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INTRODUCCION 

Los formas farmacéuticas semisólidas están ampliamente 

distribuidas en el campo farmacéutico donde se emplean como 
sistemas de liberación de fármacos en la administración 
tópica. Estos sistemas pueden ser capaces de asegurar 
velocidades controladas de liberación de fármacos 

susceptibles de oxidación o hidrólisis (4, 6, 8). Así como, 

poseer ciertas ventajas tales como fácil empleo, dispersión 

y administración de fármacos con sabor desagradable {B); que 

no se observan cuando estan formulados en otras "termas de 

dosificación. 

Un caso de interés, es el tratamiento 
de origen reumático e inflamatorio, 

formas farmacéuticas tópicas que 

Dietilamonio (DDA), derivado del 

de trastornos dolorosos 
mediante el empleo de 

contienen Diclofenac 
ácido fenilácetico, 

utilizado como agente antiinflamatorio y analgésico. 
Aplicaciones tópicas como geles y emulsión-geles han 
demostrado tener excelentes propiedades de penetración 
percutánea, asi como absorción; 
adecuada eficacia terapéutica y 
secundarios sistémicos (9,18,26). 

teniendo de esta 
bajo riesgo de 

manera, 
efectos 

No obstante, las formas 
sistemas termodinámicamente 

farmacéuticas semisólidas son 
inestables (1,4,12). De esta 

manera, el estudio y la determinación de la estabilidad en 
estos sistemas es de considerable importancia para poder 
garantizar la venta de los productos en el mercado, con una 
vida útil que permita su distribución con la potencia 
requerida. 

Por lo que el objetivo de este trabajo fue el de evaluar la 

estabilidad física de tres formas fanr~céuticas semis6lidas: 
emulsiones o/w, geles acuosos y emulgeles; mediante el 



estudio de algunos factores 

de cosolvencia, pH y 

condiciones de almacenaje 

de fomulación, como son: sistemas 

antioxidantes bajo diferentes 
(Estabilidad Acelerada), durante 

tres meses. 
apariencia, 
Adicionalmente 
muestras. El 

Las propiedades físicas evaluadas son: 
color, olor, pH y recristalización. 

se evaluó la estabilidad CJl.!.ÍmiCa' en algunas 
trabajo experimental s~ ~·desarrolló en el 

pepartamento de Formulaciones del Centro A.F de- Estudios 
~ecnol6gicos S.A. (CAFET) y la parte química de este estudio 
fue apoyada por el Departamento de Desarrollo Analítico del 
mismo centro~ 
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1. FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

1.1 FORMAS FARllACEUTICAS TOPICAS 

Una forma farmacéutica tópica es aquella que es aplicada 
directamente sobre la superficie externa del cuerpo ya sea 

por extensión, frotación y/o dispersión (1). 

Estas, frecuentemente son sistemas dispersos en el cual una 

fase es distribuida, en unidades pequeñas, en unp segunda 

fase {la fase continua o vehículo) . Como se muestra en la 

siguiente tabla, la fase dispersa y la fase continua pueden 
ser sólidos, líquidos o gases. 

TIPOS DE SISTEMAS DISPERSOS 

FASE DISPERSA FASE CONTINUA TIPO - -,_ - Aen>oolllquldo" - - --· - lfqUdo Espumo 

"- ...... -· - lfqUdo -· - - --"- - --- - --···-----· 
3 



Las formas farmacéuticas para uso tópico incluyen, entre 
otros: ungüentos, pastas, emulsiones, geles, suspensiones, 
espumas y aerosoles. Estas preparaciones son aplicadas en la 

piel, donde generalmente sirven como vehículos de fármacos de 
acción tópica, como emolientes, protectores o bien como 
ocl.usivos (2,3). 

Cuando un fármaco es aplicado t6picamente difunde con la 
·ayuda del vehículo a través del tejido superficial de la 
piel. Se reconocen en general tres mecanismos de entrada: a 
través de la región folicular, de los duetos sudoríparas, o 
del. estrato córneo (2). 

1.1.1 ··Caracterrsticas de principios activos usados en formas 

farmacéuticas tópicas. 

Una extensa variedad de principios activos son utilizados en 
terapia tópica y ~a transferencia de fármacos a través de la 
piel. se ve favorecida por las siguientes reglas (2,3): 

1. Las moléculas liposolubles son más fácilmente transferidas 
a trav~s de la piel. que las moléculas hidrofilicas. 

2. Las sustancias polares no son fácilmente absorbidas. 
3. Las moléculas sin ionizar pasan a través de las membranas 

lipídicas en cantidades significativas. 
4. Las moléculas pequefias penetran más rápido que 

moléculas grandes. 
5. Los materiales de alto peso moleculai muestran 

variable penetración. 
B. Las moléculas grandes, tales como proteínas y 

polisacáridos son poco absorbibles. 

Los fármacos que nonnalmente se administran por vía t6pica, 
entre otros, son (2) : 

Antibacterianos Y.germicidas. 
Antiinflamatorios. 
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- Antiprurítícos y anestésicos locales. 
Citot6xicos. 

- Antitranspirantes. 
Queratolíticos y cáusticos. 

- Queratoplásticos. 
Rubef acientes. 
Colorantes y decolorantes. 
Depilatorios 
Otros. 

1.1.2 Criterios para el desarrollo de formas farmacéuticas 
tópicas. 

Durante la etapa de preformulación se deben considerar, entre 

otrOs, los siguientes factores : 

l. Interacciones p.a. -excipientes. 
2. Interacciones excipiente-excipiente. 
3. Propiedades fisicoquímicas del p.a y excipientes. 

Para el desarrollo de formas de dosificación tópica se deben 
tomar en cuenta los siguientes criterios fisicoquímicos (2); 

l. Estabilidad de principios activos en la formulación. 
2. Estabilidad de excipientes de la formulaci6n. 
3. Propiedades reol6gicas-consistencia. 
4 . Pérdida de agua y otros componentes volátiles. 
5. Cambios de fase, homogeneidad/separación de fases, 

sudado (sangría). 
6. Tamaño de partícula o g16bulo y su distribución en la 

fase contínua. 
7. pH aparente. 
8. Contaminación por partículas extrañas. 

En el desarrollo de una forma de dosificación tópica, el 
formulador debe garantizar (4): 

A. Que el fármaco sea liberado en el sitio esperado y en 

concentraciones adecuadas (biodisponibilidad). 

B. Que las reacciones secundarias sean mínimas. 

s 



c. Que las propiedades organolépticas le permitan tener la 
apariencia estética conveniente para la aceptación del 
paciente. 

Al.gunos criterios organolépticos y funcionales relevantes que 
deben ser considerados en el desarrollo de productos de 
administración tópica, son los siguienta·s ~): 

·1 . Apariencia visual: 

2. Olor: 

(a) consistencia cremosa. 
(b) consistencia fluida. 

(a) desarrollo de olor picante. 
{b) pérdida de fragancia. 

3. Propiedades de aplicación: 
1 

(a) áspera o suave. 
(bl facilidad o dificultad de aplicación. 
(e) pastosa y polvosa. 

4. Sensación residual después de la aplicación: 

(a) aceitosa o viscosa en el área tratada 
(b) irritación. 
(e) olor en la piel. 
(d) facilidad de lavado. 
(e) formación de pel!culas. 
(f) pegajosa 
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1.1.3 Formas farmacéuticas tópicas semlsólldas. 

Algunas formas de dosificación tópicas semisólidas empleadas 
comunmente son las siguientes : 

1.1.3.1 EMULSIONES. una emulsión es un sistema de dos fases 
que consiste en una dispersión de un líquido en otro, en el 

cual es inmiscible, estabilizado por un tercer componente, el 
agente emulsificante. Los materiales son generalmente agua y 

aceite o grasas. El líquido que es referido como la fase 

discontinua o interna, es dispersada como finos glóbulos en 

la otra, la fase externa o continua. El rango de diámetro de 

los glóbulos es de o. 5 a l.00 µm (5). 

Las emulsiones son generalmente referidas como emulsiones 
aceite en agua (o/w) cuando la fase interna, dispersa ó 

discontinua es la fase oleosa y en donde la fase acuosa es la 

fase externa o continua . A la inversa, son eprulsiones agua 
en aceite (w/o) (figura l.) . 

g,e .. • C:• •" .. _. ..... •• •• • • • •• • • • • • fase continua 

Pigura 1. Repr•••ntaci6n ••quamatica de una emul•i6n •iaple, 

•o•trando la fa•• continua y di•continua (4) . 
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Además, hay algunas emulsiones complejas en donde una de las 
fases es una emulsión. Por ejemplo, ias emulsiones aceite en 
agua en aceite (o/w/ol consisten de glóbulos de una emulsión 
primaria o/w dispersados en una fase continua de aceite .(~, 6) 
(figura 2) 

®aceite 
•J.gura 2. RepraaentacJ.6n ••queaitJ.ca de una eau1•i6n aú1tip1e, 

aoatrando 1a• dJ.~erante• f&••• que 1a ccmponen (.U 

Las emulsiones son ampliamente utilizadas y representan una 
formulación efectiva para la resolución de problemas en la 

liberación de fármacos. Ellas pueden ser aplicadas en la piel 

(t6picamente), ingeridas (fármacos, nutrientes, etc), y 

aplicadas parenteralmente. Las emulsiones para uso oral y 

tópico son aceptadas debido a que el desagradable sabor o 

tacto del fánnaco puede ser enmascarado, distribuyéndolo en 

la fase interna de una emulsión y rodeándolo de una fase 
externa inerte (4,6). 

1.1.3.2 GELES. Los geles son sistemas semis6lidos de 

suspensiones preparadas con pequeftas partículas inorgánicas o 

con grandes moléculas orgánicas interpenetradas por un 
líquido y poseen un diámetro de partícula de l. a l.00 nm (6). 
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Según su naturaleza coloidal, los geles son divididos en 

geles inorgánicos y orgánicos. Del mismo modo, la naturaleza 

del solvente detennina si el gel es un hidrogel (en donde el 

medio de dispersión es agua) o un organogel (con una fase 
dispersora no acuoso) . Los geles sólidos con baja 

concentración de fase dispersora, son conocidos como 
xerogeles (6). 

El uso de geles y agentes gelificantes está ampliamente 

distribuido en el campo farmacéutico donde se emplean como 

sistemas de liberación en administración oral o bien para 
fármacos aplicados en la piel, membranas, mucosas, ojos y 

para aplicación intramuscular (6). 

1.1.3.3 ElllULGELES. Las emulgeles son emulsiones de lípidos en 

un gel acuoso, y combinan las propiedades de un gel con las 
de una crema. Debido a su fase grasa emulsifica_da, pueden ser 

frotadas con facilidad, como si fuera una crema de base 

oleosa, pero sin dejar residuos grasos sobre la piel (9). 

9 



1.1.4 Componentes de formas farmacéuticas semisólidas 

La diversidad de productos y usos de cada forma farmacéutica, 
hace realizar una relación de las características deseables 

en cada caso, mediante la elección apropiada de los 
componentes de dicha formulación. 

Geles. Un número de polímeros son utilizados para disponer la 
.red estructural que es la base de un sistema de gel. Los 
'polímeros utilizados para preparar geles farmacéuticos 
incluyen gotn?ls naturales tales como tragacanto, pectina, agar 
y ácido algínico; materiales sintéticos y semisintéticos como 
metilcelulosa, 
derivados de 

hidroxietilcelulosa, 
ácido acrílico. El 

carboximetilcelulosa, 
polímero gelificante 

y 

es 
norma?-mente utilizado en concentraciones menores del 10\- y 
generalmente en el orden de o . 5t a 2 . O\-. Aunque muchos de 
estos funcionan en medios acuosos, diversos polímeros pueden 
gelificar en líquidos no polares (1). 

Emulsiones. Una gran variedad de excipientes naturales y 
sint~ticos son e.J¡pleados en la formulación de emulsiones, 
tales como: alcoholes grasas, aceites y ceras, acidos grasos, 
ésteres grasos, polioles/poliglicoles, humectantes, y otros 
(4). 

Emulgeles. También existe una gran variedad de excipientes 
naturales y sintéticos que son empleados en la formulación de 
emulgeles, tales como derivados de ácido acrílico, ácidos 
grasos, humectantes, etc. 

1.1.4.1 COMPONENTES DE LA FASE OLEOSA. 
La fase oleosa contribuye a las propiedades 
lubricantes de una emulsión. También sirve 

emolientes y 
como agente 

oclusivo y actúa como una barrera para evitar la 
deshidratación de la piel. La selección de la fase oleosa es 
determinada por varios factores, incluyendo el uso y 
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propiedades fisicas deseables del producto, la toxicidad 
potencial del aceite, la consistencia requerida del producto 

y algunas posibles incompatibilidades. Los componentes 

preferentemente aceites, grasas y ceras, estan comprendidas 
en una de las siguientes categorías (1,5), al derivados de 

petrolato sólidos y líquidos, bl alcoholes alifáticos, el 

ácidos alifáticos, d) esteres alifáticos, e) aceites y ceras 

naturales, y f) aceites y ceras sintéticos. 

1.1.4.2 COMPONENTES DE LA FASE ACUOSA. 
La fase acuosa consiste de agua y componentes solubles en 
agua corno humectantes, cosolventes, conservadores, colores, 
agentes quelantes, viscosantes , etc. Los humectantes evitan 
la pérdida de agua o secamiento de la emulsión y muchos 

logran atrapar humedad del medio ambiente. Ejemplo de ellos 

son: glicerina, sorbitol, propilenglicol, buti1englico1, etc. 
Los cosolventes son utilizados para solubilizar material 
insoluble en agua como fragancias, conservadores y activos 
(5). 

1.1.4.3 ANTIOXIDANTES. 
La introducción de un antioxidante en la formulación de una 

forma farmacéutica puede ser necesaria para protejer, no 

solamente al ingrediente activo, sino a~emás a los 

componentes de la formulación que sean sensibles al. oxígeno 

atmosférico. La oxidación ocurre espontáneamente bajo 

condiciones que generalmente involucran reacciones de 

radicales libres. Esta descomposición puede ser significativa 

en emulsiones porque el proceso de emulsificaci6n puede 

introducir aire en el producto y porque hay una gran área de 
contacto interfacial entre el agua y el aceite (4). 

Algunos antioxidantes funcionan como retardantes, en la que 

disminuyen la velocidad de oxidación, otras veces funcionan 

~orno inhibidf?res, induciendo o prolongando el período de. 
tiempo para que ocurra la oxidación (6). 
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El sistema de antioxidantes está determinado por los 
componentes de la formulación, y la selección depende de 
diversos factores tales como toxicidad, irritación, potencia, 
compatibilidad, olor, decoloración, solubilidad, seguridad y 
estabilidad. Los antioxidantes son clasificados en tres 
grupos. El primer grupo comprende a · l;os .::· ~ntioxidantes " .· ... 
verdaderos, los cuales probablemente inlí~~n-la~-oxidación por 
radicales libres bloqueando la cadena de reacción.' Ejemplos 
:sen tocoferoles, alquilgalatos, butilhidroxianisol (BHA), y 
butilhidroxitolueno (BHT). Estos son comunmente usados en 
concentraciones en el intervalo de 0.001 a 0.1%. El segundo 
grupo de antioxidantes comprende agentes reductores, los 
cuales tienen un potencial redox más bajo que la sustancia 
química, de manera que son más facilmente oxidables. Ellos 
frecuentemente reaccionan con radicales libres. Ejemplos son 
ácido asc6rbico e isoasc6rbico, sales de potasio y sodio de 
ácidos sulfurosos. El tercer grupo comprende los 
antioxidantes sinérgicos. Estos agentes secuestrantes o 
quelantes poseen pequeños efectos antioxidantes, pero 
probablemente aumentan la acción de otro antioxidante al 
reaccionar con ~anee de metales pesados que catalizan la 
oxidación. Ejemplos de ellos son: ácido cítrico, ácido 

tartárico, EDTA disódico, lecitina y ésteres de ácido 
tiodipropiónico (4). 

1.1.4.4 EllULSIRCANTES. 
Los emulsif icantes son compuestos que generalmente consisten 
de una cadena hidrocarbonada con un grupo polar en la 
terminal. La cadena hidrocarbonada es soluble en aceite y el 
grupo polar en agua. A su vez, el emulsificante prefiere 
residir en la interface. Su presencia estabiliza la interface 
de los glóbulos que forman la fase dispersada por disminución 

de la tensión interfacial cuando un emul.sificante es 
introducido en una mezcla termodinámicamente inestable. La 

afinidad de tales agentes de superficie activa ·(tensoactivos) 

en la regi6n interfacial facilitan la formación de una 
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Película rígida del emulsificante en la interface, la cual 
actúa como una barrera mecánica contra la adhesión y 
coalescencia del glóbulo. De esta manera, la estabilidad de 
la emulsión aumentará así como la viscosidad superficial para 
dar un valor al incremento de la película. Este 
comportamiento cambia cuando la concentración es incrementada 
arriba de cierto valor conocida como concentración crítica 
micelar (eme) (4). 

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes 
emulsificantes. La selección de estos materiales se ve 
afectada por factores tales como el HLB (Balance hidrof ílico
lipof ílico) , temperatura de inversión de fases, so¡ubilidad, 
toxicidad, resistencia al ataque químico o microbiológico y 

costo del emulsificante. El emulsificante se sitúa en la fase 
en la cual es más soluble. Por esta razón, un emulsificante 
con un valor de HLB bajo es adicionado a la fase oleosa y si 
tiene un HLB alto es adicionado a la fase acuosa. La 
concentración del emulsificante debe ser adecuada para cubrir 
la interface y tener una temperatura de fase de inversión 
alta (1,6). 

Los agentes emulsificantes pueden ser clasificados como (4,7): 

A) Tensoactivos Sintéticos. Un tensoactivo es un compuesto 

anfif ílico, formado por una fracción hidrofóbica y una cabeza 
hidrofilica. La porción hidrofilica puede ser disuelta en la 

fase acuosa del sistema, y la porción hidrof6bica puede ser 
disuelta o estar en contacto con la fase insoluble en agua. 
El equilibrio entre las propiedades hidrof6bicas e 

hidrofílicas de un tensoactivo son codificadas por el sistema 
HLB. El HLB es el balance hidrofilico-lipofilico del 
tensoactivo. Muchos de los tensoactivos ani6nicos y no 
iónicos tienen valores de HLB en el rango de 1 a 20; un valor 

de HLB de 1 indica solubilidad oleosa y un valor ·de HLB de 

20, indica solubilidad acuosa. cuantitativamente se pllede 

expresar este balance entre las partes hidrof ílicas y 
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lipofílicas de la molécula tensoactiva, usando una escala 
númerica, como se indica en la siguiente tabla (1,4): 

Además, 

INfl:B.yAJ o DE Hl By uso DE TENSQACTIYQS 

3-6 
6-9 
6-18 
13-15 
15-18 

emulsiflcante agua en aceite 
agente humectante 
emulslflcante aceite en agua 
detergente 
agente solubilizante 

los tensoactivos deben poseer las siguientes 
caracterís.ticas: (a) ser solubles al menos en una fase del 
sistema, (b) formar monocapas en la interfase, (e) presentar 
concentraciones equilibradas en las interfases y forman 
miscelas a· concentraciones específicas, (d) adsorberse 
rápidamente en la superficie del gl6bulo con la terminaci6n 
polar y la molécula orient31da hacia la fase acuosa y la 
terminaci6n no polar hacia, la fase oleosa, (e) reducir la 
tensi6n superfici.al a 5 dinas/cm o menos, (f) impartir 
suficiente potenc~al electrocinético a los gl6bulos de la 
emulsi6n, (g) utilizarse en pequeñas concentraciones, y (h) 

exhibir una o más de las siguientes características: 
detergencia, espumosidad, humectaci6n, emulsificaci6n, 
solubilizaci6n y dispersibilidad: Así como, ser barato, no 
t6xico, seguro y manejable; entre otros (4). 

Son clasificados como agentes ani6nicos, cati6nicos, no 
iónicos o anfotéricos, según la carga que posean. En agentes 
aniónicoa, la porci6n lipofflica está cargada negativamente, 
en agentea catlónicoa está cargada positivamente, mientras que 

los emulsificantes nb lónlcoe no muestran ionizaci6n. Los 
emulsificantes ani6nicos incluyen varios jabones 
monovalentes, polivalentes y orgánicos tales como el oleato 

de trietanolamina y sulfonatos como el lauril sulfato de 

sod~o y requieren un pH de 8. Aminas de alto peso molecular y 
sales de amonio cuaternario, R4N+x- , pueden ser empleadas 
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como emulsificantes catiónicos. Son más tóxicos que los demás 
agentes y generalmente actúan como agentes emulsificantes, 
antibacterianos y son efectivos sabre un intervalo de pH de 3 

a?. 

Agentes del tipo no iónico incluyen ésteres de sorbitán y los 
derivados de polioxietileno. Estos agentes no disociados 
son compatibles con compuestos ani6nicos, cati6nicos y 

anfotéricos. Por su baja toxicidad y por su efectividad a un 

rango de pH de 3 a 10 pueden ser utilizados para productos de 
uso oral, parenteral y tópico. 

Los tensoactivos en soluciones diluidas acuosas existen 

primeramente como mon6meros, pero a elevadas concentraciones 
un número de moléculas tensoactivas pueden agregarse para 
formar micelas, estas miscelas consisten de aproximadamente 
50 a 100 moléculas de tensoactivo y son geométricamente 
idealizadas como entidades esféricas o estructuras 
perfectamente laminares. En éstos las cadenas hidrocarbonadas 
están en ·1a parte interna y los grupos polares· están en la 
superficie. La concentración critica micelar (CMC) es el 
término utilizado para referir que es la concentración de 

tensoactivo en la cual las miscelas empiezan a fo%Tnarse. La 
micela tiene un diámetro de aproximadamente de so A. Este 
valor es solamente el l'I' de la longitud de onda de la luz 
visible, y por lo tanto, las miscelas no pueden ser 

detectadas ópticamente; una solución de miscelas es, por 
ello, transparente (4,6). 

El uso de tensoactivos se basa en su capacidad para 

emulsificar, suspender o solubilizar fármacos y finalmente en 

su tendencia para incrementar la absorción del fármaco. Bate 
ültimo efecto de tensoactivos es dependiente de la capacidad 
de los tensoactivos para interaccionar con 'el fármaco y 
alterar las propiedades de barrera de las membranas, a través 
de la cual los fármacos pueden difundir, facilitando asi su 
administración oral y parenteral. Los tensoactivos son además 
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utilizados para incrementar la aceptación del fármaco .Por el 
paciente en productos tópicos y orales, por modificar su 

textura, su sabor y otras características (4). 

B) Emulsificantes Naturales. Ejemplos de emulsificantes naturales 
son lanolina, lecitina, acacia, tragacanto, __ ~gar, cera de 

abeja y pectina. Estos materiales ..f·.'.~_~o~n coloides 
hidrofílicos cuando son adicionados a~ ·a~a y generalmente 

·producen emulsiones o/w. 

C) Sólidos Finamente Disper90s. Estos materiales muestran ser 
buenos emulsificantes, especialmente en combinación con 

tensoactivbs y/o macromoléculas que incrementen la 

viscosidad. 

El gi:upo de compuestos usados más frecuentemente son arcillas 

coloidales. la bentonita, el silicato de aluminio y magnesio 

coloidal. 

DrProlltinas. Ejemplos de ellas son la gelatina, yema de huevo, 
y caseina. Estas austancias producen emulsiones o/w. 

E) Alcoholes. de Alto Peso Mol6cular. sustancias tales como alcohol 
·eatearílico y monoestearato de glicerilo. Son empleadas 

primeramente como agentes espesantes y estabilizantes para 

emulsiones o/w de lociones y ungüentos de uso externo. 

1.1.4.5 GEURCANTES. 
~ 

Idealmente los agentes gelificantes para uso farmacéutico y 
cosmético deben ser inertes, seguros y no reaccionar con 

otros componentes de· la formulación. Además de que deben 
proporcionar al producto una naturaleza semisólida y pueden 
ser clasificados de la siguiente manera (ti). 

A) Gomas Naturales. Batan formadas por cadenas de polisacáridos 
y son utilizadas ampliamente en productos alimenticios y 
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farmac~uticos. Ejemplos de ellas son: goma acacia, goma 
karaya y goma xantana. 

Las gomas empleadas como formadoras de gel pueden producir el 
efecto deseado como una simple dispersión en agua (por 
ejemplo, tragacanto) o a través de una interacción química 
(por ejemplo, alginato de sodio y cálcio). 

BJ Carbómeros. El más utilizado es conocido bajo el nombre 
comercial de Carbopol 934 P, que es usado como agente 
espesante en una gran variedad de productos farmacéuticos y 

cosméticos. 

Bl _carbómero forma geles a una concentraci6n tan "baja como 
O.Sl. En medio acuoso, el polímero, el cual contiene ácidos 
libres forma el gel por neutralización con una base 
apropiada. 

En un sistema acuoso, una base inorgánica simple, por 
ejemplo, el hidróxido de amonio y el hidróxido de sodio, o 
bien, sales básicas como el carbonato de sodio, pueden ser 
empleados. 

El pH debe ajustarse a un valor neutro, ya que la formación 
de la gel va a estar afectada por la neutralización y el pH. 

CJ Derivados de celulosa. Son utilizados como agentes viscosantes 
y soluciones gelificantes. Estoe incluyen metilcelulosa, 
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietilcelulosa e 
hidroxipropil celulosa. 

O) Polletllenos. Varias formas de polietileno y sus copolimeros 
son utilizados para elaborar geles en liquides hidrof6bicos. 

Para formar geles, es necesario dispersa~ el polímero a 
elevadas temperaturas (aproximadamente a BOºC) y después 

enfriar rápidamente para precipitar finos .cristales, los 
cuales van a constituir la.matriz. 
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E) Sólidos Dispersados Coloidalmente. Funcionan como agentes 

espesantes en diferentes medios líquidos. La formación del 

gel depende del establecimiento de una red en la cual las 

partículas coloidales del sólido son conectadas de una forma 

asimétrica. 

Algunos ejemplos de este tipo de ag*ntes son: sílica 
microcristalina, celulosa coloidal, entre· otros. 

F) Tensoactivoa. Geles claros pueden . ser producidos por 

combinación de aceite mineral, agua y altas concentraciones 

de tensoactivos no i6nicos (aproximadamente 20 a 40\) . 

G) Otros Geliftcantaa. Varias ceras son empleadas como 

gelificantes en medios no polares. Ejemplos de ellas son la 

cera - de abeja, la cera carnauba y la cera de ésteres 
cetílicos. 

1.1.4.6 CONSERVADORES. 
La contaminación microbiológica (bacterias, esporas, 
levaduras y hongo$) puede ocurrir durante el desarrollo, la 

producción o uso del producto. Por lo tanto, la selección de 

los conservadores utilizados en productos semisólidos es de 

suma importancia por sus implicaciones fisicoquímicas, 

biol6gicas y toxicol6gicas, afectando asi la aceptabilidad 

estética por parte del consumidor. Muchos componentes en 

preparaciones semis6lidas, tales como los carbohidratos, las 

proteínas, los esteroles, las gomas, las vitaminas, los 

lipidos y los fosfátidos sirven como soporte para el 

crecimiento de una gran variedad de microorganismos (3). 

Los principales conservadores utilizados para sistemas 

dispersos son: cloruro 

parabenos, nitrato de 

cetil trimetila.;,onio (1). 

de benzalconio, 

fenil mercurio 

ácido benzoico, 

y bromuro de 
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La interacción de conservadores antimicrobianos con los demás 

componentes de la formulación y con el envase, pueden influir 

en su eficacia, produciendo los siguientes problemas: 

solubilización, coeficiente de partición, disociación (efecto 

de pH), complejaci6n, adsorción o fénomenos de precipitación. 

Algunas características que debe mantener un conservador, son 

las siguientes (5), a) amplio espectro de actividad, b) pocas 

incompatibilidades físicas o químicas, e) ser efectivo en un 

amplio intervalo de pH, 4) no ser tóxico ni irritante, entre 

otros. 

Un sistema de conservadores generalmente involucra el uso de 

una combinación de ellos para asegurar la integridad 

microbiana del producto semis6lido en caso de que uno de 1os 

conservadores sea inactivado por un contaminante (5). 



1.2 TECNICAS DE SOUJBILIZ4CION DE FARMACOS 

La solubilizaci6n es definida como el proceso de preparación 
de una solución visualmente clara de una sustancia, que no es 
soluble en el solvente (4). 

La solubilidad del fármaco determina la concentración 

presente en el sitio 
-partición agua/aceite 

de absorción, 

que influye 

y el 

en la 
coeficiente de 

velocidad de 

transporte. El uso de cosolventes y tensoactivos es de gran 

utilidad para resolver problemas de solubilización acuosa de 

fármacos poco solubles (3,23). 

Los factores que limitan la solubilizaci6n de los fármacos 

con el uso de tensoactivos, son (23): 1) la capacidad limitada 

de las miscelas para un fármaco, 2) posibles efectos adversos 

del tensoactivo en el cuerpo, y 3) la solubilizaci6n de otros 

excipientes, tales como conservadores, y colorantes en la 

formulación. 

1.2.1 Solubilizaclón de fármacos por cosolventes. 

En muchas formas farmacéuticas puede ser necesarió incorporar 

solventes miscibles en agua para incrementar la solubilidad 

acuosa del fármaco. Estos solventes son generalmente 

alcoholes de bajo peso molecular, tales como etanol, 

propilenglicol y glicerina o alcoholes polimericos como son 
los polietilenglicoles (1). 

La selección de un sistema apropiado de cosolventes puede 

asegurar la solubilidad de todos los componentes de la 

formulación. Consecuentemente esto asegurará la min1ma 
irritación del tejido en el sitio de administración (2). 
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Mezclas de cosolventes tales como etanol, propilenglicol, 
polietilenglicol, glicerina, etc. son utilizados en terapia 
tópica para producir soluciones saturadas del fármaco en el 
vehículo acuoso y así máximizar el gradiente de concentración 
a través de la membrana del estrato córneo (2). 

1.2.2 Solublllzaclón de fármacos por tensoactlvos. 

Los tensoactivos pueden ser usados para producir soluciones o 
dispersiones de fármacos insolubles en agua. De igual manera, 
los tensoactivos pueden ser usados para estabilizar 
fisicamente al fármaco ·puesto que tienen la capacidad de 
solubilizar compuestos por inclusión en miscelas y hacer 
posible su aplicación penetrando en las membranas del cuerpo 
para realizar su función farmacológica, ya que los fármacos· 
poco solubles tienen poca difusión en el sitio de absorción 
(4). 

Los fármacos sol.ubles en aceite e insolubles en agua son 
frecuentemente más estables cüando son solubilizados por 
miscelas tensoactivas en agua que cuando se diáuelven 
molecularmente en aceite (4). 
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1.3 PREPARACION DE FORMAS FARMACEcn7CAS TOPICAS 

SEMISOUD4S 

Dentro de la preparación de semis61;aas hay diferentes 

excipientes que son utilizados como vehículos en sistemas 

.tópicos. Así pues, la formación, el método de fabricación 

•empleado y el equipo van a depender de la selección de estos 

excipientes. 

1.3.1 Formación. 

El tipo de emulsión es determinada por varios factores (4): 

A. Proporción de volumenes de fase 

B. Orden de adición o tipo de emulsificante 

C. Solubilidad del ernulsificante 

1 
La formación del' gel depende de la inberacción entre las 

unidades de la fase coloidal, inorgánica u orgánica, 

estableciendo una malla estructural, la cual dará cierta 

viscosidad, inmovilizando de esta manera el líquido de la 

fase continua. De este modo, los geles exhiben 
características intermedias de liquido y sólido (&). 

Muchas veces los geles proveen una liberación más rápida del 

fármaco, cualquiera que sea la solubilidad del fármaco en 
agua, en comparación con las cremas y ungüentos (8). 

Las emulgeles pueden ser descritas como sistemas semisólidos 

que consisten principalmente de una fase oleosa dispersada 
dentro de una matriz sólida de un gel acuoso (29,30), 
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1.3.2 Métodos Generales De Preparación. 

En la preparación de emulsiones o/w, la fase oleosa es 
generalmente adicionada a la fase acuosa. Aunque, muchas 
veces se prefiere la técnica de inversión, que consiste en 
adicionar la fase acuosa a la fase oleosa. Por este proceso 

de inversión, una emulsión w/o es formada inicialmente y la 

viscosidad tenderá a incrementarse así como la fase acuosa 

interna, hasta el llamado punto de inversión, en donde una 

emulsión o/w es formada (4). 

Generalmente la fase oleosa de la emulsión contiene todos los 

excipientes solubles en aceite y se calienta aproximadamente 

de SºC a 10ºC arriba del punto de fusión de los excipientes 

de punto de fusión alto. La fase acuosa es normalmente 
calent.ada a la misma temperatura, y después las dos fases son 

mezcladas. Las fases son generalmente mezcladas a temperatura 

de 70ºC a 72°C, para obtener un mezclado íntimo de las fases 

líquidas. Después de que la emulsión es formada a una elevada 

temperatura, la velocidad de enfriamiento es de suma 

importancia para la textura y consistencia final de la 

emulsión . De esta manera, la eficacia de la emulsificación 

es determinada por la formación y estabilización de glóbulos, 

lo cual depende de: (a) la intensidad y duración de la 

agitéición; (b) el tipo y concentración de tensoactivos; (e) 

La forma de adición de tensoactivo y de las fases aceite y 

agua; y (d) la temperatura. 

Los fármacos solubles e insolubles puede ser adicionados en 

la fase continua teniendo cuidado que las altas temperaturas 

no degraden la sustancia activa, o pueden ser adicionados en 

solución después de que fué formada la emulsión y enfriada. 

Generalmente estas emulsiones son homogenizadas para 

subdividir los glóbulos de la fase interna, lo cual 

incrementa la estabilidad y mejora el brillo de la emulsión. 
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La preparación de un gel puede involucrar un proceso de 
fusión o puede requerir un procedimiento especial, 
dependiendo del agente gelificante involucrado. sistemas de 
tragacanto pueden ser preparadas a bajas temperaturas, debido 
a una extrema sensibilidad al calor de esta goma natural. Por 
otra parte, es más fácil dispersar metilceluiosa en agua 
caliente que en agua fría. Los carbopo1es son gelificados por 
un único procedimiento. Bl polímero es dispersado en un medio 
;ácido. De esta manera, cuando la dispersión es uniforme, la 
gelaci6n es inducida por neutralización del sistema con una 
base inorgánica o can una amina (trietanolamina) (1). 

Dentro de la preparación de una emulgel hay normalmente dos 
operaciones involucradas. La etapa inicial comprende la 
formación de un gel acuoso y la etapa final la emulsif icación 
de una fase oleosa. Dependiendo de la naturaleza de los 
componentes, la preparación de las emulgeles puede requerir 
un proceso especial (29,30). 

1.3.3 Equipo 

Todos los métodos usados para romper la fase interna en 

glóbulos depende de la "fuerza• y de algún tipo de agitación. 
Varios equipos 
emulsificaci6n 
ser dividido 

son disponibles para efectuar el proceso de 
y producción de emulsiones. E1 equipo puede 
en cuatro categorias (3,4), (1) agitadores 

mecánicos, (2) ultrasonificadores, (3) molinos coloidales, 
(4) homogenizadores. 

1. Agitación mecánica. Una emul.sión puede ser agitada por medio 

de varias propelas montadas en un eje, las cuales son puestas 
en el sistema emulsificador. Cuando se utilizan agentes 
emulsificantes adecuados, la agitación con propelas produce 

un tamaño de partícula tan fino como el. obtenido con un 

homogenizador o un molino. Los mezcladores tipo propela son 
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adecuados para trabajar con emulsiones de viscosidad baja y 

puede ser adaptado manualmente en el sistema ernulsificador 
para permitir máxima turbulencia. El ángulo de entrada de la 
propela y la profundidad de la propela pueden ser adaptados 
para prevenir la aereación. Los mezcladores tipo turbina son 
utilizados en el laboratorio para preparaciones de viscosidad 
moderada con agitación vigorosa. La velocidad de la propela 
es muy importante. Altas velocidades de agitación pueden 
introducir aire en el producto y bajas velocidades no pueden 
formar la emulsión. 

La intensidad de la agitación requerida depende del volumen 
total del líquido a ser mezclado, de la viscosidad del 
sistema y de la tensión interfacial aceite-agua. Los 
mezcladores tipo turbina son utilizados en el laboratorio 
para preparaciones de viscosidad moderada con agitación 
vigorosa. 

Los agitadores tipo propela y tipo turbina requieren una 
mínima energía y son capaces de manejar grandes cantidades de 
producto. Su mayor utilidad es en el mezclado suave de 
emulsiones que tienen que ser preparadas fundiendo ceras 
seguidas por un enfriamiento lento. 

El grado de agitación es controlado por la velocidad de 

rotación de la propela. La eficiencia del mezclador es 
controlada por el tipo de propela, su posición en el 
contenedor, la presencia de paletas y de la forma del sistema 
emulsificador. 

2. Ultraaonlllcadorea. Las emulsiones farmacéuticas pueden 

obtenerse también por medio de ultrasonificadores, los cuales 
utilizan energía ultrasónica. Son utilizados para la 

preparación de emulsiones fluidas de viscosidad moderada y 
tamaño de glóbulo pequeño . 
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El equipo se basa en el principio de Pohlman (3): la 

dispersión es forzada a través de un orificio a una presión 

moderada pe~itiendo la incidencia de ésta sobre una 
cuchilla. Las presiones requeridas son del orden de 150 a 350 

lb/plg2 causando la vibración rápida de la cuchilla para 

producir una nota ultrasónica. 

3. Molinos coloidales. Los molinos coloidales son utilizados 

·frecuentemente para la preparación farmacéutica de 

suspensiones y emulsiones con tamafto de partícula menores de 
una micra, para la mezcla y/o molienda de s6lidos y para la 

preparación de emulsiones relativamente viscosas. 

4. Homogenlzadorea. En un homogenizador la dispersión uniforme 
de un fármaco ·insoluble en un semis6lido y la dispersión de 

dos líquidos, así como la reducción del tamaño de grumos de 

un ünguento o crema es favorecida por forzar su mezcla a 
través de un pequefio orificio bajo presiones elevadas (500 a 

5000 lb/plg2) 

La importancia he la homogenizaci6n deriva en que es 

util.izada para homogenizar y producir un producto final a 

partir de una mezcla de excipientes o bien para disminuir .el 

tamafto de particula y obtener asi un mayor grado de 

uniformidad y estabilidad. 

La homogenización frecuentemente incrementa la consistencia 

de una emulsi6n semis6lida por que incrementa el número de 

partículas emulsificadas. La consistencia también es afectada 

por el número de veces que pasa el producto a través del 

homogenizador, la presión y el tipo de váivula empleada. 
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1.4 NJRMAS DE DEVBADttCION EN PRODUCTOS 

FARMACE1.n1COS 

La mayoría de los fármacos son moléculas orgánicas y sus 

reacciones de degradación son similares a las descritas para 

compuestos en química orgánica, pero generalmente involucra 

al componente activo en concentraciones relativamente bajas 
(1). 

Cada fármaco tiene características químicas y físicas únicas .. 
Estas características son usadas como referencias para 
identificación de las mismas y no determinan únicamente las 

pruebas analíticas, los métodos empleados para identificación 
y ensayo, sino además tienen importancia en la estabilidad, 

efectividad y seguridad de la forma farmacéutica (7). 

La descomposición del fármaco es generalmente mediada por la 
reacción con medios químicos relativamente inertes o por 
efecto de agua, oxígeno o luz. Así de esta manera, las 
reacciones de hidrólisis, oxidación y fot6lisis constituyen 

algunas de las más importantes rutas de degradación 

farmacéutica. 

Las reacciones a temperatura ambiente y en ocasiones bajo 
refrigeración, requieren de meses o aftas para llevarse a 
callo. 

Las rutas de degradación químicas ocurren cuando se forman 

nuevas entidades como resultado de la descomposici6n del 
fármaco, y como físicas cuando hay cambios de: color, 
estructura cristalina, estado físico, hidratación, 
consistencia y viscosidad, entre otros (1,33); 
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1.4.1 Rutas de degradación quimica. 

Químicamente los fármacos son alcoholes, aldehídos, cetonas, 

ésteres, ácidos, 
funcional tiene 

sales, alcaloides y otros; cada grupo 
diferentes susceptibilidades hacia una 

estabilidad química. 

Las diferentes rutas químicas por las cuales el fármaco puede 

'degradarse, son: hidrólisis, solv6lisis, oxidación, 

fot6lisis, deshidratación, racemizaci6n y otras más. 

1.4.2 Rutas de degradación física. 

POLIMORFISMO. LOS polimorfos son diferentes formas 

cristalinas del mismo compuesto, generalmente son preparados 
por cristalización del fármaco en diferentes solventes bajo 

diversas condiciones. 

Debido a la diferencia en su energía de enlace del cristal, 

el polimorfo más energético tiende a transformarse en el más 

estable. La importancia de estos cambios radica en que pued.en 
exhibirse diferencias significativas en parámetros 

fisicoquímicos como solubilidad y punto de fusión. Muchos 
fármacos usados en preparaciones tópicas existen en 
diferentes estados polim6rficos, de esta manera, tanto su 
actividad fisiológica y disponibilidad pueden ser modificados 
drásticamente. 

VAPORIZACION. Al.gunos fármacos y excipientes farmacéuticos 
poseen una presión de vapor a temperatura ambiente 
suficientemente alta que les permite volatilizarse del envase 
que las contiene, causando la pérdida de ellos. Esta no es 

estrictamente una vía de degradación, pero es un fenómeno que 
puede afectar la efectividad del producto. 
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ENVEJECIMIENTO. Este es un proceso a través del cual se· 

presentan cambios en las características de desintegración y 

disolución de algunas formas de dosificación que han sufrido 

cambios fisicoquímicos complejos en las propiedades de los 
componentes inertes o del principio activo. Al existir 
cambios en el comportamiento de desintegración y disolución 

se modifica la absorción del fármaco. 

ADSORCION. Ciertos compuestos químicos poseen una alta 
afinidad a la superficie del envase que las contiene y 

tienden a adsorberse en ellos. Esto depende de la actividad 
termodinámica relativa de las especies en solución comparada 

con la de la superficie de ella. 

Algunos conservadores son suceptibles a este fenómeno, entre 

ellos los parabenos, fenal y ácido p-hidroxibenzoico. 
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1 •• 'i ESTABILID4D 

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un 
medicamento, como la actividad del o los componentes activos, 
la interacción potencial entre los componentes activos e 

inactivos, el proceso de elaboración, la forma posol6gica, el 
sistema de recipiente, revestimiento y cierre, las 
condiciones ambientales durante el transporte, almacenamiento 
y manipulación, y el tiempo transcurrido desde la elaboración 
hasta el uso del producto. Por lo tanto, la pérdida de 

estabilidad en estos sistemas farmacéuticos puede ser 

atribuida a tres diferentes mecanismos de degradación: 
química, física y microbiológica (7,8). Los cambios físicos en 
el sistema pueden tener tres consecuencias (10,11): 

1. Modificar la apariencia y propiedades organolépticas del 
producto (cambio de color, textura e irritabilidad). 

2. Modificar la uniformidad de la dosis (coagulación, 
coalescencia y cremado). 

3. Modificar la biodisponibilidad del producto 
(recristalización y crecimiento de cristal). 

La integridad química del fármaco y otros excipientes 

orgánicos debe ser evaluada en función del tiempo para 
establecer la vida de anaquel del producto. La vida de 

anaquel del producto se refiere al período de tiempo en el 
cual el medicamento es efectivo, seguro y confiable. Una 
degradación· menor del 10% de la cantidad etiquetada, del 

principio activo, se considera como un míniTno nivel de 
potencia aceptable durante la vida de anaquel o vida efectiva 
del producto. Esto asume que la formación de productos de 
descomposición son 
indeseables (1). 

inactivos y no producen efectos 

La fecha de caducidad del medicamento o el tiempo en que se 

espera que estos productos no cumplan más con los estándares 



de calidad, es importante tanto para el paciente corno para el 
médico y el fabricante (1). 

En la vida de anaquel de un medicamento considera de manera 
específica la estabilidad química del fármaco, la formación 
de algún producto de degradación tóxico,· la estabilidad de 
los excipientes tales como conservadores y la 
biodisponibilidad. Bl efecto del empaque primario en la vida 
de anaquel del producto debe ser considerado en este período 
(1): 

La estabilidad química de un medicamento es frecuentemente 
estimada mediante técnicas de estabilidad acelerada. Para 
elevadas temperaturas, es frecuente usar la ecuaci6n de 
Arrhenius para predecir la estabilidad química esperada bajo 
condiciones normales o temperatura ambiente. La ecuación de 
Arrhenius es la siguiente: 

-Ea/Kl' 
K•Ae 

En donde K es la constante de velocidad de reacción, A es la 
constante de Arrhenius (asociada con la entropía de reacción 
y/o factores de colisión), Ba es la energía de activación, R 
es la constante molar de los gases y T es la temperatura 
absoluta. La ecuación de Arrhenius es utilizada para 
establecer la vida de anaquel tentativa en función de la 
temperatura. No obstante, en ensayos analíticos específicos, 
el farmacéutico notará algún cambio cualitativo en el 
producto durante su almacenaje. Algunos indicadores 
cualitativos de estabilidad química en formulaciones de 
sistemas dispersos son (1), 

El desarrollo o cambio de color (oxidación de grasas 

naturales, aceites y lanolinas) . Frecuentemente los productos 
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cambian a un col.ar pardo con el tiempo indicando cambios 

oxidativos en los constituyentes de la base. 

El. desarrollo de olor desagradabl.e por la excesiva 

oxidación de materiales grasos (rancidez) . 

- Modificación de la textura. Debida a la variación en la 

rel.ación de fases. 

- Cambios de pH en diferentes productos l.os cuales pueden 
indicar descomposiciones químicas de natural.eza hidrol.ítica. 

1.5.1 Estabilidad fisica de semisólidos 

Las formas farmacéuticas semisól.idas son sistemas dispersos 

termodinámicamente inestables, como resultado del. exceso de 

energía libre interfacial del sistema. Esta inestabilidad 

puede manifestar~e en cambios de tamaño de glóbulo o 
partícula, cambioá en la naturaleza particulada (cambios en 

el hábito cristalino y polimorfismo) de la fase dispersa y 

separación física de fases, las cuales conducen a cambios ·en 

apariencia, ·consistencia, redispersabilidad y funcionamiento 

del producto. Otros cambios son la evaporaci~n de agua u 

otros componentes volátiles debido a un largo almacenaje con 

material de empaque inapropiado lo que puede manifestarse en 

una disminución en el peso correspondiente. Algunas veces el 

sistema entero se contrae y tenderá a separarse de la pared 

del contenedor. Este tipo de fenómenos es visto en cremas y 
geles: Los cambios 

y consistencia, 

funcionamiento del 

más críticos son los cambios en apariencia 

los cual.es afectan la aceptacion y 
producto (1,4,12). 

Un gran número de efectos adversos ocasionados por el 

crecimiento de microorganismos en productos semis6lidos 

pueden ser enumerados. Entre otros se encuentran: 
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decoloración, formación de olor y/o gas que pueden causar la 
salida del contenido, cambio de las propiedades reológicas 
del producto y rompimiento de emulsiones (151. 

De esta manera, un medicamento tendrá que satisfacer el 
criterio de estabilidad química, toxicológica, terapéutica y 

física. En algunos casos la eficacia terapéutica de la forma 
farmacéutica no se afecta por los cambios físicos pero 
probablemente el paciente si pierde la confianza en el 
medicamento. 

1.5.1.1 ESTABILJDAD F/SICA DE EMULSIONES. Cuando dos liquides 

son agitados mecánicamente, ambas fases inicialmente tienden 
a formar glóbulos. Cuando la agitación es parada, el glóbulo 

coalescerá rápidamente, y entonces los dos líquidos tenderán 
a separarse. Esto quiere decir que la estabilidad de las dos 
fases de la emulsión es determinada por las propiedades de la 
interface. La adición de tensoactivas o polímeros cambia 
estas propiedades interfaciales, esto es, no solamente la 
tensión interfacial sino además las propiedades en la 
solucion continua cercana a la interface (4). 

La estabilidad física de una emulsión está caracterizada por 
ausencia de: coa1escencia, sedimentacion de la fase interna, 
cremado, floculaci6n e inversión de fases. Así mismo, se 
mantendra la elegancia del producto con respecto a la 
apariencia, color, olor y otros atributos físicos. La 
inestabilidad más frecuente es debida a la separación 
gravitacional conduciendo a la sedimentación, cremado y 

coalescencia. De estos procesos, uno de los más importantes 
es la separaci6n de fases, la cual, en una emulsión, se 
manif ~esta inicialmente por cremación o sedimentación 
(separación reversible de la emulsión en regiones diluidas y 
concentradas) . Entre los factores que influyen en la 
cremaci6n se encuentran : variación de 

diferencia de densidades entre fases y 
viscosidad. El cremado o sedimentación 

tamaño de glóbulo, 

modificación de la 

provoca que los 

33 



glóbulos de la fase interna 
secundarios. El primero es 
definida como la asociación 

se unan y produzcan fenómenos 
la floculaci6n, la cual es· 
de partículas dentro de una 

emulsión o suspensión para formar grandes agregados siendo 

fácilmente redispersados por agitación, los cuales no 

muestran evidencia de coalescencia. En realidad, en el caso 
de algunas suspensiones y emulsiones, la flocu1aci6n es una 

característica deseable. Por otra parte, si la fase interna 

coa1esce (destrucción irreversible de la emulsión) para 

formar partículas grandes (no agregados) pueden resultar 

emulsiones inadecuadas donde grandes glóbulos o cristales son 

formados dando un producto inaceptable para el consumidor. 

Desde el punto de vista de estabilidad, hay una correlación 

entre la viscosidad de la emulsión y el tamaño de glóbulo. El 

tamaño de glóbulo es el primer indicador de cremación y 
rompimiento. El comportamiento reol6gico de una emulsión 
depende del tamaiio del. glóbulo (3,9,10,12). 

Gran parte de los factores que gobiernan la estabilidad 
física de una· emuJ/sión son descritos por l" ley de Stokes (5), 

d2 (i\P)g 

V • ----------

18n 

Donde, 

V = velocidad de Hdmentacl6n de glóbulos dispersos 

g = c:ont1mnte gnwtt8donal 

d = cümetro de g'6butos dls~ 

AP = diferencia de densidades entre la fne dispersa y fue continua 

n = "'ICOSld9d de I• fase e:Jd8rna 
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· Por lo tanto, la estabilización de · una emulsión puede 
llevarse a cabo por: a) incremento de la viscosidad de la 
fase externa, b) disminución del tamaño de partícula, y e) 
obtención de una distribución de tamaño de partícula uniforme 
de la fase dispersa. 

1.5.1.2 ESTABIL/DADFISICADEGELES. Los sistemas de geles pueden 

experimentar problemas de inestabilidad, tales como una 
separación de fases ya sea en el líquido (como una sinérisis) 
o en el sólido (como una sedimentación particulada), también 
pueden sufrir una disminución de viscosidad o consistencia 
cambiando de semis6lidos a líquidos viscosos (6). 

un gran número de pruebas que son utilizadas para examinar 
productos semisólidos, en general pueden ser utilizadas para 
geles. Estas pruebas exponen al producto a condiciones 

drásticas para determinar el rango de condiciones bajo las 
cuales el producto puede permanecer estable. Los ciclos 
térmicos pueden ser usados para detectar si puede ocurrir 
sinérisis o separación de fases. El al~.acenaje de las 
muestras a varias temperaturas dan información acerca de los 
requerimientos de almacenaje para una gel. Las temperaturas 
no deben ser muy altas, probablemente no más de 45-SOºC. Los 
resultados de almacenaje a elevadas temperaturas pu~den nO 
tener correlación con los resultados de almacenaje a 
temperatura ambiente por largo tiempo debido a la posibilidad 
de que ocurran cambios de fase a elevadas temperaturas, las 
cuales no se permiten a temperatura ambiente (1)". 

1.5.1.3 ESTABILIDAD FISICA DE EMULGELES. Los cambios físicos que 

se manifiestan en una emulgel, son similares a los de Una gel 
y emulsión, principalinente en sus características reol6gic~s, 
tal como se mencionan en los puntos 1.s.1.1 y 1.s.1.2 (29,30). 
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1.5.2 Factores que afectan la estabilidad. 

La estabilidad de un medicamento es el efecto final de la 
estabilidad de cada componente que forma al mismo. Los 
factores que afectan la estabilidad general, son de tres 
tipos: (1) externos (medio ambiente), tales como temperatura, 

luz, gases y humedad; (2) internos, por ejemplo, pH, 
complejación y crecimiento microbiano; y (3) contenedores, en 

·los que se incluye la composici6n, porosidad y posibles 

interacciones de éstos con el contenido (28). 

De esta manera, algunos de los principales factores que 
pueden afectar la estabilidad física son los siguientes: 

pH. Un importante factor que debe ser considerado en l.a 

formulación es el pH, ya que la solubilidad y la velocidad de 

descomposición de muchos fármacos, requieren un pH 
determinado. Muchos productos precipitan cuando son mezclados 

con otros productos, los cuales cambian el pH. 

Solvente. En muchas formas de dosificación farmacéutica, 

puede ser necesario incorporar solventes miscibles en agua 

para solubilizar el fármaco. Estos solventes son generalmente 
alcoholes de bajo peso molecular, tales como etano.l, 

propilenglicol y glicerina o alcoholes polimerícos tales como 
polietilenglicoles. 

Solubilidad. El. fármaco por cual.quier ruta de administración 

debe poseer alguna solubilidad acuosa para que posea una 

eficacia terapéutica; compuestos insolubles pueden exhibir 

absorción deficiente e incompleta y esto produce una mínima 
respuesta terapéutica. 

Algunas veces un cambio en el dis6lvente o un ajuste de pH es 

suficiente para modificar l.a sol.ubil.idad del. fármaco. 

Tensoactlvos. La adición de agentes de superficie activa 

pueden acel.erar o desacel.erar l.a degradación del. fármaco 
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porque la catálisis miscel~r puede proporcionar un modelo de 
reacciones enzimáticas y acelerar la velocidad de reacción 

. (1). 

Antioxidantes y agentes quelantes. Estos son usados para 

proteger al fármaco de alguna autooxidación. Los 

antioxidantes actuán por rompimiento de la reacción en cadena 
de radicales libres por la formación de productos 
oxidativamente inactivos. Los agentes quelantes actuán por la 
formación de un complejo con iones de metales pesados, los 
cuales frecuentemente son requeridos para iniciar reacciones 
de oxidación (1). 

Temperatura. La estabilidad de un medicamento está 

influenciada por. temperaturas extremas. Químicamente, el 
calor puede inducir oxidación, reversiones polimórficas y 

descomposición del fármaco en un medicamento. Así mismo, 
acelerar cambios físicos como son: cambios de color, 

separación de fases en emulsiones, incrementar la 
sedimentación en suspensiones, aumentar el tiempo de 
desintegración de tabletas, etc. Batos cambios pueden ser 

debidos a la sublimación del sólido, a la pérdida de solvente 
de una solución o a la descomposición química de una forma 
farmacéutica líquida o sólida. 

A la inversa, hay ciertos medicamentos que no deben ser 
expuestos a bajas temperaturas o congelación. Las bajas 
temperaturas, aunque si bien no son responsables para 
incrementar las velocidades de descomposición química, pueden 
ser responsables de cambios físicos en los medicamentos y 

así, de esta manera, afectar la eficacia terapéutica y la 
apariencia del producto. Algunos de estos cambios incluyen 
formación de cristales en la solución debido a la poca 
solubilidad, separación de fases en emulsiones, incremento de 
sedimentación en suspensiones y otras más (28). 
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La velocidad de degradación de muchos fármacos está 

estrechamente ligada a la temperatura. El aumento de ésta 

produce un marcado aumento en l;a velocidad de reacción. La 
ecuación de Arrhenius, mencionada anteriormente, expresa la 

influencia de la temperatura en la velocidad de reacción y 

predice que la velocidad de muchas reacciones químicas se 

duplica por un aumento de 10ºC en la temperatura, aunque esta 

regla puede servir para ciertas preparaciones, no es 
;aplicable para emulsiones (3). 
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1.6 CRITERIOS PARA EVALUAR LA ESTABILIDAD DE 

DIFERENTES FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLin4S 

La integridad física y química de los sistemas tópicos no es 

diferente de las otras fonnas de dosificación. Sin embargo, 
hay algunas consideraciones propias y adecuadas para tales 

sistemas semisólidos. Los criterios para evaluar la 
inestabilidad de sistemas dispersos deben ser aceptables 
inicialmente. Esto quiere decir, que estén dentro de las 
especificaciones prescritas y que permanezcan inalterables 
dentro de la vida de anaquel del producto (1). 

Algunos criteri6s para evaluar la inestabilidad de sistemas 

dispersos, son los siguientes: 

1.6.1 Apariencia y textura. Estas pueden modificarse y dependen 

de la viscosidad, tamaño de partícula de la fase dispersa, 

relación de volumenes de las fases oleosa y acuosa, 

tensoactivos usados, orden de 
temperatura de emulsificación, 
enfriamiento. Las propiedades 

adición de ingredientes, 
método y velocidad de 

de apariencia y textura 
incluyen: humedad, consistencia, grumosidad, untuosidad, 
capacidad de dispersión y tiempo de secado. La inestabilidad 
de sistemas dispersos se evalua visualmente, utilizando una 
clasificación numérica convencional donde 9 es dado para 
estabilidad y O para sistemas dispersos completamente 
separados. Tal clasificación es la siguiente (6), 

9 No hay separact6n vttuel, dl1tribue(6n completamente homogénea. 
e No hy sepaTKl6n vl1u.I, dl1tribucf6n vtm.mente homooénea. 
7 Separ.clón muy lndl1tlnta, en el fondo y en la 1uperflcle capa turbia. 
B Separ.clón Indistinta, en el fondo y en la 1upet11cte cap-. turbta 
5 Sepel'llCl6n dl1tlngulble, en el fondo y en la 1upelftcle e11pa turbia. 
4 ot1ptn(6n homOQda en el fondo, capm clara en la 1upefflcle. o \llC4wersa. 
3 SepmrKfón dl1tlngulble, e11pm et.. en la aupel'fide o en et fondo sin coelescencla. 
2 Seponiclón cbtingulblecon ligera-. 

1 Seponiclón cl1tln¡¡ulblo con gJWI --·· 
o s.ponición y --complota. 

39 



1.6.2 Medidas de tensión superficial e inteñacial. Son realizadas 

por la determinación de la energía libre superficial e 
interfacial. De este modo, la tensión superficial es 
expresada como dinas/cm y la energía libre superficial es 

expresada como ergios/cm2. 

Los métodos más comunmente usados para determinar la tensión 
superficial e interfacial son (&), 

- Elevación por capllarldad o gota pendiente. 
- Placa de Vllllhelmy. 
- Anlllo (separación). 
- Gota (volumen). 
- Volumen de gota. 
- Pre8lón mixlma de burbuja. 

En el método de presi6n máxima de burbuja se mide la presi6n 

necesaria para formar una burbuj~ de aire en el líquido y en 

el método de separación del anillo se mide la fuerza 

requerida para despegar un anillo o una placa de la 

superficie del lí<f1ido (Placa de Wilhelmy). En estos métodos 

se determina el 1 trabajo requerido para formar una nueva 
superficie de líquidos. 

Otro método se basa en la elevación de un líquido por un tubo 

capilar. Awlque este método es lenta para medir la tensión 

superficial, tiene una alta precisión. Mejores resultados se 

obtienen cuando el tubo capilar tiene pequeños diámetros (6). 

1.6.3 Métodos de viscosidad. El término "semisólldos" implica un 

carácter reol6gico definido. Macroscópicamente tales sistemas 
retienen su forma hasta que actúa sobre ellos una fuerza 
externa, con la cual ellos pueden ser deformados fácil y 

permanentemente (2). 

Los semis61idos para uso externo son sistemas que tienen una 
estructura tridimensional la cual es suficiente para impartir 
una consistencia semisólida o con cuerpo. La naturaleza de la 
estructura solidificante es diferente para cada sistema, pero 
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la importancia de ella es común para todas. Algún cambio en 
la estructura de los semis6lidos puede ser considerada como 

una forma de inestabilidad o una indicación de algún tipo de 

inestabilidad. 

La viscosidad es una medida de la resistencia a fluir para 
cambiar de forma debido a la fricción interna. Es un 

parámetro importante en semis61idos para ~so tópico, por 
consiguiente la viscosidad no debe cambiar apreciablemente 

con el tiempo. La unidad de viscosidad es el "poise 11
, que se 

define como la fuerza necesaria para producir una velocidad 

de 1 cm/seg entre dos planos paralelos de liquido cada uno de 
l cm2 de área y separados por una distancia de l cm. En la 
práctica se emplea el centipoise, que es la centésima parte 
del poise (1). 

El flujo característico, para sustancias puras de bajo peso 

molecular y soluciones, es el flujo Newtoniano en el que la 

velocidad de flujo es directamente proporcional a la fuerza 

de corte. Muchos sistemas farmacéuticos dispersos no siguen 

el comportamiento Newtoniano, pero siguen algunos de los 
siguientes tipos (6), Plástico, Pseudoplást:ico, Tixot:rópico y 

Dilat:ant:e. 

El flujo Pl,stico, es encontrado en cuerpos que se 

caracterizan por presentar una cierta resistencia inicial a 

fluir o deformarse. Es decir, no fluyen bajo la influencia de 
una pequeña fuerza, sino que se necesita sobrepasar un cierto 

valor para que comienze a fluir. El flujo plástico es 

frecuentemente observado en suspensiones floculadas. 

Bl flujo Pseudopllstico, es encontrado en loe sistemas 

coloidales, soluciones de agentes viscosantes, tales como 

gelatina, carboximetil celulosa y otros mucilagos. Bn este 

tipo de flujo, la viscosidad disminuye cuando el material se 
somete a agitación. 
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El flujo Dil.atante es un fenómeno inverso al flujo 

pseudoplástico. Los cuerpos que lo presentan aumentan su 
viscosidad cuando se agitan, retornando a un estado de mayor 
fluidez cuando se dejan en reposo. Suspensiones con un 
elevado contenido sólido algunas veces muestran fluido 

dilatante. 

La Tixotropía es un fenómeno que presentan algunos cuerpos no 
'Newtonianos (plástico, pseudoplástico y dilatante) que al ser 
·agitados experimentan una ruptura en su estructura, la que 
recuperan al ser dejados nuevamente en reposo (14). 

Una gran variedad de técnicas son utilizadas para medir las 
propiedades de viscosidad en sistemas dispersos. Los 
procedimientos pueden ser clasificados como absolutos y 

relativos (6). 

Los métodos usados para medir la viscosidad absoluta son: 
métodos rotacionales (viscosímetro Couette y Brookfield) y 

métodos de viscos~dad superficial. 

Los método• de rotación dependen de la medida de las fuerzas de 
corte entre dos cilindros rotatorios. Bl viscosímetro Couette 
consiste de un recipiente exterior que contiene la muestra, 
recubierto para el control de temperatura, acoplado a un 
motor impulsor. Mientras que el de Brookfield consiste de un 
tñotor síncronico el cual impulsa una aguja a través de la 
muestra cuya viscosidad será medida. Puesto que en este 
aparato se tiene un gran número de 
diferentes velocidades de rotación, 
diferentes sistemas dispersos. 

Los método• de viscosidad auperftclal, 

superficiales e interf aciales por el 
superficial de dos dimensiones o por 
velocidad de humedad de la oscilación 

superficie de la muestra. 

modelos de aguja y 

se pueden medir 

miden viscosidades 

uso de un capilar 
la medición de la 
de un disco en la 
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Los viscosímetros de capilar miden la viscosidad relativa 
mediante un registro de presión la cual impulsa el fluido a 

través de un tubo capilar bajo gravedad o por la velocidad 

del liquido que fluye a través de un pequeño orificio. Los 

aparatos comunmente utilizados son Ostwald y Saybolt. 

1.6.4 Medida del tamafto de glóbulo y distribución del tamafto de 
partfcula. Los glóbulos o partículas finas son descritos en 

términos de concentración, tamaño y distribución de tamaño. 
El tamaño de glóbulo o partícula puede afectar la apariencia 

del producto y depende del método de manufactura y de la 
fórmula usada. Variaciones en el tamaño de partícula causan 

diferencias en la dispersión, absorción y reflexión de la 

luz, en las propiedades reológicas y en la estabilidad del 

sistema disperso. Los métodos utilizados para determinar el 

tamaño de glóbulo o partícula son: microscópicos, de 
sedimentación, ópticos (incluyendo dispersión de luz), 

espectroturbidimetría, reflectancia, desalojamiento 
electrolítico y contadores automáticos (Coulter Counter) (6). 

El método más uilizado para determinar la distribución del 

tamaño de glóbulo es el método microscópico en el cual puede 
ajustarse un micrómetro 

conteo de glóbulos de 
ocular. Esta técnica realiza 

diferente tamaño y la curva 

el 

de 
distribución de tamafio de glóbulo. En la otra manera, el 

contador Coulter requiere que la emulsión este diluida con 

solución electrolítica y mide los cambios en la conductividad 

eléctrica provocados por las partículas emulsificads en 

solución electrolítica. 

El método de sedimentación es utilizado para medir la 

cremación de una emulsión. La mayor parte de los métodos que 

dependen de este fenómeno miden el cambio de densidad. 

Los métodos de desalojamiento electrolítico son apropiados 

para emulsiones o/w, en donde la fase cont_inua es o puede ser 

conducida eléctricamente. Para medir el tamal'lo de partícula 



eléctricamente, la muestra es suspendida en una solución 
electrolítica. 

Los métodos ópticos miden el tamaño de glóbulo o partícula 
por la medición de la luz transmitida, la cual atraviesa el 
sistema disperso. La apariencia de una emulsión como una 
función del tamaño de glóbulo de la fase dispersada es como 
se indica a continuación (4), 

TAMANO DE GLOBULO Cuml APARIENCIA. 

>1 blanca 

0.1-1 blanca-azulada 

O.Ol-D.1 opalescente, aemltranepa,.nte 

<O.S 

1.6.5 Medida de conductividad eléctrica. son utilizadas para 

diferenciar emulsiones w/o y o/w con el fin de investigar el 

grado de dispersión en estudios de preformulación, así como 

de estudios de inversión de fases y estudios de estabilidad 

por cremado (6). 

La conductividad eléctrica es cuantificada por mediciones de: 

- Potencl•I Zeta. 
- Constante dlal6clrlca. 

1.6.6 Determinación del tipo de emulsión. Los métodos utilizados 

para identificar el tipo de emulsión son (6), 

- M6todo de aolubllld•d con un color•nte. 
- M6todo de dllucl6n. 
- M6todo de conductlvlad. 
- M6todo nuorncento. 
- M6todo de popel nitro. 
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1.7 MONOGRAFIA 

1.7.1 PROPIEDADES FISICAS 

NombrH Quimlco• (32). 

•Sal de ácido bencenoacétlco,2-(2,f3.dlclorofenll)-amloo coo N-etlletamlna (1:1). 

• Elanamlna,N-etll-,2(2,f3.dlclorofenll)amloo encenoacetato. 

• Dlefüamonlo 2-(2,6-dlcloroanillno) fenilacetato. 

. • Sal de DlclOfenac dletllamoolo 

Estructura Química (14). 

Fórmula Molecular (14). 

Peso Molecular (14). 

389.9g/mol 



Apariencia (14). 

Polvo cristalino de color blanco, cOn olor picante 

Solubilidad 

Libremente soluble en etanol, soluble en propilenglicol y 

prácticamente insoluble en agua. 

Punto de Fusión (14). 

110-11s 0 c (con descomposición) 

1.7.2 PROPIEDADES QUIM/CAS 

De acuerdo con los grupos funcionale~ que posee en su 
estructura el DDA es susceptible a sufrir dos principales 

reacciones de degradación: 

A) Eeterlficación del ácido carboxíllco en medio ácido. El ácido 

carboxílico de DDA y los grupos alcóholicos de excipientes 

pueden formar el correspondiente ·éster en presencia de un 
catalizador ácido (19,20,21) 1 

u• 

R-COOH" -+ R-COOR" 

so-a· 

46 



B) Ciclización de la amina secundaria en medio ácido. una posible 
reacción involucra un mecanismo de ataque nucleofilico del 
grupo amino aromático sobre el grupo carboxílico no ionizado 
para la correspondiente formación de una Indolina (20,22), 

~H2-COOH 

~~ g 

l.1.3 PaOPIBDADBS FA1!NACOLOGICAS 

Diclofenac Dietilamonio (ODA) es una sal de amina de 
diclofenac que tiene excelentes propiedades de penetración 
percutánea y absorción, es utilizado como agente 
antiinflamatorio y analgésico en aplicaciones tópicas. Los 
estudios farmacocinéticos, las· investigaciones farmacológicas 
y las experiencias clínicas han demostrado que la sustancia 
activa, aplicada tópicamente, penetra en la piel, se acumula 
en el tejido subcutáneo y reduce las reacciones inflamatorias 
agudas. 

Es contraindicado en personas con hipersensibilidad al 
diclofenac, al ácido acetilsalicílico y otros 
antiinflamatorios no esteroidales. Sólo debe aplicarse en la 
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piel intacta y no sobre heridas cutáneas o ab~ertas. Se 
evitará que entre en contacto con los ojos y mucosas. No 
ingerirlo. 

En algunas ocasiones puede presentar reacciones secundarias, 
como son: prurito, enrojecimiento, erupción o irritación 
(9,18), 
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2. PI.ANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En los últimos decenios, el desarrollar formulaciones óptimas 
para uso tópico de fánnacos antiinflamatorios no esteroidales 

representan un gran reto para el desarrollo tecnológico de la 
industria farmacéutica, particularmente para aquellos 
_fármacos que muestran un alto efecto del primer paso y graves 
•efectos secundarios, e~pecialmente de naturaleza 

gastrointestinal, daños renales y cardiacos, cuando se 
administran por vía oral o parenteral. Así pues, para evitar 
o disminuir estos efectos las "formas de dosificaci6n t6pica" 

parecen ser las más apropiadas (24). 

Diclofenac Dietilamonio (ODA) es una sal de amina de 
diclofenac, que es utilizada como agente antiinflamatorio y 

analgésico, ejerciendo así una actividad terapéutica en 

problemas reurnatológicos e inflamatorios agudos. La actividad 

biológica de DDA en aplicaciones tópicas como geles y 
emulsión-geles, han demostrado tener excelentes propiedades 

de penetración percutánea y absorción con lo cual presenta 

elevadas concentraciones locales y alta eficacia terapéutipa 

local con riesgo muy bajo de efectos secundarios sistémicos 

ofreciendo asi ventajas sobre la Indometacina y Prednisolona 
para muchos pacientes (9,18.26). 

De esta manera, las preparaciones tópicas de ODA se pueden 

utilizar para el tratB.miento de trastornos dolorosos 
localizados de origen reumático, como son (9), 

~ Inflamaciones de origen traumático de vainas, ligamentos, 

músculos y articulaciones, por ejemplo distorsiones, 

luxaciones y distensiones; 

~ Formas localizadas de reumatismo extraarticular, por 
ejemplo tendovaginitis, síndrome hombro-mano y bursitis. 
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En este trabajo se analizará la estabilidad física de 
diferentes formulaciones (emulsiones, geles y emulgeles), la 
cual se considera de gran importancia por las siguientes 
razones (B) : 

~ El producto fannacéutico debe mantener un aspecto fresco y 
elegante todo el tiempo que permanezca en los estantes; 

~ ASegurar la uniformidad de dosis del fármaco activo en 
función del tiempo. El aspecto turbio o una separación de 
fases puede conducir a un patrón posológico alterado; y 

~ El paciente debe recibir el componente activo durante toda 
la vida de almacenamiento pron6sticada para el medicamento. 

Por lo tanto, evaluar la estabilidad física de un semis61ido 
tiene gran importancia, no únicamente sobre la apariencia 
externa del medicamento, sino también en la funcionalidad y 
eficacia terapéutica del producto. De hecho, las propiedades 
físicas a· evaluar-¡ son diversas y dependen directamente del 
tipo de forma farmacéutica, por lo que deben estudiarse en 
forma indiv~dual. Por otra parte, los componentes de la 
formulación pueden modificar la acción terapéutica del 
fármaco activo y el aspecto físico de la formulación. Del 
mismo modo, la biodisponibilidad se verá afectada de manera 

considerable si no ·se utilizan 1.os excipientes que aseguren 
una transferencia máxima del fármaco a través de la piel. 

Considerando 
preparaciones 

lo anterior 
farmacéuticas 

es importante 
tópicas de DDA 

contar con 
físicamente 

estables, puesto que de esta manera serán aceptadas por el 
consumidor y cumplirán con una mejor eficacia terapéutica. 

so 



3. OBIETIVOS 

GENERAL: 

Evaluar algunos factores de formulación que afectan la 

estabilidad fisica de diferentes forma,s farmacéuticas 

semisólidas tópicas (emulsiones o/w, geles y emulgeles), 

conteniendo Diclofenac Dietilamonio. 

PARl'ICVIARES: 

Evaluar el efecto sobre 1~ estabilidad física de los 

siguientes factores: 

Sistema de cosolvencia. 

Ajuste de pH con bases orgánicas e inorgánicas y 

soluciones amortiguadoras. 

Concentración de antioxidantes. 

Condiciones de almacenaje. 
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4. HIPOTESIS 

Evaluando algunos factores criticas de formulación, tales 

como: sistemas de cosolvencia, pH, 

excipientes· y diferentes condiciones de 

factible conocer la estabilidad física 

concentraci6n de 

almacenaje; será 

de las formas 

farmacéuticas semis6lidas tópicas estudiadas. 

S? 



5. PAKIE EXPERIMENTAL 

5.1 MATERIAL 

DESCRJPCION 

Vasos de precipitados Pyrex 

Pipetas graduadas Pyrex 

Pipetas Pasteur 

Tubos de ensayo con tapón 
de bakeiita 

Portaobjetos 

Probetas Pyrex 

Barras magnéticas Bert-art 

Termómetro i:aytor 

Espátulas cromo-niquel 

Tubos colapsibles de estallo 
oon cubierta de barniz epóxico 
y tapa de polletlleno 

Agitadores de hélice Upo 
marino 

CAPACIDAD 

250,500 mi 

5, 10ml 

Diversos tamaik>s 

100ml 

Diversos tamaflOS 

-20a 1so•c 

DiVer.IOS tamaños 

25X155mm 

5 cm. de diémetro 
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5.2 EQUIPO 

DESCIUPCION 

Cámaras de eslabllldad 

Homogenlzador de pistón 

Balanza m181itica dlgltal 

Mlaoscoplo óptico 

Potenciómetro 

Agitador de hélice 

Parrillas de calentami~o 

Homogenlzador de pistón 

Refrigerador 

DATOS 

Holpack M317522 

8-lca tipo KUI 

MettlerPM200 

Lelte 

Bectunan pH Meter 45 

Heidolph, tipo 50206 

Thennolyne Nuova 11 

8-lca 

Ojeda RV 2P-30 de 3°- 7ºC 
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5.3 MEI'ODOLOGIA 

5.3.1 Fabricación de Formas Farmacéuticas 

Tomando como base las formulaciones y procedimientos, para un 
solo lote, ya establecidos por el Centro y máteria prima 
(aprobado por el Departamento de control de Calidad) . Se 
fabricarón lotes de 200g. de cada formulación de acuerdo a 
los siguientes procedimientos: 

A) PRBPAR.11.CION DB BMULSIONBS 0/W 

FORMYLAqON 1 , 

Diclofenac Dietilaaonio (Dl>Al 

J'ase acuosai 
emulsificante A 
antioxidante B 
cosolvente e 
complejante o 
agua purificada 

Fase oleosas 
emulsificante E 
antioxidante F 
aceites G + H 

M6todo de Prepuacl6n: 

FASE ACUOSA. En un vaso de precipitados disolver el 
tensoactivo hidrofilico en una determinada cantida.d de agua 
purificada y .calentar a una· temperatura de 70.º a 75°C, en 
baflo maría, y agitar con una velocidad de 700 rpm con un 
agitador de hélice. 
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FASE OLEOSA. En un recipiente previamente tarado, disolver y 

fundir los excipientes A+ E +F + G + H, a una temperatura de 

70º a 75°C, en· baño maría, manteniendo la temperatura y 

agitación constante. 

EMUI.SIF1CACION. Adicionar lentamente la fase ·acuosa a la 
fase oleosa con agitación adecuada, ambas a Wl:~ temperatura 

de 70° a 75°C; en bafio maria, mantener la temperatura y 

·agitación (700 rpm) constantes por 30 minutos. 

Enfriar lentamente con agitación adecuada y a una temperatura 

de apr6ximadarnente 45°C, adicionar el principio activo 

previamente disuelto en el cosolvente C, asimismo, los 

excipientes B + D disueltos en una mínima cantidad de agua 
purificada, ambos a una temperatura de 4SºC. Posteriormente 

aforar con agua purificada y mantener la agitación hasta 

alcanzar la temperatura ambiente. Homogenizar en el equipo 

Brweka una sola vez. 
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B) PRBPARACION DB. QBLBS ACUOSOS 

FORMULAC!ON 21 

Diclof enac Dietilamonio (DDA) 

Pase acuosa: 
cosolventes C + I 
agente gelificante J 
base K 
antioxidante B 
complejante O 
agua purificada 

Método de Preparación: 

1. Disolver el principio activo en un sistema de cosolventes 
C+I. 

2. Dispersar lentamente, en agua purificada, con agitación 

vigorosa el agente gelificante J, tamizar previamente por una 
malla No. 24, a temperatura ambiente y mezclar con agitador 
de hélice a 700 r.p.m. cuando la dispers16n es uniforme, 
inducir la gelaci6n por neutralización del sistema con una 

base K. Dejar reposar para permitir el desprendimiento de 
burbujas de aire introducidas por la agitación. Incorporar 

los excipientes necesarios B+D, previame~te disueltos en el 
vehículo y mezclar con agitador de hélice a 700 r.p.m para 
favorecer la dispersión total. 

3. Adicionar la solución obtenida en el paso •1• al gel 

obtenido en el paso •2• y mezclar con agitación adecuada, 

durante 10 minutos. Aforar con agua purificada y mantene~ la 
agitación constante por 5 minutos. 
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C) PRBPARACION DE BllULGBLBS 

FORMULAC!QN 3, 
Diclofenac DietilllJDODiO (DDA) 

Método de preparación: 

Fase acuosa: 
casal vente e 
agente gelificante J 
base K 
complejante D 
antioxidante B 
agua purificada 

Pase o1eosaz 
aceites G + H 
agente emuleificante L 
antioxidante F 

1. Disolver el principio activo en el cosolvente C1 así como 

los excipientes D + B,. previamente disueltos en una mínima 

cantidad de agua purificada. 

2. Dispersar lentamente, en agua purificada, con agitación 

vigorosa el agente gelificante J, tamizar previamente por u~a 
~lla No. 24, a temperatura ambiente y mezclar con agitador 

de hélice a 700 r.p.m. Cuando la dispersión es uniforme, 

inducir la gelaci6n por .neutralización del sistema con una 

base K. Dejar reposar para permitir el desprendimiento de 

burbujas de aire introducidas por la agitación. 

3. Disolver y fundir ·1os excipientes G + H + L + F, en bafio 

maria a una temperatura de 70°C, manteniendo la temperatura y 
velocidad de agitación a 700 rpm. 

4. Adicionar con agitación vigorosa la fase· oleosa, obtenida 

en el paso •3•, a la gel obtenida en el paso •2•, ambas a 
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70°C. Mantener la temperatura y agitación constante por 10 
minutos. 

Enfriar lentamente con agitación adecuada y a una temperatura 

de aproximadamente 45° a SOºC, adicionar la solución obtenida 
en el paso •1•, previamente calentada a 45°C. Posteriormente 

aforar con agua purificada y mantener la agitación hasta 

alcanzar la temperatura ambiente. 
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5.3.2 Estudios de estabilidad 

A) ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

Iniciar el estudio de estabilidad física en las diferentes 

formas farmacéuticas semis61idas tópicas que contienen DDA. 

Posteriormente, seleccionar algunos factores de formulación 

para cada forma farmacéutica. Estas, como producto terminado 

serán sometidas a un Estudio de Estabilidad Acelerada, bajo 

diferentes condiciones de temperatura y humedad (SºC, 

temperatura ambiente de 15° a 30ºC, 45°C/50% H.R y Sº/45°C), 

durante tres meses y se realizará la evaluación física, y en 

algunos casos, química, en las diferentes muestras (figura 

3). 



Emulsiones 
olw 

Geles 
Acuosos 

FACTORES DE 
FORMULACION 

ESTABILIDAD ACELERADA 
(Dlferentu condldonu de hmper1lur• y hwned.ct) 

FISICA QUIMICA 

Emulgeles 

HGCIRA.3. DrAGRAMtDEH.WODELESlTIDIODEESTABILHJAD 
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B) ESTABILIDAD PISICA DE EMULSIONES O/W. 

Iniciar el Estudio de Estabilidad en emulsiones o/w, a partir 

de la Formulaci6n 1. Seleccionar los factores de formulación 

en éstas y someter las muestras a un estudio de Estabilidad 

Acelerada, bajo diferentes condiciones de temperatura y 

humedad (SºC, temperatura ambiente de 15° a 30°C, 45°C/SOt H.R 

y 5° /45°C), durante tres meses. Posteriormente realizar la 

evaluación física y química (figura 4). 
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FISICA 

• Color 
• Olor 
- Recrlatalluclón 
- Ap1rlencl1 y textura 

NP•raclón de faM• 
propiedadH d• •p1icacl6n 

• pll 

EMULSIONES O/W 

FACTORES DE 
FORMULACION 

ESTABILIDAD ACELERADA 
(Diferentes condiciones de ht#nedad y temperatura) 

EVALUACION 

- Concentración de EOTA dlsódlco 

- Diferente• antioxidante• 

- A}uste depH 
ácldo.cHrico 
hldróaldo de sodio 

QUI MICA 

- HPLC 

FIGCIR4. 4. DTA.GRAMA DE FUllO DE EMULSIONES O/W 
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C) ESTABILIDAD FISICA DE GELES ACUOSOS. 

Iniciar el Estudio de Estabilidad en geles acuosos, a partir 

de la Formulaci6n 2. Seleccionar los factores de formulación 

en éstas y someter las muestras a un estudio de Estabilidad 

Acelerada, bajo diferentes condiciones de temperatura y 

humedad (SºC, temperatura ambiente de 15° a 30°C, 4SºC/50% H.R 

y 5° / 4SºC) , durante tres meses. Posteriormente realizar la 

evaluación fisica y química (figura 5) . 
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FISICA 

• Colo< 
• Olor 
• -atallucl6n 
• A¡larlenola y toatllra 

......,i.d-clo aplloacl6n 
• pll 

GELES ACUOSOS 

FACTORES DE FORMULACION 

ESTABILIDAD ACELERADA 
{Diferentes condiciones de humedad y lemperatura) 

EVALUACION 

QUIMICA 

- HPL~ 

FrGURA 5. DIA.GNAMA. DE FUUO DE GEIESACUOSOS . 

• Concentración de EDTA dla6dlco 

• Dlrerentes antioxidantes 

- Concentración de cosolventu 
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D) BSTABIL:XDAD l'IS:XCA DB BHIJLGELES. 

Iniciar el Estudio de Estabilidad en emulgeles, a partir de 

la l'ormulaci6n 3. Seleccionar los factores de formulación en 

éstas y someter las muestras a un estudio de Estabilidad 

Acelerada, bajo diferentes condiciones de temperatura y 

humedad (SºC, temperatura ambiente de 15º a 30ºC, 45ºC/50% H.R 

y 5° / 45°C) , durante tres meses. Posteriormente realizar la 

evaluación física y química (figura 6). 



FISICA 

·Color 
• Olo< 
• Recristalluci6n 
- Ap.rtencl111yt1111tut• 

Mpm-ación d• ,. ... 
propiedMff de 1pUcación 

• pH 

EMULGELES 

FACTORES DE FORMULACION 

ESTABILIDAD ACELERADA 
DlfsenlH condiciones de twmect.d y t.npi9fmturl) 

EVALUACION 

QUI MICA 

- HPLC 

FIGURA 6. DMGR4AU DE FUUO DE EMUI.GElES 

\ 

- Dl,_.....••anUoildanlH 
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5.3.2.1 EVAUJACION DE JA ESTABIUDAD FISICA 

Evaluar la estabil.idad fisica de cada forma farmacéutica como 
producto terminado de la siguiente manera: 

VARIABLE METO DO ESPECIFICACIONES 

APARIENCIA 
YTEXTIIRA: 

Vi1ual 91-·~ -"uplf'acl6ndefans 

./ prOJlllMlades ch apllcaclóo 
V11u11 -Facilidad de apltcacl6n l ............ .,.,._ 

.. Cremosa (endli6no/Ny~ 
-Gelatinosa (gtl) 

COLOR Visual MBllinoat~oJWyemulQel) 

·Opaca(De() 

OLOR Organol6ptlco -lnoclora (.u.16noNtytmt11geQ 

- Jsopropanol (Ool) 

pH Potenclom6trklo 7-81-...... , ...... ) 

RECIU9TAUZACfON Microscópico - («TKilsl6noNl,gliyemulgel) 
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l ._SEPARACION DE FASES. Efectuar la evaluación de la manera 

como se indica en la clasificación númerica del punto 1.6.1, 

mencionada anteriormente. Evaluando mediante la observación 

visual de las muestras (aproximadamente 4g) de emulsión o/w y 

emulgel, contenidas en tubos de vidrio con tapón de bakelita. 

Posteriormente, registrar las muestras sometidas a las 
diferentes condiciones de prueba y observar que éstas tengan 

una distribución completamente homogénea. 

,2 6 PRQPIEDADES DE APLICACION. Colocar una pequeña muestra 

(aproximadamente 2g.} de cada semisólido y frotar suavemente 

sobre la piel. En este caso, las emulsiones o/w y emulgeles 

al inicio y término del estudio deben presentar facilidad de 

aplicación y consistencia cremosa. Mientras que los geles 
acuosos deben presentar facilidad de aplicación y 

consistencia gelatinosa. Después de un determinado tiempo a 
las diferentes condiciones de prueba las formulaciones pueden 

sufrir modificaciones en su estructura y dar lugar a: 

consistencia fluida, grumosidad y dificultad de aplicación, 

entre otros. 

l, C()LOR. Realizar macroscópicarnente mediante la observación 

visual de una muestra (aproximadamente 2g.) del semi sólido 

extendido sobre una superficie de una hoja blanca de papel. 

Registrar el color inicial de la muestra y tomarlo como 

referencia para compararlo con las muestras sometidas a las 

diferentes condiciones de prueba. Así, por ejemplo, en 

emulsiones o/w y emulgeles, el color inicial del producto 

terminado es blanco, pero a las diferentes condiciones de 

.prueba, pueden cambiar a color rosa, cr- o gria; debido a 
un tipo de degradación química o física. De igual manera, los 
geles acuosos que inicialmente son color opaco• pueden 

cambiar a color amarillo o ro•a. Registrar cualquier cambio. 
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~. Registrar el olor inicial de la muestra y tomarlo 

como referencia para compararlo con las muestras sometidas a 
diferentes condiciones de prueba. Bn este caso, las 
emulsiones o/w y emulgeles, inicialmente presentan un olor 
inodoro, pero a las diferentes condiciones de ~rueba, puede 

manifestarse un olor a rancio, debido a Blgún tipo de 
degradación química o física. Mientras que los .geles acuosos 
presentan inicialmente un olor característico a iaopropanol, 

;éstos con el tiempo pueden perder au olor. 

~. Colocar 4 g de muestra de cada forma farmacéutica, 

sometidas a las diferentes .condiciones de prueba en un vaso 
de precipitado y agregar 20 rnl de agua purificada previamente 
hervida, y agitar magnéticamente hasta obtener una dispersión 
homogénea. Realizar las lecturas de pH con un electrodo 
combinado (calomel) . 

RECRISJALIZACION. Tomar una pequeña muestra 
(aproximadamente 10 rng) de cada forma farmacéutica sometidas 
a las diferentes ?ondiciones de prueba. Primero extender una 

capa fina de cada semisólido sobre un portaobjeto y después 
poner un cubreobjeto sobre éste. Observar al microscopio la 

pre•encia (+) 6 au•..,cia <-> de cristales. Registrar 
cualquier cambio. 
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MATERIAL DE EMPAQUE 

Las muestras se acondicionar6n en ·tubos de estaño con 
cubierta de barniz ep6xico colocando 45g de muestra para cada 

lote (uno por lote). 

También se colocaron muestras de 4g. de cada lote (uno por 
lote) en tubos de ensayo con tapón de bakelita para realizar 
la evaluación de separación de fases. 

Etiquetar cada 
correspondientes 

tubo 
datos: 

para identificarlo 
nombre del producto, No. 

fecha y la temperatura correspondiente. 

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO (341 

con 
de 

los· 
lote, 

Introducir todas las muestras de cada forma farmacéutica en 
cajas de cartón 30 X 10 cm., blancas, identificadas con los 
datos mencionados anteriormente. Así, de esta manera 
·someterlas a un Estudio de Estabil.idad Acelerada, bajo las 
siguientes condiciones de temperatura y humedad: s•c, 
temperatura ambiente (lSº a JO"CI, 45ºC/SOt H.R y ciclos 

térmicos de 5º/45ºC; en climaras de estabilidad y 
refrigerador. 

Para las pruebas de ciclaje (5/45°C), someter las muestras a 
temperatura de s•c durante 24 horas y después a 45ºC otras 24 
horas. Repetir la operación hasta cumplir 5 ciclo• (10 días). 

TOMA DE MUESTRA 

Realizar la evaluación fisica, organoléptica y microscópica 
de acuerdo al siguiente calendario de muestreo o hasta que se 
detecte un cambio físico apreciable en las muestras (cambio 
de color, separación de fases, presencia de cristales, olor a 
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rancio, etc) y tomar como referencia o control la observación 
inicial de las características de las muestras una vez 
terminadas de fabricar. 

CALBllDARIO DB /JtUBS'rRBO: SValuac:l.cSn !!si.ca, organoUipt:lca y 

a:l.croac6p:Lca. 

Temp. 

ambiente 
TEMPERATURA (15º-30°C) 5°C t5ºC 5/45°C 

IJU:CIAL X 

1• X X X X 

1 211 X X X X 

11119 3o X X 

~· X X 

511 X X 

2. 1111 X X 
m:sss 

7• X X 

1111 X X 

So X X 

3 10. X X 
m:sss 

11• X X 

1211 X X X 
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Determinar la evaluación de pH en las diferentes muestras de 
acuerdo al siguiente calendario de muestreo. 

CALENDARIO DE. llUBSTRBO: Rvaluaci6n de pR. 

Temp. 

TEMPERATURA ambiente SºC 45°C 5/45ºC 

(15º-30°C) 

XNICXAL X o 

2a X X X X 

1 llBS ola X X X X 

2 8a X X 
MESES 

8a X X 

3 10. X X X. 
MESES 

12• X X X 

TAMAlllO DE LOTE 

Para el caso de los lotes de prueba el tamafto fue de 2009 y 
para realizar los estudios de estabilidad acelerada el tamafto 
de lote fue de Bkg, de cada forma farmacéutica. 
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5.3.2.2 EVAUJACION QUIMICA 

Dete:z:minar la valoración química de las muestras más 
representativas, utilizando un método validado por HPLC. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSION 

Todas las 

presentaron 
fabricación. 

formulaciones empleadas para 
adecuada apariencia física al 

Por consiguiente, se procedió 

estabilidad física. 

este estudio 

término de su 
a evaluar su 

A) EVALUACION DB LA BSTJIBILIDAD PISICA BN BllULSIONBS 0/W. 

Se reportan los resultados de estabilidad física de una 
emulsión o/w en la cual se observan los efectos de EDTA 

dis6dico, antioxidantes y variaciones de pH con diferentes 

tipos de bases. 

El primer efecto evaluado en en\ul,siones o/w es la 

concentración de EDTA dis6dico. Los resultados se presentan 
en 1a tabla Ro. 1. Bn está tabla se observa que en ausencia 

del agente quelante las muestras presentan un cambio de color 
de blanco a rosa, al mes de estudio, a T.A, 45°C y a los 
cinco ciclos . De igual manera, las muestras que contienen 

O .10\ de BOTA di sódico, pero en éstas el cambio fue a los 
tres meses de estudio. A una concentración de 0.15\ el cambio 
de color se inhibe ligeramente (cambia a crema), pero si se 
aumenta la concentración de BOTA aün más (0.30\), las 
muestras presentan recristalizaci6n a los 14 días de su 
fabricación, a una temperatura de SºC y a temperatura 
ambiente. Posiblemente el cambio de color rosa y crema es 
originado por una oxidación de bases grasas (31) y éste color 
es ligeramente inhibido con BOTA dis6dico. 

Por lo tanto, los resultados indican que una concentración 
adecuada de agente quelante, para la formulación base, es de 
o .15\. Aunque siga cambiando a color crema, ya que no es 

posible incrementar más la concentración de BOTA dis6dico ni 



emplear algún otro tipo de agente quelante, porque presenta 

recristalización. 

De esta manera, se procedió a evaluar algunos tipos de 

agentes antioxidantes, uno en la fase acuosa (bisulfito de 

sodio) y otro en la fase oleosa, tales como 

butilhidroxitolueno (BHT), butilhidroxianisol (BHA) y galato 

· de propilo (GP) para eliminar completamente la coloración 

crema. 

TABLA 1. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE EDTA DISODICO Y DIFERENTES 

1 
e 

TIEMPO m 
p 

Inicial 

5• 

1--
3 T.A 

meses 45" 

5 5/45 
clcloll 

pH•U-7.30 

e•No•ev.1116 

CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES OfW. 

0.00% • 

co 1 OL f RE 

...... - -

...... - -- - -- - -
...... - -

0.10% 0.15% 

VARIABLES 

co 1 OL f RE co 1 OL 1 RE 

....... 

....... 

-...... 
-

----
-
co·~ 
ot.•Olor 

-
-
-
-

-

...... -

....... lnodot• 

- -- ---
111!·-

-
-
-
-

-

0.30% 

co 1 OL f 

"'"""' -...... ---
lll lll 

lll IZl 
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Para las pruebas realizadas la concentración de bisulfito de 
sodio (0. 03%) se fijo previamente, en base a la información 
bibliográfica (31). Por consiguiente, se evaluó el efecto de 

diferentes antioxidantes en la fase oleosa para. inhibir 
completamente el cambio de color crema. 

En la tabla No. 2 se observa el efecto de diferentes 

antioxidantes en la fase oleosa, a una concentración de 
O. 02%. Se observa que con BHT probablemente hay una ligera 
inhibición de la oxidación de bases grasas ya que el cambio· 
de color de blanca a gris, a 45º, es moderada. Sin embargo, 
al utilizar GP no se observa ningún efecto favorable para 
evitar la oxidación de las bases grasas en la formulación ya 
que cambia a color rosa a los tres meses de estudio, además 
de que presentan recristalización a los 14 días de su 
fabricación, a una temperatura de s 0 c. Los resultados indican 
que al utilizar BHA se obtienen efectos positivos puesto que 

·no hay cambios notables en el aspecto físico del producto. 

De acuerdo con los resultados de la tabla No. 2, se indica 
que los excipientes capaces de evitar la oxidación de la fase 
acuosa, asi como de la 
EDTA disódico (0.151r). 

(0.021r). 

fase oleosa, en la formulación son: 
bisulfito de sodio (0.03\) y BHA 
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TABLA2. EFECTO DE DIFERENTES ANTIOXIDANTES Y DIFERENTES 
CONDICIONES DE'ALMACENl>.JE EN EMULSIONES OIW. 

t 
e 

TIEMPO m 
p 

Inicial 

5º 

3 
,..._ 
T.A 

------meses 45º 

5 5/45 
clclo• 

pH = 8.88 - 6.81 

e • No • evailuó 

BHT 0.02% 

co 

... ,..,. 

... ,..,. 

... ,.,. 
grta 

grta 

CO•Coklr 
OL•Olor 

1 OL 

---
Inodora 

'"""""' 

RE• RecrlmrtzackSn. 

1 RE 

-
-
-
-

-

GP 0.02% 

VARIABLES 

co 1 OL 1 RE 

bllnco - -
...... ,,_,. +·1 

ro .. - " 
roH ,,_,. 

"' 

ro .. Inodora "' 

BHT • Butihklroalto6wno 
GP • Gllll6o de propllo BHA.·--

BHA 0.02% 

co 1 OL 1 

...... -
'*neo ,,,_,,, 

...... -...... '""""" 
bllnco loodo<11 

NoCa. Todaln..,ulllonl•contlenenEOTAdltódlco0.1Nf......._demclo>0.03%. 
Enllbmu&ld6f'lquecontlMMIBHAILOTEDlt.-l .. .:tlvo• ..... un 7.ft•~H.R.aloetr.m ... ·-
Por razones de estabil.idad química, Diclofenac Dietilamonio 
requiere un pH de máxima estabilidad que es necesario 
establecer y mantener. Bate pH se encuentra entre un rango de 
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7 a 8 (16). En base a esto se realizaron pruebasjpara ajustar 
el pH de la f ormulaci6n base dentro de este rang . 

En la tabla No. 3 se observa el efecto del ácifo cítrico en 

las emulsiones o/w a diferentes concentraciones¡._ Al utilizar 
concentraciones más altas (0.20'1r y 0.30'1r) de ácido cítrico, 
la recristalización se manifiesta al téJnino de su 
fabricación, pero al disminuir ésta concentracidn a un 0.10%, 
el efecto de recristalización aparece al mes a J0 c. 

No se consideró conveniente seguir evaluando /físicamente a 

las formulaciones que contienen 0.20\ y º·eº' de ~cido 
cítrico, .ya que presentaron cristales al término de su 

fabricación. j 
Tal vez, la recristalizaci6n se debe a que a un pH ácido (5.5 

y 6.26) se puede ver favorecida la formación e un producto 
de degradación insoluble. Puesto que en medio ~cido se puede~ 

llevar a cabo dos reacciones de degradación del Diclofenac, 
como son (19, 20, 21): esterificación del ácid carboxílico o 
ciclización de la amina secundaria. Este producto de 
degradación no se caracterizó. 

ESTA 
S~UR 

fEStS 
DE lA 
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.1 TABLA3. 

t 
e 

TIEMPO m 
p 

Inicial 

5• 

3 TJ\ 
f---

meses 45º 

5 5/45 
ciclos 

1•1mH 

CO•.,_ 
RE• RecrllUlliad6n 

e •No•evMIÓ 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE ACIDO CITRICO Y DIFERENT.ES 1 
CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES OM 

0.10% 0.20% 0.30% 

VARIABLES 

co 1 pH 1 RE co 1 pH 1 RE c 1 pH 1 RE 

blonca .6.7 - blonea 6.26 + blar!=" 5.5 + 

blanca IZI +l IZI IZI IZI ~ IZI IZI 

blonca IZI IZI IZI IZI IZI ~ IZI IZI - IZI " llJ llJ IZI ' llJ IZI 

blanca 
"' + llJ "' "' ' "' "' 

Nota. Todla&Mmunlnl•con111MnEDTAdl86dicoD.tW.~da90dloO.Gft.yBHAO~ 
En .. lonlllulacWftconun 0.21Nodlliddodlrlco(LOTE Dl1.olll), el KtlYo •degr8d.I unZl.fil •~H.R.•loa 
... lft .... nbdo. 

Para ajustar e1 pH de 7 a 8 en la formulac · ón base se 
utilizar6n tres agentes alcalinizantes. 

Bn la tabla Ko.t se observa que al emplear un sistema 
amortiguador de fosfatos para ajustar e1 pH de la 
formulación, se manifiesta una separación de faees a los 14 
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días de su fabricación, a 45°C, así corno la presencia de 

grumos. 

Con respecto al uso de NaOH y trietanolami~a no se observaron 
cambios significativos (cambio de color separa.ci6n física de 

fases, pH y propiedades de aplicación) en la estabilidad 

física de las muestras, durante el tiempo de estudio, a 45°C. 

Cabe mencionar que la evaluación física en las muestras que 

contienen trietanolarnina corresponden únicamente al primer 

mes de estabilidad. Por lo tanto, estos dos agentes 

alcalinizantes pueden ser los más recomendables a emplear. 

Sin embargo, la emulsión con un pH de B. 71 puede daíl.ar el 
tejido dérmico produciendo irritación y dermatitis (2). 

Una de las causas de separación de fases observadas en las 

muestras que contienen amortiguador de fosfatos probablemente 

es el exceso de cargas en los glóbulos ocasionados por los 

iones los cuales pueden originar inestabilidad en la emulsión 
(coalescencia} . 
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TABLA4. EFECTO DE DIFERENTES ALCALINIZANTES EN EMULSIONES OfW. 

Buffer de fosfatos 7. 7 Hidróxido de sodio 1 ~rletanolamlna 1.50% 
VARIABLES 0.65% 

TIEMPO 
INICIAL 1 3 MESES INICIAL 1 3 MESES INICIAL 1 1 MES 

COLOR blanca blanc11 blone111 blanca blanca blanca 

SEPARACION 
DE 9 oi 9 9 9 9 

FASES 

pH 7.59 12! 7.0 7.78 8.71 8.70 

PROPlEDADES DE dfficll d• 9pRcer f6clldo aplicar f6cil do apllcar 
APUCACION ., ...... cremoaa cremosa 

1 an,imoui 

1 = ... <UaJ • 45•c. 

I• No hay·_,.,adón vtlltlaf, dlllilrlbucl6ncan...,_.enle homog6nN 
o·ea.-~r,,_.... __ "•No•ewlub 



Pigura 7. Potograf!a de· la -ul•idn o/w, con buffer de foafatos, 

deapu'a de un mea, a T.A (lote D92-0334, lOX). 

Por otra parte, en la tabla No. 5, se observa que al ajustar 

el pH de la emulsión con diferentes concentraciones de NaOH 

no se detectan cambios drásticos en la estabilidad física. No 
se consideró conveniente evaluar físicamente las emulsiones 

que contienen 0.01% de NaOH, puesto que a pH (6.76) se puede 
favorecer la formación de algún producto de degradación como 
se menciono anteriormente. 

La formulación que contiene 0.065% de NaOH, se observa que a 
un pH de 7. 6 a 7. 9, la cantidad de producto de degradación 
del activo es baja, a los tres meses de estudio, a 45°C. 

Puesto que el activo se degradó un 2.5%. 
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TABLA 5. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE HIDROXIDO DE SODIO Y 
DIFERENTES CONDICIONES DE ALMACENAJE EN EMULSIONES OIW. 

t 
e 

TIEMPO m 0.010% 0.04% 0.065% 

p 

VARIABLES 

co T pH T RE co 1 pH 1 RE co 1 pH 1 

Inicial blanca e.78 - blanca 7.31 - ...... 7.fCJ 

5" 121 121 121 blanca 121 - - 121 

'-----
3 T.A 121 121 121 - 121 - ...... 7.78 

~ 

meses 45" 121 "' "' blanca 121 - - 7.83 

5 5/45 121 "' "' 
blanca 

"' - blonco "' ciclos 

CO•Color 
RE= Rca1=uz:sel6n 

" - No •• ev•lu6 

Nota. TodQ; ,_muesb'• contienen EDTA cffe6dk:o 0.18"" blmHlo de eodlo 0.03%'/ BHA o.oa. 
En 111 fonnuYdón con O.OU-Ao de N.otf (LOTES Dl2.0114, 082-0111 Y Dl2-01•J el 8CUvo • dlgr.só un 1'"'• 41-c, 
•loe cm me .. de ntudlo. 

RE 

-
121 

-
-

.rz¡ 
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Pigura 8. Patografía de 1a emu1si6n o/w con un O. 065'1!. de HaOH, a T .A 

despuli• de cinco meses (LOTB D92-0112, 10X). 

Considerando los estudios anteriores, en la tabla No. 6 se 

muestra el efecto de diferentes pH, sobre las siguientes 

variables: color, recristalización y valoración química. A un 
pH de 6. 2 se observa una disminución considerable en su 

valoración química (un 29. st de degradación del activo a 

45ºC), a los cuatro meses de estudio, además de la presencia 

de cristales. A un pH de 6. 81. no hay modificación en su 

_estabilidad física, pero la degradación del activo es de un 

B.0%, a 45°C, a los tres meses de estudio. Mientras que a un 
pH de 7.8 la degradación del activo es de un 2.47%-, a 45ºC, a 

los tres meses de estudio. 

Por otra parte 

EDTA disódico 

(0.02%-) y un pH 

los resultados indican que la presencia de 

(O.l.5%), bisulfito de sodio (0.03%-), BHA 

de 7 a 8, estabilizan físicamente la emulsión 
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o/w, pero la estabilidad quimica de ésta se debe 

principalmente al pH. 

TABLA&. EFECTO DE pH EN EMULSIONES OIW. 1 
VARIABLES A 45ºC. 

pH 
COLOR RECRISTAUZACION DEGRADACION DEL 

ACTIVO l~l 
INICIAL 1 3MESES INICIAL 1 3MESES 3MESES 

6.2 blanca blanca + " 
..... 

6.81 - blanca - - 6.0 

7.8 -) - - - 2.-rl 

" • No M evaluó 
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B) BVALDAC:tOl'I DB LA BSTAB:tX.:tDAD PISICA DE GBLBS ACIJOSOS, 

Los efectos de diferentes concentraciones de BOTA dis6dico, 
en geles acuosos, pueden observarse en la tabla No. 7. 

A partir de estos datos se muestra que cuando la formulación 

carece de EDTA disódico hay cambios muy drásticos de color en 
todas las muestras, a los 14 dias de la fabricación de éstas. 

De igual manera la intensidad de color (amarilla a rosa) 
aumenta conforme se incrementa la temperatura. Al emplear una 

concentración de 0.10% de BOTA disódico en la formulación se 
observa un comportamiento similar al de la formulación que no 
contiene BOTA disódico, aunque el cambio de color fue más 
lento (2 meses), a 45°C. Así pues, a una concentraci6n de 
0.20% de EDTA dis6dico el cambio de color logró inhibirse un 
poco en todas las muestras, a los 3 meses de estudio. Sin 
embargo, al aumentar la concentración de BOTA dis6dico a un 
O. 30% se presenta una recristalización a los 14 dias de su 
fabricación. 

Bl cambio de color rosa observado en las muestras al utilizar 
o. oot y o .10% de EDTA di sódico puede ser originado por una 
oxidación de algün excipiente, de tal. manera que al emplear 
BOTA disódico al O. 20% se retrasa un poco el proceso de 
oxidación, ya que el tiempo para observar el. cambio de color 
es mayor (3 meses) . Asimismo se observa un cambio de color en 
las muestras con O. OOt, O .10\- y O. 20t de BOTA, a l.os cinco 
ciclos. 
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TABLA 7. EFECTO DE EDTA DISODICO Y DIFERENTES CONDICIONES DE 
ALMACENAJE EN GELES ACUOSOS. 

t 
e 

TIEMPO m 
p 

Inicial 

5º 

-3 T.A 

meses 4s--

5 5/45 
ciclos 

pH =6.93 

1 •t4di .. 
:z •2me•H 
• Hger.nente 

co 

"""" 
-~ 

lm•ll1•1 

rou1 

, ... 

0.00% 

1 OL (RE co 

·~- - """" ·-- - -.......... - amarll .. 

..... _ - roaa2 

' 
lao¡np1nol - , ... 

Not•. La• ronnulaclone• no contienen •ntlolddllntes. 

0.10% 0.20% 

VARIABLES 

1 OL \RE co 1 OL 

-.... _ 
... _._ 

-
... _._ 

CO•CO!o< 
OL•Olor 

- -
- """" 
- amart111• 

- 1mwm1• 

8mlflll.1• -

RE a Recrldilllr.-clón 

--
·~-
......... 

-

0.30'/o 

\RE co 1 OL 

- º""' ·-
- " " 
- " " 
- " " 

" " -

Por otra parte, para evitar totalmente el proceso oxidativo 
se procedió a utilizar una mezcla de antioxidantes {bisulfito 
de sodio 0.20\ y BHA 0.02\) con la finalidad de obtener una 
formulación estable fisicamente en cuanto a cambio de color. 
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En la t~la No. 8 se observa que efectivamente la mezcla de 

antioxidantes empleada fue capaz de inhibir totalmente el 
cambio de color en la formulación, durante el tiempo de 

estudio. 

TABLAS. 

1 
e BISULFITO DE SODIO 0.03% + BHA 0.02% 

TIEMPO m 
p 

VARIABLES 

1 1 

PROPIEDADES 
COLOR OLOR DE 

APLICACION 

Inicial opaca \sopropanol gelatlnosa,facil de apll~r 

s· opaca lsopropanol gelatinosa, fácll de apllcar 

-3 T.A opaca lsopropanol gelatinoq, fácil de aplicar 

..__ 
meses 45° opaca lsopropanol geldnosa, f'°ll de apficar 

5 5/45 opaca lsopropanol gelatinosa, fácil de aplicar 

ciclos 
pH = 7.68 - 7.80 

Nota. La fonnult1elón contiene EDTA dla6cHoo 0.20%. 

Es necesario incorporar un sistema apropiado de cosolventes 

para asegurar la solubilidad del principio activo en la 
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formulación. Este puede ser un fenómeno que puede afectar la 

·efectividad del producto. En la tabla No. 9 se muestran los 

resultados obtenidos al utilizar diferentes concentraciones 

de cosolventes en la formulación. 

Se observa que la formulación con una concentración del 25% 

de propilenglicol (PPG) presento recristalización al término 

de su fabricación, por lo que ya no se evaluó físicamente. 
~Mientras que al aumentar la concentración de propilenglicol a 

un 30%, la recristalización es más tardía (7 días), a SºC, y 

hay un cambio de color conforme aumenta la temperatura, a los 

7 días, per·o su valoración química permanece casi inalterable 

(99 .89%. a 100.24%), a T.A y 98.48% a 45ºC, a la tercera 
semana de estudio. 

Los resultados, al mes de estudio con una concentración del 

35% de propilenglicol en la formulación son similares que los 

de la formulación que contiene 30%, aunque la presencia de 

cristales, en ésta última, se presenta a los 14 días, a SºC. 

Al emplear una concentración del 40%, la aparición de 

cristales es un poco más lenta, al mes de estudio, asimismo, 

el cambio de color aumenta conforme aumenta la temperatura. 

Sin embargo, al utilizar una mezcla de cosolventes (PPG 20~ y 

Alcohol isopropilico 20%) la estabilidad física mejora 
notablemente. 
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TABLA 9. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE COSOLVENTES Y DIFERENTES 
CONDICIONES DE ALMACENAJE EN GELES ACUOSOS. 

e 
TIEMPO m PPG ~ 1 PPG 3'.1% • PPG 35% • 

1 

PPG 40% PPG 20% 

ALCOHOL ISOP. 
p 20% 

VARIABLES 

co -¡ Rel-va co 1RE1 va co IRE/ va co JReJva co J RE 1 va 

Inicial + e 0069 97.75 

s· +' +2 +' e 

T.A O o • .,..,1111 + 10024 a...,nu•i + 96.5 1.,.,~ .. 2 + o 

45• o 0 roP1 + 9946 rosa2 + 96.12 rosa2 + 0 

5 5145 
ciclos 

pH =7.8-7.t 

1•7dias 
2•14dli11 
3•1mes 
4=3clclo1(6diH) 

0 0 roP4 + 

• 5.:1 ev11tu1ron ridca y quinlcamente hHtil 11 tercera 

item1n1 de estudio y no conUenen blwmto de sodio. 

o = No &e evaluÓ 

+ 0 

CO•Color 
RE•Recrlstallzaclón 
VQ •Valoración quimlc1 
PPG• Propl1cngUco\ 

Not1, Todn In formul.tclones conllenell EOTA dlMX!lco 0.20%. y BHA 0.02%. 

0 o -·· 

Considerando los resultados anteriores, en la tabla No. 10, 

se confirma que la concentración de agentes antioxidantes en 
la formulación, es la adecuada para evitar que sus 
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componentes puedan sufrir una oxidación, ya que en ausencia 
de éstos, la formulación cambia a color amarillo a los 14 
días de su fabricación, a temperatura ambiente y a 45°C, 
cambia a color rosa. Mientras que la recristalización puede 
ser originada por la baja solubilidad del activo en el 
cosolvente. Al utilizar una mezcla de cosolventes, no hay 
presencia de cristales en la formulación. 

TABLA10. 

t 
e PROPILENGLICOL 25"J, + ALCOHOL ISOPROPIUCO 20% 

TIEMPO m 
p 

VARIABLES 

COLOR 1 RECRISTALIZACION 

Inicial opaca -
5º opaca -

3 T:A amarilla 1 -
,____ 

roaa1 mesea 45º -

5 5145 "' 0 
clcloa 



C) BVALUACION DB LA ESTABILIDAD l'ISICA BN BllOLGBLBS·. 

Por otra parte, en la tabla No.11, se observan los resultados 
obtenidos para emulgeles con diferentes concentraciones de 
excipientes, indicando posteriormente los resultados de 

estabilidad a diferentes condiciones de almacenaje. La toma 

de muestra de este sistema para observar microsc6pimante se 
realizó cada tercer día. 

TABLA 11. 

EXCIPIENTES 
(%) 

COSOlvente e 

AcelteG 

COSOlvenle 1 

COmnlelante O 

Antioxidante F 

Antioxidante B 

pHlnlclal 

e•HoM.vAltlÓ 

CONCENTRACIONES EMPLEADAS EN DIFERENTES EXCIPIENTES 
EN EMULGELES. 

FORMULACION 

1 11 111 IV V VI VII VIII 

26.00 30.00 30.00 30.00 30.00 30.00 20.00 

20.00 

20.00 

0.15 0.20 0.20 0.16 0.16 0.01 0.005 0.20 

0.02 0.02 0.02 0.02 0.015 0.01 0.005 0.02 

0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0,03 

7.98 7.89 7.89 7.80 7.71 7.79 7.81 " 

Notai. Todn IH formulacionn al twm1n6 ele MI flltwloMl6n ,.....m.on un• ooloraolón blanca 
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De acuerdo con los resultados obtenidos en la tabla No. 12, 
se observa que la formulación l (LOTE 092-0128) presenta un 
cambio drástico de color (rosa). A los tres días hay 
recristalizaci6n a temperatura ambiente. La formulación II 
presenta un cambio de color menos drástico y' al mes de su 

fabricación hay recristalización a todas las temperaturas de 

estudio. 

El cambio de color observado en la formulación I puede ser 
ocasionado porque la concentración de antioxidantes no es 
suficiente para evitar la oxidación de la base oleosa y el 
problema de recristalización probablemente es originado 
porque el activo necesita un sistema de cosolvencia. Puesto 
que no se mantuvo soluble en la fase oleosa. 

En la formulación Il es un poco más lento el proceso 
oxidativo, probablemente porque la cantidad de cosolvente así 
como de antioxidantes no son las adecuadas y esto puede 
favorece la oxidación de la base oleosa. En cuanto a la 
recristalización, tal vez un solo cosolvente no es capaz de 
mantener al activo soluble. 

Las formulaciones III, V, VI y VII presentaron 
recristalización al término de su fabricación, por lo cual ya 
no fueron evaluadas durante el estudio de estabilidad. 
Mientras que la formulación VIII tuvo una consistencia muy 
fluida, por ésta razón no fue evaluada. De igual manera, la 
formulación IV tuvo cambios similares, aunque en ésta la 

presencia de cristales fue a los tres días de su fabricación. 

anterior, los resultados 
adecuada, en función de 

la II, pero presenta 

indican· que la 

las variables 
problemas de 

Considerando lo 

formulación más 
analizadas, es 
recristalización misma que puede eliminarse empleando un 
sistema de cosolvencia. 
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TABLA 12. 

FORMULA 

COLOR 1 
rosa1 

crema2 

111 blanca 

-----IV blanca 

V blanca 

VI blanca 

VII blanca 

VIII" 

... = presencl=- de crisf:des 
0•Nos.eev•lu0 
••consl!itenclanuida 

OL.OR 

lnot!oro 

inodoro 

modoro 

inodoro 

inodoro 

modo ro 

mOdoro 

a 

VARIABLES A T.A 

1 RECRISTALIZACION 1 
PROPIEDADES 

DE 
APLICACION 

+(3 dias) r•cildcia¡¡locdr.aemo!.:i 

+(1 mes) l.ic1ldoapt1car ciemosa 

+(mkio) llic1ldoap\1car tremosa 

+ (3díai) l.icdd11aphc:i1,tiemos:a 

.,. (inicio) lac~d1111plJr;art1e~ 

+{lnlc!o) facddtrapi.r.111,ctemo!tl!I 

+(Inicio) lac1ld11apl1CJI ciemos.a 

0 " 

9 •no tu1y apUili::.lón vlwal, dlSlrlbutlón complet.-rienle homogenu. 
Nota. la tom;i, demul!5tra pua nb~Ml'ecrbtaUncl6n SI:! ruU:ó Ci11da1e1cer d\a 

1 SEPARACION 
DE FASES 

u 
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Pigura 9. Potograf!a de una emulgel, al terminó de su fabricación 

(prueba W, 10X) • 

Como punto final del estudio, se realizó la comparación de la 
estabilidad física y química, a 4SºC, a los tres meses de 

estudio, de las tres formas farmacéuticas semisólidas 
(emulsiones o/w, geles acuosos y emulgeles) las cuales se 
reportan en la tabla No. 13. 

Con respecto a sus propiedades de aplicación, las tres formas 
farmacéuticas presentan buenas propiedades de aplicación. sin 

embargo, la emulgel presenta recristalización y cambia a 
color crema, al mes de su fabricación, a 45ºC. 
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En cuanto a la valoración química de las tres formas 
farmacéuticas, se puede considerar que tienen un resultado 
favorable. 

Por lo tanto, la emulsión o/w y el gel acuoso p~recen ser las 
formulaciones más estables, físicamente, durante los tres 
meses de estudio de Estabilidad Acelerada. 

FORMA 

FARMACEUTICA 

ESTABILIDAD DE EMULSIONES OIW, GELES ACUOSOS Y 
EMULGELES. 

VARIABLES A LOS TRES MESES, A 45ºC 

PROPIEDADES DEGRADAClON 
COLOR 

EMULSION O/W 1 blonca 

GELES opaca 
ACUosos2 

EMULGEL* 3 crem• 

,.. • imHdeutudfo 

t LOTES 082-0tN, Dl2..Q111 Y Dtz.4111 
2 LOTE Dl2-02QI, Dt2.Q200 
S LOTE PRUEBA 8 

pH 

INICIAL SMESES 

7.8 7.78 

7.8 7.9 

7.89 8.10 

oe RECRISTALJ?ACk»f DEL ACTIVO (%1 
APUCACMlN 

tácll de aptfcar, - 2.47 
cremosa 

fácil de aplicar, - o.o 
gefotlnou 

lácll de aplicar, + u 
cremosa 
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7. CONCLUSIONES. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluación de 

la Estabilidad Física de los semis6lidos tópicos, que 
contienen Diclofenac Dietilamonio. Se puede decir que los 
factores de formulación estudiados pueden afectar 

radicalmente la estabilidad física y química de las formas 

farmacéuticas semisólidas, de tal manera que se puede 
predecir la respuesta de la estabilidad física cuando se 

utilicen dichos e,xcipientes. O en su caso, establecer que 

excipientes no son capaces de dar las características 
deseadas y, por lo tanto proceder a una reformulación. 

- Los excipientes que son capaces de evitar la oxidación de 

la fase acuosa, así como de la fase oleosa, en emulsiones o/w 
son: EDTA disódico (0.15%), bisulfito de sodio (0.03%) y BHA 

(0.02'1;). 

- A pH ácido, en una emulsión o/w, la degradación de DDA es 

más rápida y se puede favorecer la formación de un producto 

de degradación. 

- Los agentes alcalinizantes más recomendables para ajustar 

el pH, en la formulación de emulsiones o/w, son NaOH y 

Trietanolarnina. 

- El pH de máxima estabilidad para DDA en semisólidos se 

encuentra a un pH de 7 a 8; ya que la cantidad de producto de 
degradación del activo es muy baja, a los tres meses de 
estudio. 

- Una mezcla de EDTA disódico (0.20%), bisulfito de sodio 

O. 02\ y BHA O. 02%-, evita el proceso oxidativo en un gel 

acuoso. 
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- Una mezcla de cosolventes (PPG 20% y Alcohol isopropilico 

20%) puede asegurar una completa solubilidad del principio 

activo en la formulación de geles acuosos. 

- Los excipientes que pueden disminuir la degradación química 

de DDA, asi como el proceso oxidativo y recristalización en 
un emulgel, al mes de estudio, son: propilenglicol (25\), 

EDTA disódico (0.20%), bisulfito de sodio ·¡o.03%) y 

-butilhidroxianisol (0.02%). 

La emulsión o/w y el gel acuoso, parecen ser las 
formulaciones más estables físicamente, durante los tres 
meses de estudio 
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B. PROPUESX4 

- Evaluar químicamente las emulsiones o/w que tienen como 
base a trietanolamina, con la finalidad de obtener un 
producto que cumpla ciertas características de estabilidad 

tanto físicas como químicas. 

Seleccionar 
asegurar la 

formulación de 

un sistema 

solubilidad 
emulgeles 

recristalización. 

apropiado de 
del principio 

para minimizar 

cosolventes 
activo en 

el problema 

- Evaluar quimicamente a las formulaciones de emulgeles. 

para 

la 
de 
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