mezclar y disolver a 60 °C.

8. Mezcla de conservadores En un vaso de precipitados de 100 mL agregar 2 g de

Nipagin sodico, 1.5 g de Nipasol simple y disolver en 56.4 g de agua destilada a

R wn =

( )
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60°C.
9. Mezcla 2 fase acuosa: En otro vaso de precipitados de 250 mL pesar 30 g de
Tween 60 y agregar a la mezcla de conservadores, mezclar a 70 °C.

10.Mezcla 3: Adicionar la mezcla 2 fase acuosa a la mezcla 1 fase oleosa, mezclar y
dejar enfriar a temperatura ambiente para formar la emulsion.

11.Mezcla 4: En un vaso de precipitados de 150 mL agregar 35 g de HPMC a 300 g
de agua destilada a 70 °C para disolver.

12.Mezcla 5: Agregar la emulsion 6 mezcla 3 a la mezcla 4, mezclar a temperatura
ambiente hasta homogenizar.

13.Agregar la mezcla 5 al polimero humectado y mezclar homogéneamente.

14.Agregar Trietanolamina hasta un pH 6 — 7 y mezclar hasta que se forme el
emulgel.

*Nota: Del paso 7 al paso 11 se utiliza para mezclar la propela de pala, del paso 12 al

paso 14 se utiliza la propela de hélice, para un mejor mezclado, a una velocidad de

350 rpm.

15. Acondicionar

16.Tomar una muestra representativa del lote y proceder a realizar las siguientes
pruebas:

— Apariencia

— Prueba de consistencia

— Diametro de dispersion

— Densidad relativa

— pH

— Cromatografia en capa fina
— Limites microbianos

— Valoracion
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ANEXO 6. Acondicionamiento

a) Frascos de polietileno

b) Etiqueta

BENZOATO DE BENCILO
Escabicida AL 30% Emulgel

Formula:

Parasiticida ,

. .. , .*  Cada 100 g contiene 30 g
Peliculicida & . de benzoato de bencilo

," o~ * o & Vehiculo cbp 100 g
: 4 Iy " Precauciones:

Vl.a de . { : Evite el contacto con los

Administraciéon \ ojos.
Lote: 1

Toépico
NO INGERIBLE Cad. Feb 16

CONTENIDO 100 g

Consérvese a temperatura -
ambiente y bien cerrado "Farmacéuticos Zaragoza
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ANEXO 7. Ciclaje

e) Limites microbianos

——
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ANEXO 8. Certificado del proveedor de la materia prima

g
(427777

Jomeia
PARIS |

DE PRIMERA CLASE ®

6di ipcid Calidad Lote
digo Descripcion -
%8189 BENZOATO BENCILO Q.P. 1039-1
Ttados
Especificaciones Resu
i i Liquido oleoso Pasa Prueba
3§g$1enc1a Du?ce. balséamico Easa ggﬁggg
Color Incoloro 1a§?6
Gravedad especifica (25°C)1.116 - 1.120 L8 570
Indice de refracc10n(20°C)éé228p;uébg7gsp L O0e
ggﬁgg;fwcacwén <1.0 ml 0.02N NaOH 8939g1 0.02 NaOH
e OdGC 890%32 %Q 0.01%
1dehidos .05% max.
éunto de solidificacion 18.0 C max. Pasa Prueba

Fecha fabricacion:

ABR 2014 Fecha reandlisis: ABR 2016

NOTA: ESTE ANALISIS ES COPIA FIEL DEL ENVIADO POR NUESTRO PROVEEDOR

P

Q.F.l. E. MONICA GARCIA FUENTES
RESPONSABLE SANITARIO

Republica de El Salvador No. 81, 85 y 97 Centro Histérico, México, D.F. México, C.P. 06080
Teléfono: 5709-5349 y 5709-5000 facsimile 5709-5613
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ANEXO 9. Certificado de analisis de estandar primario de benzoato de bencilo

CERTIFICATE OF ANALYSIS

2 Brisbane Road, North York, ON. M3J 2J8 Canada Tel: (416) 665-9696 Fax: (416) 665-4439
E-mail: orders@trc-canada.com Website: www.trc-canada.com

1. Identification

CAS Number:
120-51-4

Product:
Benzyl Benzoate

Synonyms:

Catalogue Number:
B230950

Benzyl Ester Benzoic Acid; Ascabin; Ascabiol; Benylate; Benzyl Benzenecarboxylate; Benzyl Benzoate; Benzyl
Phenylformate; Benzylets; BenzyloxyPhenyl Ketone; Colebenz; NSC 8081; Nicca Sunsolt LM 7EX; Novoscabin;
Pelemol B66; Peruscabin; Phenylmethyl Benzoate; Scabagen; Scabanca; Scabcare BB; Scabide; Scabiozon;

Scobenol; Vanzoate; Venzonate
Structure:

(o)

e

Molecular Formula:
CiiH::0;

Molecular Weight:
212.24

Source of Product:

N/A
2. Analytical Information
Lot Number:
2-KAA-66-1
Melting Point: Boiling Point: Atmosphere:
N/A N/A Air
Appearance of Product: Solubility

Pale Yellow Oil

Method for Determining Identity:
'H NMR (CDCl;) and MS

Purity:
98%

Additional Information:

Chloroform, Ethyl Acetate

Stability

Not Determined

Long Term Storage Condition:
Room Temperature

TLC Conditions: SiO,; Hexane : Ethyl Acetate = 8 : 2; Visualized with UV and AMCS; Single Spot, Rf = 0.60.

'"H NMR and MS conform to structure.

Elemental Analysis: (Found) %C: 79.04, %H: 5.68; (Calculated) %C: 79.22, %H: 5.70

~ /7
/N

/ /
Philip Chanmlity Assurance

——

QC Test Date
October 3, 2014
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ANEXO 10. Especificidad del método

e Carbopol 940 e Placebo Carbopol 940
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