A Universidad

Ny deValparaiso
CHILE

FACULTAD DE FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA Y FARMACIA

INCORPORACION DE VEHICULOS DERMATOLOGICOS SEMISOLIDOS
EN UN RECETARIO MAGISTRAL

Internado para optar al Titulo de Quimico Farmacéutico

CARLA NATALY ANCAPI SAEZ

Directora: Patricia Carrefio Gonzalez
Co-Director: Victor Parada Contreras

2017



Resumen

La administracion tépica de farmacos en vehiculos semisélidos facilita su aplicacién y permite una
mayor adherencia en el sitio de aplicacion. Es importante conocer su composicion y caracteristicas

fisicoquimicas, ya que pueden influir sobre la liberacién y el efecto de los principios activos.

Skin Lipid Matrix (SLM) 2026® es una formulacion comercial compuesta por fosfatidilcolina
hidrogenada que facilita el transporte de principios activos hidrofilicos y lipofilicos, permitiendo que
estos se liberen en el sitio de aplicacion. Este nuevo tipo de formulacién compuesto por una

estructura laminar no contiene ninglin emulgente clasico y tiene lipidos idénticos a los de la piel.

Polybase Adimax® es una emulsion que contiene fosfolipidos, emolientes a base de aceite de oliva
y una baja cantidad de aceite mineral, lo que le confiere una buena penetracién sin dejar residuo

aceitoso en la piel.

El objetivo de este trabajo, realizado en un Recetario Magistral, en conjunto con la Escuela de
Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, fue determinar la cantidad de fase acuosa a
adicionar en ambos vehiculos comerciales para obtener una formulacion tépica con buena
consistencia. Cada formulacion elaborada se sometié a diferentes pruebas de control de calidad:
evaluacién organoléptica, determinacién de residuo seco, viscosidad aparente, pH, tipo de emulsién
y analisis microbiolégico. Sélo una formulacién aprob6 todas las pruebas, las otras presentaron
separacion de fases y debieron ser descartadas. Por lo tanto, se concluyé que la formulacién en
base a Polybase Adimax® podria ser incorporada al arsenal de recetario magistral, ampliando sus

opciones terapéuticas.



Summary

Topical administration of drugs in semisolid vehicles facilitates their application and allows for greater
adhesion at the application site. It is important to know its composition and physicochemical

characteristics, because they can influence the release and the effect of the active principles.

Skin Lipid Matrix (SLM) 2026® is a commercial formulation composed of hydrogenated
phosphatidylcholine that facilitates the transport of hydrophilic and lipophilic active principles, allowing
them to be released at the application site. This new kind of formulation is based on lamellar structure

contains no classical emulsifier and has lipids identical to those of the skin.

Polybasic Adimax® is an emulsion that possesses phospholipids, emollients based on olive oil and

a low amount of mineral oil, which gives it a good penetration without leaving oily residue on the skin.

The aim of this work, realized in a Compounding Pharmacy, together with the School of Pharmacy,
Universidad de Valparaiso, was to determine the amount of aqueous phase to be added in both
commercial vehicles to obtain a topical formulation with good consistency. Each elaborated
formulation was subjected to different quality control tests: organoleptic evaluation, dry residue,
apparent viscosity, pH, emulsion type determination and microbiological assay. Only one formulation
approved all the tests, the others presented phase separation being discarded. Hence, it was
concluded that the formulation based on Polybase Adimax® could be incorporated into the arsenal

of this compounding pharmacy, expanding its therapeutic options.
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1. Introduccién

En la actualidad la industria farmacéutica provee los medicamentos con una variedad de dosis que,
en algunos casos, no se adaptan a un determinado paciente debido a que pueden ser insuficientes
0 elevadas, produciendo inefectividad en el tratamiento terapéutico y/o la aparicion de efectos
adversos. Por esta razdn es necesario hacer uso de la formulacién magistral, permitiendo flexibilidad
de dosis y facilidad de administracion, siempre dentro de limites de estabilidad documentados tanto
desde el punto de vista fisicoquimico como microbiolégico. De esta manera, estos preparados
satisfacen las necesidades de pacientes con caracteristicas especiales, tales como bebés
prematuros, pacientes de edad avanzada o con alergia a algin componente de una formulacion

comercial, entre otros.

1.1 Recetario Magistral

De acuerdo al D.S. 79/2010, “Reglamento Aplicable a la Elaboraciéon de Preparados Farmacéuticos
en Recetarios de Farmacia”, los preparados farmacéuticos y cosméticos se pueden elaborar
solamente en farmacias que dispongan de recetario autorizado, que es un sector diferenciado del
local destinado a la elaboracién de medicamentos. A su vez, se define “Preparado magistral, es aquel
que se elabora en forma inmediata, conforme a una férmula magistral prescrita por un profesional
habilitado para ello, a un paciente determinado o sobre la base de la simple divisién de una materia
prima activa o producto farmacéutico registrado en el pais, también prescrito profesionalmente,
elaborados, en ambos casos, con un periodo de validez asignado y bajo la responsabilidad de un

quimico farmacéutico”.

Los preparados magistrales no pueden contener principios activos en las mismas dosis y formas
farmacéuticas de las especialidades farmacéuticas registradas, pero en caso de que el paciente
presente intolerancia a algun excipiente de la formulacién, se permitira la elaboracién de preparados
magistrales, en igual dosis y forma, de principios activos contenidos en productos farmacéuticos
registrados. Aquellos preparados en los que varie la dosis o la forma farmacéutica, en relacion a una
especialidad registrada, podran ser prescritos si en su formulacién contienen los principios activos

dentro del rango +10% de la dosis de un producto registrado.

Para que un recetario pueda funcionar, debe contar con la autorizacion sanitaria conferida por la
Secretaria Regional Ministerial de Salud (SEREMI) ubicada en su territorio. Esta autorizacion debe
indicar la farmacia en la que se encuentra incorporado y las formas farmacéuticas y tipo de

preparados que puede elaborar. Igualmente correspondera a la SEREMI fiscalizar las actividades



que en él se realicen, tales como la elaboracién, rotulado y almacenamiento de los preparados, su
traslado a otras farmacias, su expendio y dispensacion. Esta entidad puede ser asesorada

técnicamente por el Instituto de Salud Publica de Chile.

En Chile, los profesionales autorizados para prescribir preparados magistrales deben tener el titulo
de médico cirujano, cirujano dentista, matrona y médico veterinario, dentro de sus respectivos
ambitos competitivos. Estos profesionales deben determinar la posibilidad de utilizar una férmula en

la que se disponga una asociacién de principios activos a dosis fija, debiendo ajustarse a lo siguiente:

a) Cada componente activo debe contribuir al efecto terapéutico global del preparado.

b) La dosis de cada componente, la frecuencia de administracion y duracion del tratamiento,
deben conferir seguridad y eficacia a la combinacion, sin que exista peligro por efecto
sinérgico de los principios activos.

c) Los efectos secundarios, colaterales o toxicos deben ser de igual 0 menor intensidad que

los que puedan presentar normalmente cada uno de los componentes activos aislados.

En el recetario de una farmacia sus instalaciones, equipos, instrumentos e implementos se deben
adecuar al tipo y forma del preparado que se haya autorizado para elaborar y debe disponer de una
zona de almacenamiento donde se puedan identificar separadamente las materias primas, material
de envase y preparados farmacéuticos elaborados. Por otra parte, es necesario mantener en una
estanteria exclusiva y bajo llave, las sustancias estupefacientes y psicotrépicas que se utilicen en
preparados farmacéuticos que los contengan, implementando las medidas necesarias para evitar su
sustraccién o extravio (D.S. 79, 2010).

La elaboraciéon de un preparado magistral no esta exenta de riesgos ya que cualquier error en su
preparacién puede tener serias consecuencias, debido a que las soluciones se pueden contaminar
facilmente y ademas existe la posibilidad de errores durante la manufacturacion del preparado o en
su dosificacion. Para garantizar la calidad de las preparaciones magistrales, se utiliza el D.S. 79/2010

y Procedimientos Operativos Estandar (POES) Internos del Recetario Magistral.
D.S.79/2010

Reglamento aplicable a la elaboracién de preparados magistrales en recetario de farmacia que se
aplica al registro, elaboracidn, almacenamiento, tenencia, traslado, expendio y dispensacion de los
preparados farmacéuticos y de los preparados cosméticos de caracter magistral, que sean prescritos

por un profesional habilitado.



Procedimientos Operativos Estandar (POES)

Los Procedimientos Operativos Estandar, en inglés “Standard Operating Procedures” (SOPs), son
instrucciones escritas y detalladas que permiten lograr uniformidad en el desempefio de una funcién
especifica, garantizando la reproducibilidad y consistencia de las caracteristicas de los productos o

procesos realizados en una empresa.

La aplicacion de POEs contribuye a garantizar el mantenimiento de los niveles de calidad y servicio,
y tiene como propoésito suministrar un registro que demuestre el control del proceso, minimizar o

eliminar errores y asegurar que la tarea sea realizada en forma segura (Nichols, 2000).

De acuerdo al D.S. 79/2010 es obligacion del director técnico de la farmacia con recetario disponer
de los POEs necesarios para la correcta elaboracion de los preparados, segun disposiciones
especificas para ello y en conformidad a las Normas de Elaboracién de Preparados Farmacéuticos
en Recetarios de Farmacia. Ademas, en este decreto, se sefiala que cada auxiliar que se desempefie
en el recetario debe cumplir con las normas de POEs contenidas en el registro respectivo para los
procesos de recetario. El Recetario Magistral tiene POEs para cada una de sus areas donde se
describe y explica cémo realizar cada labor de manera de obtener el mejor resultado posible. Esto
ayuda a que cada persona, dentro de la organizacion, sepa con exactitud que le correspondera hacer
cuando se efectle la aplicacién del contenido de un POE. En cada area de elaboracion existen
diversas actividades y operaciones, por esta razén existe un POE para cada una de ellas, que incluye
vestimenta del personal, limpieza y desinfeccion, desechos, elaboracion, emergencias, direccién
técnica, entre otras.

Elaboracion

En el Recetario Magistral donde se realizé este internado, se elaboran formas farmacéuticas sélidas
magistrales tales como papelillos u otros envases de polvos, y capsulas duras. Ademas se elaboran
formas farmacéuticas liquidas y semisélidas también magistrales como jarabes, soluciones,

suspensiones, supositorios, cremas, geles y pastas.
Fisicamente, se encuentra dividido en 3 areas de elaboracion:

Area de pesaje de polvos y encapsulado.

- Area de elaboracion de productos oficinales.

Area de dermatologia y elaboracion de bases dermatolégicas.

Esta Ultima constituye el area donde se elaboran principalmente preparados tépicos de uso

cosmeético y terapéutico, pero también otras formas farmacéuticas liquidas y semisélidas de uso oral.



Area de bases

Area del recetario encargada de elaborar vehiculos para su uso en el area de dermatologia y donde

se incorporan los principios activos correspondientes.

De acuerdo al articulo 24 del D.S. 79/2010, “estara permitida la existencia de un inventario o cantidad
minima de bases galénicas para ser utilizadas para la elaboracion de preparados magistrales,
mientras mantengan su estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, las que podran mantenerse por
un plazo no superior a 20 dias corridos, contados desde su elaboracion, cumpliendo con las
condiciones de almacenamiento necesarias segun la naturaleza del material, conforme a lo indicado
en la FFOO, cuando corresponda’.

Orden de produccién

La elaboracion de las bases dermatoldgicas en este recetario magistral se realiza segun necesidad
y para ello se utiliza una orden de produccion especifica que contiene el nombre del producto, la
cantidad total a elaborar, la descripciébn de sus componentes con sus respectivos porcentajes y
describe el procedimiento de elaboracion.

Registro de Control de Calidad de bases dermatoldgicas

Junto a la orden de produccién viene adjunta una segunda ficha, que es el Registro de Control de
Calidad de bases dermatologicas. Esta debe ser completada con el nimero de analisis de cada
materia prima y su nimero de lote. En esta ficha se detalla los parametros especificos que debe
tener la base dermatoldgica una vez elaborada, que deben revisados por Control de Calidad, tales
como: pH, color, viscosidad, apariencia, etiquetado y presentacion final. Ademas en ella se calcula
el porcentaje de rendimiento de la base, el cual debe ser de 100+5% para que la base dermatolégica

sea aceptada.

Una vez que Control de Calidad termina de llenar el registro, asigna un vencimiento de 20 dias a
cada base, cumpliendo con el D.S. 79/2010 que dice que “La cantidad preparada debera quedar

registrada en el Registro Oficial de Elaboracion y en envases debidamente rotulados”.

Area de dermatologia

Area del recetario encargada de manufactura de formas farmacéuticas liquidas y semisodlidas
destinadas para uso dermatoldgico, mediante la incorporacion de principios activos a vehiculos
entregados por area de bases. La elaboracion de los preparados dermatolégicos se realiza segin la
recepcion diaria de recetas dermatoldgicas.



Debido a la alta demanda de los preparados de aplicacién topica para el tratamiento de diferentes
patologias dermatoldgicas, es importante conocer en detalle sus caracteristicas y los diferentes

elementos implicados en su aplicacion.

1.2 Tratamientos tépicos

El tratamiento topico es aquel que se aplica directamente sobre la piel y para que un preparado de

este tipo ejerza sus efectos debe suceder la siguiente farmacocinética:

e Liberacién: Lo primero que debe ocurrir es que el principio activo se libere del vehiculo, que es
donde se encuentra incorporado el principio activo para su aplicacion local.

e Absorcion: Es el paso del farmaco, principalmente mediante difusion pasiva, a través de los
corneocitos de la capa cornea desde los preparados dermatoldgicos, una vez que el principio
activo se encuentra disuelto en la superficie de la piel. Los medicamentos se pueden absorber
a diferentes velocidades debido a la influencia de varios factores como el coeficiente de particion
lipido/agua del farmaco, que mide la lipofilia de la molécula y permite predecir con qué facilidad
atravesara las membranas biolégicas, éste influird sobre la solubilidad del farmaco en el
vehiculo, representando una medida de la capacidad del principio activo para salir de él y
atravesar el estrato cérneo. Teniendo presente que el estrato cérneo estd compuesto por células
escamosas colapsadas (queratinocitos o corneocitos), que son fundamentalmente redes de
queratina y lipoproteina dentro de una matriz de capas mdltiples de lipidos, a través de los cuales
los farmacos lipofilicos tendran facilidad para atravesarlo (Block, 2003; Boada, 2008; Lane,
2013).

También hay que considerar la velocidad de difusion, que es la cantidad de sustancia que difunde
por unidad de tiempo y que tiene una relaciéon lineal con la concentracién, ya que a mayor
concentracién de farmaco en el vehiculo mayor es la velocidad de difusién. La constante de
difusion K es una constante de proporcionalidad que engloba caracteristicas de la membrana y
de la molécula, como su tamafio y liposolubilidad. El grado de ionizacién de la molécula a cada
lado de la membrana también condiciona su paso, debido a que la fraccién ionizada es
hidrosoluble vy, si el ion es de gran tamafio, difundird muy poco, mientras que la fraccion no
ionizada, por el contrario liposoluble, es la Unica que difunde bien a través de la membrana
celular. El grado de ionizacion de una molécula depende de tres factores: su naturaleza &cida o
béasica, su pK (que se define como el logaritmo negativo de su constante de disociacion) y el pH
del medio. Por otra parte, en la velocidad de difusién de una molécula, hay que considerar el
estado de la materia del medio. En la piel, la difusidn alcanza su menor valor dentro de la matriz

del estrato cérneo compacto, ya que hay menos espacios vacios disponibles para el movimiento



de las moléculas oponiendo mayor resistencia. A temperatura constante, el coeficiente de
difusién de un farmaco en un vehiculo tépico o en la piel depende de las propiedades del
farmaco, del medio de difusion y de la interaccion entre ellos (Barry, 2004; Aleixandre y Puerro,
2005).

e Metabolismo: Aunque la actividad metabdlica se localiza principalmente en la epidermis, si se
expresa en términos de contenido proteico, la actividad de la dermis es mayor en términos de
la piel completa, entre otras razones porque su masa es mayor. Asi, aunque las esterasas
epidérmicas hidrolizan metilprednisolona aceponato veinte veces mas deprisa que en la dermis,
ambas capas contribuyen por igual al metabolismo total. Ademas, la existencia de foliculos
pilosos pareceria favorecer también el metabolismo. En cualquier caso, la actividad metabdlica
de la piel es escasa en comparacion con la hepatica (entre 2 y 6% de ésta), lo que no impide
gue cuando un farmaco se aplique por via topica se deba considerar porque se piensa que para
productos lipéfilos, como los esteroides, su difusién depende de su transformacién en formas
mas hidrosolubles capaces de difundir hacia las capas mas profundas. Los sistemas
enzimaticos cutaneos mas relevantes son de tipo esterasico, pero también se ha descrito
actividad hidroxilante. Las esterasas son enzimas que hidrolizan enlaces de tipo éster, es decir,
rompen este enlace y adicionan una molécula de agua, produciendo un compuesto 4cido y un
alcohol, compuestos que son més solubles en agua. Los principios activos que contienen grupos
carboxilicos y alcohdlicos se esterifican algunas veces para incrementar su liposolubilidad y
absorcidn, por esta razén la esterificacion de la metilprednisolona aumenta su potencia y efecto
farmacoldgico a nivel cutaneo, y luego al ser metabolizada por las esterasas epidérmicas a
metabolitos inactivos, disminuyen sus efectos a nivel sistémico (Serrano, 2005; Lorenzo y col,
2008).

Las propiedades farmacocinéticas de los principios activos incorporados a las preparaciones
dermatoldgicas, sumada a otros factores que se mencionaran a continuacién determinaran la
biodisponibilidad cutanea, definida como la fraccion de farmaco, en relacion con la dosis
administrada, que alcanza una determinada estructura del tejido cutaneo o subcutaneo (Boada,
2008).



Factores involucrados

En la administracion tépica de medicamentos intervienen tres elementos fundamentales: la piel, el

principio activo y el vehiculo.

A. La piel es un érgano complejo que protege al huésped de su ambiente, al mismo tiempo,
permite la interaccion del organismo con el ambiente circundante y ademas es el érgano
mas extenso y pesado del cuerpo humano, pues lo cubre en su totalidad. En el adulto tiene
una superficie que oscila entre 1,5y 2,0 m?, y representa aproximadamente el 16% del peso
corporal total (Fainboim y Geffner, 2008). Este 6rgano posee una estructura dinamica y
compleja que tiene una variedad de funciones mediadas por una o varias de sus tres capas

principales: epidermis, dermis e hipodermis.

La epidermis es un epitelio estratificado y queratinizado, con anejos cutaneos, que son
formaciones anexas a la piel entre las que destacan: pelos, ufias y glandulas (sebaceas y
sudoriparas). Los queratinocitos de la epidermis estan organizados en cuatro capas, la mas
profunda o capa basal, la capa espinosa, la capa granulosa y el estrato corneo. Intercalados
se encuentran los melanocitos, células de Langerhans, células de Merkel y algunos linfocitos.
El estrato corneo proporciona a la piel la proteccion mecénica y constituye una barrera para
la pérdida de agua y la penetracion de sustancias solubles desde el ambiente. Por otra parte,
la epidermis tiene una funcién inmunitaria innata, adhesion y ademas proteccién contra la

radiacion ultravioleta.

La dermis es un sistema integrado de elementos fibrosos, flamentos difusos y celulares del
tejido conjuntivo, en el que se localizan las redes vasculares y nerviosas, los apéndices
derivados de la epidermis, y contiene muchos tipos de células residentes, entre ellos
fibroblastos, macroéfagos, células mastoideas y circulantes del sistema inmunitario.
Conjuntamente, la dermis es el constituyente mayor de la piel y le confiere su flexibilidad,
elasticidad y fuerza tensora, ésta protege al cuerpo de la injuria mecéanica, fija el agua,

contribuye a la regulacidn térmica e incluye receptores de los estimulos sensoriales.

La hipodermis es un tejido subcutdneo constituido principalmente por adipocitos, aisla al
cuerpo, sirve como suplemento de reserva energético y proteccion de la piel y permite su
movilidad sobre las estructuras subyacentes (Fitzpatrick, 2009).

Al administrar un medicamento de aplicacion y accién tépica es importante considerar el
lugar de aplicacion, ya que el estrato corneo tiene diferente grosor de acuerdo a la region

anatomica en que se encuentre, por ejemplo en la espalda y los brazos tiene un espesor de



20 um, mientras que en las palmas y plantas de los pies de hasta 150 um debido al uso mas

intensivo de estas areas (Popov y col, 2010).

De igual forma influye el pH tanto de la piel como de las formulaciones de aplicacion tépica.
En la superficie de la piel existe un complejo fisicoquimico de caracter funcional, que se ha
denominado "manto acido", formado por el manto aéreo que corresponde a la capa gaseosa
constituida por CO2 proveniente del metabolismo celular y vapor de agua y por la emulsién
epicutanea que impregna las células superficiales, y en ella se diluyen la mayoria de los
metabolitos de la piel. El pH cutaneo varia entre 4,5 y 5,9 en la superficie y depende en gran
parte del contenido de acido lactico y acido urocanico provenientes del sudor, aminoacidos
dicarboxilicos (glutamico, aspartico) y acidos grasos libres de bajo peso molecular
(propidnico, butirico y pentanoico). Sin embargo, el estrato cérneo es muy resistente a las
alteraciones del pH y tolera limites entre 3 y 9. El pH acido tiene una funcion primordial en el
equilibrio funcional de la capa cdrnea, ya que activa las enzimas para sintetizar los lipidos
epidérmicos necesarios para la cohesion del estrato corneo. Se sabe que el uso de
cosméticos que tengan un pH neutro o alcalino puede alterar la capa protectora acida; una
crema o locion alcalina permanece en la piel durante horas, incluso puede tener un efecto
duradero sobre la funcion de barrera y posiblemente origine irritaciones en la piel,
resequedad, prurito y dermatitis de caracter inespecifico. Por el contrario, un pH &cido
fomenta la regeneracion de la barrera después del dafio por estrés mecanico o quimico,
ademas un pH 3,8 es bacteriostatico porque en general, las bacterias se desarrollan mejor
a pH neutro, favoreciendo el crecimiento de Propionibacterium, entre otras (Barry, 2004: de
Soca y de Atencio, 2010).

Por otra parte, las lesiones y las enfermedades cutaneas hiperproliferativas, conjuntamente
con un alto grado de hidratacion de la piel aumentan la absorcion de principios activos,
acrecentando la biodisponibilidad de los medicamentos tépicos. Ademas, se debe considerar
la edad del paciente porque la piel de los nifios y, sobre todo, la de los recién nacidos es
mas permeable que la del adulto, debido al menor espesor de la capa cérnea (entre 9y 10

pum), mientras que en el adulto presenta entre 9 y 15 um (Loomis y Koss, 2004).

Principio activo: constituye la sustancia o mezcla de sustancias dotadas de efecto
farmacoldgico especifico, o bien, que sin poseer actividad farmacolégica, la adquieren al ser
administrada al organismo (D.S. 79, 2010). Su eleccién depende de la patologia a tratar,
caracteristicas farmacocinéticas, concentracion, frecuencia, forma de aplicacién y tiempo de

exposicion.



La respuesta terapéutica depende de la cantidad de farmaco en contacto directo con la piel,
haciendo innecesario aplicar capas gruesas. Por otra parte, se debe considerar la forma de
aplicacion del preparado por ejemplo el vendaje oclusivo, la friccion y la hidratacion mediante
inmersién en agua aceleran la penetracién (Boada, 2008). Lo anterior puede potenciar los
efectos terapéuticos, pero también los efectos adversos y se recomienda realizar la
aplicacion después del bafio, ya que esto aumenta la hidratacion del estrato cérneo y su

permeabilidad (Garcia y col, 2004).

C. Vehiculo: es aquel componente de una formulacién donde se incorpora el principio activo
para su posterior aplicacion sobre la piel, suele ser farmacolégicamente inactivo pero puede
tener propiedades fisicoquimicas que modifican la absorcién del farmaco. El vehiculo ideal
debe ser facil de aplicar y retirar, no debe ser téxico, irritante o alergénico, ademas
guimicamente estable, homogéneo, y cosméticamente aceptable. La eleccion del vehiculo
depende del tipo de farmaco que se desea transportar, del grado de absorcidn necesaria,
del tipo de patologia a tratar y de la localizacion anatémica (Garcia y col, 2004).

Existen diferentes formas farmacéuticas que pueden ser utilizadas como vehiculo

dermatolégico, dentro de estas, unas de las mas utilizadas son las emulsiones.

1.3 Emulsién

Una emulsién es una dispersion termodinamicamente inestable de dos liquidos inmiscibles en la que
uno de ellos forma gotas de pequefio tamafo (0,1 a 10 ym) que se denomina fase dispersa o interna
y el otro, fase continua o externa. En la practica debe contener un tercer componente, denominado
emulgente que corresponde a una sustancia anfifilica que facilita la formacién de la emulsién

disminuyendo la tensién interfacial entre la fase apolar (oleosa) y la polar (acuosa).

Dependiendo de la naturaleza de las fases, dispersa y continua, las emulsiones se clasifican como
aceite en agua (o/w), agua en aceite (w/0) o bien mdltiples agua/aceite/agua (w/o/w) vy
aceite/agua/aceite (o/w/o). En una emulsion o/w la fase dispersa consiste en pequefias gotas de un
liquido de naturaleza oleosa, por tanto hidréfoba, y la fase continua es dominada por un medio
normalmente acuoso, por lo tanto son miscibles en agua, lavables, no oclusivas, ni grasosas. Por su
parte, una emulsion w/o, es insoluble en agua, no lavable, oclusiva y grasosa (Mufioz y col, 2007;
Carrefio, 2015).

Las emulsiones son usadas en forma de cremas y lociones tdpicas, tienen consistencia semisélida
o liquida respectivamente y por lo general estan disefiadas para uso externo. Las de tipo o/w pueden

contener medicamentos disueltos o suspendidos en sistemas removibles con agua (cremas
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evanescentes) 0 bases emolientes y ademas son opacas. El término crema se aplica a sistemas
semisolidos suaves con aspecto cosmeticamente aceptable y se utilizan en lesiones humedas
porque los fluidos se pueden mezclar con la fase externa acuosa de la crema. Las lociones son
emulsiones fluidas o bien suspensiones de uso externo, se aplican entre los dedos, axilas o pliegues

y tienen efecto lubricante (Carrefio, 2015).

La reologia es el estudio de las propiedades de flujo y deformacién de la materia, y se ha utilizado
para caracterizar y clasificar liquidos y semisdlidos. Cuando se ejerce una tension externa sobre un
fluido, este fluird hasta cierto grado determinado por las fuerzas de friccion interna derivadas de las
interacciones moleculares internas y por la magnitud de la tension externa aplicada. La medida de
resistencia al flujo se define como la viscosidad del fluido. En el Sistema Internacional de Unidades
(Sh), la unidad para viscosidad es el pascal por segundo (Pas) que equivale a 1 kgms™. Existen
fluidos de tipo newtoniano que son aquellos en que la viscosidad permanece constante
independiente de la gradiente de velocidad aplicada, éstos cumplen la ley de Newton y poseen
viscosidad absoluta, donde la tension de deslizamiento es directamente proporcional a la velocidad

de deslizamiento.

Por otra parte, existen los fluidos no newtonianos en donde la viscosidad depende del esfuerzo de
corte aplicado y por lo tanto, no es un parametro constante, en este tipo de fluidos se habla de
viscosidad aparente (Carrefio, 2015; USP 38, 2015). Existen varios tipos de comportamientos no
newtonianos que se fundamentan en el tipo de desviacidn que presenta con respecto a la ley de
Newton:

e Plastico Bingham: este tipo de flujo se observa en aquellos materiales que se comportan
como un sélido (elastico), es decir, no fluyen a fuerzas de cizallas menores de cierto
valor, denominado umbral de fluencia. En el momento en que se aplica una fuerza de
cizalla superior a dicho umbral, el material fluye y su comportamiento es similar al de un
fluido newtoniano.

e Pseudopléstico: este tipo de fluidos se caracterizan por presentar una disminucién en su
viscosidad con el aumento de la velocidad de deformacion.

¢ Dilatante: este fendmeno es escaso y es inverso al flujo pseudopléstico. Las sustancias
que presentan este comportamiento aumentan su viscosidad cuando se agitan
retornando a un estado de mayor fluidez cuando se dejan en reposo.

e Tiempo Dependiente: este tipo de fluidos puede tener un flujo que no depende del tiempo
de agitacion (tiempo independiente), es decir, aquellos casos en que aunque la
viscosidad varie con la velocidad de cizalla, no se observa variacion de la misma con

una mayor o menor duracién del tiempo durante el cual se aplica dicha fuerza. Sin
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embargo, existe otro grupo de materiales cuyo comportamiento depende del tiempo
durante el cual se someta a agitaciéon (tiempo-dependiente), estos son materiales cuya
viscosidad depende no sdlo de la velocidad de cizalla, sino también del tiempo que el

material haya sido sometido a la misma.

Para describir estos tipos de comportamiento no newtoniano se utilizan reogramas que corresponden
a representaciones graficas que describen el tipo de flujo de una sustancia bajo determinadas

condiciones, fuerza y velocidad de cizalla (Garcia y Pérez, 2010).

En un recetario magistral es fundamental estudiar la incorporacion de nuevos vehiculos
dermatolégicos semisdlidos a su arsenal para poder ampliar la oferta de tratamientos a médicos y a
pacientes. Por esta razon es importante evaluar las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas

de diversas formulaciones con el fin de ampliar las opciones terapéuticas disponibles.

Base SLM 2026®

SLM 2026® es una formulacién basada en SLM Skin Lipid Matrix® producida por Lipoid Kosmetik y
corresponde a una formulacion basica con fosfatidilcolina de soya hidrogenada, altamente purificada,
utilizada en productos de origen natural para el cuidado de la piel y que consiste en una red
tridimensional de membranas similar a la estructura de la capa cérnea, altamente viscosa lo que

permite estabilizar emulsiones sin usar emulsionantes (Van Hoogevest y col, 2013).

SLM 2026® esta compuesta por agua, triglicérido caprico-caprilico, fosfatidilcolina hidrogenada,
pentilenglicol, glicerina, manteca de Kkarité, escualeno y ceramida NP (ceramida N-estearil-
fitoesfingosina). El triglicérido céprico-caprilico, de origen vegetal, se utiliza como emoliente en
formulaciones para el cuidado de la piel y se elabora a partir de aceite de coco o de palma que se
hidrolizan a glicerol y acidos grasos (Alander, 2012). El pentilenglicol es un 1,2-alcadiol de origen
sintético, exhibe efectos hidratantes y una buena actividad antimicrobiana (Heuschkel y col, 2008).
La fosfatidilcolina hidrogenada es el fosfolipido méas importante dentro de la formulacion, consiste en
una fraccion de lecitina hidrogenada con = 80% de fosfatidilcolina, posee dos acidos grasos en
posicién 1y 2 del glicerol que forma la parte lipéfila de la molécula, mientras que la fosfocolina unida
a la cadena principal del glicerol forma la parte hidréfila. Estos fosfolipidos generan una accién
emoliente, son excelentes agentes dispersantes y humectantes, y ademas son tensoactivos,
emulsionantes naturales para emulsiones principalmente o/w, refuerzan la penetracion de
ingredientes activos, y son un excelente sistema de administracion para una variedad de principios
activos lipéfilos e hidréfilos (Barel y col, 2001; Johnson y col, 2015; Lipoid Kosmetik, 2016). La
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glicerina es utilizada principalmente por sus propiedades humectantes y emolientes, también se
emplea como solvente o cosolvente en cremas y emulsiones (Rowe y col, 2009). La manteca de
karité es una grasa natural derivada del arbol del karité (Vitellaria paradoxa), tiene accién emoliente
e hidratante (Baumann, 2013). El escualeno es un hidrocarburo terpenoide que se encuentra en
importante proporcién en el higado de ballenas y tiburones, y generalmente se utiliza en su forma
natural o hidrogenada en la formulacién de cosméticos por sus propiedades como humectante o

emoliente (Pramparo y col, 2005).

La ceramida NP(N-estearoil fitoesfingosina), consiste en esfingolipidos N-acilados, es decir, la
fitoesfingosina tiene unida a la estructura D-eritro un acido graso saturado o insaturado, y se utiliza

como agente hidratante y acondicionamiento de la piel (Burnett y col, 2014).

Este vehiculo concentrado de color blanco posee consistencia pastosa, pH entre 5 y 8, permite la
produccién de emulsiones o/w a temperatura ambiente dependiendo de los componentes de la
formulacion y se recomienda una concentracion entre 10 a 50% dentro del producto final (Lipoid
Kosmetik, 2016).

Polybase Adimax®

Polybase Adimax® es una emulsion producida por AQIA QUIMICA INDUSTRIAL LTDA, estable y
concentrada, con carécter no idnica/anionica, de alta viscosidad, ligeramente amarillenta y pH entre
3y8.

Esta base estd compuesta por agua, estearato de glicerina, polietilenglicol (PEG) 100 estearato,
etilhexil olivato hidrogenado, palmitato de isopropilo, copolimero de acrilato de sodio, poliisobuteno
hidrogenado, fosfolipidos, estearato de poliglicerol-10, aceite de semilla de girasol (Helianthus
annuus), lecitina, fenoxietanol, &cido etilendiaminotetraacético disédico (EDTA) e

hidroxipropilmetilcelulosa (Biotec Dermocosméticos, 2016).

El estearato de glicerina consiste en una mezcla de mono, di, y triglicéridos de &cidos palmitico y
estearico, glicerina y acido estearico (Klatz y Goldman, 2003).Este compuesto se utiliza como
emulsionante no idnico, estabilizante y emoliente, ademas actia como un disolvente para
compuestos polares y apolares en emulsiones o/w y w/o. Estas propiedades también lo hacen que
sea util como un agente dispersante para pigmentos en aceites o grasas soélidas o como un solvente

para fosfolipidos como lecitina.
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PEG 100 estearato corresponde al éster de polietilenglicol del acido estearico que contiene 100
moles de PEG (Klatz y Goldman, 2003), y se utiliza como agente tensoactivo, emulsionante y

humectante en preparaciones cosméticas (Ash y Ash, 2004).

El etilhexil olivato hidrogenado es una mezcla de ésteres producida por la reaccién de alcohol 2-
etilhexilico con aceite de oliva hidrogenado, este es un agente acondicionador de la piel con accion
emoliente, representando una alternativa al uso de aceites de silicona, lo que le confiere una

excelente penetracién en la piel sin dejar residuo aceitoso (Fiume y col, 2015).

Palmitato de isopropilo es un emoliente no graso, presenta buena difusién en formulaciones
farmacéuticas topicas y cosmeéticas y se ha utilizado como potenciador de la penetracién en sistemas

transdérmicos y en liberacion controlada de particulas a nivel percutaneo (Barel y col, 2001).

Copolimero de acrilato de sodio es la sal de sodio de un polimero que consiste en acido acrilico,
acido metacrilico o uno de sus ésteres y se utiliza para incrementar la viscosidad de las formulaciones

cosméticas (Fiume, 2002).

Poliisobuteno hidrogenado es un hidrocarburo alifatico de cadena ramificada, esta estructura permite
la retencién de agua, por lo que es utilizado como agente emoliente en formulaciones de aplicacién
tépica (Dayan y col, 2009).

El estearato de poliglicerol-10 es un emulsionante que también puede ayudar a mejorar la apariencia

general de la piel (Michalun y Dinardo, 2014).

El fenoxietanol es un conservante antimicrobiano usado en cosméticos y formulaciones
farmacéuticas topicas a una concentracion de 0,5-1,0%. Mientras que el EDTA disddico se utiliza
como agente quelante en una amplia gama de preparaciones farmacéuticas, que incluye
preparaciones topicas a concentraciones entre 0,005y 0,1% p/v (Rowe y col, 2009). EDTA disddico
también actlia como agente conservante y sinergista conservante en formulaciones de uso tépico
(Ash y Ash, 2004), su mecanismo de accion es la disrupcion de la estructura lipopolisacéarida en la
membrana externa de bacterias gram (-) a través de enlaces con los cationes (Mg*? y Ca*?), de esta
manera la membrana pierde su integridad y se vuelve mas permeable a la accién de otros agentes
(Lambert y col, 2004).

Los fosfolipidos son moléculas anfifilicas y los principales componente de la mayoria de las
membranas celulares, capaces de auto-asociarse y formar una variedad de estructuras, incluyendo
micelas y liposomas. Estudios recientes han concluido que tienen gran importancia en el
mantenimiento de la barrera de la piel, reduciendo su deshidratacion, mejorando la elasticidad y el
eritema y ademas facilitan la absorcion de los principios activos a través de la membrana celular

(Yilmaz y Borchert 2006). Los fosfolipidos se utilizan como agente dispersante, emulsionante,
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estabilizante, formador de membrana, tensoactivo y humectante. La lecitina consiste en una mezcla
compleja de fosfolipidos (especialmente fosfatidilcolina), triglicéridos, acidos grasos y carbohidratos,
se utiliza por sus propiedades como emoliente, emulsionante y solubilizante, ademéas de

proporcionar una sensacién no grasa en la piel (Barel y col, 2001; Rowe y col, 2009).

El aceite de semilla de girasol estd compuesto por acido palmitico (4-9%), acido esteérico (1-7%),
acido linoleico (48-74%) y su alto contenido de &cido oleico (14-40%) le entrega una buena
estabilidad frente a la oxidacion (Rowe y col, 2009). Este aceite se utliza como agente
acondicionador de la piel y emoliente (Bergfeld y col, 2015). Por otra parte, la hidroxipropilcelulosa
es un poli (hidroxipropil) éter de celulosa parcialmente sustituido, se utliza como agente

emulsionante, estabilizante, espesante y viscosante (Rowe y col, 2009).

Polybase Adimax® posee una excelente capacidad de extensién, es no comedogénica ni contiene
parabenos, y puede ser diluido hasta un 50% completando su volumen final con agua con baja

pérdida de viscosidad (Biotec Dermocosmeéticos, 2016).

Una base no comedogénica, es aquel vehiculo que no genera o aumenta la posibilidad de que se
produzca una hiperqueratinizacion folicular que obstruya los poros. Este tipo de vehiculo se utiliza
preferentemente en tratamientos utilizados por personas con piel grasa y con acné. El acné es una
enfermedad inflamatoria crénica de la unidad pilosebacea resultante del aumento de sebo inducido
por una mayor produccién en la produccién de andrégenos, la queratinizacion alterada, la inflamacion
y la colonizacion bacteriana de los foliculos pilosos en la cara, el cuello, el pecho, por
Propionibacterium acnes (Williams y col., 2012). La lesién inicial del acné es el microcomedén que
evoluciona hasta comeddn que corresponde a un saco folicular dilatado, recubierto de epitelio y
relleno con un material queratinoso laminado, lipidos y bacterias. Un comedoén abierto (espinilla)
tiene un amplio orificio de apertura relleno con un tapdn de células del estrato cérneo mientras que
un comedon cerrado es una pequefia papula blanca sin eritema circundante. Los comedones
cerrados son los precursores del acné inflamatorio. Si los comedones abiertos y cerrados son las
lesiones predominantes que se observan en un acné vulgar, este se denomina acné comedoniano.
Para mejorar el control de acné leve a moderado se utilizan terapias topicas combinadas que
incluyen peréxido de benzoilo, retinoides y antibidticos. Los pacientes con acné inflamatorio mas
severo, por lo general, necesitan antibiéticos orales combinados con peréxido de benzoilo tépico

para disminuir los organismos resistentes a los antibioticos (Weston, 2008).

Por otra parte, las formulaciones que seran elaboradas contienen una gran cantidad de agua dentro
de su composicion, medio que favorece el desarrollo de bacterias, por lo que es casi imprescindible
incluir un preservante. Se entiende por preservantes a ingredientes que se afiaden a los productos

cosmeéticos principalmente para inhibir el desarrollo de microorganismos. En la actualidad dentro de
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los preservantes mas utilizados se encuentran los parabenos que son ésteres del acido p-
hidroxibenzoico e incluyen los derivados metilico, propilico y butilico, cuya solubilidad en agua
disminuye a medida que aumenta el peso molecular (Nairn, 2003). Los parabenos son ampliamente
utilizados ya que son moléculas inodoras, incoloras, no-volatiles, eficaces en un amplio margen de
pH (entre 4 y 8) y econdmicas. Sin embargo, su uso esta en controversia, ya que han sido asociados
a dermatitis alérgica por contacto, sobre todo en pacientes que presentan una dermatitis de base,
quienes por tener una barrera cutanea dafiada, el alérgeno penetrarian con mayor facilidad. Ademas,
se han relacionado con carcinoma mamario e infertilidad, esto debido a su similitud estructural con
compuestos que posee actividad estrogénica como los alquilfenoles, y debido a que las
concentraciones de estrégenos estan en relacion con el cancer de mama y la disminucion de la
produccién de esperma, comenzaron a realizarse diferentes estudios en relacion con esta hipotesis.
La actividad estrogénica de los parabenos ha demostrado ser mayor para aquellos con una mayor
longitud de la cadena, pues al aumentar su liposolubilidad aumenta la difusién percutanea y los
efectos estrogénicos. Las concentraciones de uso permitida son bajas, de 0,4% para un solo éster,
y de 0,8% para las mezclas de ésteres. Debido a que aun quedan pendientes investigaciones que
avalen sus efectos adversos, por esta razén y por su alta demanda es atractivo para los recetarios
magistrales incorporar una base dermatoldgica sin parabenos en su arsenal (Ley y col, 2006; Oliveira
y Lima, 2006; Rowe y col, 2009).

Los productos comerciales de las bases SLM 2026® y Polybase Adimax® se presentan en forma
concentrada, por lo tanto, para poder ser incorporados al arsenal del recetario magistral se debe
determinar la cantidad de agua que se puede incorporar para producir un vehiculo semisélido estable
que presente buena consistencia, permita su facil aplicaciéon y buena adherencia, de forma que
permanezca sobre la superficie de la piel por un tiempo razonable hasta que se elimine por lavado.
Paralelamente, el vehiculo debe ser quimicamente inerte de tal manera que permita la incorporacion
de diversos principios activos. Por esta razén, es importante evaluar la estabilidad de los preparados,
analizando sus caracteristicas fisicoquimicas en el tiempo, a través de diferentes pruebas de control

de calidad.

1.4 Estabilidad

La estabilidad es el grado en el cual un producto mantiene, dentro de los limites establecidos y a lo
largo del periodo de almacenamiento y uso, las mismas caracteristicas y propiedades que poseia en

el momento de la fabricacion.



16

La vida util de un producto es el lapso de tiempo desde la preparacion inicial y la fecha de caducidad.
Las especificaciones de calidad (identidad, contenido, calidad y pureza) deben ser mantenidas
durante toda la vida 0til del producto. La fecha limite de uso debe estar en la etiqueta del producto
(Carrefio, 2015).

La USP38/2015 define Fecha Limite de Uso (FLU) como la fecha después de la cual no debe usarse

una preparacion magistral y se determina a partir de la fecha de elaboracion de la preparacion.

De acuerdo al D.S. 79/2010 “El Periodo de Validez Asignado (PVA) corresponde al intervalo de
tiempo durante el cual, en las condiciones establecidas de almacenamiento y conservacién, un
preparado farmacéutico puede ser utilizado”. Para los preparados magistrales de uso farmacéutico

0 cosmeético en ningln caso, podra ser superior a cuarenta dias a partir de la fecha de elaboracion.

La USP38-NF33/2015 establece cinco tipos de estabilidad, quimica, fisica, microbioldgica,

terapéutica y toxicolégica.

Entre los multiples factores que podrian incidir sobre la estabilidad de un producto farmacéutico nos

encontramos basicamente con tres tipos:

a) Factores relacionados con la composicion y formulacién: interaccion potencial entre
principios activos y excipientes, proceso de elaboracidn, forma farmacéutica, propiedades
del disolvente y pH, tamafio de particula, tipo de envase entre otros.

b) Condiciones ambientales durante el almacenamiento, transporte y manipulacion: humedad
relativa, temperatura, oxigeno, luz y radiacién.

¢) Tiempo transcurrido desde la elaboracién hasta la administracion del producto.

El objetivo de los estudios de estabilidad es proporcionar evidencia documentada de como las
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiologicas y biolégicas de un medicamento varian en el

tiempo, bajo la influencia de factores ambientales (especialmente temperatura, luz y humedad).

Estabilidad de emulsiones

Existen diversos criterios que debe satisfacer una emulsién bien formulada. Probablemente el mas
importante y evidente sea que tenga una estabilidad fisica adecuada; sin ella, cualquier emulsion

vuelve pronto a formar dos fases separadas.
Los tres fendmenos principales asociados con la estabilidad fisica son:

Cremado y sedimentacion: el cremado es el movimiento hacia arriba de gotitas dispersadas con

respecto a la fase continua, mientras que la sedimentacién, el proceso inverso, es el desplazamiento
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de las particulas hacia abajo. Estos fendmenos ocurren segun las densidades de la fase dispersa y
continua. Esto es indeseable en un producto farmacéutico en el que la homogeneidad es esencial

para la administracidn de una dosis correcta y uniforme.

La velocidad a la que una gotita o particula esférica sedimenta en un liquido es regida por la ley de

Stokes, que se expresa como:

2r2(pl —p2)g
vV=—"
9n

Donde v es la velocidad final en cm/s, r es el radio de las particulas en cm, p1y p2 son las densidades
(g/cmd) de la fase dispersa y del medio de dispersion, respectivamente; g es la aceleracién debida a
la gravedad (980,7 cm/s?) y n la viscosidad del medio de dispersién expresada en poises (g/cm/s).
La ley de Stokes se cumple sélo si el movimiento hacia abajo de las particulas no es lo
suficientemente rapido como para causar turbulencia. Las micelas y las pequefias vesiculas de

fosfolipidos no sedimentan a menos que sean centrifugadas (Swarbrick y col, 2003).

Esta ecuacién sefiala los factores que influyen en la velocidad de sedimentacién o en el cremado,
como el diametro de las gotitas suspendidas, la viscosidad del medio de suspensién y la diferencia
de densidad entre la fase dispersa y el medio de dispersion. Por esto, existen técnicas que permiten

aumentar la estabilidad de las emulsiones, estas se describen a continuacion:

- Disminuir el tamafio de particula minimiza el cremado porque la velocidad del movimiento
depende de la raiz cuadrada del diametro de la particula. Esto se puede realizar aumentando
la accién de corte con mortero o pistilo o bien con un homogeneizador.

- Aumentar la viscosidad de la fase continua, por adicibn de sustancias solubles o
dispersables en esta fase. Para ello se agrega en emulsiones o/w hidrocoloides, que son
polimeros de alto peso molecular, y en emulsiones w/o ceras, alcoholes grasos y acidos

grasos.

Aun cuando el cremado y la sedimentacion son indeseables, no necesariamente son el resultado de
la ruptura de la emulsién porque las gotitas dispersas pueden retener su individualidad y con una

agitacion suave se puede volver a dispersar.

Agregacién y coalescencia: En la agregacién (floculacién) las gotas dispersas se juntan pero no se

fusionan. Por otra parte, en la coalescencia hay una fusion completa de las particulas, originando un
descenso del nimero de gotitas y finalmente la separacion de las dos fases no miscibles. En las
emulsiones la agregacién precede a la coalescencia, sin embargo, ésta no necesariamente sigue a

la agregacion, que hasta cierto punto es reversible y si bien no es tan seria como la coalescencia,
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puede acelerar la formacién de crema o la sedimentacion porque el agregado se comporta como una
gota aislada. Mientras que la floculacién se relaciona con el potencial eléctrico de las gotas, la
coalescencia depende de las propiedades estructurales de la pelicula de interfase. La combinacion
de emulsionantes produce mayor estabilidad de las emulsiones que si se agrega uno solo, esto
puede ser debido a que combinaciones apropiadas de surfactantes forman una capa compleja
densamente empaquetada y viscosa en la interfase aceite-agua que inhibe el adelgazamiento de la
capa en los puntos de contacto entre las gotas aumentando la estabilidad de la emulsién (Swarbrick
y col, 2003; Carrefio 2015).

Para un recetario magistral es importante incorporar diferentes vehiculos dermatolégicos sin
parabenos a su arsenal. Para ello, se debe realizar un estudio donde se evalle su estabilidad e
inocuidad, de tal manera que sea segura su utilizacién, permita la incorporacién de diversos

principios activos y el tratamiento de diferentes patologias dermatolégicas.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General

- Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas de vehiculos sin parabenos, elaborados a partir de

semisélidos concentrados.

2.2 Objetivos especificos

- Elaborar semisélidos con distintas concentraciones de vehiculos dermatolégicos
comerciales e implementar pautas de elaboracion.

- Evaluar caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas de las preparaciones en el tiempo en
distintas condiciones de conservacion y almacenamiento.

- Medir estabilidad microbioldgica de las bases elaboradas.

- Implementar y caracterizar un control de calidad de las caracteristicas fisicoquimicas y

organolépticas de las formulaciones elaboradas.



3. Materiales y Métodos

Materias primas

- Base SLM 2026® (Lipoid GMBH)

- Polybase Adimax® (AQIA QUIMICA INDUSTRIAL LTDA)
- Glicerina

- Polietilenglicol 400

- Agua destilada

Instrumentos

- Balanza analitica Denver Instrument Company® modelo AA200 (sensibilidad 0,0001 g)
- Balanza semianalitica Sartorius® modelo BP 310 S (sensibilidad 0,001 g)

- Balanza ACCULAB® modelo V-400 (sensibilidad 0,1 g)

- Bafio termorregulado KOTTERMANN® modelo 3042

- Agitador de hélice STUART® modelo SS-10

- Agitador magnético Thermolyne Nuova Stirrer® Model S18520-26

- Estufa de secado Memmert® Schutzart DIN 40050 — IP 20

- Estufa de secado WTC Binder® modelo ED-53

- pHmetro OAKTON® modelo WD-35801-00

- Viscosimetro Brookfield® modelo RVT con adaptador para pequefias muestras
- TermoOmetro digital

- Cronbmetro
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4. Metodologia

4.1 Elaboracion de bases dermatolégicas
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Se prepararon diversas emulsiones a partir de las bases dermatoldgicas SML 2016® y Polybase

Adimax® de acuerdo a las siguientes proporciones:

Formulacion 1 | 2
Fase Componentes (%) Cant|d(210c/io)en fase
Base concentrada SML 2016® 100 50 10
Acuosa PEG 400 5 50 90
Agua destilada 95
Formulacién 3
Fase Componentes (%) Cant|d?§/io)en fase
Base concentrada Polybase Adimax® 100 30
Acuosa Glicerina 5 70
Agua destilada 95
Elaboracion

Se mezclaron los componentes de la fase acuosa por agitacion mecanica hasta obtener una mezcla

homogénea y se calent6 a 40°C en un bafo termorregulado. Simultdneamente, la base concentrada

se calentd a 45°C también en bafio termorregulado. Una vez que ambas fases alcanzaron la

temperatura correspondiente, lentamente se afiadié la fase acuosa sobre la base concentrada bajo

agitacion constante utilizando un agitador de hélice, a una velocidad de 500 rpm durante 20 min.

Luego, se homogenizé mediante agitacion mecanica hasta el enfriamiento de la mezcla.

Envasado

Las formulaciones, una vez preparadas, se envasaron en envases plasticos de polietileno. Cada

muestra fue etiquetada y almacenada de acuerdo al estudio a realizar.
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4.2 Estudio de estabilidad

Este estudio se realiz6 con el propésito de evaluar como diferentes factores ambientales, tales como
temperatura y humedad influian sobre la calidad de los preparados, de tal manera de establecer las

condiciones de almacenamiento y la duracién del preparado que se detallan a continuacion:

Estudio | Condiciones (°C) | Periodo (dias)
Acelerado 40+ 2 30
Estanteria 20+ 2 40

Estudio acelerado: las muestras (formulaciones 1, 2 y 3) se colocaron a 40+2°C en una estufa

durante 30 dias y luego se evaluaron las caracteristicas organolépticas, el peso especifico, la
viscosidad aparente, el pH, la extensibilidad, el tipo de emulsién y la carga microbiolégica. Para ello

se realizaron muestreos aleatorios al inicio y a los 30 dias de iniciado el estudio (dia 30).

Estudio de estanteria: las muestras se colocaron a 20+2°C y HR 42-60% durante 40 dias donde se

evaluaron los mismos parametros que en el estudio acelerado. Los muestreos se realizaron
aleatoriamente al inicio y alos 15, 30 y 40 dias, excepto para el ensayo microbiolégico que se realiz6

al inicio y al finalizar este estudio.
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4.3 Control de calidad

4.3.1 Evaluacion organoléptica

Esta prueba se utiliz6 para evaluar pardmetros que permitieron determinar el estado de las
formulaciones elaboradas con el objetivo de compararlas con sus caracteristicas iniciales. Esta
evaluacién se realiz6 a cada una de las muestras (formulaciones 1, 2 y 3), tanto para estudio

acelerado como para estudio de estanteria.

Metodologia

Se determind mediante observacion directa aspecto, color, olor, separacion de fases, cremado,
sedimentaciéon y contaminacion microbiolégica en las diferentes muestras. Posteriormente, se
extrajo una pequefia cantidad del semisélido con una espatula, se aplicé en el dorso de la mano y

se determind su sensacion al tacto y consistencia.

4.3.2 Determinacion de residuo seco

En esta prueba que se realizé por duplicado a cada una de las muestras (formulaciones 1, 2 y 3),
tanto para estudio acelerado como para estudio de estanteria, se determiné la cantidad de materia

sélida en suspension o disuelta en la emulsién elaborada.

Metodologia

Se pesO en balanza analitica una cdpsula de porcelana vacia, completamente limpia y seca, y se
registrd su peso y en dicha capsula se pesé 1 g de muestra. Luego se mantuvo la muestra a 105°C
en una estufa de desecacion hasta peso constante. Una vez enfriada la muestra se pesé en una

balanza analitica. Posteriormente se calcul6 el porcentaje de residuo seco con la siguiente formula:

Peso final de la muestra

Residuo seco (%) = 0 *
(%) Peso inicial de la muestra
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4.3.3 Determinacion de peso especifico

Peso especifico es el peso de la emulsién por unidad de volumen. Por lo tanto, entre peso especifico

y la densidad existira la siguiente relacion:

Peso especifico = densidad x g

Siendo g la aceleracién debida a la gravedad, por lo tanto el peso especifico relativo seréa igual a la

densidad relativa.

Esta prueba se realiz6 por duplicado a cada una de las muestras (formulaciones 1, 2 y 3), tanto para

el estudio acelerado como para el estudio de estanteria.

Metodologia

Se peso6 un picnémetro de Hubbard limpio y seco en una balanza analitica y a continuacion se llend
con muestra. Posteriormente éste se puso en un bafio termorregulador a 20°C hasta temperatura
constante (aproximadamente durante 3 min) y a continuacion se sec6 cuidadosamente y se peso.
Posteriormente, se llend el picnémetro con agua destilada, se puso en un bafio termorregulador a
20°C y se peso6 el picnémetro con agua. Finalmente se calcul6 el peso especifico con la siguiente

formula:

Picnémetro con muestra — Picnémetro vacio

Peso Especifico = — — ~
Picndmetro con agua — Picndmetro vacio
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4.3.4 Medicion de pH

De acuerdo a la USP 38, 2015 pH se define como el valor dado por un sensor potenciométrico

adecuado, apropiadamente estandarizado, y un sistema de medicién. Por definicién:

pH = —logio [an*]

Donde ax* es la actividad del hidrogeno (H*) o del ion hidronio (H3zO") y la actividad de iones de

hidrégeno se aproxima de manera muy cercana a la concentracion de iones de hidrégeno.
El sistema de medicion consta de:

(1) un electrodo de medicion sensible a la actividad de los iones hidrégeno, por lo regular un
electrodo de vidrio, aunque son posibles otros tipos de electrodos

(2) un electrodo de referencia adecuado, por ejemplo, un electrodo de plata-cloruro de plata y,

(3) un sistema de mediciébn de voltaje con una resistencia de entrada capaz de medir a una

impedancia de entrada alta del sensor de pH.

Esta prueba se realizé por duplicado a cada una de las formulaciones (1, 2 y 3), tanto para el estudio
acelerado como para el estudio de estanteria.

Metodologia

Preparacién de la muestra: Para realizar la medicion de pH, se prepararon soluciones al 10% de

cada formulacién. Para ello se pesaron 5 g de formulacidn, se agregaron 50 mL de agua destilada y

se agito con un agitador magnético durante 3 min hasta obtener una mezcla homogénea.

Medicion de pH: Una vez calibrado el equipo y preparadas las soluciones, se procedio a medir el pH.
Para ello se sumergio6 el electrodo de vidrio del pHmetro en la solucién y una vez estabilizada la

lectura se registro el valor obtenido.
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4.3.5 Determinacion de Viscosidad Aparente

Esta prueba se realiz6 para determinar el valor de viscosidad de las formulaciones. Para ello se
utilizé un viscosimetro, aparato que toma en consideracion el efecto de la cizalla y el tiempo sobre
los fluidos (Signorelli e Isla, 2005). Debido a que la viscosidad depende de la temperatura, la

temperatura de la sustancia que se esta midiendo se debe controlar con una aproximacion de +0,1°C.

Esta prueba se realiz6 por duplicado a cada una de las formulaciones, tanto para estudio acelerado

como para estudio de estanteria.

Metodologia

De acuerdo a la consistencia de la muestra se utilizo el spindle N° 21 para la formulaciones 1y 2,y
N° 29 para la formulacién 3, de acuerdo a éste se pes6 una cantidad determinada en el recipiente
de muestras del viscosimetro, conforme a la tabla correspondiente. Se golpeé el recipiente para
hacer descender la muestra, teniendo la precaucion de que no quedaran burbujas. Se ensamblé el
recipiente de muestras en el viscosimetro, luego se acoplé el spindle y se esper6é 3 min para que se
ajustara la temperatura de la muestra a 20°C. Se trabajé a una velocidad de giro del equipo a 20

rpm, luego de 2 min se realiz6 la lectura y se multiplicé el valor obtenido por el factor correspondiente.

4.3.6 Test de lavado

Esta prueba se realiz6 para determinar qué tipo de emulsion era cada formulacién y se realizé por
duplicado a cada una de las muestras, tanto para el estudio acelerado como para el estudio de

estanteria (Signorelli e Isla, 2005).

Metodologia

Se coloco sobre el dorso de la mano 1 g de emulsién y luego se aplicé un pequefo chorro de agua
mientras se esparcia la emulsidn con el dedo. Si la emulsion se lavaba completamente se clasifico

como emulsion o/w.
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4.3.7 Test de extensibilidad

La prueba de extensibilidad proporciona una medida del umbral de deformacion del sistema, esta se
realizé tomando como base el aumento de superficie que experimenta cierta cantidad de producto
cuando se le somete a la accién de un peso a un intervalo fijo de tiempo. Esta prueba se efectué
por duplicado a cada una de las formulaciones, tanto para el estudio acelerado como para el estudio
de estanteria.

Metodologia

Se colocaron 2 g de semisélido sobre una placa de vidrio de 20x20 cm puesta sobre un papel
milimetrado, encima de esto se coloco una segunda placa de vidrio y se marcé el borde externo de
la superficie abarcada por la preparacion, luego de 1 min (diametro 1). A continuacién se sobrepuso
un peso equivalente a 2 g durante 1 min y se midié la superficie de expansion alcanzada (diametro
2). Finalmente se calculé la razén entre la segunda y la primera medicidon (Formulario Nacional,
2007).

4.3.8 Control microbioldgico

Para determinar la presencia, identificacion y cantidad de microorganismos las muestras se enviaron
a un laboratorio de control de calidad externo ubicado en la comuna de Santiago, Chile. Los
semisdlidos, para su aprobacion deben cumplir con los criterios de aceptacidon microbioldgica segun
el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Cosméticos, que establece que los limites
maximos permitidos son (D. S. 239/2002):

Ensayo Especificacion
Recuento mesofilos aerobios < 1.000 ufc/g
Recuento de hongos y levaduras <100 ufc/g
Estafilococos aureus Ausencia
Pseudomonas aeruginosa Ausencia
Salmonellas sp. Ausencia
Escherichia coli Ausencia

Este andlisis se realiz6 al inicio y al término del estudio en estanteria a cada una de las muestras

(formulaciones 1, 2 y 3). En el caso de estudio acelerado el andlisis se realiz6 al término del estudio.
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5. Resultados y Discusién

5.1 Caracteristicas organolépticas
Los resultados de los andlisis de los parametros organolépticos de las formulaciones elaboradas en
las diferentes condiciones de almacenamiento, se detalla a continuacion:

a. Condicidn inicial

Tabla 1: andlisis organoléptico inicial realizado a las formulaciones.

Formulaciéon 1

Formulacién 2

Formulacién 3

Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Color Blanco Blanco Blanco amarillento
Olor Inodoro Inodoro Caracteristico
Consistencia Fluida Muy liquida Semisélida
Sensacién al tacto Suave Suave Suave

No se observa

No se observa

Separacién de fases No se observa

Figura 1. De izquierda a derecha: Formulacién 2, Formulacion 1y Formulacion 3, en su estado inicial.

Las formulaciones elaboradas tuvieron diferentes consistencias. La Formulacion 1 tuvo una
consistencia fluida, adecuada para ser usada como locion. La Formulacion 2 tuvo una consistencia
bastante liquida, es decir, no muy apropiada para ser utilizada en tratamientos dermatoldgicos debido
a su baja adherencia en la piel. Por su parte, la Formulacién 3 tuvo una consistencia semisolida ideal

para ser usada comodamente en diferentes tratamientos dermatolédgicos.



b. Estudio Estanteria

Tabla 2: andlisis organoléptico estudio de estanteria, formulaciones 1y 2 dia 15.

Formulacion 1

Formulacion 2

Aspecto Heterogéneo Heterogéneo
Color Blanco Blanco
Olor Inodoro Inodoro
Consistencia ngeramc_ente mas Muy liquida
fluida

Sensacién al tacto Suave Suave
Separacion de fases Si Si
Cremado Si No
Sedimentacion No No

Contaminacién
microbiol6gica

No se observa

No se observa
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Figura 2. Separacion de fases en Formulacion 2, dia 15 del estudio de estanteria.

Las Formulaciones 1 y 2 no permanecieron estables durante el estudio de estanteria, presentando
cremado y separacion de fases. Debido a las caracteristicas de inestabilidad observadas en ambas
formulaciones se discontinué el estudio de estanteria y acelerado el dia 15 debido a que cualquier
prueba de control de calidad realizada sobre estas formulaciones no seria valida y por esta razdn
estos andlisis no se incluyen en este trabajo.
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La separacioén de fases y cremado pudieron haber sido causadas por diferentes factores, tales como:

Tamafio de particula: de acuerdo a la ley de Stokes, un menor tamafio de particula tiene una

velocidad de movimiento menor, por lo tanto, si en la homogenizacién se obtuvo un tamafio de
particula mayor de lo esperado, esto podria haber aumentado su velocidad de movimiento,
facilitando el proceso de cremado con posterior separacion de fases. Para disminuir el tamafio de
particula se puede aumentar la velocidad y el tiempo de agitacion del homogeneizador que se utilice

durante la elaboracion de las formulaciones.

Viscosidad: la baja viscosidad de la fase acuosa compuesta por un 95% de agua y un 5% de glicerina,
podria haber influido en este proceso, ya que de acuerdo a la ley de Stokes a mayor viscosidad de
la fase dispersante menor velocidad de movimiento de la fase dispersa. Para aumentar la viscosidad
de la fase continua de una emulsién o/w se pueden adicionar hidrocoloides, tales como carragenina,

carboximetilcelulosa sodica o goma xantana (Rowe y col, 2009).

Concentracion de emulsionante: al diluir la emulsién original la concentracion del emulsionante

(fosfatidilcolina hidrogenada) podria haber sido insuficiente para formar una capa alrededor de las
gotitas de la fase dispersa y por lo tanto, facilitar la separacién de las fases, ya que al no poder cubrir
la superficie de los globulos en su totalidad y consecuentemente estabilizar la superficie de contacto
entre estos, se pudo ver incrementada su atraccion y posterior agregacion. Por otra parte, se
reconoce que la combinaciéon de emulsionantes produce una mayor estabilidad de las emulsiones
que si se agrega uno solo como en este caso, ya que forma una capa compleja densamente
empaquetada en la interfase, y ademas aumenta la viscosidad de la capa emulsionante interfacial,
lo que inhibe el adelgazamiento de la capa en los puntos de contacto entre las gotas, aumentando
su estabilidad (Swarbrick y col, 2003).



Tabla 3: analisis organoléptico estudio de estanteria formulacion 3, dias 15, 30 y 40.

Parametro Dia 15 Dia 30 Dia 40
Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Color Blanco amarillento Blanco amarillento Blanco amarillento
Olor Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Consistencia Semisélida Semisélida Semisélida
Sensacion al
tacto Suave Suave Suave
Separaciéon de No No No
fases
Cremado No No No
Sedimentacion No No No
Contaminacion
microbiolégica No se observa No se observa No se observa

c. Estudio acelerado

Tabla 4: andlisis organoléptico estudio acelerado formulacién 3.

Dia 40 Formulacién 3
Aspecto Homogéneo
Color Blanco amarillento
Olor Caracteristico
Consistencia Semisolida
Sensacion al tacto Suave
Separacién de fases No se observa
Cremado No
Sedimentacion No
Contaminacion No se observa
microbioldgica
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La Formulaciéon 3 mantuvo sus caracteristicas organolépticas en ambos estudios de estabilidad

respecto a su condicion inicial.



32

5.2 Residuo seco

Tabla 5: residuo seco de cada formulaciéon en las diferentes condiciones estudiadas.

Formulacion Inicial Estanteria Acelerado
Promedio + DS (%) Rango Promedio + DS (%)
1 11,48 £ 0,08 - -
2 6,10 + 0,11 - -
3 6,76 + 0,08 7,11 - 7,46 7,18 £ 0,05

La formulacién 1, inicialmente presentdé una mayor cantidad de materia sélida en suspension o

disuelta en comparacion a las otras formulaciones.

Como se observa en latabla5y en el grafico N°1 hubo una leve variabilidad en la cantidad de residuo
seco de la formulacion 3 en ambos estudios. El dia 15 del estudio de estanteria se obtuvo un mayor
porcentaje de residuo seco en comparacion al obtenido inicialmente; mientras que el dia 30 de este
estudio este valor disminuyd en relacién al obtenido el dia 15, pero de igual forma fue mayor al
obtenido inicialmente; finalmente, el dia 40, hubo un aumento del porcentaje de residuo seco,
acercandose al valor obtenido el dia 15. Al finalizar el estudio acelerado, es decir el dia 30, el
promedio fue similar al obtenido en el estudio de estanteria. En este caso, se deduce que las
variaciones pueden haber sido resultado de la higroscopicidad de la formulacién una vez secada,
que se refiere a la capacidad de adsorcion y desorcion de agua en estado de vapor, adsorbiendo
cuando la humedad relativa del aire es elevada y desorbiendo cuando la humedad relativa es baja.
El promedio de humedad relativa en el laboratorio donde se realizé el estudio fue de 51+5% (minima)
y de 60+2% (maxima). La influencia de este parametro se pudo deber a que no se utilizé desecador
durante el enfriado de las muestras, sino que se realizé el pesaje tan pronto las capsulas alcanzaran

la temperatura ambiente.



Residuo seco (%)
= N w H [9,] o)} ~

1 15 30 40

Tiempo (dias)

B Estudio estanteria

Estudio acelerado
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Gréfico N°1: residuo seco (%) Formulacién 3 en el tiempo, estudio de estanteria y acelerado. Los

valores se expresan como promedio * desviacion estandar.

5.3 Peso especifico

Tabla 6: peso especifico de cada formulacién en las diferentes condiciones estudiadas.

Formulacion Inicial Estanteria Acelerado
Promedio + DS (g/ml) Rango Promedio + DS (g/ml)
1 1,06 + 0,05 - -
2 1,10 + 0,02 - -
3 1,04 £ 0,01 0,94 — 0,96 0,94 + 0,00

Inicialmente, la densidad de las formulaciones oscil6 entre 0,94 y 1,1 g/ml, presentando la

formulacion 2 un mayor peso especifico en comparacion con las otras formulaciones al inicio de este

estudio.

Como se observa en el grafico N°2, en la formulaciéon 3 entre los dias 15 y 40 del estudio de

estanteria no hubo gran variacién, ya que el rango promedio de peso especifico fue entre 1,04 y 0,96

g/ml, mientras que el dia 30 del estudio acelerado se obtuvo un peso especifico igual a 0,94 + 0,01

g/ml. Las variaciones observadas el dia 1 se asocian a la balanza utilizada, ya que se empleé una

balanza granataria. Otro factor que pudo influir en los resultados fue la presencia de burbujas una
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vez que la muestra fue puesta en el picndmetro, ya que debido a su consistencia semisélida que

dificulto la eliminacion total de estas.

1 15 30 40

13

1.2

11

0.9

0.8

Peso especifico (g/ml)

0.7

0.6

0.5

Tiempo (dias)

M Estudio estanteria

B Estudio acelerado

Gréfico N°2: peso especifico (g/ml) Formulacion 3 en el tiempo, estudio de estanteria y acelerado.

Los valores se expresan como promedio * desviacion estandar.

5.4 Potencial de hidrégeno (pH)

Tabla 7: valores de pH de cada formulacién en las diferentes condiciones estudiadas.

Formulacion

Control inicial

Estanteria final

Acelerado final

Promedio + DS Rango Promedio + DS
1 5,36 + 0,05 - -
2 5,34 + 0,07 - -
3 6,56 + 0,02 6,41 — 6,48 6,42 + 0,01

El pH de la Formulacién 3 presentd una leve disminucion durante el estudio de estanteria respecto

a su condicién inicial, sin embargo, en el estudio acelerado esta disminucién fue algo mas evidente.

En el grafico N°3 se presentan los pH obtenidos durante el estudio de estanteria, evidenciandose

una leve variabilidad entre ellos. Inicialmente se obtuvo un pH promedio de 6,56 + 0,02, valor que

disminuyé hasta 6,41+0,01 al finalizar el estudio de estanteria y a 6,42+0,01 al finalizar el estudio

acelerado. Esta variabilidad se pudo deber a reacciones de hidrdlisis, por la presencia de agua en la

formulacion y los ésteres presentes en la estructura del estearato de glicerina, ya que si se almacena



35

a temperaturas calidas éstos pueden ser hidrolizados formando acidos y alcoholes (Rowe y col,
2009). La velocidad de estas reacciones depende de la temperatura, una regla muy citada es que
por cada 10°C de aumento en la temperatura de almacenamiento, la velocidad de la reaccion se
duplica o triplica (USP 38, 2015).

Por otra parte, pudo haber reacciones de oxidacién en los lipidos de la formulacién, ya que éstas
pueden ser catalizadas por iones hidronio. Se necesita solo una pequefia cantidad de oxigeno para
iniciar una reaccion en cadena, ademas hay que considerar que la velocidad de oxidacién se puede
ver influenciada por la temperatura, la radiacién y la presencia de un catalizador. La mayor
temperatura de los estudios acelerados ocasiona una mayor velocidad de oxidacién. Por su parte,
trazas de metales pesados pueden catalizar reacciones de oxidacion, este tipo de contaminacion
puede ser adquirida durante la manufactura y envasado del producto, ya que pueden estar presentes
en las superficies de los equipos utilizados. La oxidacion se puede inhibir con antioxidantes,
denominados catalizadores negativos, tales como sulfito, metabisulfito, bisulfito o, tiosulfato de sodio
y acido ascérbico, compuestos muy efectivos para estabilizar los productos farmacéuticos que sufren

una reaccion en cadena mediada por radicales libres (Vadas, 2003).

Hubo una escasa variabilidad en el pH de muestras, manteniéndose dentro de limites aceptables e

indicando una adecuada estabilidad fisica del producto.

6.8

6.6

(L ==9
6.4 I-C:\

pH
/

=—=@==Fstudio estanteria

]

@ Estudio acelerado

6.2

0 10 20 30 40

Tiempo (dias)

Gréfico N°3: pH de Formulacion 3 en el tiempo, estudio de estanteria y acelerado. Los valores se

expresan como promedio + desviacion estandar.
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Es importante destacar que aunque el estrato cérneo es muy resistente a las alteraciones del pH, ya
que tolera limites entre 3y 9, el pH idéneo de las formulaciones debe ser cercano al pH cuténeo,
gue varia entre 4,5y 5,9 en su superficie. Sin embargo, el pH final de un preparado se puede ajustar,
de acuerdo a la tolerancia de la piel y al pH de estabilidad de los principios activos que se incorporen
en él, de tal manera tal que se asegure la estabilidad del producto a lo largo de su vida util. En el
Recetario Magistral para aumentar el pH de un preparado generalmente se utiliza trietanolamina,

mientras que para disminuirlo se utiliza acido lactico.

5.5 Viscosidad aparente

Tabla 8: viscosidad aparente de cada formulacion en las diferentes condiciones estudiadas.

Formulacién Control inicial Estanteria final Acelerado final
Promedio + DS (mPa*s) Rango Promedio £ DS (mPa*s)
1 412,5+0,0 - R
2 12,5+0,0 - -
3 18.575+ 75 16.250 — 19.625 20.050 + 300

Inicialmente las formulaciones 1 y 2 presentaron baja viscosidad e incluso en la formulacion 2 era
practicamente indetectable por el equipo, ya que su consistencia era muy liquida. Como se mencioné
anteriormente, estas formulaciones tenian un alto porcentaje de fase acuosa dentro de su
composicién lo que redujo la razén éptima de fase interna en la formulacion, disminuyendo la
viscosidad de las formulaciones elaboradas. Ademas, la fase acuosa que se incorpor6 tenia una
viscosidad muy baja, factor que pudo ser relevante para la estabilidad de las emulsiones, ya que de
acuerdo a la ley de Stokes a menor viscosidad del medio dispersante mayor velocidad de cremado.
Por esta razén, con el transcurso de los dias, hubo cremado y separacion de fases como se observo

el dia 15 del estudio de estanteria.

Por otra parte, la Formulacién 3 inicialmente presenté una viscosidad adecuada para ser utilizada en
forma topica ya que se correlacioné con una buena consistencia y adherencia a la piel. Como se
observa en el grafico N°4, en el estudio de estanteria hubo variabilidad de este parametro,
especialmente los dias 15 y 40 donde se observé mayor disminucion de la viscosidad, mientras que
a los 30 dias las formulaciones presentaban una mayor viscosidad. Conjuntamente, en el estudio
acelerado presenté aumento de la viscosidad. Pese a la variabilidad de los resultados la estabilidad
de las muestras no se vio afectada, ya que mantuvieron buen aspecto y consistencia durante el

estudio.



37

25000

20000

15000
M Estudio estanteria
10000
Estudio acelerado
5000
0
1 15 30 40

Tiempo (dias)

Viscosidad (mPa*s)

Gréfico N°4: Viscosidad aparente (mPa*s) de Formulacion 3 en el tiempo con desviacion estandar,

estudio de estanteria y acelerado. Los valores se expresan como promedio + desviacion estandar.

5.6 Extensibilidad

Tabla 9: extensibilidad de cada formulacién en las diferentes condiciones estudiadas.

Formulacion Control inicial Estanteria final Acelerado final
Promedio = DS Promedio + DS Promedio + DS
1 1,09 + 0,00 - -
3 1,27 + 0,02 1,02-1,11 1,10 £ 0,02

La Formulacion 1 en su estado inicial tuvo una consistencia fluida, debido a esto se utilizaron placas
de vidrio de 20x20 cm para realizar esta prueba, de manera que cubriera toda la superficie que
abarcara la preparacién. En la formulacién 2 no se realiz6 esta prueba debido a que su consistencia

era muy liquida.

La Formulacion 3 presentd mayor extensibilidad en su condicion inicial respecto al valor obtenido en
estudio de estanteria y acelerado, esta variabilidad pudo ser consecuencia por la influencia de
factores ambientales, tales como temperatura y humedad relativa. Se recomienda que la variacion
de temperatura sea de +0,5°C entre cada medicion, de esta manera pequefias variaciones en la
temperatura del laboratorio donde se realizd esta prueba, pudo afectar los resultados obtenidos

(Formulario Nacional, 2007). Las condiciones aplicadas durante el estudio acelerado no afectaron



38

mayormente la extensibilidad y consistencia de esta formulaciéon, ya que sus resultados fueron

similares a los obtenidos durante el estudio de estanteria.

5.7 Tipo de emulsién

Todas las emulsiones se lavaron completamente durante esta prueba, por lo tanto, todas son tipo

o/w. Este tipo de emulsién se prefiere por dejar una sensacién menos grasa en la piel.

5.8 Analisis microbiolégico

Este andlisis fue realizado por un Laboratorio Externo de Control de Calidad. Boletines de analisis
16-35084 - 16-35086, 16-36104 y 16-36107 (anexo 01).

Tabla 10: analisis microbiologico de cada formulacién en su condicién inicial.

Recuento | Recuento
s mesofilos | hongosy | Staphilococcus | Pseudomona | Salmonella | Escherichia
Formulacion - . .
aerodbicos | levaduras aureus Aeuroginosa Sp. coli
(ufc/g) (ufc/g)
1 <10 <10 Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
2 <10 <10 Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
3 <10 <10 Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Criterios de <1000 <100 Ausencia Ausencia Ausencia | Ausencia
aceptacion

Se observa que todas las formulaciones cumplieron con los criterios de aceptacion microbioldgica
segln el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Cosméticos (D.S. 239/2002), ya que el
recuento de mesoéfilos aerdbicos y de hongos y levaduras estuvo muy por debajo del rango de
aceptacion, y hubo ausencia de agentes patdgenos. Este ensayo demuestra que el procedimiento
de elaboracion se realiz6 con las correctas medidas de limpieza e higiene, evitando la contaminacion

de las muestras.
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Tabla 11: andlisis microbiolégico de la formulacién 3 al finalizar los estudios de estanteria y

acelerado.

Recuento | Recuento

p mesofilos | hongosy | Staphilococcus | Pseudomona | Salmonella | Escherichia

Formulacion -~ . .

aeroébicos | levaduras aureus Aeuroginosa Sp. coli

(ufc/g) (ufc/g)
3 <10 <10 Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Criterios de < 1000 <100 Ausencia Ausencia Ausencia | Ausencia
aceptacion

*Esta prueba no se realiz6 a las formulaciones 1y 2, debido a que fueron inestables durante ambos
estudios.

De acuerdo alos resultados, la formulacion 3 aprobé los criterios de aceptacion microbioldgica segun
el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Cosméticos (D. S. 239/2002), ya que el recuento
de mesdfilos aerdbicos y de hongos y levaduras estuvo muy por debajo del rango de aceptacion, y
hubo ausencia de agentes patdgenos. Este ensayo demuestra la estabilidad de esta formulacién y
la eficacia de los preservantes antimicrobianos que contenia la base concentrada, especificamente

fenoxietanol y acido etilendiaminotetraacético disodico.

Debido a que la formulacion 3 mantuvo sus caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas durante
el estudio de estanteria y acelerado, se detalla su pauta de elaboracién en el anexo 02 y las
especificaciones de producto terminado que debe cumplir durante el control de calidad en el anexo

03, para que sean implementadas en el Recetario Magistral.
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6. Conclusiones

Debido a que las formulaciones en base a SLM 2026, elaboradas con porcentajes de fase acuosa
recomendados por el proveedor no fueron estables, sera necesario realizar nuevos estudios
modificando los componentes de la fase acuosa de tal manera de aumentar la viscosidad, o bien

disminuir su proporcién en la formula.

De acuerdo a los resultados de los andlisis, solo la formulacién de Polybase Adimax 30% presenté
las caracteristicas adecuadas para ser utilizada en tratamientos dermatolégicos. Ademas de ser
estable en el tiempo, esta formulacién sin contener parabenos dentro de su composicion, fue estable
microbiolégicamente. Por lo tanto, este vehiculo podria ser incorporado al arsenal del recetario
magistral, sin embargo sera necesario verificar su compatibilidad con diversos principios activos de
uso dermatolégico. En este trabajo se incluye su pauta de elaboracién y se caracteriz6é un control de
calidad de las caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas, para ser implementado en el Recetario
Magistral.
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8. Anexos
8.1 Anexo 01
Boletines de analisis microbiolégico
- e
Chiente: Farmocias Cruz Verde
BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Andlisis N*. 16-35084
Producty, l;;‘-xh A polibase Adimax  Focha Recepoida: 2OVRD01S
Lote: 1 Fecha lniclo Andlnis: 90872016
Cédigo: Fecha Términe Andlisis: 05092016
Preveedor: NA Fecha Tiempo de Awdlisie: 7 Dias
Cond. de slmaconamionte: NI Cantidad recibida: sog
Muestreado por: Ceciha Lobos Coutra meestras: NA
Muestresdo segin POS: N Fecha Massfactura: 23082016
Identificackbe del cliente: N1 Fecha vesce o retest: NA
ANALISIS METODO | ESPECIFICACIONES RESULTADOS
R Mesitlion seectd Mic - 01 Miximo 1000 wfo'er <10 ufchr.
R Hongos y Jevad Mic - 02 Maximo 100 ufolys < 10 ullgr
lavetigaada §. swreus Mic - 03 Ausencis | g5 Ausencia / gr
lavestagacisn P. Acruginos Mic - 04 Assercia | g7 Ausercia | gr
Inveigacica Salmonella Sp Mic - 05 Ausencia | g Ausercls / gr
tavestigacicn E Cob Mic - 06 Auseocis | g Ausercia | g1
Calficaciba: **Cumple Especificacion®*
Observaciones: 1) Este oo foe realizado o 0 de controles de ambrenie, Gebmete de Boosegursdad y misdhos de cultivo
Libeo Pagine(s)
Microblolagia: MIC-S4 1%

Pigs 1 du 1
L "X o O& CALDAD POR RESOLLCION 155 N 6345 DEL 19 07 2004

PHARMA A LIMITADA
ALCALDE GUTWAN N* 1420, QUILICURA SANTIADO DE OMALE ~ TeWiono (30-3) SO0 Fax 13033 9033914 - £ el
W ormarnBrharrana o

45



FCC-22.01 V2
@-uen
Cliente: Farmacies Cruz Verde
BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Anilisis N*:16-35085

Prodecte: Formuda B SML 2026 10% Fecha Recepeitn: 20082016
Lote: ] Fecha ladclo Anblisiy: 2a2016
Cidlige: Fecha Término Andlind: 0502016
Proveeder: Fecha Tiempe de Anilisis: 7 Diss
Cond. de almacensmivnte: Cantidad recibida: Soy
Muoestresdo Cecilia Lobas Contra meerirn: NA
Mauestreado segiin POS: Fecha Massfactura: 23082016
Identificackba del cliente: Fecha vence o rotest: No aplica

ANALISIS METODO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
mm Mic - 01 Miximo 1000 iy <10 ulo'gr
Racussto Hosgos y levaduras Mic - @2 Maumo 100 wloigr <10 ufblyr
Iavestigacion S. sureus Mic - 03 Ausescia / gr. Aasencis / gr
Iovestigacion P Acragmoss Mic - 04 Ausencia / gr Ausencia | g
lnvestigacioe Salmonella $p Mic - 05 Auseecia / gr Awsencia / g,
lvestigacion £ Coli Mic - 06 Ausencia | gr. Assencis ! gr.

Calificacion: **Cumple Especificacida**

Observaciones: 1) Exiz aneno fae rvalizado ea peosencia de cousales de sminanie, Cabineto de Baoscpuriied y ssdion s cukvo

Libeo.
Microbsokoga: MIC-54

Paginals)
19
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Cliente:

Farmacias Cruz Verde

BOLETIN DE ANALISIS

MATERIA PRIMA
Andlisis N*:16-35086

Producta: Formula C SML 2006 S0%% Fecha Recepeion: 20082016
Lote: 1 Fecha Inicio Anilisis: 2082016
Cadige: Fecha Término Amileis: 082016
Proveeder: NA Fecha Tiempe de Andlivia: 7 Diss
Cond, de slmacenamicnte: NI Cantidad recibida: “0u
Moestreado por: Cecilla Lobos Contra muestras: NA
Muestreado segim POS: NI Fecha Manulsctors: 220872016
eatificackin ded cliemte: NI Fecha vence o retest: NA
ANALISIS _ METODO ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Recuento Mescfikon aerobecos Mic - 01 Miximo 1000 ufcigr ('0“
Recucato Hoagas y levadurss Mic - 02 Miximo 100 ufcigr. < 10 ullgr
Iivestigaciin S warous Mic - 03 Ausencia / g, Ausencia | gr
Isvezigacion P Asrginon Mic - 04 Auseacia / g. Aascexia ! gr.
tavenigaciia Sulmonstls Sp Mic - 03 Auvsencia / gr. Assencis | g
Sivemgaciie 8. Con Mic - 06 Ausacis / gr. Ausercie | gr

Calificacibn: **Cumple Especificacién**

Observaciooes: |) Esie cnsayo fue resllzado on prososcia de coatrles de snbnoue, Cabiscte do Bioseprided y modion de culvo

; Litco. Piginu(y)
Microbiologla: MIC-5¢ 1%

Mmmumg&_ﬁummm-rmmunm

Pigra ! de 1
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Clente: Tarmachn Cne Varde

BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Andlisis N*16-36104

Producto: Foomels polybase Adimay Fecha Recepeibn: 1N102016
N
Lote: 1 Fecha Inicio Anilish: V102016
Cédige: Fecka Término Andisi: 2102016
Proveedor: N Fecha Timipe e Andliniv: 7 Diss
Cond. de almacenamiente: NI Cantidad recibida: 1 frasco x40y
Meertrrado por: Cocilia Lobos Contra muestras: NIA
Meestreado segim POS: NI Fecha Manufacturn: V102016
ldentificacibn del cliomte: NI Fecha vence o retest: N/A
[ ANALISIS METODO ESPECIFICACIONES
; RESULTADOS

Recoemo Mesofios serobicos Mic-0) Maximo 1000 wic'sr « 10 ofiigr

R Hosgos y levade Mic - 02 Miximo 100 ufo/gr <10 ek
Ivestymaron S mren Mic - 03 Ausencia / gr Ausenca | gr.
lavestigacion P. Acrugens Mic - 4 Ausencia / gr. Ausencls | g1,
Weanigawin ulmondie 59 Mic - 0% Ausencia ! g Ausenca | gr
lavestgacion £ Coli Mo< - 06 Ausssicia { o7 Auseocis / .

Callificacion: **Cumple Especificacidn®*

Observaciones: |) Este ey o foo roalundo e o ie de comiriion de wrbaente, Onbwrese ¢ Baoscgandad v modos de oulino.
Liveo: Phgoais)
Microbiologla MIC-$% %

bocerol a Calidad

thpcndom

Phgira t de \
LASTRATOR EXTERNG DT CONTROL CE CALDAD POR RESTLUVCON 159 N* 5345 DIL 16.07 2004
PHARMA A UMITADA
wmrmmugmum-u‘hmmnmmm-tc



FOC22.01 V2
Clienter Farmacias Cruz Varde
BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Andlisis N".16.3610%
Preducte: Formula SML 10% (S10%) Freha Recepcién: 19na2016
Late: ) Fechn laicis Anilisls; 1102016
Cédige: Focka Thrmino Amilisks: 21N010
Froveedor: NA Fecha Twmpo de Amdlisis: 7 Dias
Cond. de slmucrnambents: Contidad recitinda. 1 Baseco vy
Muestreads por: Lotxn Contrs muestras: NA
Muestreade segin POS: N Fecha Manafactira: 202010
Identificacidn el ctivate: Nt Fechs vence ¢ retest: NA
r ANALISIS METODO ESPECIFICACIONES
_ : RESULTADOS

Recusato Mesotiaos acrobreas, Mic. 01 Misimo 1000 ul/yr <10 ufc’y
Recuerso Hongos y levaduras Mic -2 Mixima 100 ufvgr <10 ulolyr.
averigacion S surews ML =0y Nelbvin | g Ausencia | gr
Investigacion P Acrapnose Mic - 04 Ausencis | gr Anteiwie | gr
Investigacon Selmanlis Sp Mic - 08 Ausescis / gr Autencia / gt
E—

Ivesigiica £ Cob s, 06 Aunaie 7 3 | Ausencs s g

Calficacion: **Comple Especificacian®*
Obaervaciones. 1) Fase oo lor adions e conmrien Je ambsamiz. Cudasie du B el y onodim & Glevn.

Piginals)

Libro:
Microdioiogis: MIC-$3 as|
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Cliente: Farmacias Cruz Verde
BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Andlisis N"16-36106
Producto: Formuta SML 0% (S30%) Fechs 102015
Lote: 1 Fechn lnkcio Andlisis: 1102016
Chdign: Focha Términe Auilivi: 20102016
Provesder: NI Fecha Tiempo de Andlisis: 7 Dias
Cond. de shmscemamiento: NI Cantidad recibids: 1 flason xM0g
Musstreads per: Cealia Lobes Contra muetras: NA
Muestreado segim POS: NI Fecha Manufacturs: 20092016
Idestificackim del clieate:  N] Fecha vonce o retest: NA
ANALISIS m:rooo[ ESPECIFICACIONES
2 ! RESULTADOS
Recuento Mestfilos sercdeoo Mic - 01 Méisso 1000 ufcrgr prren
y Mic - 02 Maximo 100 ufe'gr, < 10 uhigr
‘ . = Mic- 03 Awsencia ! g Awsancia | g
lovestigscon P Aeruginoss Mic - 08 \ iy oy
. b M - 08 Ausescia / gr Assencis /g
i Mic - 0 Ausenca / g1 Ausescia / g,

Calificaciin: **Cumple Especifiencidn™

Obrwervaciomenc 1) T vonnty o s resdivads o de
Ubro Paginats)
Microbtclouls MIC-$5 251

dox do amdeany, Cubnats d Boman i) y 08w & il

1001
Mvmmumumummmwmm 1070

B P IR A - ———— s S ot e
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Cliente: Farmacias Crnu Vorde

BOLETIN DE ANALISIS
MATERIA PRIMA
Ardlisis N* 16-36107
Producte: Formula Polybase 3% Fechs Recopoitn: R LD I
Lote: ! Focha laicie Amilivin: 1102016
Cldige: Fecha Términe Andlivis: 26102016
Provesdor: N Fecha Tiempo de Andlisls: 7 Dins
Cond. de lmaconamionte: NI Cantidad recibida; by 3
Musvireads por Coalla Lades Contrs meestras: NA
Muestreads segen POS NI Fecha Masafucturs: 20N0N6
Soentificac o del ciemte: N Fechs vence o retest: NA
| ANALISIS METODO ESPECIFICACIONES
RESULTADOS
Rexucmo Mesafiios perobuoos Mic. 01 Miximo 1000 sdogs <10 wiolgr
Recuerzo Hongos y kevaduess Mic - 02 Micimo 100 e <10 ulig.
Isvetgion S swrouy Mic -0 Ausencis / gr Assenca /| @
Ivestigaciion P Aerugeoss Mic - 04 Ausencia | g Aubencs | g
Irvertgncion Salmoneia Sp Aie - 03 Ausescis | Assencs | g
evestigacin E Cobs Mic-06 | Assencia | g Amencia / g

Calficscibn: **Cumple Especificacion™
Oiservacmues. |} Fai ot v fax reabimds e romens i in comuio & Hreong, Glss & Browpandad 1 s & wing

Lo Pagnas)
Micobiologia MIC-55 M

f
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8.2 Anexo 02

ORDEN DE PRODUCCION
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Serie (Rp):

FECHA DE ELABORACION

NOMBRE PRODUCTO

CANTIDAD (g)

POLYBASE ADIMAX 30%

FASE | CODIGO DESCRIPCION CANTIDAD CANT PESAJE N° LOTE
(%) LOTE
FC X Polybase Adimax® 30 X X X
FA X Glicerina 5 X X X
FA X Agua Destilada 95 X X X

Simbologia: FC: Fase Concentrada

Procedimiento de elaboracion:

1) Limpiar area y materiales antes de la elaboracién.

FA: Fase Acuosa

2) Pesar en recipiente de aluminio los componentes de la fase concentrada.

3) Pesar en otro recipiente de aluminio los componentes de la fase acuosa y agitar

manualmente hasta obtener una mezcla homogénea.

4) Trasvasijar la fase concentrada a un recipiente plastico limpio y seco.

5) Incorporar lentamente la fase acuosa sobre la fase concentrada bajo agitaciéon constante

utilizando un agitador de hélice.

6) Rotular el recipiente indicando: Nombre del producto, Fecha y Rp de la elaboracion.

7) Unavez que la base alcance la temperatura ambiente, llevar el preparado al area de control

de calidad para su revision junto a las planillas de elaboracién y control de calidad.

Fecha Entrega

Preparador

Revisién




8.3 Anexo 03

CONTROL DE CALIDAD PRODUCTO TERMINADO

FECHA DE
ELABORACION

NOMBRE PRODUCTO SERIE (Rp)

POLYBASE ADIMAX 30%

Control de Calidad

Especificaciones

pH 6-7

Color Blanco amarillento
Homogeneidad +++
Viscosidad ++
Apariencia Crema
Etiquetado Rp/nombre

Presentacion final

Envase plastico cerrado

Simbologia: +++: Alta

++:Moderada +:Leve
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