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INTRODUCCIÓN. 

Uno de los problemas que siempre ha existido entre los adolescentes y adultos jóvenes es el acn6 o 

exceso de grasa en la piel. El acné es el termino que se utiliza para designar los poros tapada. que ae 

producen en la cara, el cuello, el pecho, la espalda, los hombros e Incluso en la parte superior de Jos 

brazos. La mayorla de los adolescentes paclecen de alguna forma de acné. No obstS:nte, los adultos que 

tienen entre 20 y 30 anos de edad, e Incluso aquellos de més de 40 anos pueden presentar acn6. Sin 

embargo el acné puede llegar a desaparecer sin necesidad de tratamiento, pero esto depende de la 

gravedad o grado de acné que se tenga, a pesar de ello es una etapa a la que nadie quiere volver, ya 

que resulta molesto y puede desfigurar el aspecto flsico de la persona; asl como conducir a la aparición 

de cicatrices serias y permanentes. 

La secreción sebácea o grasa de la piel producida por las glándulas aebéceas en los folículos, sirve 

para lubricar la piel. Si el conducto de esta glándula que llega hasta la piel estJii tapado, el resultado 

puede ser granos o acné. Por otra parte las hormonas masculinas que se encuentran tanto en el hombre 

como en la mujer aumentan durante la adolescencia (pubertad), estimulando y agrandando las gl•ndulas 

sebaceas de la piel. En raras oportunidades el acne puede deberse a un desequilibrio hormonal, por lo 

que se requiere tratamiento especifico. 

El control del acné es un proceso constante. Todos los tratamientos del acné resultan efectivos si •• 

previene la formación de nuevo acn6. Las Imperfecciones existentes deber*n cicatrizar solas, al no es a•I 

después de 6 a 8 semanas, quizés entonces se deba efectuar algún cambio en su tratamiento. 

El tratamiento varia de acuerdo al tipo de acn6 que se posea: Acné vulgar leve, acn6 moderado y 

acné severo. Los medicamentos locales tópicos que secan la grasa y/o promueven el peellng de la piel, 

suelen contener peróxido de benzoilo, resorclnol, calamina, écldo aaliciUco, etetronlna, écldo retinoico, 

etc. SI las lesiones se infedan se pueden prescribir antibióticos tales como la tetracicllna o la 

eritromlcina. Tambi6n se usan antibióticos tópicos (aplicado• justo en el érea afectada de la piel) talea 

como la clindamiclna o la erltromiclna para controlar la lnfecclOn. Existe otra medlcacl6n oral, la cual 

incluye al acetato de ciproterona, entre otros, (asteroide antlandrogftnlco) que se utilizan para los caaoa 
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de acné severo que no hayan respondido a otros tratamientos previos. Los pacientes que utilicen este 

tipo de tratamiento deberán comprender enteramente los efectos secundarios de este tipo de fármaco ya 

que reduce los niveles de andrógenos en plasma, los cuales estén relacionados con los caracteres 

sexuales masculinos. Otro fármaco utilizado es la isotretlnorna vla oral que también es muy eficaZ en el 

tratamiento del acné normalizando el proceso de queratinlzaciOn del epitelio, reduce la slntesis del sebo 

y disminución del Propionlbacterium senes, de Igual manera el paciente deberá saber los efectos 

secundarios que son: sequedad de mucosas, sequedad de ojos, erupciones eritematosas, entre otras. 

Hay tratamientos domésticos que pll't:=den disminuir los efectos del acné: Limpiar la piel 

completamente con agua y jabón neutro, quitando toda la suciedad o maquillaje. Usar astringentes 

locales para quitar el exceso de grasa, pero en la actualidad existe una gran variedad de astringentes, 

los cuales tiene la caracterfstica de dejar irritada a la piel debido a la presencia de alcohol en su 

formulación. 

Es por ello que el diseno de una nueva suspens~n astringente donde el principio activo es la 

calamina, cuya composición es oxido de zinc y trióxido de hierro, traeré como benef'telo una gran 

disminución en el grado de irri~abilldad debida al alcohol, ya que este producto carecena. del mismo y en 

su lugar tendrá propiedades de una suspensión que no solo se encargara de eliminar el exceso de 

grasa sino del cuidado mismo de la piel ya que contara con emolientes y humectantes, dejando asf una 

sensación de tersura, limpieza y frescura en la parte afectada de la persona, dando por resultado un 

producto nuevo e innovador en el área de los astringentes, capaz de competir e Incluso superar los dos 

productos existentes en el mercado nacional. 

Otras caracterfsticas Importantes de la calamina que se pueden aprovechar es su actividad protectora 

contra prurito, envenenamiento por hiedra venenosa, picaduras de algunos insectos, quemaduras de sol 

leves, irritaciones causadas por las rozadt1as del panal en los bebes. 
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OBJETIVOS. 

Objetivo general. 

Desarrollar un nuevo producto donde el principio activo sea calamina y pueda aer utilizada en el 

tratamiento de las molestias provocadas por el acné o exceso de graaa en la piel. 

Objetivos .. peclflcoa. 

Realizar los estudios de preformulaclón que permitan caracterizar el principio activo con el fin de 

poder plantear la composición adecuada y determinar las condiciones optimas de fabricación. 

Desarrollar un método de fabricación adecuado, que permita optimizar la elaboración de la 

suspensión . 

Realizar pruebas de ciclado con la formulación Idónea, para poder saber si e)(lste alguna 

interacción con los excipientes y el envase primario para asl pOOer tener un resultado preliminar 

sobre la estabilidad térmica del producto. 

Obtener un producto que además de eliminar el exceso de grasa en la piel, proporcione una 

sensación de tersura, limpieza y frescura con agradable aroma debido a la presencia de 

emolientes y humectantes. 
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11. GENERALIDADES. 

11.1 Dermetologle. 

La piel es un órgano extenso que recubre a los órganos y tejidos del cuerpo humano, evita la 

penetración de sustancias nocivas, extrat\as y actúa como un cojfn frente a golpes m~nlcoa, regula la 

perdida de calor y trasmite los estimules que le llegan. 

La piel es esencialmente la cubierta o envoltura exterior del organismo, con una superficie total que 

oscila entre los 2500 cmª de un recién nacido hasta los 18000 cmª de un adulto y con un peso 

aproximado de 4 Kg, funciona de manera permanente y cumple dos Importantes misiones: la de 

relacionarnos con el mundo exterior y la de protegernos de las agresiones de ese mismo mundo. 

La piel es la encargada de recibir los estlmulos a partir de las terminales nerviosas que se sitúan en 

ella y de ahl se dirigen al cerebelo que nos dice como debemos reaccionar. Cada centímetro cuadrado de 

piel contiene unos cinco mil receptores sensitivos y es asf la primera responsable de que sintamos una 

caricia o de que notemos el calor producido por el fuego o el frie de la nieve.'4 •51 

La piel, también es el espejo de los sentimientos y emociones Interiores. Ponernos rojos porque algo 

nos da vergüenza. "'tener ta piel de gallina .. o sudar porque algo nos da miedo son algunas de las muchas 

respuestas emocionales que se ponen de manifiesto a través de la piel. Por este motivo no ea de 

extranar que este órgano sea una pieza clave en la imagen exterior de una persona. 

La piel, tiene una función protectora ya que es capaz de seleccionar lo que resulta danino para el 

organismo y lo que por et contrario le resulta beneficioso. Esto se consigue graclas a su dlaposicl6n de 

barrera que impide la entrada de sustanci- nocivas (bacterias, cuerpos extrat'k>s) y a un sistema 

inmunológico propio, regula el metabolismo ya que Impide la salida de Uquldos y c61ulas, Y adem•a regula 

la temperatura corporal protegi6ndonos de los cambios de la temperatura ambiental. 
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Para los dermatólogos es esencial el conocimiento de la estructura y func50n de la piel, ya que se 

interesan por la mejora de la piel farmacológicamente o en la prevención de su lesión( como resultado de 

un arte). 

11.2 Embrlologi.. 

La piel surge en los primero! dlas de la vida del embrión humano, pocas semanas deapu6a de la 

fecundación. 

Estructuralmente, la piel consta de tres capas bkm diferenciadas, la epldermle. la dermle, y la 

hlpodermla.(ver fig. 1) 

-:~·/~~::;.;~·~:~~1.J~~~::~-:};~:~/1¡.:~~
·.~~~:-: ~. -

TESIS CON 
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La epld•rmla es la capa m~s externa y llene en promedio medio mllfmetro de espesor, aunque ea 

mucho mas gruesa en las palmas y planta de los pies. 

Pueden distinguirse dos zonas principales de la epidermis: una reglón de c61ulas hidratadas, vlab'8a 

denominadas capa malplgiana y otra externa de células desecadas, no viables, aplanadas, anuc'8adas, 

conocida como estrato córneo o capa córnea, que se encuentra en constante descamación, asl nuestra 

piel se renueva constantemente. La capa malplglana se halla constituida a su vez por diferentes capas, 

que reciben distintos nombres, del nivel mas profundo al mas superficial son: capa basal o germlnativa, 

capa espinosa y la capa granulosa. (ver figura 2) 

Capa basal o germinativa: Está formada por una hilera de células vivas que desarrollan una gran 

actividad y que constantemente regeneran la epidermis. En esta capa se encuentran los 

melanocitos, células en forma de estrella con prolongaciones llamadas dendritas y que aon las 

células responsables de la fabricación de melanina. La melanina ea un pigmento que contribuye 

al color de la piel y nos protege de los efectos negativos de tos rayos solares. Ademés en esta 

capa se encuentran Jas células del sistema inmunológico( células de Langerhans) encargadas de 

presentar los antrgenos (sustancias extral"tas del exterk>r) a los linfocitos, e Iniciar uf la respuesta 

inmune de defensa 

Capa espinosa: se sitúa por encima de la basal y se unen entre si constituyendo un armazón 

sólido. 

Capa granulosa: Esté fonnada por elementos celulares aplanados, estas c61ulas no poaeen 

capacidad de dividirse, ya que estan dedicadas exclusivamente a la sfntesis o formación de 

queratina.1s.1e.1n 
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La dennla forma la mayor porción de la piel y constituye un soporte importante de este órgano. Tiene 

un espesor de unos cuatro miHmetros. Se divide en tres zonas, del nivel mas superf"teial al profundo, 

reciben el nombre de: Dermis papilar, dennis reticular y dennls profunda. Todas estas capas forman un 

sistema de fibras entrelazadas, embebidas en una sustancia denominada "'sustancia fundamental• 

(constituida por protelnas, ek!ctrolitos como el sodio y el potasio, glucosa y agua), en la cual se encuentr• 

una extensa variedad de tipos de c4!1ulas. 

En la dermis también se encuentran los anejos cuténeos, que son de dos tfpoa: cOmeos (pelos y unaa) 

y glandulares (glándulas sebéceas y gléndulas sudoríparas). Tambl6n ae encuentran los vaaoa 

sangulneos que irrigan la piel (la epidermis no posee vasos) y las terminaciones nerviosas. 

Las fibras que constituyen la dermis y que dan la flexibilidad, tersura y elasticidad de la piel son: 

Fibras de colágeno: principal componente de la dermis y quft al microscopio se obHNa de 

aspecto blando y ondulado. 

Fibras elásticas: aunque mas escasas que las anteriores, son las reaponaabln de la elaatk:ldad 

en la piel. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Fibras de retlculina: son muy escasas y se disponen alrededor de los anexos (pelos, unas y 

glándulas) y de los vasos sangulneo.<1 5
•
18

·
17> 

La hlpodermla es la capa mas profunda de la piel, tambH!lin se llama tejido celular aubcut6neo, se halla 

constituido por una gran cantidad de adipositos (c411ulas grasas) dispuestos en lóbulos separados entre af 

por fibras de colágeno y elásticas que reciben el nombre de trab6culas. Le proporciona a la piel 

amortiguación y aislamiento térmico. 

La regulación del volumen total de la sangre en la piel, se produce por la vasoconstrlcci6n y 

vasodilatación de la circulación cutánea, estos procesos están regulados por la secreción local de 

sustancias qulmicas ( por ejemplo la acetilcolina ) procedentes de los nervios, hormonas (por ejemplo, 

adrenalina) y en el caso de lesión cutánea, histamina proveniente de los mastocltos de la dennls. 

La piel es continua, lisa, suave, resistente, flexible, elástica. extensible, tersa, turgente y húmeda. El 

color de la piel depende de varios factores, como la cantidad de melanina, la reJ vascular, la 

transparencia de las células epidérmicas; inclusive por la presencia de otros pigmentos como carotenos y 

hemosiderina; de la combinación de estos factores tenemos diferentes tonos de piel: blanca, cobriza, 

roja, morena hasta el negro bronceado. 

La piel en la adolescencia pierde su tersura. se hace más áspera sobre todo en el hombre ya que se 

nota con la apariciOn de vello grueso, barba y bigote, detectándose la aparición de barros y espinillas 

(acné), también se Inicia el funcionamiento de las glándulas sudorfparas apocrlnaa que producir•n un 

olor caracterlstico. Como a los 25 anos se vuelve a establecerse el equilibrio entre el sebo y el sudor, y la 

piel toma un aspecto suave y turgente, conskier&ndose la mejor piel de esta edad. 

De la cuarta década de la vida en adelante, se Inicia el envejecimiento; en la que Intervienen diferentes 

factores: genéticos, color y tipo de piel. La piel se va secando y pierde su elasticidad; se a ob-rvado que 

la piel blanca y seca es la que envejece mas r•pldamente.<•.5
•
15> 
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11.3 Estrato eplcútaneos. 

La capa más superficial de la piel es el estrato corneo, existen dos capas superpuestas, confundidas 

en una sola que no es visible, pero sf detectab5e y muy Importante en la defensa de la piel, que forma 

una especie de micro atmósfera qui!! rodea a la piel del individuo y la pone en contacto con el medio 

exterior; el manto gaseoso y al manto écido. 

El manto gaseoso esta formado por una capa de aire mas caliente, con mas contenido de C02 y vapor 

de agua resultante de la evaporación del sudor. 

El manto ácido es una emulsión formada por sudor y sebo dando origen a dos fases: agua en aceite 

cuando es mas abundante la grasa y aceite en agua cuando es menos abundante la grasa. 

El manto ácido junto con el gaseoso dan a la epidermis su acidez, pH de 4.5-5.5, en la dermis ea de 

7 .O - 7 .2 En la acidez de la epidermis juega un papel importante el C02 , los aticldos grasos del aebo 

cutáneo y los aminoácidos de la epidermis. En general la piel de la mujer es matis alcalina y en el hombre 

es más ácida. 

11.4 Gl•ndula• sudorlparas ecrlnas. 

Las glándulas sudorlparas ecrlnas son los a~ndices más numeroaoa de la piel y ae encuentran en la 

mayor parte de superficie del cuerpo, tienen un conducto en forma de espiral formado por c61ulas 

epidérmicas que se extienden desde su apertura visible en la epidermis hasta debajo en la profundidad 

de la dermis, donde el conducto toma la forma de espiral y ae enrosca en una bola. 

Las glándulas sudorlparas de la superficie general del cuerpo eatán relacionadaa tanto con el control 

de la temperatura corporal como con la excreción. La evaporación del sudor produce un efecto de 

enfriamiento. Asl, la glándula responde a la temperatura ambiente, pero tambi6n a otros eaUmuloa, tales 

como la luz ultravioleta, <<stress>> emocional e Incremento de la temperatura del cuerpo • cau- de la 

fiebre. 
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La composición del sudor ecrino es variable pero consta de Iones electrolltlcoa, urea, amln~doa, 

pequenas cantidades de s~ridos y posiblemente de algunos Hpidos.<~·9> 

Son estructuras tubulares complejas y con espirales e>Ccretorios . secretan un material viscoso que con 

la acción bacteriana superficial, causan olores y proporck:>nan los aromas corporales distintivos del 

hombre. Puede que el sudor apócrino sea el equiva'8nte humano de las feromonas. 

Las gléndulas apócrinas se encuentrán en mayor número en axilas, piel genltocrural, en las areolas 

mamarlas y en conducto auditivo e>Cterno. 

Las glándulas sebáceas secretan sebo, que constituye la mayorla del Upldo que cubre la ptel y el 

cabello. Las concentraciones mas altas, se encuentran en el cuero cabelludo, cara, y zona supertor de 

pecho y hombros. Los lfpidos son sintetizados en la piel por las gléndulaa sebáceas y en la epk:lermis. 

Los lfpidos de la glándula sebácea son secretados como sebo, pero los Upldos de la epidermis ae 

considera que esta destinados a desempenar un papel estructural en la conservactón de ta función 

protectora y en la integridad del estrato córneo. Loa llpidos de la superficie cub\nea ae diferencian de k»s 

otros tejidos en su contenido de cadenas ramificadas y en el número de acidos grasos Impares, dos tipos 

de ceras diésteres e Intermediarios en la slntesia del co'8sterol, variando deade el eacualeno hasta 

latosterol. 

Las glándulas son holocñnas, es decir, las c91ulas de la gléndula pasan por una etapa de desarrollo y 

maduración, durante la cual acumulan lfpldos, llegando a ser varias veces su tam•fto orlgin11I. Y 

desintegrándose completamente a continuación, descargando su contenido en el orificio de salid• de la 

glándula y su actividad dependenil de la estimulación por parte de andrógenos. 
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En los varones, las glándulas son diminutas durante la prepubertad , pero experimentan un amplio 

engrandecimiento en la pubertad, lncrementéndoae su contenido en mas de cinco veces. 

Los estrógenos o antiandrógenos, tal como acetato de ciproterona, inhiben la secreción aebácea 

tanto en el hombre como en las ratas. 

El sebo humano se compone de glicéridos y écidos grasos libres (57,5 por 100), ésteres de ceras(26,0 

por 100), escualeno (12,0 por 100), ésteres del colesterol (3,0 por 100) y colesterol (1,5 por 100). Los 

Upidos producidos por la epidermis superficial difieren por carecer de ésteres de ceras y escualeno Y por 

tener una proporción mucho mas elevada de esteres de colesterol y colesterol. ' 5
•
111 

11.7 Claalflcaclón de la piel. 

De acuerdo a la parte que lubrica a la piel, cosm6ticamente se distinguen 6 tipos: eud6rrnlea, grasosa, 

aHplca, deshidratada, hidratada y mixta. Es importante conocer el tipo de piel de cada persona, pues ello 

Influye en la patologia y su tratamiento. 

Piel eudérmica· Es una piel lisa, fina, lubricada y humedecida con equilibrio en su emulsión aceite en 

agua, se observa en ninos de 5 a 6 at\os. 

Piel grasa 6 grasosa· Es brillante, untuosa, debkto a un aumento de la secreción aebécea, se observ• 

en la cara y tronco de los adolescentes, este tipo de piel favorece el desarrollo de lesiones de acné, 

dermatitis seborreica, pitiriasis en la cabeza (caspa), pero es resistente a las Infecciones mlCOticaa Y a las 

radiaciones lumfnicas. Envejece tardfamente. 

Pjel alfpica <sin grasa>- Es seca debido a la falta de secrectón sebacea. Se preaenta en nlt\oa Y 

mujeres de raza nórdica, de piel blanca y fr6gil, Irritable, pruriginosa. con ineatabllidect neurovaacular. 

Piel deshidratada: Es seca por la falta de Uquldos, se asocia a la alfpk:a, Mt observa en persorw que .. 

exponen mucho al sol y desnutridos. Es seca, plegada, escamosa, la presenta los ancianos. 
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Ple! hidratada· Esta es turgente, pastosa, húmeda. Puede verse en ninos pequenoa, en mujerea en 

estado premenstrual, en hipertlroidlsmo y enfermedad de Cushlng. 

Piel mixta: Reúne las caracterfsUcas de la piel allptca y la piel grasosa, es frecuente en mujeres; al 

centro de la cara la piel es grasosa y en la periferia y en otras partes del cuerpo es seca. 

11.8 ¿Qua ea al acné? 

Acné es el término que se utiliza para designar los poros tapados (puntos negros o espinillas y puntos 

blancos), granitos, y protuberancias mas profundas (quistes y nódulos) que se producen en la cara, el 

cuello, el pecho, la espalda, los hombros e incluso en la parte superior de los brazos. La mayorfa de los 

adolescentes padecen de alguna forma de acné. No obstante, los adultos que poseen entre 20 y 30 anos 

de edad, e incluso aquellos de más de 40 anos pueden presentar acn6. El sene a menudo desaparece 

luego de varios anos sin necesidad de tratamtento, pero es una etapa a la que nadie quiere volver. El 

acné sin tratamiento puede dejar marcas, las cuales también pueden ser tratadas por su dermatólogo. 

El acné vulgaris es un afección de los follculos pilosebáceos, las lesiones pueden Incluir p6pulas, 

pústulas y aún quistes y cicatrices graves. Loa afectados por el acné tienen una media de producción 

de sebo superior a la de los sujetos normales. En los contenidos puatulares casi siempre esb\n 

presentes bacterias como Propionibactertum senes, Corynebaeterium senes y Staphytococcus 

epldermldis. Es posible que dichas bacterias ocasionen la producción de écidos grasoa libre• a partir del 

sebo que se encuentra en tas gléndulas ocluidas y es posible que esto produzca la inflamaclOn. <6• 18> 

11.9 Formación del acné. 

Las glándulas sebáceas se encuentran en toda la superficie de la piel, excepto en palmas de las 

manos y plantas de los ples, desembocan en el foUculo piloso y de ahl au nombre de follcuSO plloaeb6ceo. 

Existen tres tipos de follculos piloseb•ceos:( ver figura 3 ) 
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a) El que da origen al pelo terminal, el cual es grueso. 

b) El que da origen al vello. 

c) Aquel donde el vello es muy rudimentario y en cambio la glándula sebácea •• muy grande. 

Capa de 
células 
muertas-[ 

Glándula 
sebácea 

Capilar sanguíneo 

El follculo sebéceo lo encontramos en cuero cabelludo, cara. zona preesternal e lntereacapuler. En ••ta• 
zonas las gléndulas aebéceaa existen en mayor cantidad y ea donde se de .. rrollaira al acn•. 

Hasta el momento de la pubertad y a veces en el periodo prepuberal. laia gljndulaa aeb~•• .. 
mantienen pequet"las e Inactivas. Por acción de andrógenos gonadalea y auprarrenalea, aat6a ae 

agrandan. aumenta la actividad mitótica y su secreción. 

La testosterona penetra en la célula del órgano efector (gl*ndula -b6cea) y por .cciOn de una 

enzima, la 5a.-reductasa. se transforma en el andrógeno maa activo: la dihldroteatoatero"9 (0H11. Eata .. 

une a un receptor proteico y de esta manera penetra en el núcJeo pmra ejercer au .cciOn aobre al RNA : 

comienza la seborrea. <9 J 
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En la pubertad comienza la seborrea y ea en este momento donde comienza el acn6, d.ido paso a la 

abertura del follculo piloso que a veces recibe el nombre de pero. La grasitud (sebo) provoca que las 

células del revestimiento folicular secreten més répldamente y se aglutinen formando un tapón en la 

abertura del folfculo piloso. En esa mezcla de grasitud y ce1ulas presentes en el foUculo crecen bacterias. 

Estas bacterias producen agentes qulmlcos que estimulan la inflamaciOn y causan una ruptura en la 

pared del folfculo. El sebo, las bacterias y las celulas epidénnicas derramadas se vierten a la piel 

provocando enrojecimiento. hinchazón y pus ~ un granito. O bien podemos tener una hiperqueratosl• 

dada por unos niveles bajos de ácido linoleico que se traduce en la formación de un "comedón" o puntos 

negros. 

Vemos que el comedón esta constituido por: 

Material querático. 

Sebo. 

Uno o mas pelos rudimentarios. 

Pityrosporum ovale (aeróbico) 

Cocos, especialmente estafilococo tipo 11 aeróbico coagulasa negativa 

Propionebactertum acnes o granulosum (aeróbico). 

El Propionebacterium va a contribuir a la formación del comedón y a la ruptura del mismo a trav6• de 

la producción de sus enzimas. 

Las lipasas actúan sobre los trlglic4!tridos, produciendo ácidos grasos libres que son muy irritantes y 

comedogénlcos, se observa tambit!tn que hay aumento ele escualeno que tanbl6n ea muy comedog6nlco. 

las proteasas actúan sobre la queratina y la hlaluronldasa sobre la sustancia lntercelular.te.1•> 
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El Propionebacterium produce 

Proteaaaa 

Enzimas Q Llpasas 

Hialuronldasas 

Lecitlnasas 

Neuraminldasas 

Antlgenoa : que Inducen anticuerpos circulantes y reacciones de 

Sensibilidad inmediatas y retardadas. 

Toxinas bacterianas. 

Sustancias leucotéctlcas. 

11.10 Factores que agravan el acn6. 

Los alimentos ricos en hidratos de carbono y grasas, fatiga, tensión nervio-. humedad, •tteracionea 

honnonales, periodo premenstrual, y por último el traumatismo causado por el paciente •1 comprimir el 

grano con las unas hacen que el acn6 se agrave. Cuando se aprietan loa gr•nltoa puede provocar.- un 

mayor enrojecimiento, hinchazón, lnflamaclOn, todo ello acompanado de la pre .. ncla de clcatrtcea. 

11.11 Tratamiento. 

Existe una gran variedad de tratamiento• contra el acn6 y este depende~ del grado o lntenak:lad del 

que se tenga, ya que una simple limpieza facial podrfa ser suficiente o incluao •• podria Uegar al 

tratamiento con medicamento• o antiandr6genos. 
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En los casos mas simples, ( ver figura 4 ) se podrfa recurrir a remedios sencillos como el lavar la cara 

dos veces al dfa, darse vaporizaciones, usar jabones astringentes o alguna loción que ayuden a eliminar 

el exceso de grasa, o bien poder usar una suspensión a base calamina que nos ayudarla a prevenir 

este padecimiento, debido a su actividad secante. 

Fl11un1 5.Ac:n• mode,.,,do 

Los antibióticos que se administran vfa oral como la tetraciclina, doxiclclina, mlnocidina o eritromiclna 

se prescriben con frecuencia para loa casos moderados o severos (ver figura 5 ); especialmente cu.-.do 

hay gran presencia de acné en la espalda o en el pecho. Los antibióticos reducen la pr-ncill de I•• 

bacterias en el folfculo y como consecuencia tambi6n pueden disminuir directamente el enrojecimiento de 

la piel. 

En los casos de acné severo pueden utilizarse otros fármacos ( ver fegura 6 ). Estos pueden incluir 

hormonas femeninas o una medicación que disminuya sos efectos de las honnonaa masculln

(antiandrógenos). Existe otra medicación oral, la lsotretinofna, que se utiliza a veces P•• los caeos de 

acné severo que no hayan respondido a otros tratamientos prevk>9. Los pecientea q~ utilicen 

isotretlnofna deberán comprender enteramente tos efectos secundarios de este t•rmaco. Se necesitan 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN \ 
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consultas de seguimiento frecuentes para controlar loa efectos secundarios del mismo. Es absolutamente 

necesaria la prevención frente a posibles embarazos, ya que el fármaco provoca serlos defectos de 

nacimiento si es ingerido durante el embarazo. 

Flgu,. e. AcM nodul•r ""'ve 

Dadas slsteméticamente, las dosis fisiológicas de estrógenos se reduce la producción de aebo, y lo 

mismo sucede con antiandrógenos. tal como el acetato de cltroperona, pero ninguna de eataa soluciones 

es aplicable al hombre, puesto que las posibles consecuencias hormonales y perdida de la libido pueden 

resultar menos aceptables que la afección. Los antibióticos de amplio espectro como la tetraclcllna han 

demostrado ser seguros y eficaces. 

11.12 Tipos de ••trlngent ... 

Astringente. Unir, contraer, apretar. Agente que tiene el efecto de contraer o •pretar, que controla 

hemorragias o secreciones por una leve o ligera coagulación o precipitación de protelnas, con k> cual 

disminuye la inflamación. 

Qufmicamente, salvo pocas excepck>nes, k>s atringentea conocidos ae pueden claalflC8r en tre8 

categorfas; sales metéllcas de •ciclos org•nlcoe o inorg"11cos, akidos orf1*,nico• de bejo pe90 mo~utar 

y los alcoholes de menor peso molecular. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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En la lista de los metales activos se incluyen hierro, cromo, aluminio, zinc, pklmo, mercurio, estar.o, 

cobre, plata y zirconlo, aunque varfan en su grado de astringencia. No sorprende que alguna de esta• 

sales sean Inadecuadas para darles uso coam6tico por su toxicidad, por la decoloración o la Irritación 

que puedan producir. Como consecuencia, la única selección aceptable en la Préctica está entre las sales 

de zinc ( dentro de este grupo entra la calamina ). aluminio y zirconio. 1 

Son ácidos orgánicos de bajo peso mok!cular, siendo los mas usados el ácido láctico y el 8cido cltrlco. 

Alcoholes. 

El más usado es el etanol y menos frecuente el isopropanol, se emplean en solucione• acuosas a 

concentraciones de hasta 60 por 100 peso en volumen, pero su Inconveniente es que causan 

lrritación.151 

Independientemente de cual sea et tipo de tratamiento que se utilice, hay que recordar que se deberé 

continuar con un cuidado adecuado de la piel hasta que la tendencia a la presencia de acn6 haya 

pasado. No existe una cura lnstanténea ni pennanente para el acn6, pero •ste ea controlable, y el 

"tratamiento adecuado puede prevenir la aparición de cicatrices. 

11.13 Concepto de suspensión. 

Una suspensión se define como una preparación que contiene un material insoluble finamente dividido 

suspendido en un medio liquido. La USP define a las suspensiones como "f•nnacoa inaoluble• 

finamente divididos, dispersos en un vehlculo liquido'". La presencia de un agente de auapenslón -

necesaria para evitar la aglomeración de las partlculas dispersas y para aumentar la viacosidad del 

medio, de tal modo que las particulas sedimenten mas lentamente.(•,13
•
1 •> 
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Un aspecto Importante que se debe aclarar es la diferencia entre una suspenaiOn y un coloide. Ambos 

pueden ser dispersiones de un sólido en un llquido, sin embargo, el tamano de partícula de una 

suspensión es de tal modo que la sedimentación ocurre debido a la fuerza de la gravedad, mientra• que 

el tamano de partlcula de un coloide es bastante pequeno asf que la energfa tt!trmica o movimiento 

Browniano es suficiente para mantener las partfculas uniformemente dispersas y prevenir la 

sedimentación. <3 > 

Hay ciertos criterios que una suspensión bien formulada debe cumplir. Los tres puntos principales en 

relación con las suspensiones son: 

1) Asegurar la dispersión adecuada de las partfculas en el vehlculo. 

2) Reducir al mfnimo la sedimentación de las partlculas dispersas. 

3) Prevenir que estas partlculas formen una pasta dura, en el caso de que sedimenten. 

11.13.1 Floculaclón y defloculaclón. 

Las partlculas sólidas que se encuentran dispersadas en una fase liquida son portadoras de cierta 

carga eléctrica superficial. al existir una diferencia de potencial entre la superficie de la parUcula y el 

medio Uquldo se conoce con el nombre de potencial zeta. 

Cuando el valor del potencial zeta es relativamente alto (por ejemplo 25mV) ae obaerva, que entre des 

partlculas existe una fuerza de repulsión mayor que una fuerza de atracción, en conaecuenclai estas 

tenderán a dispersarse y se dice entonces que se encuentran denoculadas. Por el contrario si se adiciona 

un Ion capaz de adsorberse sobre la superficie, cuya carga sea de signo opuesto al de las pertlcula•. el 

potencial tenderá a bajar progresivamente, hasta cierto punto donde la fuerza de repul•lOn entre 

partlculas sean mlnlmas, haciendo que predominen laa fuerza de atracción, bajo estaa condiciones tas 

parUculas se lrén acercando cada vez mas haata llegar a fonnar agregados laxes, llamados ft6cutos. 

Entonces se dice que el sistema esta floculsdo.'3 ·8.J 
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Cuadro 1. 1. Propiedades relativas de las part/culas floculadas y desfloculadas en suspensión. 

Defloculadas. 

Las partfculas existen en suspensión 

como entidades separadas. 

La sedimentación as baja las partlculas 

sedimentan por separado. 

Un sedimento se forma lentainente. 

El sedimento se hace compacto, 

debido al peso de las capas supertores 

de material sedimentado. 

La suspensión tiene un aspecto 

agradable, el material suspendido 

permanece asl por un tiempo 

relativamente largo. 

11.13.2 Vehlculoa estructurados. 

Floculadas. 

Las partlculaa forman agregado• laxoa. 

La sedimentación es répida porque las 

partlculas sedimentan en flocuk>a. 

Un sedimento se forma rápidamente. 

El sedimento es poco compacto, y es 

fácil redispersar. 

La suspensión ea un poco 

desagradable, debido a la réplda 

sedimentación. (3
.
81 

Los vehlculos estructurados por lo general son soluciones acuosas de pollmeroa que por lo generel 

están cargados negativamente. Los ejemplos tfpicos son: metilcelulosa, carboximetUceluloaa, bentonit• y 

carbopol. La concentración dependerá de la consistencia que ae desee dar a la suspension. 

Funcionan como agentes de suspenslón Impartiendo viscosidad al medio y como tal reducen la 

velocidad de sedimentactón de laa partlculas dispersas. 

Idealmente estos agentes forman sistemas seudoplásticos o pl411stlcos que se hacen fluldoa por 

agitación. 
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11.13.3 Fluido Newtonl•no y No Newtonl•no. 

Fluido. Es una sustancia que no mantiene permanentemente una distorsión o deformación. Es toda 

sustancia que adopta la forma del recipiente que Jo contiene. 

Cuando se aplica una fuerza externa a un fluido, esta origina una deformación, que se denomina flujo. 

SI esta fuerza F se aplica sobre un área A de la superficie de un fluido en contacto con un plano 

estacionario, la capa superior del fluido se desplazara con una velocidad V mientras que la capa en 

contacto con el plano permanecerá estacionarla. La capa superior a su vez arrastra a la capa 

subyacente, con una velocidad menor y está a su vez arrastra a al siguiente creando un gradiente de 

velocidad dentro del fluido dv/dy y se le denomina velocidad de cizalla o gradtente de cizalla y a la fuerza 

que se ejerce por unidad de área F/A se le denomina fuerza de ciZalla o tensión de cizalla, r. 

Para los fluidos conoctdos como Newtonianos existe una relación lineal entre la fuerza clzallante y el 

gradiente de velocidad. La viscosidad dim11mica o coeficiente de viscosidad ( 11 ) se define como la 

relación entre la fuerza de ciZalla y el gradiente de cizalla. ( Ecuación 1) 

Ecuación 1. 11 = r /gradiente de cizalla. 

No todos los fluidos se adaptan a este comportamiento es decir, no •iguen la relación lineal entre ~ 

fuerza clzallante y el gradiente de cizalla. Tales fluidos se conocen como No Newtonlanoa. Ejemplos de 

estos fluidos son soluciones concentradas de macromol6cula• como: bentonita, carbopol, 

carboximetilcelulosa, almidones. gomas y protelnaa. 

11.13.4 Sedlmenlllción y su control. 

Para poder controlar la sedimentación en una suspensión es Importante que el farmac6utico conozcai 

los diversos factores flsicos que la rigen y afectan para asf poder ofrecer un producto que logre 

mantenerse estable durante un largo periodo de tiempo. 
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11.13.4.1 Veloclded de -dlmentaclón. 

La velocidad de sedimentación en una suspensión esta relacionada con el tamano de las partlculas. 

asl como con la densidad y viscosidad del medio de suspensión. No obstante el movlmlento brownlano 

asl como la ausencia o presencia de la floculaci6n ejercen un factor Importante en la velocidad de 

sedimentación de una suspensión. 

La ecuación de Stokes se utiliza normalmente para calcular al velocidad de sedimentación y se 

expresa como:. 

Donde: 

V ""' 2C Cp, - 0zlg 

9r¡ 

v- velocidad final en cm/seg. 

r = radio de las partfculas en cm. 

P1 y: - densidades (g/cm3) de la fase dispersa y del medio de dispersión, respectivamente. 

g = fuerza de al gravedad(980. 7 cm/seg2
). 

11 - viscosidad del medio de suspensión expresado en polses(g/cm/aeg). 

La ley de Stokes se cumple solo si el movimiento hacia abajo de las partfcul- no es lo 

suficientemente répido como para causar turbulencla.1:t.1'.10> 

11.13.4.2 Volumen de •edlmenmclón. 

U no de los parámetros mas Importantes para la estabilidad ffslca de suspensiones son el volumen 

relativo de sedimento ( VS = el volumen de sedimento I el volumen total ) y el redispers.niento, que -

evaluara después de 1-4 semanas que hayan paaado desde la obtención del producto. 
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Cuando VS = 1, no hay sedimento aparente aun cuando el sistema se encuentre floculado y por ende 

esta serla la suspensión ideal, debido a que en estas condiciones no habré sedimentación ni 

compactactón, mas aún, la suspensión es estéticamente agradable ya que no existe un sobre nadante 

claro visible.''> 

Varios excipientes farmac6uticos con diferentes funciones pueden ser usados para estabilizar 

suspensiones. 

11.13.5 Ángulo de contllcto. 

Cuando un liquido se posa sobre la superficie de un sólido y es capaz de extenderse sobre el, se dice 

que el liquido moja al sólido con un ángulo 0 cuyo valor tiende a cero. Por el contrario si el llquldo se posa 

sobre el sólido y este no es capaz de extenderse sobre el, entonces se dice que el liquido no es capaz 

de mojar al sólido. 

El angulo formado entre un liquido y un s6Hdo en la interfase lfqutdo-s61ido-gas, es conocido como 

angulo de contacto ( 0 ). Por convención cuando la humectación es completa el 1lmgulo de contacto es 

cero; en caso contrario, cuando esta no ocurre, el valor de 0 tiende a Ir aumentando hasta un valor de 

1 ao• donde una forma esférica hace contacto con el &Olido, en un solo punto. 

Para poder expresar al éngulo de contacto en t6rminos de equilibrio sOlido-llquldo-alre, uno puede 

balancear las fuerzas paralelas de la superficie del sólido en el punto de contacto entre las tres fases 

como lo expresa al siguiente ecuación. 

ySV = ySL + yLV cose 

Donde ySV, ySL, yLV representan la energla libre de superficte por unidad de •rea de las Interfases 

s61idó-gas, s61ido.lfquido, y liquido-gas, respectivamente. 
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Esquemáticamente podemos observar este fenómeno por medio de la siguiente figura. 

~L_la_u_v._'~-~-O~R~y~S_L~~~~-L-V~"'-~~~--'ySV 
SOLIDO 

Se observa las fuerzas Interactuando, de una gota de un Hquido que no moja exhibiendo un éngulo de 

contacto. 

Por lo tanto mientras pequeno sea el ángulo de contacto abra una mejor humectación y mientras 

mayor sea el ángulo de contacto, la humectación disminuye. 

11.13.5 Usos de las suspensiones. 

Las suspensiones son básicamente usadas para elaborar preparaciones Uquldas de férmacos que no 

se pueden preparar como soluciones. El férmaco no se puede solublllzar pcr uso de coaolventea, 

tensoactlvos, etc. 

Haciendo uso de ellas podemos tener varias rutas de administración, en las que se Incluyen; tópica, 

oral, parenteral, oftálmica, ótica y nasal, dándonos por consiguiente varias ventajas. 

Algunas de las ventajas en relación a suspensiones de uso tópico son: 

Se evita la degradación del principio activo en un mayor tiempo, en comp.mr.ción donde ae tiene 

en solución. 

Se permite la liberación del principio activo paulatinamente, k> que hace que Mt tenga un m8yor 

tiempo de exposición. 

TESIS CON 
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En comparación con el método de fabricación de algunas cremas, el método de fabricación de 

una suspensión es mucho mas sencillo. 

11.13.8 Componentes. 

Los componentes principales de una suspensión son: el fármaco o principio activo, agente humectante, 

agente de suspensión o estabilizador, agente emoliente, agente dispersante y conservadores. 

Fármaco o principio activo. 

Tlpicamente la distribución del tamaflo de partrcula oscila entre 1-50µ. La superficie del fármaco puede 

ser hidrofflica o hldrofóbica sin embargo estos últimos presentan dif'tcultad para ser dispersado• en un 

medio acuoso. 

CALAMINA(OXIDO DE ZINC).<•> 

Descripción: 

Polvo fino rosado, libre de arenillas, pasa en su totalidad a través de tamices de malla 

estándar No. 100, es inodoro y practicamente lnsfpido. 

Insoluble en agua , soluble en écktos diluidos, aceites minerales. 

La calamina es un oxido de zinc que se prepara por calcinacl6n de carbonato de zinc 

natural. Las impurezas de hierro presentes en el mineral se convierten en óxidos de 

hierro hidratados y dan al oxido de zinc un color anélogo al de la piel, lo cual resulta 

conveniente por motivos de lndole cosm6tica. Por lo cual la calamina se compone por 

una mezcla de óxklo de zinc (98%) y óxido f6rrico (2% aprox.) 

Uaoa: 

Ampliamente usado en la lndustrla farmac9utica, cosm6tica y veterinaria, como 

limpiador tópico, suavizante, astringente, protectivo de eczema& y e9e0rlaclones ligera• 

de la piel, además da opacidad a la piel 

26 



Agente humectante. 

Los humectantes son sustancias higroscópicas que poseen la propiedad de absorber vapor de agua 

de la humedad del aire hasta alcanzar un cierto grado de dilución, reducen la desecación de un 

producto cosmético que puede presentarse en cualquier momento entre la fabricación y el uso final del 

consumidor. 

De igual manera en la piel crea una pellcula sobre la dermis evitando que esta pierda agua. Un 

humectante colabora a proporcionar un control de uso, pues reduce la velocidad a que desaparece el 

agua y disminuye la viscosidad. 

GLICERINA. t9 > 

D•acrlpclón: 

Es un alcohol trivalente que se obUene como subproducto de la fabricación de jabón y 

ácidos grasos a partir de aceites y grasas. Liquido espeso sabor duk:e suave. Miscible 

en agua y ak:ohol. Insoluble en benceno, cloroformo, tetracloruro de carbono. 

Slnónlmoe: Glicerol, aceite dulce. 

Uaoa: 

Como solvente, humectante, plastificador, emoliente, endulzante. Para manufactura de 

dinamita, cosméticos, jabón, licores, tintas, lubricantes, pegamentos en fermentación de 

nutrientes para la producción de antibióticos 
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Aoent• d• su.-naldn y estabilizador 

Los agentes de suspensión son utilizados para prevenir la sedimentación por medio de un aumento en 

la viscosidad del medio. 

KOLLIDON CL-M.<1l 

Oeacrlpclón y u•oa: El uso de Kollidon CL-M, como agente de suspensión y 

estabilizador de suspensiones en preparaciones farmacéuticas, no tiene nada que ver 

con el principio de incrementar la viscosidad del medio, ya que su uso dentro de un 

rango de 5 - 9 % no tiene efecto alguno en el cambio de la viscosidad, pero fuertemente 

reduce la proporción de sedimentación y facilita el redispersamlento de las particulas. La 

viscosidad de las suspensiones con menos del 10% es la misma que del agua, por arriba 

de este porcentaje las soluciones se hacen mas viscosas. su principal apllcaeiOn ea como un 

establllzador de suspensiones. 

~ollidon• CL-M 

l--------:::--:--:-~~~~~~~~~~r:-~...,-~~---,~~~---,~~~~~~~~~~~-, ¡ Nombre Qulmlco Polyvlnylpyrrolidone, povidone 

N•tur•lezai Qulmlc• 

r.ri;-1 
L-=:CH -- CH.• n 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Agente d• suspensión. 

Los agentes de suspensión son materiales que se adk:ionan a una suspensión para Incrementar la 

viscosidad y retardar la sedimentación. Hay mucho• materiales que tienen este tipo de acción dentro de 

los cuales se encuentran a la celulosa y sus derivados, gomas naturales, pollmeroa sintéticos. 

CARBOXIMETILCELULOSA ALTA VISCOSIDAD.'"' 

Descripción: 

Gránulos blancos. Soluble en agua dependiendo del grado de sustitución. Tiene varios 

grados de viscosidad (5~2000 centipoises en 1% solución).La solubilidad es la misma en 

agua caliente que en agua fria, contiene 6.5-9.5°/o de sodio, calculado sobre la base seca 

La presencia de sales de metales tiene poca influencia en la alta viscosidad 

Sinónimo.: 

CMC, Carboximetilcelulosa de Sodio 

Ueoa: 

Es un auxiliar farmacéutico, ( agente de suspensión) ; excipiente para tabletas, agente 

para incrementar la viscosidad. 

El uso de un preparado conocido como Avicel RC/CL es un coprecipitado de celulosa mlcrocrlstalln• 

en combinación con otros derivados de celulosa, que actúa como un agente auspensor aumentando la 

viscosidad. 
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Agente •mollente. 

Agente que reblandece y suaviza la parte en que se aplica. 

BASE DE ABSORCIÓN LIQUIDA (LANOLINA ANHIDRA).191 

Deacrlpclón: 

Lanolina es una secreción de las ovejas que se impregna en la lana. 

Lanollna anhidra es una pasta grasosa amarillenta con ligero olor caracterlstico. Punto 

de fusión 38-42º. Précticamente insoluble en agua, pero si bien miscible con hasta 2 

partes de agua sin separarse formando una mezcla cremosa blanca. Mas soluble en 

alcohol caliente, benceno y cloroformo. 

Slnónlmoa: Grasa de lana 

Uaoa: Se usa como base para muchas pomadas, cremas. lociones. Puede actuar como 

emoliente y emulsificante. 

Con••rvador. 

Los conservadores son requeridos en las suspensiones, porque los agentes de suspenaiOn son 

excelentes medios de creci'niento para microorganismos. 

METIL PARABEN0.19 1 

De•crlpc16n: 

Agujas blancas. Un gramo se disuelve en 400ml de agua, 40 mi de agua caliente,40 mi de aceite 

caliente. Soluble en alcohol, acetona y eter. 

Sinónimo•: 

écido 4-Hldroxibenzolco metilester 

Uaoa: 

Como conservador en alimentos, bebida• y cosméticos. 
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PROPIL PARABEN0.19 1 

De•Crlpclón: 

Cristales blancos. Soluble en 2000 partes de agua. Soluble en alcohol, acetona y 6ter. 

Sinónimo•: ácido 4-Hidroxlbenzolco proplleter. 

Uso•: Como conservador en aumentos, bebidas y cosméticos. 
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111. Parte experimental. 

111.1 PREFORMULACION. 

111.2 C•r•cterlzaclón del principio •ctlvo. 

DESCRIPCION. 

Calamina. Polvo fino rosado que pasa en su totalidad por tamices de malla esténdar 

Número 100, es Inodoro y prácticamente insfpldo. 

Certlftc.do de •nAll•l• tipo 

Apariencia: polvo rosado 

Pureza como ZnO: 98°/o mlnimo 

Retención M·325 0.02º/o més 

Cent. de Fe 5%méx. 

Cent. de Cd 0.003% máx. 

Cent. de Pb 0.003&máx. 

Resutt.doa ... · 

CUMPLE 

98.0ºA:i 

0.010% 

2% 

0.0008% 

0.0016% 

Los datos del presente cen1ficado de análisis fueron proporcionados por nuestro proveedor y 

revisados por CEDROSA. M.:XICO, S.A. de C.V. 

DETERMINACIÓN DE PUNTO DE FUSION. 

Este parámetro nos permitirá conocer la pureza e ldentificaclOn del principio ectivo. 

Procedimiento. 

1) Colocar una cantidad de principio activo, que sea visible sobre el cubreobjetos. 

2) Cok>car el cubreobjetos sobre la plancha del reóstato. 

3) Ajustar el reóstato a una velockfad media de calentamiento de 6 o 7. 

4) Determinar el punto de fusión. (p.f teórico de la calima ea de 197o•c) 

"rESlS C01'1 
"FALLA DE OlUGiN 
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DISTRIBUCIÓN DEL. TAMA/110 DE PARTICUL.A. 

En esta etapa podemos conocer con que frecuencia se presentan los cambios en el tamano de 

las particulas y además nos permite eliminar impurezas que se pudieran estar presentes. Esto es 

de suma importancia ya que dependiendo del tamal'\o nos puede orientar acerca de •I pudtera 

tratarse de una suspensión ordinaria o coloidal. 

Procedimiento. 

1) Limpiar perfectamente los tamices y pesar cada uno de ellos por separado. Registrar su 

peso ( Pi peso inicial ) 

2) Se colocan sobre una superficie plana y lisa las mallas de acero Inoxidable en orden 

ascendente: 

a) Base 

b) Malla No 150 

e) Malla No 100 

d) Malla No SO 

e) Malla No SO 

f) Malla No40 

g) MallaNo20 

h) Tapa 

3) Pesar 10g de calamina, equivalentes al 100% de la muestra. 

4) Colocar la muestra sobre la malLa No 20 y tapar. 

5) Colocar en el rotap par 10 minutos. 

6) Pesar la cantidad de potvo retenido en cada una de las mallas. 

7) Expresar el resultado obtenido en % retenido, en base a la siguiente fOrmula: 

% Retenido= ~X 100 

Pf = peso final 

Pi = peso ink:lal 

Masa 
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DEGRADACIÓN DE&. PRINCIPIO ACTIVO. 

En esta prueba el principio activo es sometido a diferentes condiciones dréstlcaa de acidez. 

baslcidad y o>Cldaclón con el fin de poder saber si existe la formación de algún producto de 

degradación que pudiera afectar al desarrollo del producto. 

Reactivos: 

H,so. 7N 

NnOH 7N 

Procedimiento. 

Se pesaron por triplicado 1 OOmg de calamina y se colocaron dentro de tres frescos viales con su 

tapón de hule, a cada frasco se le adiciona por separada cada uno de los reactivos antes 

senalados, el tiempo de exposición del principio activo a estas condiciones es de e dlaa, al termino 

de este periodo de tiempo se realiza una cromatograffa en capa fina, para determinar al existen 

productos de degradación. Como fase estacionaria se uso slllca gel sobre una superficie plana y 

de vidrio, y como fase móvil se uso una mezcla de agua - etanol en proporción 70 : 30 y como 

revelador se uso una cámara de yodo met•lico. El criterio a evaluar fue el R.f. de I• mueatra, 

comparada contra un esténdar. 

El R. f. (relación al frente) representa la distancia recorrida por la fase móvil con respecto • la 

distancia recorrida por la muestra, por lo que sus valorea oscilan de O a 1. 

Do = distancia recorrida por ta muestra. 

Dfm = distancia recorrida por la fase móvil. 

Rf=QQ. 
Ofm 

Cálculos para la preparación de soluctones de la prueb• de degradación de la cel•mln•. 

Preparación ácido sulfúrico 7N 

SOmLÍ Z!!!!OsL] r:i mmolHzS03 [ilLl1mlLI .1mL.. 1 = 9.3mL HzSO, 
L:: mL ( 2mEq 1mmol {_ 1.840m' 

32 .1. 



Preparación de hidróxido de sodio 7N 

TESIS Cf"IN 
JAUA DE OIUGEN 

50mL(~ (~J = 1400mg = 14g NaOH 

~LJ 1mEq 

CONIPA TIBILIDAD Y SOLUBIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON LOS EXCIPIENTES. 

Nota: es importante aclarar que se parte de una formulación preliminar y la tesis conalste en un 

proceso de optimización. 

Para este análisis se colocaron 1 OOmg del principio activo en frascos viales con 1 OmL de cada 

uno de los excipientes, por un periodo de 1 mes. Como puntos a evaluar fueron los siguientes: 

solubilidad, cambios de color, formación de precipitados y presencia de algún olor. Esta evaluación 

se realizara cada semana durante el periodo establecido. 

Formulecl6n pretlmln•r. 

Principio activo Excipientes 

C Propilengllcol 

A Aceite mineral 

L Base de abaorclón liquida 

A Monoestearato de glicerilo -

M Glicerina 

Vitamina A 

N Carboximetilceluloaa 

A Mlrlatato de laopropllo 

Tabla l. Compatibilidad del principio activo con excipiente•. 
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Formulecl6n propu••ta. 

p, '" '\"'' <1• 1 "" ¡; •< 1p1e11ttl'S 

e kollk:tonCLM 

A Avicel RC 581 

L Carboximetiloelulosa 

A Glicerina 

M Base de absorción liquida 

1 Propilparabeno 

N Melilparabeno 

A 

Tabla 2. Compat1bllldad con excipientes. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Al termino del periodo de tiempo establecido se realizaran comparaciones entre ambaa 

formulaciones para Poder decidir cual serla la mas apropiada para el proceso final del desarrollo. 

111. 3 Formul•clón. 

En base a los resultados obtenidos en el estudio de preformulación se propusieron tres 

formulaciones diferentes, de las cuales solo una de ellas cumple con lo esperado. 

Cabe recordar que por medio de los estudios de preformulaclón nos permite conocer y J o 

determinar la estabilidad, caracterlsticas y compatibilidad del princlpk> activo con una gran variedad 

de excipientes que pueden ser utilizados para el desarrollo y la optimización de un producto ya 

sea de tipo farmacéutico o cosm~tico. 

A continuación ae presenta en la tabla 111, todas las formulacionea desarrollad-

experimentalmente. 
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Calamina 1.0g 

Vehfculo c.b.p 100mL 

FORMULACIONES 

Componentes 

Propllenglicol 

Aceite miner•I 

Mirist.~o· d. lsopropiio 

GIÍCerln• · 

VltarTI1n:a A. 

C•rboxime1Uceiuk>9a · . 

Kollldon~~~ 
Avkoel. RC 581 

Trieta?~lámlna c.b.P. 

3.0 

·e.o 

2.0 

2.0 

pH 

·'·e.•-• 

.2 .3 

·2.0 ... •· 2.0 

e.o 
.1 

2.0. 

e.o 

2.0 

······ 5.0 

2.0_.· .. 2.0 

.PH. ·• pH 

e.e-•.'•·•-7 .;· 

Tabla 111. Formulaciones propuestas 

Nota: los datos est*n expresados en % 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Uno de los principales problemas que se encontraron fue el ajuste de pH; por tal motivo se 

planteo un Diseno de Experimentos para Poder detennlnar las concentraciones nece .. las de lo• 

componentes considerados para el ajuste del mismo: este diaet\o solo fue aplicado• la formulación 

numero uno ya que esta fue la Unk:a que presento ese problema, sin embargo como podemos ver 

en la tabla XI, la formulación que arroja los resultados esperados es la numero tres. 

111.4 PLANTEAMINETO DEL DISEflO DE EXPERIMENTOS. 

El Diseno Factorial es una herramtenta utilizada para determinar loa factores crfllcos en el 

desarrollo de un producto, asf como para determinar y aeleceionar la mejor formulación y tamb'6n 
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para saber hacia que factores de nuestro diseno debemos enfocarno• para conseguir la 

optimización de nuestro producto. 

Se realizó un Diseno de Experimentos en el cual se consideran las respuestas obtenidas (V) en 

función de ciertos factores (x). 

Ecuación 1..... .. . .. .. y o: f (x) 

Si consideramos que existe una relación lineal entre la respuesta v los factores ( en su modelo 

mas simple de dos factores, y les damos nombres de A y B) se obtiene la ecuación siguiente: 

Ecuación 2 ............•• y= bo + b1A + b2B 

Donde : y = variable respuesta 

A y B los factores a evaluar 

bo = la ordenada al origen 

b1 y b2 es la magnitud del efecto de los factores sobre la variable respuesta 

Es Importante que se tome en cuenta el efecto que presenta la Interacción de ambos factores (A 

y B) sobre la variable respuesta (Y) al hacer este análisis vemos que nuestra ecuaciOn 2 cambia a: 

Ecuación 3 ...........•. y = bo + b1A + b2B + b3AB 

Para poder conocer el valor de la magnitud del efecto de cada uno de los factores y su 

interacción, es necesario realizar experimentos en los cuales se est6n variando loa factores 

Involucrados. Para ello y poder simplificar este proceso se pueden tomar dos valores uno como un 

nivel máximo o alto representado por un slmbolo (+)y un nivel mlnimo o bajo representado por un 

slmbolo (-). 

Ahora para poder establecer nuestro diseno de experimentos es neces•lo aaber a donde se 

desea llegar y plantear una meta y objetivo común. 

M•t•: Obtener una formulación óptima en suspensión que contenga calamina Y sea capaz de 

ayudar a eliminar el exceso de grasa en la piel, además de dejar una sensación de limpieza, 

frescura y tersura. 
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Objetivo: Aplicar el Diseno de Experimentos para obtener una suspensión con un pH 

balanceado dentro de un valor de 6.5 -7 capaz de eliminar el exceso de grasa en la piel. 

Una vez definidos la meta y el objetivo, hay que determinar el principal factor que influya en la 

variable respuesta y el nivel alto y bajo para cada factor. 

Factores y nlv•I•• • •v•lu.-. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la preformulación, los factores que ejercen una mayor 

Influencia en el pH de la suspensión son: 

Factor A: Concentración de trietanolamina. 

Factor B: Concentración de vitamina A. 

Niveles. 

En la tabla tres se muestran los niveles propuestos para cada factor a evaluar. 

Factor Ingrediente Nivel alto Nivel bajo 

A ConcentraciOn de 0.2% 0.4% 

trletanolamlna 

B Concentración de 1% 3% 

vitamina A 

Tabla IV. Niveles de los factores a evaluar 

Una vez que se han determinado los factores y niveles a evaluar hay que determinar el número 

de experimentos a realizar, esto lo podemos hacer por medio de la siguiente ecuación: 

Ecuación 4.............. No de experimentos = 2K 

K = Número de factores a variar, en este caso son dos y por lo tanto: 
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No de experimentos = 2K = 2 2 = 4 experimentos. 

Como se observa se realizaron 4 experimentos en total cada uno se hizo por duplicado. su 

denominación nos Indica cual factor es el que se encuentra en su nivel alto. 

No de experimento• F•ctor Denomln•clón 

A B 

2 a 

3 b 

4 ab 

Tabla V. Número de experimentos y su interrelación. 

111.5 ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO. 

Con el fin de llevar a cabo un Control de Calidad en el producto, se determinaron las siguientes 

especificaciones, las cuales se enlistan en la tabla V. 

ICARACTOOSTICAS-: ESPECIFICACiON 

i ASpectO --·------- -ISUSpt,nsioOde-C010r-rosaciaro~1ibre de partfculas extranas y sin 
1 . I ~ presencia de precipitados 

¡·co1or -------- --;·Rosiictar·o--------------

¡-o¡c;r--·-- -·----- --- rA-tresa--------------··---- --------

! l jPH ____ -- ----------:s:s·::-7--------- --------------------

' 1 fVOíume·n--------¡·1oomL--·-·--· ---·--------

¡-v1scosldad -----¡ De 1000--=1500cp --- ----------------
1 1 

Tabla VI. Especif.eaciones del producto 
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111.6 PRUEBA DE CICLADO TÉRMICO. 

Las pruebas de ciclado son experimentos que nos orientan en un corto plazo de tiempo a cerca 

de la estabilidad ffslca y qufmica del producto que se esta desarrollando. Los experimentos 

consisten en que una muestra del o los productos que se seleccionaron y se consideran ideales, 

son sometidos durante 24 horas a condiciones de refrigeractón a 4•c. Terminado el tiempo ae 

observa si hay algún cambio en sus propiedades organoléptlcas, posteriormente la misma muestra 

se introduce 24 horas en estufa de calentamiento cuya temperatura sea de 40"C al termino de este 

tiempo se evalúan nuevamente sus caracterfsticas para ver si no existe algún cambio. Esta 

determinación o evaluación se realiza durante 8 dfas consecutivos. 

En la tabla VII se muestran las temperaturas y el tiempo al que fueron sometidas las muestras, 

asl como la descripción del envase. 

Caracterfsticas del Ola. Temperatura. 

envase. 

Envase de vidrio, 1 40"C 

cillndrico, blanco 2 4"C 

ahumado, con base 3 40"C 

plana, sin atomizador y 4 4ºC 

con capacidad para 5 40ºC 

100mL. 6 4"C 

7 40"C 

B 4"C 

Tabla VII. Condtciones y tiempo de ciclado. 

111.7 ESTABILIDAD FISICA 

VISCOSIDAD. 

Tiempo de exposición. 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

24 horas 

La determinación de la viscosidad fue realizada al producto final, por medio de un viacoalmetro: 

Brookfield Model 1 RVT. Cuyo resultado debe estar entre los 1000-1500Cp. Eatm determlneci6n .. 
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realiza por medio de las agujas 1 -4. cada aguja es metida dentro de la auapenaión. se empieza 

variando las revoluciones por minuto completando el ciclo de hasta 100 rpm por cada aguja. 

Posteriormente se construyen las gr.éticas correspondientes para asi poder escoger la que 

representa la viscosidad real del producto. 

VOLUMEN DE SEDIMENTACION. 

Uno de los parámetros mas Importantes para determinar la estabilidad ffsica de una suspensión 

es el volumen relativo de sedimento (VS = el volumen del sedimento I el volumen total ) Y el 

redispersamiento, que se evaluara después de 1-4 semanas que hayan pasado desde la obtenctOn 

del producto, en su envase primario. 

IRRITABILIDAD EN LA PIEL. 

Con el fin de poder conocer si el producto es causante de una reacción de sensibilidad en la piel 

es necesario realizar la prueba de irritabilidad. 

Esta prueba se realizo con la participación de 30 personas ofrecidas como voluntarios. 

La técnica consistet 1 ª > en aplicar hasta 4 parches por brazo, con un espacio minlmo entre loa 

bordes de 2cm. 

Los parches se aplican en la superficie lateral del brazo entre el hombro y el codo, con el brazo 

en posición relajada al lado del cuerpo. Hay que tener bien identificados loa sitios de aplicación con 

dos puntos arriba y uno abajo. La cantidad a aplicar es de 0,3mL de la presentación original. Una 

vez aplicada, se deja secar por 15 minutos, posteriormente se les coloca un parche de algodón, de 

4 a 8 telas de gasa, este parche se les deja por un periodo de 4 horas ( tiempo permitido por el 

voluntario) al termino de este periodo de tiempo se procede a la evaluación, mism• que consiste 

en asignar valores numéricos desde O (no se presenta reacción visible) hasta un valor de 4 

(veslculas generalizadas o eritema llegando a color de betabel o edema que se extiende m- an• 
del área del parche). 
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IV. RESULTADOS Y ANÁLISIS 

IV.1. PREFORMULACION. 

IV.2 CARACTERISACION DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

DESCRIPCIÓN. 

Especificación Resultados 

Calamina Polvo fino rosado que pasa Cumple 

en su totalidad por tamices 

de malla No 100. es inodoro. 

Tabla VIII. Determinac16n de caracterlst1cas organok!tpt1cas. 

La descripción del principio activo, nos ayuda a identificarlo flsicamente de una manera mucho 

mas rápida. 

PUNTO DE FUSIÓN. 

Principio activo Especificacion Resultado 

Calamina 1s70· e Superior a 300" C 

Tabla IX. DeterminaclOn del punto de fusión. 

El punto de fusión es un parametro que puede ser usado para tener una idea de la pureza del 

principio activo, como se observa en la tabla número IX el punto de fusión del produdo es auperior 

a los 300ºC. debido a que el reostato pfisher no presenta una escala superior al de dicho vaklr no 

fue posible determinarlo con exactitud, por tal motivo se descarta esta prueba y en su lugar se 

sugiere hacer la prueba de resk:luos de ignición. 
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DISTRIBUCIÓN DE/... TAMAÑO DE PARTICU/...A. 

NOOE 

MALLA %RETENIDO 

20 o 
40 2.0 

60 o 
80 o 
100 1.0 

150 97.o 
base o 

Tabla No X. Determlnaoón del tamano de partfcula del principio activo. 

0/o Retenido 
en malla 

D .. trlbuctón de t.maf\o de pmrtlcula. 

. ·: .. >~;... ! ·': ... :·., .. -~:,_;,,:, 

;;~; .. ;.:.~~'-'; 1000% 

,_~ ~ 
1 ".:," ... • ª ' ' " -.. -7~.~. -·- -~-- :_~::J D%~~;_;1; ! 

.. 00% ¡· -· ' 
300% 1 ' _·;:.·~·· ------~:··-:-· __ :__ __ __:.,_;-- --... ---· ~ 
200% L-· ---:---~-·""- --.------------- -______ :.~+ :ff-!~ 
10

:: -~~-!;iii1ll!Eillllll;lilil~fflilllli1Jlltt:.f 
20 40 60 80 100 

Número de malla 

Or6flcaNo 1. 

150 

""--;..·::----.. .:. 
~·-~;~;_:::__· ~~ 
.:.:.:.2_ __ . __ 

-- ..:...:.·--.:..........~-· .. - _.-,- ;•; -
-~~-_;-·· ·..:·.:.~~;; 

....--·:;;<·--.--.---
-. i . 1 

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

... 

En esta grafica se observa el tamano de partfcula del principio activo que tiende a ser pequet\o, 

y homogeneo cumpliendo con lo establecido en el cenificado del proveedor. 
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DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

A contlnuaciOn se presentan los resultados obtenidos del analisls por cromatograffa en capa fina 

del principio activo. 

CONDICIONES Rf 

Calamina estándar 0.44 

H2so. 7N o.44 

Na0H7N 0.2 

Tabla No XI. Análisis cromatográfico del 
principio activo después la prueba de degradación. 

Se observa que el principio activo es estable en condiciones écidas, por lo tanto hay que lograr 

mantener ese parámetro lo mas cercano a esas condiciones. 

CO/f/IPA TIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES. 

EXCIPIENTES OBSERVACIONES 

Propilengllcol No hay cambios 

Aceite mineral No hay cambios 

Base de absorción liquida No hay cambios 

Monoestearato de glicerllo No hay cambios 

Miristato de lsopropilo No hay cambios 

Glicerina No hay cambios 

Vitamina A No hay cambios 

Carboximetik:eluk>sa No hay cambios 

KollidonCLM No hay cambios 
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1 Avicel RC 581 1 No hay cambios 

Tabla No XII. Compatibilidad con excipientes 

Como se observa, aparentemente el principio activo no presento solubilidad. por lo tanto se 

tendrá que tener en suspensión y tampoco presento la formación de precipitados, cambios de color 

o presencia de partlculas extranas. 

IV.3 FORMULACION. 

A continuación se presentan los resultados obtenidos de las fonnulaciones propuestas, siendo la 

número tres la que arrojo los mejores resultados. 

FORMULACIONES CARACTERISTICAS PRESENTADAS. 

1 Color rosa claro, sin particulas extranas, pH 8.5-9, olor a fresa, presenta 

separación de fases al termino de una semana y el redispersamlento no es 

muy bueno. 

2 Color rosa claro, sin partfculas extranas, pH 8.5 -9 olor a fresa, no hay una 

Incorporación de la vitamina A 

3 Color rosa claro. sin presencia de partlculas extranas, pH de 6.5 7, olor a 

fresa, est6ticamente agradable ya que no presenta sedimentación ni 

separación de fases. 

Tabla No XIII. Formulaciones. 

Como se puede observar la formulación que cumple con los parámetros de.eados es la m:imero 

tres. 

IV.4 DISEÑO DE EXPERIMENTOS. (MÉTODO DE SIGNOS CONTRASTE) 

Resultados obtenidos: 

Diseno factorial 2 2 

Hipótesis. 

Ho: El efecto del factor A 6 el factor B o la interacción AB = o 

Ha: El efecto del factor A 6 el factor B 6 la Interacción AB ~ O 

Fador A: Concentración de trietanolamina Factor e: Concentración de vitmmln• A 
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Nivel bajo: 0.2% Nivel bajo: 1% 

Nivel alto: 0.4% Nivel alto: 3% 

Variable respuesta (V) = pH de la suspensiOn. 

Diset'to e>eperlmentos 2 2 

A B AB Y1 Y2 Y3 SUMA X Contraste 

1 - - + 6.6 6.5 6.5 19.6 6,5 83.8 

A + - - 7.2 7.3 7.3 21.8 7.2 6.8 

B - + - 6.3 6.2 6.4 18.9 6.3 1 

ab + + + 7.8 7.9 7.B 23.5 7.B 2.4 

::Etotal 83.B 

X 6.98 

Tabla No XIV. Diseno de experimentos. 

Contraste= I: (+) - I:(-) 

Efecto = Contraste ; donde r es el número de replicas. 
2k·i X r 

Coeficiente = Efecto -2--

FV 

A 

B 

AB 

Error 

Total 

G.L 

1 

1 

1 

B 

11 

Tabla No XV. Anéhsis de vananza. 

se CM 

3.85 3.85 

0.083 0.083 

0.48 0.48 

0.037 0.046 

4.45 

Estadísticamente slgnlfecativos, F(0.05, 1.8) = 5.32 F teórica 
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Efecto Coeficiente 

13.97 6.985 

1.13 0.565 

0.17 o.08!? 

0.4 0.2 

F 

836.6 

18.04 

104.3' 
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Suma de cuadrados( SC): SC(Factor) = (Contraste>' 
2k X r 

Suma de cuadrados totales(SCT) = S 2 X (N - 1) 

Donde: S = Desviación estándar de las respuestas obtenidas 

N =número de respuestas 

Grados de libertad (GL): = n -1 

Donde: n = número de niveles 

Grados de libertad totales(G.LT):= N - 1 

Donde: N = número de experimentos realizados. 

Grados de libertad residuales (G.LR)= G.LT - :EGL 

Donde: :EG.L =suma de los grados de libertad 

Cuadros medios(CM)= SC!factor> 

F = CM!factor> 
CMerror 

G.L(factor) 

En base a los resultados obtenidos del análisis de varianza se observa que loa factorea A, By la 

interacción AB tienen signlficancia estadlstica, por lo cual la hipótesis nuta ae rechaza y se acepta 

la hipótesis alterna. 

Obteniéndose asf la siguiente ecuación: 

Y= 6.987 + 0.565A + 0.0858 + 0.2AB + E 

En la figura VII se muestra la gréfica de superficie de las respuestas obtenld .. , en la cual ae 

Indica la zona donde se encuentran las condiciones Optimas para el ajuste de pH de la suspensión. 
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GRAFICA DE SUPERFICIE DE LAS RESPUESTAS. 

(+)b=S. 

FACTOR B 

( 1) =6.53 

(-) ( - l 

ab =7.83 

(+)a= 7.26 

FACTOR A 
Figura IV. FACTOR A. Concentración de trietanolamlna 

FACTOR B. Concentración de vitamina A 

IV.5 PRUEBA DE CICLADO TERMICO. 

Después de haber sometido el lote piloto a las pruebas de ciclado por un periodo de una 

semana, estos fueron evaluados, para determinar si cumpllan con la estabilidad t6nnlca y ver al el 

material de envase le c:onferla protección al producto. 

Las caracterfstlcas de calidad que debe cumplir el producto despues del ciclado termlco se 

encuentran enlistadas en la tabla número V y los resultados son presentados en la tabla número 

XIV. 

! CARACTERISTié:AS ! ESPlfoYFiCAcfóN--···· -··· ···-·--·--· ÍR-ESULTADOS. 

fAsPeCú)·--------rsuspensión de color rosa claro, libre de 1 CUMPLE 

¡ 1
1 

partlculas extranas y sin presencia de 

¡ precipitados 

CUMPLE ¡-co1oi- --jRoSaciSro--- ·------- ----------1 
~::·-~~-~~--==~~-=--=--------_·_------~-----;-1----==-~~=~p=p,.-~=:-----· 

CUMPLE ¡vo1uñléñ-------·
1

1oomL ------, 

~Viscosidad----, De 1000-15o"óCP-----------¡r------,c=u~M~P=LE~----

Tabla No XVI. Resultados del ciclado termico. 
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Para evaluar si el principio activo no sufrlO degradación durante el periodo de ciclado, se realizó 

una cromatoplaca. con las caracterlstlcas ya antes mencionadas y se observo que el R.f. segufa 

siendo el mismo de 0.44. 

IV.6 ESTABILIDAD FISICA 

VISCOSIDAD. 

Una vez elaboradas las gráficas de viscosidad en función del esfuerzo cortante, se evalúan 

para determinar cual se adapta mas al modek> No Newtonlano. 

1600 
1400 

e 1200 

~ 
~ 

1000 
600 
600 
400 
200 

o 

viscosidad SPIN 1 

o 20 40 60 80 

F+:;;<o~JI 

100 120 

fuel'Z8decorte 

-·-·· I 

\lisosldaci SPIN 2 

lS~~~~~~--~··~~¡11 
o s 10 15 20 2s 

fuel'Zlt de corte __ _ l 

TESIS C"N 
FALLA DE ORIGEN 

48 



20 40 

viacoaldad SPIN 3 

60 

fU9ra. de corte 

eo 100 120 

Gráfica 2. viscosidad de la suspensión. 

1 
. .1 

Como podemos observar las gráficas con spln 2 y 3 son las que mas se adaptan al modelo de la 

suspensión ( No Newtoniano ) en cambio la gráfica con el spln 1 sale completamente de lo 

estipulado ya que sigue un comportamiento distinto a los fluidos No Newtonlanos y por lo tanto es 

descartada, la gráfica que corresponde mas a lo esperado es la del spin 2. 

VOLUMEN DE SEDIMENTACIÓN. 

Como ya se menciono uno de los parámetros mas Importantes a evaluar ea el volumen relativo 

de sedimento o volumen de sedimentación (VS) y el redispersamiento, ambos fueron medidos 

después de cuatro semanas encontrándose: 

vs, = 100mU100mL = 1 

VS.= 100mU100mL = 1 

VS,= 9BmU100mL = 0.98 

vs. = 97mU100mL = 0.97 

r~n semanas¡ Vo1-u-~;;;de sedimento (VS) 1 

:------, -=i=~-~--~--__J 
__ 2 ___ 1_ _____ ~ 

1

---3 _____ ¡ _____ . _ __'.'.·~ ___ _J 
____ 4 ___ J ____ -__ '.'.:~?:_ _ __J 

Tabla No XVIII. Volumen de sedimentación 
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El producto se encontraba en envase primario y en posición vertical. Como se puede ver no hay 

sedimento formado como tal, la suspensión tiene una apariencia esteticamente agradable ya que 

no existe un sobrenédate claro visible, por lo tanto se deduce que el uso del KOLLIDON cumple 

con su función encontrada en la blbllografia como un muy buen agente establllzante de 

suspensiones. 

IRRITABILIDAD EN L.A PIEL. 

Después de haber sido sometidos los 30 sujetos voluntarios a esta prueba • se obtuvieron loa 

siguientes resultados. 

PADECIMIENTO PROVOCADO FRECUENCIA 

Comezón o 

Enrojecimiento o 

Eritema o 

Formación de pépula o 

1 nflamactón o 
TOTAL 30 

Tabla No. XIX. lrritablhdad en la pM!I. 

ANAUSIS GENERAL DE RESULTADOS. 

En base a los resultados obtenidos se observa que el tamano de la partlcula es muy pequet\o ya 

que paso casi en toda su totalidad por tamices de malla No 100 eliminando a su paso las 

impurezas y homogenizando el tamano de partlcula. 

Al momento de caracterizar el principio activo se decido hacer la determinación del punto de 

fusión pero vemos que no se logro obtener el resultado encontrado en la bibllograffa ( ~e 1500ºC) 

cabe recordar que este valor corresponde al punto de fusión del oxido de zinc como tal m- no 

como mezcla; al existir la combinación con oxido de hierro se presupondría que este valor deberl• 

disminuir, mas sin embargo al encontrar otras combinaciones del oxk1o de zinc con otros 

elementos el punto de fusión disminuye pero muy poco, por conslgutente se podrfa pen..- que 

para esta combinación el punto de fusión disminuye de la misma manera. SI nos baaamoa en que 

r 
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el principio activo estuviera puro, es decir o~ldo de zinc únicamente, vemoa que de cualquier modo 

seria Imposible medir su punto de fusión ya que ta capacidad del equipo de laboratorio 

(RIOSTATO) no llegaba en escala hasta ese valor y por ende no se pudo comprobar. Asl mismo 

se observa en las pruebas de degradación que el principio activo solo presenta estabilidad en 

condiciones écldas y por ende un factor Importante a considerar es el pH y si esto lo aunamos a 

que el pH de Ja piel es ligeramente écido entonces este factor se considera importante para la 

formulación y obtenctón del producto final. 

En lo que se refiere a la compatibilidad y solubilidad con los e><cipientes, se observa que el 

principio activo no es soluble en ninguno de ellos y tampoco reacciono con lo• mismos ya que no 

hubo presencia de partlculas e><tranas, cambio de color, formactón de olores e><trat'\os, por lo tanto 

se sigue con la Idea de mantenerlo en suspensión. 

En la parte del diseno de experimentos se observa que hay una zona de trabajo en la cual se 

pueden obtener las condiciones necesarias para obtener la respuesta deseada de pH, sin embargo 

esto no aplico de forma idónea debido a que el producto resultante no correapondla con la• 

caracterfsticas requeridas ya que este presentaba separación de fases y que por medio de 

agitación se resuspendla, pero inmediatamente sedimentaba y por lo tanto no correspondfa con 

una apariencia estéticamente agradable. 

Como ya se habla mencionado la formulación que daba los resultados esperados ea la número 

tres ya que si cumple con las especificaciones requeridas, es por eUo que fue aometlda • laa 

demás pruebas, dando por consiguiente los resultados ya presentadoa. 

En lo que se refiere al ciclado t6rmlco, se observa que la muestra contenida en su envase 

primario de vidrio no presentaba ningún cambio en cuanto a sus propiedades flaicaa, ea decir, no 

hubo modificaciones en su apariencia como color, olor y la suspensión se encontraba sin 

sedimento y sin presencia de partfculas extrat\as, ni precipitados. 

Con lo que respecta a loa resultados en c.c.f. tampoco se observó degradación del principio 

activo, por lo que la formulación ea t6rmicamente estable bajo las condlcionea evaluad••· 

En lo que se refiere a la viscosidad se obtuvo una suspenalón con un vak>r dentro del rango de 

1000 -1500cp que corresponde con lo que se esperaba encontrar. Aal mismo se observa que en la 
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prueba de volumen de sedimentación, el producto no sedimento a lo largo del periodo eatablecldo 

(4 semanas) y por ende vemos que el Ko/Jidon, usado como agente estabilizador y de suspensión, 

cumple con su función y corresponde con lo que se encuentra en la bibliograffa. 

Por lo tanto se observa que la suspensión es ffs/ca y químicamente estable. 

En lo que se refiere a la prueba de irritabilidad en la piel se observa que ninguno de los 

voluntarios, no presenta molestia, ni reacción visible, por lo tanto se res asigno un valor num4'rico 

de cero. sin embargo el estudio requerfa de por lo menos 7 días, según la NOM-039-SSA1-1993, 

pero debido a que los pacientes no contaban con mas tiempo disponible, solo se pudo realizar el 

tiempo indicado. 

Por las observaciones obtenidas a Jo largo de la realización del producto, a continuación se 

propone un proceso de fabricación para la suspensión. 
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prueba de volumen de sedimentación, el producto no sedimento a lo largo del periodo estabMtcldo 

(4 semanas) y por ende vemos que el Kollidon, usado como agente estabilizador y de suspensión, 

cumple con su función y corresponde con lo que se encuentra en la blbliograffa. 

Por lo tanto se observa que la suspensión es ffsica y qufmlcamente estable. 

En lo que se refiere a la prueba de Irritabilidad en la piel se observa que ninguno de los 

voluntarios, no presenta molestia. ni reacción visible, por lo tanto se les asigno un valor num6rlco 

de cero, sin embargo el estudio requerfa de por lo menos 7 dfas, según la NOM-039-SSA1-1993, 

pero debido a que los pacientes no contaban con mas tiempo disponible, solo se pudo realizar el 

tiempo indicado. 

Por las observaciones obtenidas a lo largo de la realización del producto, a continuación se 

propone un proceso de fabricación para la suspensión. 
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Laborat.orio de 

Tecnologra 
..--.-,.,..Farmacéutica 

PNO DE MANUFACl"URA 

Suspensión astringente de calamina. 
PNONo. ..... 

1 de• 
ESClUT A POR: REVISADA POR: EN VlOOIENER0,2003 

EDGAR ERNESTINA 

GAR fA R MERO. HERNÁNDE GAR 
SUBSTITUYE A: 

1.0.- TAMAfilO ESTÁNDAR DEL LOTE: 100mL 

2.0.- DESCRIPCION: suspensión liquida, color rosa claro homogéneo, sin material 

extrano suspendido, olor a fresa. 

3.0.- FORMULACION. 

INGREDIENTES: 

Calamina 

Kollldon CL 

Avlcel RC 581 

Carboximetilcelulosa 

Glicerina 

Base de absorción liquida 

Propllparabeno 

Metllparabeno 

Agua destilada c.b.p. 

4.0 MATERIAL Y EQUIPO. 

4.1 MATERIAL 

el• 100mL 

1.0g 

5.0g 

2.0g 

2.0g 

8.0mL 

2.0mL 

0.1g 

0.2g 

100.0mL 

3 vasos de precipitados de 250mL 

2 agitadores de vidrio 

1 espátula cromo- niquel 

2 pipetas graduadas de 1 Oml 
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Laboratorio ele 

Tec:::nolog ra 
Farmacéutica 

PNO DE MANUFACTIJRA 

Suapenaión ••tringente de calamina. 

ESCRST A POR: 

EDGAR 

1 probeta de 50mL 

4.2EQUIPO 

1 Vlscosimelro Brookfiel Modal 1 RVT. 

1 Potenciómetro. 

1 Ullraturrax Klka- Werk. 

1 Balanza analltlca Sartorlus Baslc Modelo Balllos. 

5.0 SEGURIDAD. 

PNONo. 

ENVlOOR; ENER0,2003 

SUDSTITUYE A: 

El personal Involucrado en la manufactura y control de la suspenskXI astringente de 

calamina debe portar bata blanca, limpia y en buen estado, cerrada (abolonada), cofia, 

cubre bocas, guantes de cirujano en buen estado. No -rdl portar ningún tipo de joyeri• 

ni maquillaje. 

El personal que opere loa equipos requeridos en este proceso. debenll observar 

cuidadosamente las Instrucciones de uso, Hmpieza y seguridad. 

e.o PROCEDIMIENTO. 

11.1 PESADO Y SURTIDO DE LAS MATERIAS PRIMAS. 

a) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado. 

b) Verificar la Identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por 

pesar. 

e) Verificar que las materias primas est6n aprobadas. 
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Laboratorio de 

Tecnolog ra 
Farmacéutica 

PNO DE MANUFACTIJRA 

Suspensión astringente de calamin•. PNONo. ..... 
ENVJOOR: ENER0,2003 

SUBSTITUYE A: 

d) Pesar y verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e 

Identificarlas. 

e) Trasladar las materias primas al cuarto de manUfactura asignado. 

f) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesadas una vez terminado el proceso 

de pesado y surtido. 

g) Trasladar los contenedores al almacén correspondiente. 

11.2 MANUFACTURA. 

a) Identificar el cuarto de manufactura asignado. 

b) Verificar el orden y limpieza del cuarto de manufactura asignado. 

e) Verificar las materias primas contra orden de fabricación. 

11.3 PROCESO. 

PARTEA: 

TESIS C" J 
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a) En un vaso de precipitados de 250mL, cok>car 45mL de agua destilada y agregar 

el Avlcel RC 581 y el Metllparabeno. 

b) Mezclar con ayuda de ultraturrax. 

PARTE B: 

c) En otro vaso de precipitados de 250mL mezclar la carboxlmetllcelulo-. la 

calamina, la glicerina, la base de absorción liquida y el Propllparabeno, mezclar 

con ayuda de agitador de vidrio. 



Suspensión astringente de calamina. 

ESCRITA POR: 

EDGAR 

Laboratorio de 

Tec::nolog ía 
Farmacéutica 

PNO DE MANUFACTURA 

rNONo. ..... 
ENVIC"oOR: ENER0,2003 

SU8SllT1JYE A: 

d) Una vez mezcladas ambas part~s; se incorporara la parte A, a la B, con ayuda de 

20mL de agua se terminara de pasar los residuos que hayan quedado en el vaso 

de la parte A. 

e) Por último aforar con agua destilada a 100mL • 

7.0 DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS. 

a) Descrtpci6n. ( suspensión color rosado, Ubre de partlculas extranas ) 

b) pH. ( 6.5 - 7) 

e) Viscosidad. ( 1000-1500cp) 

d) Color. ( homogéneo, rosado ) 

e) Olor.( fresa ) 

f) Irritabilidad en la piel ( no debe provocar molestias. ni causar algún trastorno ) 

g) Volumen. ( No menor al Indicado en el marbete y no mayor al 2.0% ) 

h) Volumen de sedimentación. 

a.o OBSERVACIONES. 

NINGUNA. 
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CONCLUSIONES. 

La fabricación de esta suspensión astringente de calamina cumplió con loa siguientes puntos. 

A partir de una formulación preliminar se logro desarrollar y optimizar un proceso para la 

elaboración de una suspensión a base calamina la cual pueda ser utilizada en el 

tratamiento de las molestias provocadas por el acne o exceso de grasa en la piel. 

El producto que se obtuvo al final del proceso cumple con las caracterfaticaa de contar con 

emolientes, humectantes, libre de alcohol y con una apariencia est6tlcamente agradable, 

que es capaz de competir con los productos existentes en el mercado, cuya base es de 

calamina. 

Se demostró a lo largo del proceso, que por medio de una cromatografia en capa fina la 

calamina segula presente en la suspensión, sin presentar degradación alguna desde su 

caracterización hasta las pruebas de ciclado como producto final, de la misma manera ae 

observo que la suspensión cumple en cuanto a la idea de tener un producto con viscosidad 

de 1000- 1500cp y ademés sigue el comportamiento de los Fluk:Sos No Newton1anoa, 

demostrando asf que el producto desarrollado es térmicamente estable y además cumple 

con la idea de un pH ligeramente ácido a neutro. 

Independientemente de cual sea el tipo de tratamtento que se utilice, hay que recordar que 

se deberá continuar con un cuidado adecuado de la piel hasta que la tendencia • la 

presencia de acné haya pasado. No existe una cura instant41nea ni permanente P•• el 

acné, pero este es controlable y el tratamiento adecuado puede prevenir la aparición de 

cicatrices. 

Recomendaclon-. 

Aunque los resultados obtenidos en la prueba de ciclado fueron apropiados, ht1y que 

recordar que no son pruebas of1Cialea, únicamente se cona5de1'8n como reaun.doa 

preliminares y par lo tanto seré necesario hacer estudios de estabilidad y tiempo de vidll en 

anaquel. 
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Para poder obtener un control de calidad adecuado, se propone que se desarrolle un 

método analftico para poder cuantificar la cantidad del principio activo. 

En lo que se refiere a la prueba de sensibilidad o irritabilidad cut•nea se recomienda que el 

tiempo de exposición sea de 24 horas, para asf poder tener una visión mas amplia de si la 

persona es sensible a este producto y de ser asf se recomienda descontinuar su uso. 

También se recomienda hacer la pruebas microbiológicas necesarlas y en base a como lo 

marca la NOM-089-SSA1-1994. 

SS 



J 

r r ( () r ¡ ~ ¡ 
r r J JJ I JI 



BIBLIOGRAFIA. 

1.- Orkin Milton. Howard l. Malbach .. Dermatoloqfa" El Manual Moderno, 1ra. Edición 199' pp.3-14 

2.-Goodman and Gllman A. y Cols. "'Las Bases Farmaco!ogicas de la Teraptutica" Ed. Me Graw

Hlll lnteramericana México, 9ª edición 1996 .. Capitulo 64 pp1697-1700. 

3.- .Juan C. Gatti. "Manual de dermatok)gla ".Undécima edición. Ed. El Ateneo 1989 pp. 356 -359 

4.- J.B. Wilklnson - R.J. Moore. "'Cosmetobgfa de Harry". Ediciones Dlaz de Santoa. 1990 

pp. 3,14-19, 83-86. 

5.- Gula Profesional de Medicamentos. Ed. El Manual Moderno. 1993. pp.826 

6.- Remington. "'Farmacia" 19º ed~l6n. Ed. Médica Panamericana Buenos Aires Argentina 

pp.406-410, 2126, 2128, 2324-2325. 

7.- P. Sanz Pedrero. "Eisicoqufmlca para Earmac:ia y Blologla".Masson, S.A. 1992. pp.725 -736 

B.- Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos 7º edición 2000. 

9.- USP 24. Nf 18 pp. 273-274. 

10.- Gilberts, S. Banker; Chistopher T. Rhodes. "Modern Pharmaceutics". Thlrd editlon. Marcel 

Dekker. 1996 pp. 279 -296 

11.- BASF Fine Chemicals. Generic Drug Formulations. Flrts editlon.1997 

12.- Electro Qulmlca Mexicana. "'Hoja de datos de seguridad para sustancias qulmtcaa• 

13.- FMC. Prob}em Solver and Referenco Manual.1998 pp. 3 -22 

14.- Cedrosa, México. Certificado de an•liala tipo. 2002 

15.- NOM -073-SSA1-1993 (Estabilidad de medicamentos) 

16.- NOM -039-SSA1-1993 (Determinación de loa Indices de Irritación ocular. primaria d6rmlca V 

sensibilización). 

DIRECCIONES ELECTRONICAS. 

17.- www.aad org/pamphlets spanish/acne.htm! 

18.-www tusalud.com.mx/120007.htm. 

"'7_STA TESIS NO SAJ~...,. 
°'~LA P."á"RI,IO'"T"'-r-<r '· 

S9 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Generalidades
	Parte Experimental
	Resultados
	Conclusiones
	Bibliografía



