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OBJETIVOS:

Desarrollar dos guiones experimentales para la fabricacién de geles de aplicacién tdpica,
gue contenga un antiinflamatorio no esteroidal (AINE); para la asignatura de Tecnologia

Farmacéutica |
@ Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas de las formas farmacéuticas desarrolladas
& Desarrollar el procedimiento normalizado de fabricacion, de las dos formulaciones
realizadas (Gel de Diclofenaco sédico y Gel de Naproxeno sédico), que serviran

como guiones experimentales para la asignatura de Tecnologia Farmacéutica |

@ Desarrollar una técnica para la cuantificacion del principio activo contenido en los

productos fabricados, por medio de un método de espectroscopia UV

HIPOTESIS:

Mediante la caracterizacién de los farmacos en estudio, se permitira el desarrollo de las

formas farmacéuticas semisdlidas de uso tépico.
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Los Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs o NSAID), son

farmacos con actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, cuya categoria se
incluyen diversos compuestos que casi nunca tienen relacién quimica alguna (la mayoria
son acidos organicos), pero que comparten algunas actividades terapéuticas y efectos
colaterales.'Todos los AINEs son igualmente efectivos, pero difieren en la dosis y en la

toxicidad.®

Los farmacos con propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias constituyen un
grupo heterogéneo de compuestos que no tiene un potencial adictivo significativo y por lo

tanto, no estan sujetas a regulacién como las sustancias controladas.’

Muchos de estos farmacos actian sobre el dolor, el malestar general que acompafia a las
enfermedades febriles, la inflamacién, molestias menores, cefaleas y para aliviar los
sintomas de la fiebre reumatica, la artritis, la gota y otros trastornos musculo esqueléticos,

entre otros.?

Los AINEs son usados como terapia inicial en dolor leve, por lo que son usualmente de
venta libre y pueden ser usados en combinacion con opioides y analgésicos adyuvantes si

la intensidad del dolor aumenta.?

Casi todos los antiinflamatorios no esteroides son utiles hoy en dia, ya que su mecanismo
de accion es bloquear la sintesis de prostaglandinas por inhibicion de la actividad de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1, constitutiva) y ciclooxigenasa 2 (COX-2, inducida en el sitio de

inflamacion).

! Goodman, Louis S. y A. Gilman. “Las Bases farmacoldgicas de la terapéutica”. 9na ed. Trad. J. R.
Blengio Pinto, B. Rivera Mufoz y S. Sapifia Renard. Educacion para todos. 661pp

2 Remigton, Gennaro Alfonso. “Farmacia Remigton”. 20vaed. Tomo Il. Buenos Aires, Panamericana,
2003. 1728pp

® Massardo Vega, Loreto. “Apuntes de reumatologia: Drogas Antiinflamatorias no esteroidales y
corticoesteroides”. http://escuela.med.puc.cl/publ/ApuntesReumatologia/Drogas.html. (Enero 23, 2007)
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Se conoce hasta ahora que la inhibicion de la COX-2 media la accion antipirética,
analgésica y antiinflamatoria de los antiinflamatorios no esteroidales; pero la inhibicion
simultdnea de COX-1 ocasiona efectos colaterales no deseados que culminan en Ulceras
gastricas como consecuencia de la disminucion de la sintesis de prostaglandinas y

tromboxanos.*

Una eleccion posible es el uso preferente de inhibidores selectivos de la COX-2 que serian
menos téxicos que los inhibidores de la COX-1, que ademas de su efecto antiinflamatorio
suprimen los efectos fisioldgicos dependientes de prostaglandinas.*

Su accion sobre las prostaglandinas (PG) probablemente explique muchos de los efectos
colaterales de los AINEs, aunque hay pequefas diferencias entre la eficiencia de los
diferentes AINES; ya que algunos pacientes pueden responder a un agente mejor que a
otro. Esto es dificil de predecir y suele necesitar pruebas de ensayo y error para encontrar

el mas apropiado.?

Los AINEs no son farmacos inocuos, se les debe prescribir cuidadosamente en enfermos
con alto riesgo, como son los que tienen enfermedad renal, hepatica, pacientes que usan

diuréticos o se encuentran con insuficiencia cardiaca y en ancianos.’

Actualmente, en el mercado se encuentran un gran niamero de preparados farmacéuticos
como son: capsulas, tabletas, grageas, suspensiones, inyectables, supositorios, cremas y
emulgeles. Sin embargo, las formas farmacéuticas por via oral presentan severos efectos
secundarios que se manifiestan en trastornos a nivel estomacal, ya que causan
principalmente Ulcera gastrica. Situacion que se pretende eliminar al utilizar las formas
farmacéuticas semisdlidas tépicas como son cremas, unguentos, gel y emulgel; pero
algunas cremas (con base hidrofébica) y los ungientos son formulaciones oleosas que al

aplicarse sobre la piel tiene un efecto desagradable y manchar la ropa.
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Por lo que, se pretende formular un gel tépico, que contiene él o los principios activos y
aditivos o excipientes; el cual esta constituido de macromoléculas dispersas en un liquido
formando una red que atrapa al liquido y restringe su movimiento, siendo una preparacion

viscosa.

De acuerdo con la Farmacopea Europea, son preparaciones de consistencia semisélida
destinadas a ser aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una
accion local o dar lugar a la penetracion percutanea de los principios activos por su accién

emoliente o protectora y que tienen un aspecto homogéneo.*

Un gel, es una preparacion que puede estar constituida por excipientes con propiedades
gelificantes, existiendo preparados tanto:

Hidréfobos o lipofilicos (oleogeles). Estan constituidos por excipientes como la parafina
liquida adicionada de polietileno, aceites grasos gelificados con silice coloidal o por jabones

de aluminio o zinc.

Hidréfilos (hidrogeles). Se elaboran con excipientes hidrofilos como el agua, el glicerol y los
propilenglicoles, gelificados con sustancias como goma de tragacanto, almidon, derivados

de la celulosa, polimeros carboxivinilicos, silicatos de magnesio y aluminio.?

También, la preparacion puede contener excipientes como agentes antimicrobianos,
antioxidantes, estabilizantes, emulgentes y espesantes, emoliente (es de caracter oclusivo)
y demulcente (capacidad de formar una capa de proteccién).?

* “Preparaciones semisolidas para uso tépico (Unguenta)”.
http://www.ffyb.uba.ar/farmacotecnia%20l/Dermatofarmacia%5B1%5D.htm. (Julio 19, 2007)
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Los sistemas semisdlidos satisfacen la exigencia de las preparaciones de aplicacion topica,
ya que poseen buena adherencia, lo que hace que permanezcan sobre la superficie de
aplicacion por un tiempo razonable hasta que se eliminan por el lavado. Sus propiedades
se deben a su comportamiento reoldgico tipo plastico, segun el cual los semisdlidos
mantienen su forma y se adhieren como una pelicula, pero cuando se aplica una fuerza

externa sobre ellos se deforman con facilidad y fluyen (capacidad de extensién).?

Los geles presentan las siguientes ventajas:
% Ser de facil administracion (topica)
+ Se elimina el efecto de provocar Ulcera gastrica (respecto a las FF sdlidas)
+ No producen dependencia
+ No desarrollan tolerancia
% Facil de transportar
« Facilmente extensible
« Féacilmente lavable

+ Producen frescura

Por lo antes mencionado, se realizé la formulacion de dos geles AINEs hidrofilicos: el

primero con Diclofenaco sodico y el segundo con Naproxeno sédico.

Este trabajo se realizé en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, en la Facultad de
Quimica, UNAM. Se utilizé un método bibliografico, basado en la investigacion sobre las
propiedades fisicas, quimicas, estabilidad, dosis de Naproxeno sddico y de Diclofenaco
sédico como principios activos; ademas de los excipientes a utilizar y su rango de
concentraciones para determinar las concentraciones mas adecuadas de los excipientes
para la fabricacion del gel. Por medio del método experimental y utilizando una

concentracion genérica para ambos principios activos, se propone la formulacion.
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En esta tesis en el primer capitulo de generalidades se presenta una breve informacion
sobre como se lleva a cabo el proceso inflamatorio y sus caracteristicas; como se trata la

inflamacion con AINEs (antiinflamatorios no esteroidales).

Durante el segundo capitulo en la monografia de farmacos, se proporciona el nombre
quimico, nombre UIPAC, clase quimica, clasificacion farmacolégica, -clasificacion
terapéutica, estructura, formula condensada, peso molecular, solubilidad, farmacodinamia,
farmacocinética, alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio, interacciones
medicamentosas, usos en pacientes, precauciones y contraindicaciones, manifestaciones y
manejo de la sobre dosificacion o ingesta accidental y reacciones secundarias de los

principios activos a utilizar (Diclofenaco sédico y Naproxeno sodico).

Para el tercer capitulo se realiza el planteamiento del problema, se da una breve
informacion del porque se propone una forma farmacéutica semisdlida (gel), se
proporcionan los formatos de perfil de producto, estudio de factibilidad y el estudio de

preformulacion para ambos farmacos a utilizar.

En el perfil de producto se muestran las caracteristicas del proyecto, los datos generales
para la formulacion del gel AINE, asi como su giro que se le dara en el mercado y también
sus restricciones de disefio que pudiera tener el gel durante el proceso y como producto
terminado, en el caso del estudio de factibilidad se presenta una breve informacion
general del proyecto, las propiedades quimicas y organolépticas del farmaco utilizado, asi
como sus generalidades para tomar en cuenta en la formulacion del gel, patentes
existentes y proveedores de la materia prima a utilizar. También, se reportan las
Farmacopeas en las que se encuentra reportado el principio activo y su forma farmacéutica
en el mercado y el cronograma tentativo de actividades del proceso (desde evaluacion de
materia prima hasta acondicionamiento). Mientras que en el estudio de preformulacion se
menciona el formato adecuado el cual incluye el perfil de producto, estudio de factibilidad

(que s6lo se menciona ya que se desarrollo en su correspondiente seccion), se presentan
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todas las caracteristicas tanto fisicas como quimicas que se deben de evaluar como la
identidad, pureza, propiedades organolépticas, solubilidad y valoracién para el principio

utilizado; que se deben de considerar para la formulacion del gel.

También, en este capitulo se proporciona la formulacion del gel para ambos principios
activos y en el cuarto capitulo de resultados se muestran los resultados obtenidos
(pruebas realizadas para la identificacion de los principios activos, durante Ila
preformulacion, del producto terminado gel de Diclofenaco sdédico y gel de Naproxeno

sédico).

Al finalizar el trabajo experimental se analizaron los resultados y se concluyo si se

cumplieron los objetivos propuestos y se proponen sugerencias sobre el trabajo realizado.

En los Anexos, se proporcionan los procedimientos normalizados de operacion (PNO’s)
para la fabricacion de los geles en la asignatura de Tecnologia Farmacéutica | del nuevo

programa de estudios (2005).
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PROCESO INFLAMATORIO:

La inflamacién , es una reaccion del organismo a una lesion del tejido o infeccién, cuando
se produce una rotura de la piel o de las mucosas, los microorganismos pueden pasar del

medio externo al interno.!

La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes (neutrdfilos,

monocitos, eosindfilos, linfocitos, basdfilos y plaquetas), vasos sanguineos, etc.!

La reaccion inflamatoria, es un mecanismo vital de defensa por el cual factores protectivos
tales como el complemento y las células fagociticas, que se encuentran confinadas en el
torrente circulatorio, puedan penetrar en el tejido y ganar el acceso a los sitios de invasion

por elementos extrafios.?

Puede ser descrito como una respuesta de irritacion a la lesion y se caracteriza por
presentar movimiento de fluido, proteinas plasmaticas y leucocitos a los tejidos en

respuesta a la lesién o invasién microbiana.?

Como reaccion y en un intento de localizar al agente invasor, se produce una reaccion en el
tejido conectivo vascularizado que se denomina inflamacién . Este proceso produce la

acumulacion de fluidos y leucocitos en el espacio extravascular.

! http://www.inmunologiaonline.com/inmunologia/tema25/etexto25.htm, Capitulo 25 coordinado por Pefia Martinez José
gJuIi018, 2007)

Anibal Margni, Ricardo. Inmunologia e inmunoquimica Fundamentos. Quinta edicion. Editorial Médica
panamericana. Buenos aires, Argentina. 1996. Capitulo 23 Inflamacién por Norma Speziale.

10



Q CAPITULO |
Facultad de Quimica, UNAM GENERALIDADES
——

La inflamacién puede ser originada por:*

» Factores endogenos (degeneracion de tejidos o rotura ésea)
» Factores exdgenos como:

o lesiones por agentes mecanicos (corte, golpes, etc.)
fisicos (quemaduras)
quimicos (corrosivos)

bioldgicos (microorganismos)

O O O o

inmunoldgicos (reacciones de hipersensibilidad)

La inflamacidon se caracteriza por la presencia de los cuatro signos cardinales descritos

por Paracelso:*

1. Rubor (coloracion roja)

2. Tumor (hinchazén o edema)
3. Calor (ardor)

4. Dolor

5. Pérdida de funcion celular  (descrito por Galeno)

Caracteristicas del proceso inflamatorio:

Durante la inflamacion se acumulan predominantemente en la fase inicial los leucocitos,
neutréfilos, polimorfonucleares y en la fase tardia los monocitos, macréfagos. Normalmente
estas células ocupan la parte central del torrente sanguineo teniendo muy poco contacto

con el endotelio.

11
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En la inflamacion aguda, en los primeros 10 a 15 minutos se produce una hiperemia por
dilatacion de vasos sanguineos por el aumento del flujo sanguineo en el area traumatica y
a la constriccién de las vénulas, razén por la cual se presenta calor y rubor en el area.’
Tras esta fase, aumenta la viscosidad de la sangre reduciendo la velocidad del flujo
sanguineo y disminuyendo la presion en los capilares, la presion del plasma aumenta y en
consecuencia un liquido rico en proteinas y células sale de los vasos sanguineos al tejido
extravascular originando el exudado inflamatorio que provoca un edema.' El dolor y la
pérdida de funcion se deben a la presion local ejercida por la acumulacion del liquido

extravascular.?

Los cambios producidos en la microcirculacion son inducidos por mediadores quimicos que
ademas, aumentan la permeabilidad vascular provocando la hinchazén y permitiendo a los
leucocitos acercarse al endotelio vascular. Este proceso se denomina marginacion y se

debe a los cambios hemodinamicos producidos en la inflamacién.*

Mecanismos gue intervienen en la inflamacion:

Los leucocitos escapan del torrente circulatorio mediante un movimiento ameboide y
cuando entran en contacto con la célula endotelial, proyectan pseudépodos y migran por la

superficie hasta que detectan una union celular inter-endotelial.

En la mayoria de los casos, en la inflamacién aguda los neutrofilos son las células
predominantes durante las primeras 24 horas; que se empiezan a acumular en los primeros
minutos tras la lesion, mientras que los monocitos y macréfagos se acumulan mas tarde,
tras 24 horas. Después de la exudacion, los leucocitos migran de los tejidos a los lugares

donde se ha producido la lesion mediante el proceso de quimiotaxis.

Algunos de los productos de sus granulos son bactericidas, mientras otros son capaces de

degradar la matriz proteica extracelular y al morir en el lugar de inflamacion son liberados.

12
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llustracién 1: Vision general del proceso inflamato rio como consecuencia de una herida, al pasar las

bacterias el epitelio se activan macrofagos y las otras células.

Elementos que intervienen en la respuesta inflamato  ria: 2

El proceso inflamatorio es iniciado y propagado por componentes del sistema del
complemento, sistema de coagulacion (factor de contacto), quininas y componentes del

sistema fibrinolitico.

El sistema del complemento , es uno de los importantes mediadores de la
inflamacion. Su activacion local induce el aumento del flujo sanguineo al tejido afectado,
produce péptidos que median la quimiotaxis, vasodilatacion, secrecién de citoquinas,
activacion de fagocitos, neutréfilos, mononucleares y amplificacion del efecto del

complemento.

Los componentes C3a y Cba actian como anafilotoxinas, causando degranulacion de
células mastoideas y basofilos, liberando histamina y otros mediadores. De este proceso
resulta la produccion de vasodilatacién, enrojecimiento, hinchazén y otros efectos que

incluyen la contraccion del musculo liso.

13
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El C5a es un potente estimulo quimico para la migracién de neutréfilos, monocitos y
eosinofilos al area de la inflamacion. Ademés, unido a la superficie de los neutrdéfilos
estimula su adherencia, degranulacion. También induce la liberacién del factor de necrosis
tumoral (TNF) e interleucina 1 (IL-1), incrementando de esta forma la respuesta
inflamatoria.

Sistema de contacto: 2

Esta formado por cuatro proteinas: factor Xll, factor Xl, pre-calicreina, quinindégeno de alto
peso molecular; donde el factor XlI es el iniciador de la via de contacto y responsable de la

activacion no inmunologica de la via clasica del complemento.

El factor XII sufre un cambio conformacional por la union a superficies cargadas
negativamente, tales como la membrana basal, enzimas proteoliticas o lipopolisacéaridos,
produciendo el factor XlI activado (Xlla) que puede activar el sistema de la coagulacion, la

fibrindlisis y el de quinina-calicreina.

La pre-calicreina plasmatica humana, es una y-globulina que circula en plasma en 75%

formando un complejo con el quinindgeno de alto peso molecular y 25% en forma libre.

O Sustrato

H Quinindgeno
BK de alto PM
— > Conversion

C3a ) .,
----- > Activacion

llustracion 2: Activacion del sistema de contacto
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Como parte de la respuesta inflamatoria el neutréfilo después de recibir las sefiales
quimiotacticas, se margina y adhieren a la pared del endotelio vascular, la siguiente etapa
es la apertura de las uniones endoteliales que permiten la migracion de neutréfilos hacia el

espacio intersticial (Aqui es importante la presencia de la bradiquinina).

El factor Xlla humano estimula la agregacion y degranulacién de los neutrofilos. La especie
activa de la calicreina humana es quimiotactica e induce en los neutréfilos la liberacion de

elastasa de sus granulos azurofilos.

I::l- I'- ’l:_‘-l 30 s Ui A icnes . . .
- Los neutroéfilos tienen una serie de
e e enzimas con capacidad de formar

1o quininas (quininogenasas), que se

I 0_"” ) encuentran depositadas
. R N intracelularmente  en  granulos
T citoplasmaticos. Por medio de la

exocitosis se realiza el proceso de

re)
R
S
L JiL
S Dripedeti

llustracién 3: Paso del neutrdfilo al espacio inter  sticial

adherencia y diapédesis del

neutrofilo.

Sistema de quininas: 2

De todos los mediadores de la inflamacion, la bradiquinina juega un papel muy importante,
ya que todos los sintomas y signos cardinales de la inflamacion se observan cuando esta
presente. En primer término hay dolor, debido a la estimulacion del tejido, la
vasodilatacién y el edema por el aumento de la permeabilidad vascular y extravasacion de
proteinas y fluidos. En seguida, la liberacién de citoquinas desde los monocitos, inducida
por la bradiquinina, atrae a los leucocitos al sitio de inflamacion y su capacidad de liberar

citoquinas como IL-1, TNF y otros mediadores.
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La presencia de la calicreina, el quininégeno de alto y bajo peso molecular, pre-calicreina
en la superficie de los neutrofilos provee un nuevo mecanismo para la diapédesis de los

neutroéfilos entre las células de los capilares.

Moléculas que intervienen en la inflamacion:

Hay dos tipos: los mediadores tisulares y los mediadores plasmaticos de la inflamacion.

Tabla 1: Mediadores quimicos o plasmaticos de la inflamaci 6n

Origen Mediador
Mastocitos,  basdfilos, Histamina y serotonina (vasodilatacion,
plaguetas aumenta la permeabilidad vascular)
Quininégeno Bradiquinina
Fibrinégeno Fibrinopéptidos
Complemento C3a

Cha
Membrana celular Prostaglandinas
Leucocitos LeucotrienoB 4

Proteinas catidnicas lisosémicas
Proteasas neutras lisosébmica
Metabolitos de oxigeno

Leucocitos, mastocitos Leucotrieno C 4, D4, E4
Leucocitos y otras Factor activador de plaquetas
Macréfagos y otras IL-1, IL-6, TNFa

Mediadores tisulares de la inflamacion:

La activacion de los mastocitos, basofilos y plaquetas estimula el metabolismo del acido

araquiddnico con la consiguiente sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos.

El PAF es un complejo lisofosfolipido-acetilado que induce la agregaciéon plaquetaria y la
degranulacién. Ademas, aumenta la permeabilidad vascular, induce la adhesién

leucocitaria y estimula la sintesis de derivados del acido araquidoénico.
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Manifestaciones sistémicas de la inflamacion:

Se conocen como respuesta de fase aguda, al llegar un agente que produce una lesién hay
un ajuste rapido en la composicion de las proteinas plasmaticas y la concentracion de
algunas aumenta, mientras que la de otras disminuye. Una de las que aumenta es la
proteina C reactiva, que funciona como opsonina de bacterias, la a-2-macroglobulina y
otras antiproteinasas, el fibrinbgeno del sistema de la coagulacibn mientras que, la

albumina y la transferrina disminuyen.

La inflamacion produce fiebre a través de pirégenos externos (endotoxina generalmente)
que estimulan la produccion de pirégenos enddgenos como la IL-1 o el TNF. Estas
citocinas actuan sobre el hipotdlamo anterior, donde se encuentra el termostato central del

organismo e inducen la produccion de PGE; que hace aumentar la temperatura corporal.

TIPOS DE INFLAMACION: 2

Las fases de la inflamacion se han definido segtn su duracién en:?
1. Aguda
2. Cronica
3. De resolucion

Inflamacion aguda:

De duracién relativamente corta (minutos, horas o unos pocos dias) se inicia muy
rapidamente y se caracteriza por el exudado de fluidos plasmaticos y la migracion de
leucocitos predominantemente neutréfilos. La inflamacion aguda, es la formacion de

edema, deposicion de fibrina y presencia de neutréfilos en el sitio de injuria.*
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Se inicia con la liberacion local de mediadores vasoactivos desde las células de los tejidos
(por ejemplo: la histamina y leucotrienos) que aumentan el flujo sanguineo de los capilares
cercanos, provocan retraccion e inducen la salida del plasma al tejido. Las plaquetas y
componentes plasmaticos como la bradiquinina producen vasodilatacion y formacién del

edema. Posteriormente, se activan los sistemas de complemento y coagulacién.?

Asi mismo, las células inflamatorias circulantes y las endoteliales liberan mediadores
solubles de la inflamacion y productos biol6égicamente activos; la generacion de factores
guimiotacticos para neutréfilos y otras células inflamatorias derivados del plasma (C5a) y
de células (IL-8). Estos mediadores también tienen efectos sistémicos, provocando fiebre,

neutrofilia y la respuesta de fase aguda (APR).?

Los factores quimiotécticos funcionan reclutando células inflamatorias en el sitio de
inflamacion y promueven su migracién a los tejidos, donde las células inflamatorias
(neutrdfilos) pueden ser estimuladas para liberar productos bactericidas, inclusive
metabolitos reactivos del oxigeno y proteasas, asi como también mediadores lipidicos

como Leucotrieno B y factor activador de plaquetas (PAF).2

Siguiendo a la fase aguda, se produce un reclutamiento de monocitos, macréfagos que
ingieren y/o matan a los agentes infecciosos o al material extrafio que fue resistente a la
accion de los neutrofilos en el sitio de la lesidn. Ademas, estas células digieren y retiran el
tejido dafiado que no ha sobrevivido a la respuesta inflamatoria.?

Finalmente, se produce la etapa de resolucidn que comienza cuando las células
viables del sitio de inflamacién o cercanas al mismo, comienzan a proliferar con el objeto
de restaurar la arquitectura normal del tejido y su funcion. Segun la magnitud y naturaleza
de la lesién, puede ocurrir: retorno a la estructura y funcién normal del tejido, regeneracion
del tejido formando una cicatriz y funcion tisular alterada, formacién de absceso o bien

persistencia del agente causante provocando un proceso inflamatorio crénico.?
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Inflamacion croénica:

Dura semanas, meses o incluso afios y se caracteriza por el aumento del nimero de
monocitos, macrofagos, células plasmaticas y eosindfilos en el sitio de inflamacién con su

proliferacion en vasos sanguineos y tejido conectivo y degeneraciéon de tejido.

Implica la liberacion de un numero de mediadores que no son prominentes en la respuesta

aguda tales como: IL-1, IL-2, IL-3, TNFalfa2, Inferferones, etc.

En la medida que la agresion inicial es controlada no se produce mas reclutamiento de
neutréfilos, los que estan se degeneran y se acumulan las células mononucleares.
Dependiendo de la extension de la injuria, el tejido dafiado puede retornar a la estructura y
funcién normal o transitar hacia la reparaciéon con fibrosis llegando a una estructura y

funcion alterada.?

Alternativamente, si existe persistencia de la lesién los macrofagos pueden cambiar la
respuesta hacia un tipo de reaccion de hipersensibilidad que incluye una respuesta

linfocitaria.?

La inflamacién crénica puede producirse por diversas causas:*
a) aumento de una inflamacién aguda

b) episodios recurrentes de inflamacion aguda

La inflamacién crénica tiene tres peligros:®
- Degeneraciéon maligna hacia un cancer
+ Producir fendbmenos de autoinmunidad

« Amiloidosis: acumulo de sustancias amiloides en tejidos con inflamacion cronica

® http://www.el ergonomista.com/mediadores de los procesos inflamatorios (Julio 18, 2007)
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MicroscOpicamente la inflamacién crénica se caracteriza por la presencia de macréfagos y

sus derivados, linfocitos, células plasmaticas, neutréfilos, eosindfilos y fibroblastos.*

La artritis reumatoide es un claro ejemplo clinico de este fenémeno, ya que la inflamacion
cronica produce dolor, lleva a la destruccion del hueso y el cartilago que pueden conducir a
la inhabilidad severa y a cambios sistémicos que pueden acortar la vida.®

Mediadores lipidicos: 2

Los signos cardinales de la inflamacion (rubor, dolor, edema y calor) son producidos por
mediadores lipidicos tales como los eicosanoides y factor activador de plaquetas (PAF) que
son sintetizados de novo desde los fosfolipidos de las membranas de las células

inflamatorias.

Tabla 2: Acciones pro-inflamatorias de los mediador  es lipidicos

Signo cardinal Mediadores lipidicos

Dolor PGE,, LTB,, PAF

Rubor PGE,, PGl,, PGD,, LTB4, LXA,, PAF
Calor PGE,, PGl,, LXA,, PAF

Edema PGE,, LTB,, LTCy, LTD,, LTE,, PAF

Los eicosanoides, son productos oxigenados que derivan la mayoria del &cido araquidonico
(20:4, origen animal) y son generados por la accion de 3 clases de enzimas intracelulares:
ciclooxigenasa (prostaglandinas y tromboxanos), lipoxigenasas (leucotrienos, lipoxinas e

hidroxiacidos) y epoxigenasa (epoxiacidos).
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Las lipooxigenasas, se encuentran principalmente en neutroéfilos, eosinofilos, monocitos,
macrofagos y células mastoideas, mientras que la ciclooxigenasa se encuentra en todas

las células de mamiferos excepto en eritrocitos.

El &cido araquidodnico deriva de la dieta o la transformacion del acido linoleico, se deposita
en la bicapa lipidica de membranas celulares como fosfolipido tales como fosfatidilcolina,

fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol.

Asi, la etapa limitante en la sintesis de eicosanoides es la liberacion del &cido araquidénico
por la accion de una lipasa del tipo fosfolipasa A, que degrada la unién éster del acido
araquidonico al glicerol del fosfolipido precursor. La fosfolipasa A;, es una enzima asociada
a membranas, dependiente de calcio siendo activada por el aumento de calcio intracelular?

e inhibida por los antiinflatorios esteroidales (como los corticoesteroides).*

El destino del acido araquiddnico liberado de los fosfolipidos de la membrana, depende de
las enzimas presentes que lo convierten en eicosanoides biolégicamente activos que

participan directamente en el proceso inflamatorio.*

Productos de Lipooxigenasa: 2

Las lipooxigenasas, son enzimas que inician la via de conversion del acido araquidénico en
hidroperéxidos no ciclicos, los &cidos hidroperoxitetranoicos (HPETE),? los cuales
rapidamente se convierten en derivados hidréxidos (HETES) y Leucotrienos.*

Por ejemplo, la 5-lipoxigenasa (predomina en basoéfilos, polimorfonucleares y macrofagos,
mastocitos, eosindfilos) da origen al hidroperéxido 5-HPETE, la 12-lipoxigenasa da el 12-
HPETE (plaquetas, pancreas, glomérulo renal), la 15-lipoxigenasa da el 15-HPETE

(reticulocitos, eosinofilos y linfocitos T).

* http://med.javeriana.edu.coffisiologia/introduccion_CF.htm (Julio 18, 2007)
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Los leucocitos, a partir exclusivamente del 5-HPETE forman una familia de &cidos 5-
hidroxieicosatetraenoicos llamados leucotrienos. La formacion de un grupo epoxi en
posicion 5-6 da origen al leucotrieno A; (LTA;), el cual se transforma a leucotrieno By
(LTB,).

Una via alterna de transformacién del LTA4, es mediada por la accién de la glutation-S-
transferasa que cataliza la adicion de glutation, dando origen al leucotrieno C4 (LTC,). La
perdida del acido glutdmico es mediada por la glutamil-transpeptidasa formando leucotrieno
D4 (LTDy) y este por la accion de una cistenilglicinasa se convierte en leucotrieno E4 (LTE,),

siendo este el mas activo.
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llustracion 4: Biosintesis de Leucotrienos
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Productos de Lipoxinas: 2

Estos compuestos se han incorporado a la familia de los eicosanoides recientemente y
difieren de los leucotrienos tanto en su estructura como en su propiedad biolégica. Para su
formacion se requiere la oxigenaciéon secuencial en el carbono 15 y luego en el carbono 5
por la 15-lipoxigenasa y 5-lipoxigenasa, respectivamente. La oxigenacion dual, produce un
intermediario epoxido 5-6-epoxitetraeno, el cual es rapidamente convertido en lipoxina A4

(LXA4) o lipoxina B4 (LXBy4) por la epoxihidrolasa.

Parece existir una relacion inversa entre la cantidad de leucotrienos y lipoxinas
sintetizadas, sugiriendo algun tipo de autoregulacién del sistema, cuyo mecanismo se

desconoce.

La lipoxina A; inhibe la migracion de los neutréfilos inducida por LTA4, por lo tanto,

tendrian un efecto antiinflamatorio o regulador negativo de la inflamacion.
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llustracién 5: Biosintesis de Lipoxinas
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Productos de la Ciclooxigenasa: 2

La ciclooxigenasa, es capaz de convertir el acido araquidonico en prostaglandinas: la PGH
Sintetasa 1 (Ilamada COX-I) se expresa en la mayoria de los tejidos de forma constitutiva y
la PGH Sintetasa 2 (llamada COX-Il) que puede ser inducida® (macréfagos, fibroblastos o
células endoteliales, agentes pro-inflamatorios e IL-1). La induccion de COX-Il es la
responsable de la produccion exagerada de PGE; observada en los procesos inflamatorios.

La COX-I tiene funciones de "mantenimiento” (por ejemplo la proteccidén gastrica), mientras
gue COX-ll se produce tempranamente y de forma masiva por células inflamatorias e
inmunes y su produccion se aumenta por factores de crecimiento, promotores tumorales,

citoquinas y especialmente por endotoxinas bacterianas.*

El conocimiento de estas isoenzimas es importante para el manejo farmacolégico de la

inflamacién con agentes no esteroidales, ya que ellos acttian precisamente inhibiéndolas.*

La via de las prostaglandinas y tromboxano se inicia cuando la enzima ciclooxigenasa
convierte al acido araquiddnico en endoperoxido ciclico (PGG;) por introduccion de oxigeno
molecular. Esta etapa puede ser blogueada irreversiblemente por aspirina vy
reversiblemente por antiinflamatorios no esteroidales. El segundo endoperéxido ciclico
(PGH,) es generado a partir del PGG; por reduccion del grupo peroxido del C;5 a grupo

hidroxilo.

Las prostaglandinas PGG, y PGH, poseen vida media muy corta y son rapidamente
metabolizadas para dar origen a sus productos, cuatro de ellos son prostaglandinas
(PGE,, PGF,a, PGD;, y PGI;) y un compuesto de 17 atomos de carbono (acido 12-L

heptaenoico o HHT) que es acompafiado por malonil aldehido (MDA) y tromboxano A;.
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llustracién 6: Biosintesis de Prostaglandinas y Tro mboxano

Asi, las plaquetas sanguineas son ricas en tromboxano sintetasa produciendo mayor
cantidad de tromboxano; mientras que células del endotelio vascular predomina la
prostaciclina sintetasa formando PGl,. El resto de las prostaglandinas PGE,, PGF,a, PGD,
se encuentran difundidas mas ampliamente y en mayor o menor proporcion son

sintetizadas en casi todas las células del organismo.

Los productos de la oxigenacion del acido araquidénico estan involucrados en la
produccion de todos los signos cardinales de la inflamacién. La vasodilatacion y
enrojecimiento son causados por la liberacion en tejidos de PGE,, PGl,, PGD; y el efecto

de estos compuestos es antagonizado por tromboxano A;.
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La PGI, actua en forma sinérgica en la formacion del edema con péptido C5a a diferencia
de la bradiquinina y la histamina, el C5a no actia directamente en la vénula, si no que el
aumento de permeabilidad inducido por Cba depende de la interaccion entre los

polimorfonucleares y endotelio de vénulas.

Con respecto al dolor, la PGE; es mas efectiva que la PGI, al producir el dolor de modo

sinérgico con la bradiquinina e histamina.

No se conoce con certeza la funcién de prostaglandinas en la produccion de fiebre, ya que
el 4cido araquiddnico no es por si pirogénico.

El tratamiento de la inflamacion:

Glucocorticoides (anti-inflamatorios esteroidales):

Potentes agentes antiinflamatorios que inhiben la produccion de prostaglandinas por
inhibicién selectiva de COX-II, mientras que no afectan la expresién de la COX-I1.2

Muy empleados son la hidrocortisona, la cortisona, la metilprednisolona y la dexametasona,
sus efectos secundarios son numerosos e importantes, por lo que sélo deben emplearse en
cuadros clinicos graves como asma, enfermedades autoinmunes o rechazo de
transplantes® y controlan muy bien los sintomas de la artritis; sin embargo, su toxicidad con
el uso crénico los han limitado solo a recaidas de la enfermedad.* Su aplicacién tépica evita
muchos efectos secundarios, siendo muy utilizados en dermatologia, oftalmologia y

otorrinolaringologia.®

> "Antiinflamatorio.” Microsoft® Encarta® 2006 [DVD]. Microsoft Corporation, 2005.
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Anti-inflamatorios no esteroidales (AINES):

Farmacos que suprimen los signos y sintomas de la inflamacion, también tienen
propiedades analgésicas y antipiréticas. Por lo tanto, su efecto antiinflamatorio los hace
muy Utiles en el manejo de entidades donde el dolor esta relacionado con la intensidad del

proceso inflamatorio.*
El mecanismo de accion de los AINEs actuan inhibiendo la enzima ciclooxigenasa (COX)

responsable de la conversion del acido araquidonico a prostaglandinas y ejercen su efecto

bloqueando algunas etapas de modo que disminuyen la sintesis de eicosanoides.’

Tabla 3: Grupo de Antiinflamatorios no esteroidales

Grupos quimicos de AINES fFarmacos

Salicilatos Acido acetilsalicilico Salsalato
Diflunisal

Acido acético o indolacéticos Indometacina Glucametacina
Tolmetin Sulindaco

Acido fenilacético Diclofenaco Aclofenaco
Tolmetina Fenclofenaco

Acido propiénico Naproxeno Ibuprofeno
Ketoprofeno Flurbiprofeno
Fenoprofeno Fenbufeno
Butibufeno Tiaprofeno
Oxaprozina Ibuproxam

Acido n-acetilantranilico 0 | Acido mefenamico Acido niflimico

fenamatos Acido meclofenamico

Para-aminofenol Acetaminofen

Acidos carboxilicos y pirrolicos Etodolaco Ketorolaco

Endlicos o oxicam Piroxicam Meloxicam
Tenoxicam

Pirazolonicos Fenilbutazona Aminofenazona
Nifenazona Azaprofazona

N-aril-antranilicos Mefenamico Flufenamico
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Entre los farmacos no selectivos se encuentran la indometacina, fenilbutazona y
naproxeno, entre otros. Sin embargo, como estos inhiben a la COX-1 y COX-II inhibe las
prostaglandinas que no solo actian en el proceso inflamatorio sino también la que actuan
como protector de la mucosa gastrica, rifidn, endotelio y plaquetas. Con este tipo de AINE’s
tenemos, efectos favorables para reducir la inflamacion y algunos efectos secundarios que

pueden ser mas o menos dafiinos.*

Dentro de los farmacos selectivos también llamados inhibidores selectivos de COX-II
gue se han comenzado a utilizarse desde hace relativamente poco tiempo, entre los cuales
se encuentra el meloxicam y nimesulida con los cuales deberian existir menos efectos
secundarios, sobre todo a nivel gastrico, aunque en algunos casos se necesitan dosis altas

para igualar los efectos de los AINE’s no selectivos.*

Los medicamentos que inhiben exclusivamente la COX-Il pueden ser utiles para el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias cronicas, ya que no comprometen las

prostaglandinas que participan en la proteccién géastrica (mediada por la COX-I).!

Derivados del Acido Fenilacético:

El Diclofenaco sodico , se considera un analgésico débil no narcético y se utiliza para
tratar artritis de diversos origenes incluyendo osteoartritis y artritis reumatoide, situaciones
que cursan con inflamacion y dolor como lumbalgia, distintos tipos de reumatismo,
esguinces musculares, ligamentos, musculos, hombro con dolor agudo (tendinitis y
bursitis), dolor postoperatorio, torceduras, tendonitis, dismenorrea (dolores en la
menstruacion), colico renal y la gota, fiebre reumética, reumatismo muscular, dolor e

inflamacion de cirugias dentales y ortopédicas.’

Propiedades farmacoldgicas:
Posee actividades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias.
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Disminuye las concentraciones intracelulares de acido araquidonico libre en leucocitos, tal

vez al modificar la liberacién o captacién de dicho &cido graso.®

La dosis del Diclofenaco sédico no debe exceder de 200mg*°, por lo tanto, no debe de

exceder de la dosis maxima recomendada de 150mg.**

Derivados del Acido Propi6nico:

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de los derivados del acido propidnico
incluyen el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis; también se usa
como analgésico, contra tendinitis, bursitis y dismenorrea primaria, dolor de origen articular,
dental.® También es antiinflamatorio y sintomatico de dolor y fiebre que acompafian a las
infecciones respiratorias comunes, esguinces, torceduras, sinovitis, osteoartritis de

articulaciones superficiales como de los dedos y las rodillas.

El Naproxeno se comercializa como el acido (Naproxeno base) y como sal sodica
(naproxeno sodico), que contiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas

y se vende sin receta médica.’

Esta indicado para el alivio de los sintomas de la artritis reumatoide, tanto para episodios
agudos como para el tratamiento a largo plazo de la enfermedad, para aliviar el dolor
postoperatorio de leve a moderado, dolor postparto, dismenorrea primaria, dolor ortopédico,

cefaleas y dolor visceral asociado con el cancer.®

El rango de la dosis para el Naproxeno sédico es de 1,100mg a 1,375mg’, por lo tanto, no

debe exceder de la dosis méaxima recomendada de 1,25mg.®

6 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va ediciéon, Tomo Il, Buenos Aires, Panamericana, 2003.
" Diccionario de especialidades farmacéuticas (PLM), 51ra edicion, México, Thomson, 2005.
® The Merck Manual of Diagnosis and Therapies , 5ta edition, Merck Research Laboratories, USA, 1899.
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2.1. Diclofenaco soédico:

2.1.1.Nombre quimico: Sal monosddica del &cido 2[(2,6diclorofenil)amino]fenillacético
2.1.2.Nombre UIPAC: 2-[2-(2,6-diclorofenil)aminofenil] acido etanoico®

2.1.3.Clase quimica: derivado del acido fenilacético

2.1.4.Clasificacion farmacoldgica: antiinflamatorio no esteroidal

2.1.5.Clasificacion terapéutica: antiinflamatorio, analgésico, antipirético y antiartritico

2.1.6.Estructura:

NaOOCCH, | Cl

H

=

Cl

2.1.7.Formula condensada:
2.1.8.Peso molecular:
2.1.9.Solubilidad:

C14H10C|2N NaO-
318.13g/mol

Soluble

Etanol 96%, Metanol
Agua desionizada (pH 5.2)

Poco soluble

Agua destilada
HCI (pH 1.1)

Ligeramente soluble

Solucién reguladora de
fosfatos pH 7.2

! http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/drugbank/cgi-bin/getCard.cgi?CARD=APRD00527.txt (12/octubre/2007)
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2.1.10. Farmacodinamia:?
Es un farmaco antiinflamatorio no esteroide con propiedad antiinflamatoria,
analgésica y antipirética; cuyo mecanismo de accion es la inhibicién de la actividad
de la ciclooxigenasa y la reduccién de prostaglandinas asociadas a la inflamacion, el

dolor y la fiebre.

2.1.11. Farmacocinética:

Absorcion:
La cantidad de diclofenaco en gel, después de su aplicacion local es proporcional al
tiempo y area de contacto, dependiendo de la dosis total y la hidratacion de la piel.
El vendaje oclusivo durante un periodo de 10 horas triplica la cantidad de
diclofenaco absorbida.?
El diclofenaco en gel es absorbido a través de la piel aproximadamente 6% en
comparacién con la administracién de la forma farmacéutica de grageas.?
Tras la administracion oral, rectal o intramuscular, el diclofenaco se absorbe con
rapidez y casi en su totalidad, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en
un lapso de 10-30 minutos. *
La absorcién se retrasa en presencia de alimentos pero no la magnitud de la misma

y las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan en 2% a 12 horas.?

Distribucion:
Tras la administracion topica, se puede medir en plasma, el tejido y liquido sinovial;
ademas, al acumularse en el liquido sinovial se explica la duracion del efecto

terapéutico que es considerablemente mas larga que su vida media plasmatica.”

2Diccionario de especialidades farmacéuticas (PLM). 51raed. México. Thomson. 2005.

®F. MacVan, Barbara. indice de medicamentos. Primera edicién en espafiol. El manual moderno.
México. 1995.

4 Goodman, Louis S. y A. Gilman. “Las Bases farmacoldgicas de la terapéutica”. 9naed. Trad.J.R.
Blengio Pinto, B. Rivera Mufioz y S. Sapifia Renard. McGraw-Hill. México. 1996.
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Se distribuye ampliamente, encontrandose en mayores concentraciones en higado,
rifidn y también en liquido sinovial. El 99.7% del diclofenaco se une ha proteinas
séricas, principalmente albumina y su vida media plasmatica es de

aproximadamente 2 horas tras la dosis oral.?

Metabolismo:
Por via oral, experimenta metabolismo de primer paso y un 60% del medicamento
llega a la circulacién sistémica sin sufrir cambios.?
La sustancia activa se metaboliza casi al 50% en su paso por el higado a 4-
hidroxidiclofenaco, el principal metabolito que tiene aproximadamente el 3% de la
actividad del compuesto original.y otras formas hidroxiladas. Un metabolito, el 3'-
hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco tiene vida plasmatica mucho mas prolongada; sin

embargo, este metabolito es inactivo.?

Excrecion: >
La presencia del diclofenaco y sus metabolitos en la orina, constituyen la evidencia
de su penetracion a través de la piel inflamada; aproximadamente el 65% del
diclofenaco sédico se excreta en la orina, mas del 90% se excreta en un lapso de 72
horas y un 35% por bilis. El tiempo de vida media del proceso de excrecién es de 1.2

a 2horas.

2.1.12. Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio:
En pruebas de diagnostico aumenta el tiempo de agregacion plaquetaria, pero no
afecta el tiempo de sangrado, el tiempo de coagulacion de trombina plasmatica,

fibrin6geno plasmatico, ni los factores V y VIl al XII. 3

No se reportan efectos de teratogénesis ni mutagénesis ni carcinébgenos ni sobre la
fertilidad.>
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2.1.13. Interacciones medicamentosas:®
En forma farmacéutica topica hasta la fecha no se ha reportado la existencia de

interacciones medicamentosas del diclofenaco en dicha forma farmacéutica.?

Administracion oral
simultanea de diclofenaco Efectos
con:

Reduce valores plasmaticos de diclofenaco sédico, por lo que no

se recomienda

Requiere el control continuo de la dosis de anticoagulantes porque

Warfarina el diclofenaco igual que otros AINES, afecta el funcionamiento de

las plaquetas

Digoxina, metotrexato y Puede aumentar la toxicidad de estos farmacos al aumentar su
ciclosporina concentracién plasmética de estos

Reduce la eliminacion final de este, por lo tanto, incrementa sus

valores plasmaticos y puede provocar intoxicacion por litio

Aspirina

Litio

Insulina y hipoglucémicos

orales Puede alterar la respuesta del paciente a dichos farmacos

Puede inhibir la accion de estos ultimos; el uso con diuréticos que
Diuréticos no provoquen eliminacion de potasio puede incrementar los valores
de potasio en suero

2.1.14.Usos:?
a) Geriatrico: emplearse con precaucion en pacientes con edad avanzada y reducir
la dosis al valor mas bajo que controle los sintomas.
b) Pediatrico: no se han establecido recomendaciones posoldgicas, por lo que no
se recomienda Su uso en nifos.
c) Durante el embarazo y lactancia: no se cuenta con experiencia suficiente sobre
Su uso, sin embargo, no es de esperarse encontrar cantidades significativas en

leche materna por lo que, no es recomendable.

2.1.15. Precauciones y Contraindicaciones: 2
El gel debe aplicarse sobre piel intacta, en superficies cutaneas sin heridas 0
lesiones abiertas, no permitir el contacto con los ojos, las mucosas y no debe
tomarse por via oral.
Son escasas las posibilidades de producir efectos secundarios durante el tratamiento
topico; sin embargo, no se pueden excluir cuando se aplica en zonas relativamente

extensas de la piel y por tiempo prolongado.

34



CAPITULO II:
Facultad de Quimica, UNAM MONOGRAFIA DE FARMACOS
i —

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al diclofenaco sodico o cualquier

componente de la formula y a otros farmacos antiinflamatorios.

No debe administrarse a nifios menores de 12 afios, ni a pacientes que el
diclofenaco, acido acetilsalicilico y otros analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales hayan inducido asma, urticaria o rinitis, insuficiencia renal y hepatica
severa. Ni en pacientes con antecedentes de enfermedad acidopéptica o perforacion
gastrointestinal, hemorragia, con defectos de coagulacion y durante el ultimo

trimestre del embarazo.

2.1.16. Manifestaciones y manejo de la sobre dosificacién o ingesta accidental:
La escasa absorcion sistémica del diclofenaco por via tépica, hace poco probable
una sobredosificacién® sin embargo, por via oral la sobredosis se caracteriza por
somnolencia, indigestion, vértigo, sensacion de guemadura, hausea 0 vomito, se
debe vaciar el estomago y practicarse lavado gastrico, la pronta administracién de
carbon activado puede ser util para reducir significativamente la absorcion del

naproxeno.®

2.1.17.Reacciones secundarias:?
Al aplicar en zonas amplias de la piel no se descarta la presentacion de efectos
sistémicos que incluye dolor epigastrico, nauseas, diarrea, cefalea y mareos, son
transitorios y desaparecen con la correccion de terapéutica.
Se han reportado casos aislados de cansancio, vision borrosa, reacciones cutaneas
(ronchas, etc.), calvicie, fotosensibilidad, hemorragia, Ulcera o perforacion de la

pared intestinal.

Dentro de las reacciones locales por alérgicas son escozor, enrojecimiento, edema,
ansia, descamacién de la piel, erupciones cutdneas, ampollas) y las reacciones
sistémicas como reacciones de hipersensibilidad (como ataque de asma), también

puede causar retencién de liquidos y trastornos de la funcion renal.
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2.2. Naproxeno sodico:

2.2.1.Nombre gquimico: Sal sédica del acido(+)-6-metoxi-o-metil-2-naftalenacético
2.2.2.Nombre UIPAC: 2-(6-metoxinaftalen-2-il) cido propanoico®

2.2.3.Clase quimica: derivado del acido propiénico

2.2.4.Clase farmacoldégica: antiinflamatorio no esteroidal

2.2.5.Clase terapéutica: analgésico, antipirético y antiinflamatorio
2.2.6.Estructura:

CH,
m I CHCOONa

CH;0
2.2.7.Formula condensada: C14H13NaO3
2.2.8.Peso molecular: 252.24g/mol
2.2.9.Solubilidad:

Soluble Agua
Poco soluble Metanol

® http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/drugbank/cgi-bin/getCard.cgi?CARD=APRD01135.txt (12/octubre/2007)
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2.2.10. Farmacodinamia:?
El producto de uso topico que contiene naproxeno sodico, es un antiinflamatorio no
esteroideo derivado del acido propiénico que tiene propiedades antiinflamatorias,
antipiréticas, analgésicas que actuan inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos, al bloquear la accion de la ciclooxigenasa y disminuyendo los

mediadores quimicos de la inflamacion.

2.2.11.Farmacocinética:

Absorcién:
Se absorbe hasta un 30% del naproxeno aplicado tépicamente en forma de gel.?
Después de ser ingerido, el naproxeno se absorbe rapida y completamente desde
via gastrointestinal. Su rapidez de absorcion, pero no la magnitud de ella es influida
por los alimentos en el estbmago, la absorcion puede acelerarse por el suministro
concomitante de bicarbonato de sodio o reducirse por el consumo de 6xido de
magnesio o hidréxido de aluminio.*
La concentracibn maxima en plasma se alcanza dentro de 2 a 4 horas, el
naproxeno también se absorbe por via rectal, pero sus concentraciones maximas
se logran con mayor lentitud.*
La vida media plasmética es de 13-14 horas, cifra que aumenta dos tantos en

ancianos de tal modo que en ellos se necesita a veces hacer ajustes de la dosis.*

Distribucion:
El naproxeno se liga en una forma casi total (99%) a las proteinas plasmaticas

(albimina sérica) después del consumo de dosis terapéuticas normales.*

Metabolismo:
El farmaco se metaboliza en el higado, en promedio el 30% del farmaco muestra 6-

desmetilacion.*
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Excrecién:

El naproxeno, aproximadamente el 95% de la dosis se excreta por orina en forma

inalterada y una fraccion menor como 6-des-metilnaproxeno, metabolito inactivo y

sus glucurénidos u otros conjugados del naproxeno.®

El medicamento cruza la placenta y aparece en leche materna en muy bajas

concentraciones.”

2.2.12.Interacciones medicamentosas:

Los niveles séricos después de la aplicacion tépica son muy bajos, de ahi que

interacciones medicamentosas clinicas son improbables. 2

Administracion oral simultanea de
naproxeno con:

Efectos

Aspirina

Reduce la biodisponibilidad del naproxeno

Probenecid

Aumenta  significativamente

plasmaticos y vida media del naproxeno

los niveles

Antihipertensivo  del propranolol y otros
betabloqueadores, diuréticos

Reduce el efecto y en caso de diuréticos
puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad

Glucocorticoides, alcohol y otros
antiinflamatorios

Aumenta el riesgo de efectos

gastrointestinales indeseables

Anticoagulantes y tromboliticos (derivados de la
cumarina, heparina, estreptocinasa o urocinasa)

Potencializa los efectos anticoag

ulantes

Azlocilina, carbenicilina parenteral, dextran,

Presenta problemas hemorragicos si se usa

dipiridamol, mezlocilina, piperacilina, | con otros medicamentos que inhiben la
sulfinpirazona, ticarcilina, aspirina, salicilatos y | agregacién plaquetaria
otros antiinflamatorios

Interfiere en el metabolismo de este y

Metotrexato

aumenta su toxicidad

Medicamentos depresores de medula 6sea o
potencialmente téxicos para plaguetas

Facilitar la aparicion de
hematoldgicas graves

alteraciones

Litio

Reduce la depuracién renal de este

Insulina o hipoglucémicos orales

Potencializar los efectos hipoglucémicos

Compuestos de oro, otros antiinflamatorios o
con acetaminofen

Aparecer aumento de nefrotoxicidad

® Remigton, Gennaro Alfonso. Farmacia Remigton. 20va ed. Tomo Il. Buenos Aires,

2003.

Panamericana,
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2.2.7.Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio:
Debido a que los niveles séricos después de la aplicacién topica son muy bajos, no
se han reportado alteraciones de las pruebas de laboratorio.?

Sin embargo, por via oral puede interferir con algunas determinaciones de los 17-
cetosteroides (17-hidroxicorticoesteroides) y el acido 5-hidroxiindol-acético (5A-
HIIA), pueden aumentar los valores séricos de creatinina, potasio (por disminucién
de su depuracion renal) y transaminasas hepaticas; por lo que se recomienda
descontinuarlo 48 horas antes de hacer pruebas de funcién renal y urinarios. Puede

alargar el tiempo de hemorragia, ya que disminuye la agregacién plaquetaria.®

No se reportan efectos de carcinogénesis, teratogénesis, mutagénesis, ni sobre la
fertilidad.”

2.2.8.Usos:

a) Geriatrico: los pacientes de 60 afios son mas sensibles a los efectos adversos
del naproxeno.

b) Pediatrico: no se ha establecido la seguridad del uso del naproxeno en nifios y
no se han comunicado problemas relacionados con la edad.

c) Durante el embarazo y lactancia: durante el embarazo debe ser evitado, ya que
se ha asociado con el aumento del tiempo de trabajo de parto. Los AINES
pueden inducir cierre del conducto arterioso en nifios si es administrado en el
altimo trimestre del embarazo. Durante la lactancia debe evitarse ya que es

detectado en la leche materna.

2.2.9.Precauciones y Contraindicaciones:?
El gel no debe ser aplicado en o cerca de los 0jos, mucosas y heridas abiertas, ni
aplicarse en areas extensas de la piel ni por periodos prolongados.?
Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al naproxeno O naproxeno

sédico y a los componentes de la formula.?
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No administrar a pacientes que reciban tratamiento con anticoagulantes u otros
farmacos que disminuyen la agregacion plaquetaria, Ulcera péptica ni a los que
hayan presentado reacciones alérgicas como ataques de asma, urticaria, rinitis 6
alergia que fue producida por acido acetilsalicilico u otros agentes antiinflamatorios
no esteroides, en pacientes con hemofilia, alteraciones en la coagulacion

sanguinea, insuficiencia renal y hepatica severa.®

Los AINEs pueden enmascarar los signos y sintomas de infeccién, no emplear
cuando el paciente recibe otro aine por el riesgo acumulativo de reacciones

colaterales.?

2.2.10. Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:
Es muy poco probable que exista sobredosis con la forma farmacéutica en gel.?
Sin embargo, por via oral la sobredosis se caracteriza por somnolencia, indigestion,
vértigo, sensacion de guemadura, nausea 0 vomito, disfuncién renal y acidosis
metabdlica. Se debe vaciar el estomago y practicarse lavado gastrico, la pronta
administracion de carbén activado puede ser Util para reducir significativamente la

absorcién del naproxeno.?

2.2.11.Reacciones secundarias:
Las mas frecuentes son malestar abdominal, indigestion, somnolencia, nausea,
sudacién, depresion, cefalea, edema, ruidos en el oido y mareo, se han reportado
otras reacciones con menor frecuencia, asma, urticaria, colitis, anafilaxia, vomito,
alopecia, anemia, incapacidad para concentrarse, prurito, etc. En raras ocasiones
hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal, convulsiones, coma, roncha.
También se han reportado reacciones locales como irritacién, dermatitis pero

raramente de seriedad para descontinuar el tratamiento.?
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Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) se utilizan ampliamente para dolores y
molestias leves; cefaleas y el malestar general que acompafa a las enfermedades febriles;
para aliviar los sintomas de la fiebre reumatica, la artritis reumatoide, la osteoartritis, la
espondilitis, la gota y otros trastornos agudos del musculo esquelético; dolor agudo de

hombro, tendinitis, bursitis, dolor postoperatorio y dismenorrea.

La principal via de administracion de los medicamentos existentes en el mercado es la oral;
sin embargo, presentan efectos secundarios como la induccion de Ulcera géstrica o
intestinal que puede ser acompafiada de anemia, digestion laboriosa e indigestion,
hemorragia gastrica, nauseas y vomito. Los efectos sobre el SNC varian desde
somnolencia, cefalalgia, mareos y sudacion hasta fatiga, depresion y toxicidad. Entre las

reacciones menos frecuentes estan el prurito y diversos problemas dermatolégicos.

Con base en estas consideraciones se propone el desarrollo de formas farmaceéuticas
topicas (gel) para cada principio activo seleccionado, empleando como excipientes basicos
agua y un agente gelificante. Ademas, se requiere la adicion de propilenglicol que actla
mejorando la elasticidad y facilita la extensién del preparado sobre la piel, también se

adicionara un agente antimicrobiano.

Al obtener la formulacion y las caracteristicas fisicoquimicas aceptables del Gel de
Diclofenaco sodico y del Gel de Naproxeno sodico fabricados, se realizé el PNO’s que se
usara como guidén experimental para la fabricaciéon de geles de aplicacion topica para la

asignatura de Tecnologia Farmacéutica | (Nuevo plan, 2005).
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3.1.1. PERFIL DEL PRODUCTO:
1. Nombre del proyecto: Gel de diclofenaco sadico
2. Clave: DFT012007
3. Fecha de solicitud: 23 de enero de 2007
4, Solicitado por: Maria del Socorro Alpizar Ramos
5. Fecha tentativa de lanzamiento del producto . Noviembre 2008
6. Datos generales:

10.

11.

12.

13.

a. Farmacoy dosis: 1 g de Diclofenaco s6dico/100 g de gel

b. Forma farmacéutica: Semisolido (gel)

c. Via de administracion: Topica

d. Tipo de liberacion: Prolongada

e. Indicaciones terapéuticas: analgésico y antiinflamatorio no
esteroidal, auxiliar en el tratamiento loc al de la inflamacién
de tendones, ligamentos, musculos y articulaciones causada por
esguinces, torceduras y lesiones; también e n formas localizadas
del reumatismo en teji dos blandos causados por tendinitis,
bursitis, sindrome de hombro-mano, osteoartritis y en procesos

inflamatorios de la columna vertebral.
Tipo de producto: Genérico Intercambiable

¢ Se parte de un producto existente en la empresa?

(X)No ()Si
¢ Se requiere mantener la imagen de la empresa?
(X)No ()Si
Mercado: ( X)) Nacional () Internacional

Restricciones del disefio:

a. Apariencia del producto: gel transparente libre de particulas
con consistencia suave, cremosa y facilmente extend ible
b. Material de empaque: tubo de aluminio con capacidad de 40 g de gel
c. Restriccién de excipientes: Carbopol 940, Trietanolamina, Parabenos
d. Restriccién de proceso: Caframo, potenciometro, viscosimetro
e. Restriccion de material de empaque: tubo de aluminio con
capacidad de 40 g de gel
f. Limite de costo por unidad: 55.00 pesos
Fecha limite para concluir el proyecto : Abril 2008
Estudios especiales: andlisis sens orial para analizar la

apariencia y aceptacion del producto

Observaciones: ninguna
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3.1. Diclofenaco sodico

3.1.2. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD:
1. Informacion general:
a. Clave del proyecto: DFT012007
2. Farmaco:
a. Nombre del farmaco: Diclofenaco sé6dico
b. Nombre quimico: sal monosédica del acido 2-[(2,6-
diclorofenil)amino]-bencenoacético
c. Productos en el mercado: voltaren, voltarol, voldal :
orthophen, dolflam, fervex
d. Descripcion: cristales blancos, ligeramente higroscépico,
fotosensible por lo que se debe guardar en frasco & mbar, funde
alrededor de 284 °C con descomposicion, pka 4.0
e. Grupos funcionales: acido carboxilico, amina secundaria ,
anillo aromético, metilenos, cloro
f. Estructura condensada: C 14aH10Cl 2NNaQ
g. Estructura quimica:
H
NaOOCCH, | Cl
N
/
Cl
h. Peso molecular: 318.13g/mol
3. Informacion:
a. Farmacoydosis : 1 g de Diclofenaco so6dico/100 g de gel
b. Forma farmacéutica: Semisoélido (gel)
c. Via de administracion: Tépica
d. Tipo de liberacion: Prolongada
e. Indicacién terapéutica: analgésico y antiinflamatorio no
esteroidal, auxiliar en el tratamiento local de la inflamacion
de tendones, ligamentos, musculos y articulaciones causada por
esguinces, torceduras Yy lesiones; también en formas localizadas
del reumatismo en tejidos blandos causados por tend initis,
bursitis, sindrome de hombro- mano, osteoartritis y en procesos
inflamatorios de la columna vertebral.
4. Fecha de inicio: 12-Febrero-2007
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5. Patentes:

Titulo de patente

Datos

(WO 2007/102090)

FORMULACION TOPICA

13.09.2007
No IPC Found
PCT/IB2007/ 001983

Fecha de publicacion
Clase internacional

Numero de aplicacién
Asignada FQUBED INC.

(WO 2006/134406)

GEL FARMACEUTICO ESTABLE DE
DICLOFENACO DE SODIO

Fecha de publicacion 21.12.2006
Clase internacional A61K 31/196
Numero de aplicacién PCT/GR2005/000023

Asignada UNI-PHARMA KLEON TSETIS
PHARMACEUTICAL LABORATORIES S.A.

(WO 2004/030665)

COMPOSICION DE GEL
TRANSPARENTE, PARA LA
ADMINISTRACION DE DICLOFENACO

DE SODIO A TRAVES DE LA PIEL

Fecha de publicacion 15.04.2004
Clase internacional A61K 9/06
Numero de aplicacién PCT/GB2003/004398

Asignada THALAS GROUP INCORPORATED

(WO 2004/017998)

COMPQSICION DE GEL-EMULSION
TOPICA QUE COMPRENDE
DICLOFENACO DE SODIO

Fecha de publicacion 04.03.2004
Clase internacional A61K 9/06
Numero de aplicacion PCT/EP2003/009302

Asignada NOVARTIS CONSUMER HEALTH S.A.

(WO 2002/011700)

COMPOSICIONES DE ANALGESICO,
ANTIINFLAMATORIO Y RELAJANTE
DE MUSCULO ESQUELETICO

Fecha de publicacion 14.02.2002
Clase internacional AB61K 31/55
Numero de aplicacion PCT/US2001/024168

Asignada  NIAZI, Sarfaraz, K.

(WO 1994/013281)

PREPARACION DE GEL ANALGESICO
Y ANTIINFLAMATORIO

Fecha de publicacion 23.06.1994
Clase internacional A61K 31/195
NUmero de aplicacion PCT/JP1992/001692

Asignada SS PHARMACEUTICAL CO., LTD. IKEDA,
Yasuo KASAI, Shuichi ENOMOTO, Satoru IMAMORI,
Katsumi IWASA, Akira

(WO 1992/007561)

PREPARACION DE GEL ANALGESICO

Fecha de publica cién 14.05.1992

Clase internacional A61K 31/195

NUmero de aplicacion PCT/JP1990/001392
Asignada SS PHARMACEUTICAL CO., LTD. KASAI,
Shuichi, IKEDA, Yasuo ENOMOTO, Satoru

IMAMORI, Katsumi IWASA, Akira

(W092/07561)

PREPARACION DE GEL
ANTIINFLAMATORIO

Fecha de publicacién 14.05.1992
Clase internacional AB1K 47/38
NUmero de aplicacion PCT/JP90/01392

Asignada  SS Pharmaceutical Co., Ltd. (Tokyo,
JP) Kasai; Shuichi (Narita, JP), Ikeda; Yasuo
(Narita, JP), Enomoto; Satoru (Narita, JP),
Imamori; Katsumi (Yotsukaido, JP), Iwasa;

Akira (Yotsukaido, JP)

RECHAZADA(4543251)

PREPARACION DE GEL PARA
APLICACION TOPICA DE
DICLOFENACO DE SODIO

Fecha de publicacion 24.09.1985

[*] El' aviso: La porcién del término de esta
patente subsecuente al 24 de septiembre de
2002 se ha negado.

Clase internacional A61K 47/00

Numero de aplicacion Los EE.UU Documentos
relacionados de patente 4543251

Diciembre, 1983 Fecha del problema
Septiembre, 1985

Asignada  Toko Yakuhin Industry Co., Ltd.
(Osaka, JP) Kamishita; Takuzo (Takatsuki, JP)
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6. Proveedores y costos:
. . Costo
Materia prima Proveedor - -
P Cantidad Precio($)
Diclofenaco sédico
Carbopol 940 Drogueria Cosmopolita 1Kg 379.00
destilad Aldrich 2L 28.80
Agua destilada Drogueria Cosmopolita 1L 10.00
Etanol 96% Aldrich 1L ‘213(138
Aldrich 100g 24.30
. . Drogueria Cosmopolita 1L 58.60
Propilenglicol Productos Quimicos 1Kg 28.45
Ballester
Propil b Aldrich 2509 28.70
ropiiparabeno Drogueria Cosmopolita 1Kg 123.05
Metil b Aldrich 5009 41.31
elilparabeno Drogueria Cosmopolita 1Kg 115.00
Aldrich 1Kg 32.40
. . Drogueria Cosmopolita 1L 41.40
Trietanolamina Productos Quimicos 1Kg 27.51
Ballester
7. Farmacopeas en la que se encuentra reportado:
Paginas
Farmacopea Materia P
. Forma Farmaceutica
prima
Cépsulas de liberacion prolongada
FEUM, G de lib hy” | d
8va edicion rageas de liberacion prolongada
1604-1608
Gel, Tabletas
BP, 2004 627-628 Tabletas de liberacion prolongada
2353-2356
Tabletas de liberacion retardada
USP 29 746-747 747-748
8. Productos en el mercado:
Producto Compania Marbete Presigﬂtac
1g diclofenaco sodico Tubo con
Artrenac Merck Excipiente cbp. 100 g gel 609
— 1g diclofenaco sédico
g Cataflam Novartis Excipiente cbp.100 g Tubé)ocon
S emulgel 9
© o - T
> Dolflam Farmacéuticos 19 'dlclofenaco sédico Tubo con
Rayere Excipiente cbp. 100 g gel 60g
Industria . L
Fervex Farmacéutica Ex;l:ig icehr(]:tlgfecrgacgossn dlczl Tubgocon
Andrémaco b P 99 9
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9. Propiedades del farmaco:

a. Organolépticas: polvo cristalino blanco, inoloro
b. Estabilidad e incompatibilidades reportadas: fotosensible
c. Polimorfos reportados: ninguno

10. Proceso de fabricacién propuesto:

a. Areas: almacén de materias primas, almacén de producto
terminado, pesado de materias primas, fabricacién,
acondicionamiento, control de calidad, recursos humanos,
mantenimiento, compras, ventas, planeacion, mercado tecnia y
finanzas.

b. Equipos: balanza o bascula, patin o montacarga, reactor con
propela, potenciometro, viscosimetro, dosificadora,
etiquetadora, encajilladora y empaquetadora.

c. Materiales: tubo de aluminio con capacidad de 40 g color
blanco, caja individual de cartén y etiqueta.

d. Materias primas: Carbo pol 940, Diclofenaco sédico,
Propilenglicol, Metilparabeno, Propilparab eno, Agua destilada,

Etanol 96% y Trietanolamina.

11. Cronograma tentativo de actividades y estimacion de horas-
hombre:
Actividad T|_empo Fecha programada Personal I_-|oras
estimado estimadas
Identificacion de Quimico 3 horas
materia prima 3 dias 20-Febrero-2007 Analista (9 horas)
Pruebas de al 02-Marzo-2007 Quimico 2 horas
solubilidad Analista (6 horas)
Preformulacion 8ldias 05-Marzo-2007 Quir_nico 8 horas
al 29-Marzo-2007 Analista (64 horas)
., . 02-Abril-2007 Quimico 8 horas
Formulacion 10 dias al 03-Mayo-2007 Analista (80 horas)
Pruebas de 15dias 07-Mayo-2007 Quimico 2 horas
ciclado al 23-Mayo-2007 Analista (30 horas)
Pruebas de > dias 15-Agosto- 2007 Quimico 3 horas
incompatibilidad al 22-Agosto-2007 Analista (6 horas)
Estudio de 3 dias 03-Septiembre- 2007 al Quimico 2 horas
degradacion 17-Septiembre-2007 Analista (6 horas)
Control de 3 dias 27-Septiembre-2007 Quimico 5 horas
calidad al 9-Octubre-2007 Analista (15 horas)
Acondicionamiento 2dias Persgnal 4 horas
(8 horas)
Pruebas de 3meses Quimico 7 horas
estabilidad Analista (49 horas)

12. Fecha de término del estudio: Abril 2008




Facultad de Quimica, UNAM

3.1.3.

3.1. Diclofenaco sodico

PROTOCOLO DE PREFORMULACION:

(>,

Perfil de producto

Estudio de factibilidad

Estudio de Preformulacion:

Objetivo: Determinar los excipientes apropiados para la
formulacion del gel transparente de Diclofenaco s6d ico

Planteamiento: se realiz6 la evaluacion de identidad, pureza,
solubilidad y estabilidad en solucién (estudio de d egradacion)
del Diclofenaco sédico

Identidad del diclofenaco sédico:
Descripcion: polvo fino de color blanco

Espectro de absorcién UV-VIS a longitud de onda de 276-283 nm
(metanol o solucién reguladora de fosfatos pH 7.2)

Pesar 37.5 mg de diclofenaco sodico, disolver con 5 0 mL de
metanol y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL hasta
disolucién total; aforar con metanol; tomar una ali cuota de 4
mL y trasferir a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar al
aforo con metanol.

La solucion contiene 15 pg/mL de diclofenaco sddico.
Leer en el espectro, determinar la longitud de onda de maxima
absorcion, utilizando celda de 1 cm y un blanco de metanol p ara
ajustar el aparato.

2

Cromatografia en capa fina: !

Fase estacionaria: soporte gel de silice

Fase movil: acetato de etilo: metanol: hidréxido de amonio

(8:1:1), revestir la camara con papel y saturar con la fase
movil durante 30 minutos.

Muestra: disolver 25 mg de diclofenaco sédico en 5 mL de
metanol, la solucion contiene [5 mg/mL].

SRef: disolver una cantidad adecuada en metanol par a obtener

[5 mg/mL]

pH en solucion: ® entre7.0-85

pka: * 4.0

1 British Pharmacopeia (BP), Vol. Iy I, 2002, pp.627

2

desarrollo y validacion de un método analitico para

Soto Ramos, Alicia Guadalupe, Diseio de una formulacion de diclofenaco sddico,

su determinacion en control de

calidad , México, UNAM, Facultad de Quimica, 1998, pp.43 (Qu imica Farmacéutica-Biologa)
% The Unites States Pharmacopeial Convention (USP), T omo 29, 2005, pp.746
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vi.  Solubilidad: !
= Soluble en metanol, etanol y agua desionizada (pH 5.2)

= Ligeramente soluble en solucion  reguladora de fosfatos pH 7.2 y
acetona

= Poco soluble en acetonitrilo, ciclohexano y HCI (pH 1.1)

b. Pureza:

i. Productos de degradacion: 3’-hidroxi-diclofenaco, 4-hidroxi-
diclofenaco, 5-hidroxi-diclofenaco, 4°,5-dih idroxi-
diclofenaco y 3’-hidroxi-4"-metoxi- diclofenaco (metabolitos
fendlicos).

ii. Punto de fusion: 4 284°C

c. Propiedades organolépticas: °
i. Color: blanco
i. Olor: inoloro
iii. Sabor: insaboro
iv. Textura: polvo fino

d. Biodisponibilidad:

i. Coeficiente de particion(n-octanol/agua): > 134
e. Quimica:
i. Estabilidad en solucién (estudio de degradacion)
ii. Compatibilidad farmaco-excipiente (pruebas de compa tibilidad)
iii. Efecto de temperatura y humedad (prueba de estabili dad)

iv. Polimorfos: no reportados

4. Excipientes para la formulacion:

Al realizar la revision bibliografica se encuentra que una
formulacion semisdlida para aphcamon cutanea (gel tépico) puede
contener excipientes como:

# Farmaco

€ Agente gelificante disuelto en agua
# Cosolvente (como alcohol y/o propilenglicol)

# Agente antimicrobiano (como metilparabeno y propilp arabeno)
Los diversos agentes gelificantes cominmente usados . 67
# Macromoléculas sintéticas (carbopol al 0.5-2%, polo xamero 15-
50%, polivinil alcohol al 10-20%, metilcelulosa al 2-4%)
# Derivados de celulosa (carboximetilcelulosa saédica al 2-5% y
hidroxipropilmetilcelulosa al 2-10%, entre otros)
@ Polisacaridos (goma tragacanto al 2-5%, goma guar a | 2.5-10,
alginato de sodio al 2-10%, entre otros)
4 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va ed., Tomo Il, Buenos Aires, Panamericana,
2003, pp. 1731
® Florey, Klaus, Analytical profiles of drug substances, Volume 19, Academic press, USA, 1990,
pp. 124-140
6 Swarbrick, James, Encyclopedia of pharmaceutical technology , third edition, volume V,
“Semisolid preparations” , Informa healthcare, USA, 2007, pp. 3257-3273
7 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va ed., Tomo Il, Buenos Aires, Panamericana,

2003, pp. 868 y 869
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Sin  embargo, el Carbopol 940 proporciona alto grado de
transparencia en el semisolido que el publico asoci a con calidad,
ademas de presentar mayor viscosidad que el Carbopo | 934 y también

se sabe que si se neutraliza con trietanolamina se obtienen geles
de mayor viscosidad que con hidréxido de sodio. 89 El Carbopol 940

se utiliza en un rango de 0.5% al 2%, el cual es so luble en agua.

Cabe de sefalar que la gelatina y el almidéon se une n al
metilparabeno y propilparabeno, la goma ardbiga se une al

metilparabeno.

El metilparabeno al 0.2% y el propilparabeno al 0.0 2% son los dos
agentes antimicrobianos mas ampliamente usados en f ormas
farmacéuticas, al exhibir amplia actividad antimicr obiana en un
rango de pH 4-8, esta es mejorada al afadir de 2-5% propilenglicol,
el cual también facilitara la extension del gel sob re la piel. 1
Para minimizar la perdida de agua del gel se agrega n humectantes
como: propilenglicol, glicerina o sorbitol. !
Como se trata de un producto genérico al 1% de dicl ofenaco sodico y
por medio de las pruebas de solubilidad se determin ara el
disolvente mas apropiado (etanol al 96% o agua ioni zada).
Proponiendo la formulacién del gel de Diclofenaco s adico (%):
v Diclofenaco sodico 1%
v' Carbopol 940 0.5-2% 6
Carboximetilcelulosa sddica 2-5%
v" Metilparabeno 0.2%
v Propilparabeno 0.02%
v Propilenglicol 2-5%
v' Agua destilada cbp. 100g
v/ Etanol al 96° cbp. solubilizar p.a
v Trietanolamina cbp. pH 7
8 Helman José, Farmacotecnia teoria y practica, Capf tulo “Preparados para la higiene,
tocador y cosmética”, Tomo VIII, Continental, Méxic 0, 1981, pp. 2283-2284
® Swarbrick, James, Encyclopedia of pharmaceutical technology , third edition, volume Ill,
“Semisolid preparations” , Informa healthcare, USA, 2007, pp. 1887
10 Helman José, Farmacotecnia teoria y practica, Capi tulo “Incompatibilidades”, Tomo VIII,
Continental, México, 1981, pp. 2417-2431
1 wade, Ainley y Paul J. Weller. Handbook of pharmaceutical excipients, 2da edition,
American pharmaceutical association, Washington, 19 94, pp. 310, 411
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5. Incompatibilidad: se realizd para demostrar si existe
incompatibilidad entre excipiente-excipiente y exci piente-
farmaco.

En la  bibliografia  consultada  se encontraron las

incompatibilidades de los excipientes propuestos a utilizar en
la formulacion:
Excipiente Ingompatibilidad
Carbopol 12 Incompatibilidad con el fenol, polimeros catidnicos ,
acidos fuertes y concentraciones altas de electroli tos.
Pequefios niveles de hierro y ot ros metales de transicién
catalizan la degradacion del carbémero en la disper sion
Intenso calor puede generar, si un carbomero esta e n
contacto con una base fuertemente como amoniaco, hidréxido
de potasio, hidroxido de sodio o aminas.
Carboximetilce - Incompatible con soluciones acidas y con sales solu bles de
lulosa de sodio 12 | hierro y algunos otros metales como el a luminio, mercurio
y zinc, también con goma xantana. Puede ocurrir una
precipitacion a pH < 2 y cuando se mezcla con el et anol al
95%.
Metilparabeno 1z Incompatibilidad con bentonita, trisilicato de magn esio,
talco, goma tragacanto, alginato de sodio, aceit es

esenciales, sorhitol y atropina.

Reporta  absorcién por plasticos, la cantidad absorbida

depende del tipo de plastico y el vehiculo, sin embargo,
no absorbe la botella de polietileno de densidad alta y

baja.

Es descolorido en presencia de hierro y sujeto a
hidrolisis por alcalis débiles y acidos fuertes.

Propilparabeno 12 Se reportada absorcion por plasticos, la cantidad

absorbida depende del tipo de plastico y el vehicul o,
también el silicato de aluminio y magnesio, trisili cato de
magnesio, oxido de hie rro  amarillo, absorben
propilparabeno reduciendo su eficiencia antimicrobi ana.

Es descolorido en presencia de hierro y sujeto a

hidrolisis por alcalis débiles y acidos fuertes.

Incompatible con reactivos oxidantes como el perman ganato

Propilenglicol e

Trietanolamina

1z Reacciona con minerales acidos para formar esteres y sales

cristalinas, también con el cobre forma sales.

Reacciona con agentes como cloruro y remplazar el grupo

hidroxilo por el halégeno y los productos de esta r eaccién
son toxicos.

Es d escolorido y precipitado en presencia de sales de

metales pesados

Agua“ Reacciona violentamente con los metales alcalinos y
rapidamente con sus 6xidos, como Oxido de calcio y oxido
de magnesio.

Reacciona con sales anhidras formando hidratos de varias
composiciones y con ciertos materiales organicos.
Puede reaccionar con farmacos y otros excipientes q ue son

susceptibles a hidrélisis (la descomposicion en la
presencia de agua o humedad) al amiente y elevadas

temperaturas.
12 Wade, Ainley y Paul J. Weller. Handbook of pharmaceutical excipients, 2da edition,
American pharmaceutical association, Washington, 19 94, pp. 72-73,80, 312, 413,

407,539547
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3.1.4.

a.

b.

C.

3.1. Diclofenaco sodico

FORMULACION:

Fabricacion del gel de Diclofenaco sodico para obte ner las
cantidades de la formulacion.

Redaccion del procedimiento normalizado de operacio nes (PNO),
gque se encuentra en Anexo I.

Desarrollar la técnica para la cuantificaciéon del d iclofenaco
sbdico contenido en el gel por espectroscopia UV y determinar
la especificacion.

Tabla 1: Técnica propuesta para la cuantificaciéon d el Diclofenaco sodico

contenida en el gel por espectroscopia UV

Procedimiento

Gel de diclofenaco sédico

Muestra:

Pesar un equivalente a 50 mg de diclofenaco sédico ( 4.8207
g de gel); disolver y aforar a 100 mL con agua dest ilada.
Tomar una alicuota de 3 mL y aforar con agua destilada a

100 mL, obteniendo una concentracién de 15 pg/mL.

Solucién de Referencia:

Pesar aproximadamente 50 mg de Diclofenaco sddico,

disolver y aforar a 100 mL con agua destilada.

Tomar una alicuota de 3 mL y se aforar con agua des tilada
a 100 mL, obteniendo una concentracién de

15 pg/mL.

Blanco: Agua destilada

Leer en el espectro a la longitud de onda de maxima
absorcion de 276,04 nm vy calcular la cantidad de
diclofenaco sédico en la porcién de la muestra toma da, por
medio de la siguiente formula:

DC(Am/Aref)

C = concentracion de la SRef
D = factor de dilucion de la muestra
Am = absorbancia de la muestra
Aref = absorbancia de la SRef
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3.2. Naproxeno sédico

3.2.1. PERFIL DEL PRODUCTO:

1. Nombre del proyecto: Gel de Naproxeno sédico

2. Clave: DFT0220 07

3. Fecha de solicitud: 23 de enero de 2007

4. Solicitado por: Maria del Socorro Alpizar R amos
5. Fecha tentativa de lanzamiento del producto: Noviembre 2008

6. Datos generales:

a. Farmacoy dosis: 5.5 g de Naproxeno sodico/100g de g el

b. Forma farmacéutica: Semisoélido (gel)

c. Via de administracion: Topica

d. Tipo de liberacion: Prolongada

e. Indicaciones terapéuticas: antiinflamatorio no esteroidal con accion
analgésica y antipirética. 1314 Indicado para el alivio del dolor e
inflamacion de leve a moderada de origen articular, dental, ginecoldgico
(menstrual, dismenorrea primaria, después de la apl ic acion del DIU,
posparto si no se considera lactancia) o como antii nflamatorio y
analgésico en manipulaciones ortopédicas, esguinces , torceduras y también
para el dolor y la fiebre que acompafa las infecciones respiratorias
comunes: amigdalitis, faringitis, faringoamigdaliti s, otitis y bronquitis.

7. Tipo de producto: Genérico Intercambiable

8. ¢Se parte de un producto existente en la empresa?

(X) No ()Si
¢ Se requiere mantener la imagen de la empresa?
(X) No ()Si
9. Mercado: ( X)) Nacional () Interna cional

10. Restricciones del disefio:

a. Apariencia del producto: gel transparente libre de particulas con
consistencia suave, cremosa y facilmente extendible
b. Material de empaque: tubo de aluminio con capacidad de 40 g de gel
c. Restriccidn de excipientes: Carbopol 940, Trietanolamina, Parabenos
d. Restriccién de proceso: Caframo, potenciémetro, viscosimetro
e. Restriccion de material de empaque: tubo de aluminio con capacidad de 40 g
f. Limite de costo por unidad: 55.00 pesos
11. Fecha limite para concluir el proyecto: Abril 2008
12. Estudios especiales: andlisis sensorial para analizar la apariencia vy

aceptacion del producto

13. Observaciones: ninguna
13 E. McVan, Barbara, indice de Medicamentos, 1ra. edicion en espafiol, El Manual Moderno,
México, 1995, pp. 1085
14 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va edicion, Tomo Il, Buenos Aires,

Panamericana, 2003, pp. 1735
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3.2. Naproxeno sédico

3.2.2. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD:

1. Informacién general:

a. Nombre del proyecto: Gel de Naproxeno sédico
b. Clave del proyecto: DFT022007
2. Farmaco:

a. Nombre del farmaco: Naproxeno sodico

b. Nombre quimico: sal sddica del acido (+)-6-metoxi- a-metil-2-
naftalenacético

c. Productos en el mercado: aleve, anaprox, flan ax, gynestrel,
miranax, synflex

d. Descripcion: polvo cristalino blanco con sabor amargo,
fotosensible por lo que se debe de guardar en frasc o ambar,
funde alrededor de 255 °C, pka aparente 4.15

e. Grupos funcionales: acido carboxilico, metilos, metilenos,
anillo aromatico, metoxilo

f. Estructura condensada : C 1aHizNaG

g. Estructura quimica:

CH,
CHCOONa
CH,0O
h. Peso molecular: 252.24g/mol
3. Informacion:
a. Farmacoy dosis: 5.5g de Naproxeno sédico/100g de gel
b. Forma farmacéutica: Semisolido (gel)
c. Via de administracion: Tépica
d. Tipo de liberacion: Prolongada
e. Indicacion terapéutica: antiinflamatorio no esteroidal con
accion analgésica y antipirética. Indicado para el alivio del
dolor e inflamacion de leve a moderada de origen articular,
dental, ginecolégico (menstrual, dismenorrea primar ia, después
de aplicacion del DIU, posparto si no se considera lactancia) o
como antiinflamatorio 'y analgésico en  manipulacione s
ortopédicas, esguinces, torceduras y también para el dolor y la
fiebre que acompafia las infecciones respiratorias c¢ omunes:
amigdalitis,  faringitis,  faringoamigdalitis, otitis y

bronquitis.

4. Fecha de inicio: 12-Febrero-2007
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5. Patentes:
Titulo de Patente Datos
(WO 1999/009954)
Fecha de publicacion 04.03.1999
FORMULACIONES DE FARMACO | Clase internacional A61K 47/08
ANTIINFLAMATORIO NO Ndmero de aplicacién PCT/US1998/017523

ESTEROIDAL PARA APLICACION | Asignada MACROCHEM CORPORATION
TOPICA A LA PIEL
Fecha de publicacion 02.10.1997
(WO 1997/035573) Clase internacional A61K 31/192
Numero de aplicacién PCT/EP1997/001561
Asignada THE BOOTS COMPANY PLC SPEIGHT,

NSAIDs EN EL TRATAMIENTO DE

PRURITO Justin
Fecha de publicacion 08.09.1995
(WO 1995/023596) Clase internacional A61K 9/70

FORMULACIONES FARMACEUTICAS,-mero de aplicacion - _ PCT/EP1995/000791 | |
ADHESIVAS DE LIBRERACION g

TOPICA AGGARWAL, Meena HAGUE, John, Neville
KHAN, Karrar, Ahmad SMITH, Alan

6. Proveedores y costo:

Materia prima Proveedor Costo
'a pri v Cantidad Precio($)
Naproxeno sddico
Carbapol 940 Drogueria Cosmopolita 1Kg 379.00
Agua destilada ) Aldrich ' 2L 28.80
Drogueria Cosmopolita 1L 10.00
Aldrich 100g 24.30
Propilenglicol Drogueria Cosmopolita 1L 58.60
Productos Quimicos 1Kg 28.45
Ballester
Propilparabeno Aldrich _ 2509 28.70
Drogueria Cosmopolita 1Kg 123.05
Metilparabeno ) Aldrich _ 500g 41.31
Drogueria Cosmopolita 1Kg 115.00
Aldrich 1Kg 32.40
Trietanolamina Drogueria Cosrr]opolita 1L 41.40
Productos Quimicos 1Kg 27.51
Ballester
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7. Farmacopeas en la que se encuentra reportado:
Paginas
Farmacopea - - —
Materia prima Forma farmacéutica
. Tabletas de naproxeno sodico
FEUM, 8va edicion 1166-1167
1897-1898
. Tabletas de naproxeno sodico
FEUM, 7ma edicion 877-878 1476-1477
. Tabletas de naproxeno sodico
FEUM, 6ta edicion 1339-1341
Tabletas de naproxeno sédico
USP 23 1054-1055 P
1055
8. Productos en el mercado:
Producto Compaiiia Marbete Presentacion
Tabletas de
550 mg y 275 mg 12 tabletas/
. Capsulas de 20 tabletas
Dafloxen Liomont 275 mgy 100 mg 20 capsulas
Suspension Frasco 50 mL/100 mL
2.5 g/100mL
Tabletas adulto de
550 mgy 275 mg 12 tabletas/ 20
Deflamox Sanfer Suspension tabletas
infantil
2.5 g/100mL Frasco 50 mL/100mL
© ; Frasco con
S | Diferbest Labogatorlo 551(')arl;)1letasz 7dSem 12 tabletas/
g est 9y 9 20 6 30 tabletas
Capsulas de
Z 20 capsulas
Flogen lvax bl 12, 30 6 120 tabletas
Pharmaceuticals abletas 550 mg
Fuxen Tabletas de 250 mg 30 tabletas
CaSpsuIa§ 1(.)0 mg 20 capsulas
upOSItOfIOS o
12 supositorios/50 mg
50,137.5,275 mg 12 tabletas/
Synflex Syntex Tabletazs7555(r)n mgy 0tabletas
s 9 Frasco para preparar
uspension 100 mL
2.5 g/100mL
Neonaxil Probiomed Tabletas de 250 mg 30 tabletas
9. Propiedades del farmaco:
a. Organolépticas: polvo cristalino blanco, sin olor y sabor
amargo
b. Estabilidad e incompatibilidades reportadas: fotosensible
c. Polimorfos reportados: ninguno
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10. Proceso de fabricacion propuesto:

a. Areas: almacén de materias primas, almacén de producto
terminado, pesado de materias primas, fabricacidn,
acondicionamiento, control de calidad, recursos humanos,
mantenimiento, compras, ventas, planeacién, mercado tecnia y
finanzas.

b. Equipos: balanza o béascula, patin o montacarga, reactor con
propela, potenciometro, viscosimetro, dosificadora,
etiquetadora, encajilladora y empaquetadora.

a. Materiales: tubo de aluminio con capacidad de 40 g color
blanco, caja individual de cartén y etiqueta.

c. Materias primas: Carbopol 940, Naproxeno sédico,
Propilenglicol, Propilparabeno, Metilparabeno, Agua destilada y
Trietanolamina

11. Cronograma tentativo de actividades y estimacion de horas-
hombre:

Actividad Tiempo Fecha programada Personal Horas

estimado estimadas
Identificacion de Quimico 3 horas
materia prima 3 di 20-Febrero- 2007 Analista (9 horas)
Pruebas de s al 02-Marzo-2007 Quimico 2 horas
solubilidad Analista (6 horas)
Preformulacion 8|dias 05-Marzo- 2007 Quimico 8 horas
al 29-Marzo-2007 Analista (64 horas)
Formulacién 10 dias 02-Abril- 2007 Quimico 8 horas
al 03-Mayo-2007 Analista (80 horas)
Pruebas de 15dias 07-Mayo- 2007 Quimico 2 horas
ciclado al 23-Mayo-2007 Analista (30 horas)
Pruebas de 2 dias 15-Agosto- 2007 Quimico 3 horas
incompatibilidad al 22-Agosto-2007 Analista (6 horas)
Estudio de 3 dias 03-Septiembre-2007 a Quimico 2 horas
degradacion 17-Septiembre-2007 Analista (6 horas)
Control de 3 dias 27-Septiembre-2007 Quimico 5 horas
calidad al 9-Octubre-2007 Analista (15 horas)
Acondicionamiento 2dias Personal 4 horas
(8 horas)
Pruebas de 3meses Quimico 7 horas
estabilidad Analista (49 horas)
12. Fecha de termino del estudio: Abril 2008
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3.2. Naproxeno sédico

3.2.3. PROTOCOLO DE PREFORMULACION:

1. Perfil de producto
2. Estudio de factibilidad
3. Estudio de Preformulacion:

@ Objetivo: Determinar los excipientes apropiados para la
formulacion del gel transparente de Naproxeno sddico

4 Planteamiento: se realizo la evaluacion de identidad, pureza,

solubilidad y estabilidad en solucion (estudio de degradacion)
del Naproxeno saddico

a. ldentidad del Naproxeno sodico:

i.  Descripcion: polvo cristalino de color blanco 15,16

ii. EspectrodeUV ! de una solucion de la muestra en metanol, a
longitud de onda maxima de 272nm, corresponde con | 0 obt enido
con la SRef.
Pesar 250 mg de naproxeno sddico, agregar 180 mL d e metanol,
agitar y aforar con metanol a 250 mL. Pasar una ali cuota de 5
mL a un matraz volumétrico de 100 mL y aforar con m etanol.
La solucién contiene [ 50 pug/mL] de Naproxeno sédico.
Medir la absorbancia de la solucién en el rango ult ravioleta a
longitud de onda méaxima de 272 nm, utilizando celda de 1cmy

un blanco de metanol para ajustar el espectro.

i, Cromatografia en capa fina: 15,17

Fase estacionaria: soporte gel de silice

Fase movil: tolueno: tetrahidro- furano: acido acético glacial
(30:3:1), revestir la cAmara con papel y saturar con la fase
movil durante 30 minutos.
Muestra: disolver 100 mg de naproxeno sodico en 5 m L metanol
[20 mg/mL].
SRef: disolver una cantidad adecuada en metanol par a obtener
[20 mg/mL].
iv. pka: 8 4.5
5 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 7va edicién, México, 2000, pp. 877-878
6 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 8vaed.,, Meéxico, 2004, pp.1166-1167
17 The Unites States Pharmacopeial Convention (USP), T omo 23, 1995, pp.1054-1055
18 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va edicion, Tomo Il, Buenos Aires,

Panamericana, 2003, pp. 1735
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v. Solubilidad: 15.16
= Soluble en  aguay metanol
= Poco soluble en alcohol
= Muy ligeramente soluble en acetona
= Practicamente insoluble en cloroformo y tolueno
vi. Rotacién especifica: % entre -17,0°y -15,3°

b. Pureza del naproxeno sédico:
i. Productos de degradacion: naproxeno, 6-O-desmetilnaproxeno y
sus conjugados.
i.  Punto de fusion: 15 255°C

c. Propiedades organolépticas: 15.16
i. Color: blanco
ii. Olor: inoloro
iii. Sabor: amargo
iv.  Textura: polvo fino

d. Biodisponibilidad:
ii. Coeficiente de particion(n-octanol/agua): 2.2

e. Quimica:
i. Estabilidad en solucién (estudio de degradacion)
ii. Compatibilidad farmaco-excipiente (pruebas de incom patibilidad)
iii. Efecto de temperatura'y humedad (prueba de estabili dad)

iv. Polimorfos: no reportados

4. Excipientes para la formulacion:

Al realizar la revision bibliografica se encuentra que una
formulacion semisdlida para aplicacién cutanea (gel tépico) puede
contener excipientes como: 19

# Farmaco

@ Agente gelificante disuelto en agua
# Cosolvente (como alcohol y/o propilenglicol)

4 Agente antimicrobiano (como metilparabeno y propilp arabeno)

Los diversos agentes gelificantes cominmente usados ;1920

# Macromoléculas sintéticas (carbopol al 0.5-2%, polo xamero 15-
50%, polivinil alcohol al 10-20%, metilcelulosa al 2-4%)

# Derivados de celulosa (carboximetilcelulosa sédica al 2-5% vy
hidroxipropilmetilcelulosa al 2-10%, entre otros)

# Polisacaridos (goma tragacanto al 2-5%, goma guar a | 2.5-10,

alginato de sodio al 2-10%, entre otros)

1 Swarbrick, James, Encyclopedia of pharmaceutical technology , third edition, volume V,
“Semisolid preparations” , Informa healthcare, USA, 2007, pp. 3257-3273
20 Remigton, Gennaro Alfonso, Farmacia Remigton , 20va ed., Tomo Il, Buenos Aires,

Panamericana, 2003, pp. 868 y 869
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Sin  embargo, el Carbopol 940 proporciona alto grado de
transparencia en el semisolido que el publico asoci a con calidad,
ademas de presentar mayor viscosidad que el Carbopo | 934 y también

se sabe que si se neutraliza con trietanolamina se obtienen geles
de mayor viscosidad que con hidroxido de sodio. 2122 E| Carbopol 940

se utiliza en un rango de 0.5% al 2%, el cual es so luble en agua.

Cabe de sefalar que la gelatina y el almidéon se une n al
metilparabeno y propilparabeno, la goma ardbiga se une al

metilparabeno.

El metilparabeno al 0.2% y el propilparabeno al 0.0 2% son los dos
agentes antimicrobianos mas ampliamente usados en f ormas
farmacéuticas, al exhibir amplia actividad antimicr obiana en un
rango de pH 4-8, esta es mejorada al afadir de 2-5% propilenglicol,
el cual también facilitara la extension del gel sob re la piel. 2
Para minimizar la perdida de agua del gel se agrega n humectantes
como: propilenglicol, glicerina o sorbitol. 20

Como se trata de un producto genérico al 5.5% de na proxeno sodico y
por medio de las pruebas de solubilidad se determin ara el
disolvente es mas apropiado (agua destilada o metan ol).

Proponiendo la formulacién del gel de Naproxeno séd ico (%):

= Naproxeno sédico 5.5%

= Carbopol 940 0.5-2% 6
Carboximetilcelulosa sodica 2-5%

= Metilparabeno 0.2%

= Propilparabeno 0.02%

= Propilenglicol 2-5%

= Agua destilada cbp. 100g

= Trietanolamina cbp. pH7

I Helman José, Farmacotecnia teoria y practica, Capit ulo “Preparados para la higiene,
tocador y cosmética”, Tomo VIII, Continental, Méxic 0, 1981, pp. 2283-2284

22 Swarbrick, James, Encyclopedia of pharmaceutical technology , third edition, volume I,
“Gels and jellies” , Informa healthcare, USA, 2007, pp. 1887

3 Wade, Ainley y Paul J. Weller. Handbook of pharmaceutical excipients, 2da edition,
American pharmaceutical association, Washington, 19 94, pp. 310, 411

2 Helman José, Farmacotecnia teoria y practica, Capit ulo “Incompatibilidades”, Tomo VIII,
Continental, México, 1981, pp. 2417-2431
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5. Incompatibilidad: se realizo para demostrar si existe
incompatibilidad entre excipiente-excipiente y exci piente-
farmaco.

En la  bibliografia  consultada  se encontraron las

incompatibilidades de los excipientes propuestos a utilizar en
la formulacion:
Excipiente Ingompatibilidad
Carbopol 25 Incompatibilidad con el fenol, polimeros catidnicos,
acidos fuertes y concentraciones altas de electroli tos.
Pequefios niveles de hierro y ot ros metales de transicién
catalizan la degradacion del carbémero en la disper sion
Intenso calor puede generar, si un carbdmero esta e n
contacto con una base fuertemente como amoniaco, hidréxido
de potasio, hidroxido de sodio o aminas.
Carboximetilce - Incompatible con soluciones acidas y con sales solu bles de
lulosa de sodio 25 | hierro y algunos otros metales como el aluminio, me rcurio
y zinc, también con goma xantana. Puede ocurrir una
precipitacion a pH < 2 y cuando se mezcla con el et anol al
95%.
Metilparabeno 2 Incompatibilidad con bentonita, trisilicato de magn esio,

talco, goma tragacanto, alginato de sodio, aceites
esenciales, sorhitol y atropina.
Reporta  absorcién por plasticos, la cantidad absorbida

depende del tipo de plastico y el vehiculo, sin embargo,
no absorbe la botella de polietileno de densidad alta y
baja.

Es descolorido en presencia de hierro y sujeto a
hidrolisis por alcalis débiles y acidos fuertes.

Propilparabeno 25 Se reportada absorcion por plasticos, la cantidad
absorbida depende del tipo de plastico y el vehicul o,
también el silicato de aluminio y magnesio, trisili cato de
magnesio, oxido de hierro amarillo, absorbe n
propilparabeno reduciendo su eficiencia antimicrobi ana.

Es descolorido en presencia de hierro y sujeto a
hidrolisis por alcalis débiles y acidos fuertes.
Incompatible con reactivos oxidantes como el perman ganato

Propilenglicol *

Trietanolamina

2 Reacciona con minerales acidos para formar esteres y sales

cristalinas, también con el cobre forma sales.

Reacciona con agentes como cloruro y remplazar el grupo

hidroxilo por el halégeno y los productos de esta r eaccién
son toxicos.

Es descolorido y precipita do en presencia de sales de
metales pesados

Agua‘b Reacciona violentamente con los metales alcalinos y
rapidamente con sus 6xidos, como Oxido de calcio y oxido
de magnesio.

Reacciona con sales anhidras formando hidratos de varias
composiciones y con ciertos materiales organicos.

Puede reaccionar con farmacos y otros excipientes q ue son
susceptibles a hidrélisis (la descomposicion en la

presencia de agua o humedad) al amiente y elevadas

temperaturas.
% Wade, Ainley y Paul J. Weller. Handbook of pharmaceutical excipients, 2da edition,
American pharmaceutical association, Washington, 19 94, pp. 72-73,80, 312, 413,

407,539547
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3.2. Naproxeno sodico

3.2.4. FORMULACION:

a. Fabricacion del gel de Naproxeno soédico para obtene r las
cantidades en la formulacion.

b. Redaccién del procedimiento normalizado de operacio nes (PNO’s),
gque se encuentra en Anexo Il

c. Desarrollar la técnica para la cuantificacion del n aproxeno
sédico contenido en el gel por espectroscopia UV vy determinar la
especificacion.

Tabla 2: Técnica propuesta para la cuantificacion d el Naproxeno sédico
contenida en el gel por espectroscopia UV
Procedimiento

Muestra:

Pesar un equi valente a 125 mg de Naproxeno sbédico
(1.7045¢g de gel), disolver y aforar a 250 mL con ag ua
destilada.

Tomar una alicuota de 4 mL y aforar con agua destil ada

a 50 mL, obteniendo una concentracién de 40 pug/mL

Solucién de Referencia:

8 Pesar aproximadamente 12 5 mg de Naproxeno sddico,

k=] disolver y aforar a 250 mL con agua destilada.

Ne) , .

7 Tomar una alicuota de 4 mL y aforar con agua destil ada
% a 50 mL, obteniendo una concentracion de 40 pg/mL

g Blanco: Agua destilada

g Determinar la Abs de SRef y muestra en el espectro en
< un rango de UV a una A= 272 nm. Calcular la cantidad de

5 naproxeno soédico contenida en la muestra, por medio de
o la siguiente férmula:

DC(Am/Aref)

C = concentracion de la SRef.
D = factor de dilucion de la muestra
Am = absorbancia de la muestra
A ref = absorbancia de la SRef
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CAPITULO TV:

Resultados
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4.1. ldentificacion del principio activo: los farmacos proporcionados corresponden a

los principios activos a utilizar.

Tabla 1: Identificacion de principios activos

Prueba Diclofenaco sodico Naproxeno sédico
Solvente Solubilidad Solvente Solubilidad
Solubilidad H,O + H,O 4+

EtOH Tt EtOH +

Punto de Tedrico 284°C 255°C
fusion Experimental 282-284°C 257-261°C

Espectro Tedrico 276-283nm A méaxima de 272nm

enel UV | Experimental Amaxima 276.04nm A méxima de 271.01
+++ Muy soluble + Poco soluble

++ Soluble -- Insoluble

4.2. Estudio de excipientes: en base al andlisis bibliogréafico planteado en el protocolo
de preformulacién, se realizaron ensayos con los excipientes a utilizar, para

determinar su disolvente.

Tabla 2: Solubilidad de antimicrobianos

Materia prima Propilparabeno Metilparabeno
H,O - -
EtOH ++ --
Propilenglicol +++ +++
+++ Muy soluble + Poco soluble

++ Soluble -- Insoluble
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Tabla 3: Solubilidad del propilenglicol

Materia prima | H,O | EtOH

Propilenglicol | miscible | miscible

Tabla 4: Prueba de apariencia del gel producida por el agente gelificante

o Carboxilmetilcelulosa de sodio
Materia prima | Carbopol 940 | Carbopol 934 _ _
de alta viscosidad

H,O Fkk *k Color ligeramente amarillo

EtOH rrk o Color ligeramente amarillo

H,O/EtOH ok *x Color ligeramente amarillo
*** Grado de transparencia a Solucién

Considerando los resultados, se plantea la formulacién para ambos geles con Carbopol 940

ya gque presenta mejor transparencia y viscosidad.

4.3. Pruebas de compatibilidad:

Se disolvi6 cada excipiente considerado para la formulaciéon y se realizé la mezcla
excipiente-farmaco, las cuales se colocaron en una cromatoplaca de gel silice que al
revelar con la lampara de UV, se determind que no existe incompatibilidad entre los

excipientes ni con el principio activo utilizados en la formulacién de ambos geles.
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4.4. Estudio de degradacion del principio activo:

Se considera que cualquier cambio en la cromatoplaca como la presencia de una nueva
mancha o un cambio en el valor del Rf de los componentes es indicativo de una
interaccién, por lo que, se determina que el diclofenaco sédico y el naproxeno sédico

presentan hidrdlisis &cida con HCI al 10%.

Tabla 5: Valores de Rf de la prueba de degradacion  del Diclofenaco sodico a [Smg/mL]

D|cque_naco Medio Ambiente Tiempo lra 2da
sadico cero semana semana

2mL de

2mL HCl al 10 % Luz 0.56 0.73
2 mL de

2mL NaOH 1N Luz 0.63 0.5 0.61
2 mL de

2mL H,0, al 30 % Luz 0.56 0.63 0.61

2mL | - Luz 0.60 0.68 0.63

2mL | - Gaveta 0.60 0.70 0.63

Control 0.60 0.65 0.65

Tabla 6: Valores de Rf de la prueba de degradacion del Nap _roxeno sodico a [20mg/mL]

Nap,ro_xeno Medio Ambiente Tiempo lra 2da
sodico cero semana semana

2 mL de

2mL HCl al 10 % Luz 0.54 1.0
2 mL de

2mL NaOH 1N Luz 0.51 0.51 0.53
2 mL de

2mL H,0, al 30 % Luz 0.51 0.51 0.56

2mL [ - Luz 0.54 0.51 0.56

2mL | - Gaveta 0.54 0.54 0.53

Control 0.54 0.65 0.56
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4.5. Estudio de preformulacién:

Se determind que el propilenglicol es el mejor disolvente para el metilparabeno y
propilparabeno, ademés de proveer a la formulacion caracteristicas de humectacion
y de facil extension sobre la piel, utilizando el intervalo del 2% ya que con este se

logra solubilizar dichos parabenos.

Con las pruebas de solubilidad realizadas a los principios activos, se determind la
cantidad de disolvente para cada principio activo en el producto genérico:

2 1 g de diclofenaco sodico en 10 mL de etanol al 96%

2. 5.5g de naproxeno sodico en 22mL de agua destilada

Las pruebas de control de calidad para un semisélido que se deben practicar:*?
= Apariencia (color, olor, consistencia o textura)

Identidad

pH

Viscosidad

Uniformidad de dosis

Valoracion

Limite microbiano

L A

Contenido de agentes antimicrobianos

! Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 7va edicion, Tomo Il, México, 2000, pp. 1108
2 Swarbrick, James, Encyclopedia of pharmaceutical technology , third edition, volume V, “Semisolid preparations”,
Informa healthcare, USA, 2007, pp. 3257-3273
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Para determinar el agente gelificante y su concentracion se realizaron diversos

ensayos.

Tabla 7: Ensayos para la formulacion del gel de dic  lofenaco sédico
Ensayo Agente gelificante Observaciones

3 g de Carboximetilcelulosa
de alta viscosidad
83 mL de agua

10 mL de etanol Gel ligeramente amarillo a pH 7,

1 1 g de diclofenaco sédico descartandose por no presentar
: . transparencia

2 g de propilenglicol

0.02 g de propilparabeno

0.2 g de metilparabeno

0.5 g de Carbopol 934

66 mL de agua

30 mL de etanol Gel trasparente a pH 7 con fuerte olor a
2 1 g de diclofenaco sédico etanol, por lo tanto se debe disminuir la

2 g de propilenglicol cantidad de etanol.

0.02 g de propilparabeno

0.2 g de metilparabeno

0.5 g de Carbopol 940

66 mL de agua

30 mL de etanol Gel mas trasparente a pH 7 con fuerte
3 1 g de diclofenaco sddico olor a etanol, por lo tanto se debe

2 g de propilenglicol disminuir la cantidad de etanol.

0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno

1 g de Carbopol 940
85 mL de agua

10 mL de etanol

4 1 g de diclofenaco sédico Gel trasparente a pH 7.
2 g de propilenglicol

0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
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CAPITULO 1IV:

RESULTADOS EXPERIMENTALES

Tabla 8: Ensayos para la formulacion del gel de nap  roxeno sddico

Ensayo Agente gelificante Observaciones
3 g de Carboximetilcelulosa
de alta viscosidad
92 mL de agua Gel ligeramente amarillo a pH 7,
1 2.5 g de naproxeno sédico descartandose por no presentar
2 g de propilenglicol transparencia
0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
0.5 g de Carbopol 934
36 mL de agua
10 mL de etanol Gel trasparente a pH 7 con fuerte olor
2 1 g de naproxeno sédico a etanol, por lo tanto se debe disminuir
2 g de propilenglicol la cantidad de etanol.
0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
0.5 g de Carbopol 940
36 mL de agua
10 mL de etanol Gel mas trasparente a pH 7 con fuerte
3 1 g de naproxeno sédico olor a etanol, por lo tanto se debe
2 g de propilenglicol disminuir la cantidad de etanol.
0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
1 g de Carbopol 940
70 mL de agua L Gel blanco a pH 7 poco viscoso, por lo
5 g de naproxeno sodico
4 : . que se propone aumentar la
22 g de propilenglicol I
. concentracion de carbopol al 2%
0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
2 g de Carbopol 940 Gel trasparente a pH 7, pero en una
68 mL de agua . .
) oy semana se observo un color &mbar
5 g de diclofenaco sédico .
5 ; . por lo que se propone realizar el gel
24 g de propilenglicol o -
. solubilizando en naproxeno sddico en
0.02 g de propilparabeno aqua
0.2 g de metilparabeno gua.
2 g de Carbopol 940
90 mL de agua
6 5.5gde dlc_lofengco sédico Gel trasparente a pH 7.
2 g de propilenglicol
0.02 g de propilparabeno
0.2 g de metilparabeno
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4.6. Formulacién y pruebas de control de calidad de | gel

Gel de Diclofenaco sédico

Gel de Naproxeno sédico

AN N N N D U N N

Diclofenaco sddico 19

Carbopol 940
Metilparabeno
Propilparabeno
Propilenglicol
Agua destilada
Etanol al 96°

Trietanolamina

19
0.29
0.02g
29
85mL
10mL
cbp. pH 7

Naproxeno sddico 5.5g
29

0.29
0.02g

29

90mL

cbp. pH7

Carbopol 940
Metilparabeno
Propilparabeno
Propilenglicol
Agua destilada

Trietanolamina

Caracteristicas fisicas:

Color

Olor
Consistencia
Textura

pH
Viscosidad

gel transparente
sin olor
adherente
cremosa

8.0

93000cP

Color
Olor
Consistencia

Textura

v pH
v" Viscosidad

v' Caracteristicas fisicas:

gel transparente
sin olor
adherente
cremosa

7.6

94500cP
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4.7. Prueba de Viscosidad:

“Nota: se realizé en viscosimetro de Broockfield modelo RV, aguja namero 7 a 20rpm (se obtiene un factor de 2000).

Viscosidad del gel de Diclofenaco sédico Viscosidad del gel de Naproxeno sédico
20rpm | t (min) | Lectura | Viscosidad (cps) 20rpm | t (min) | Lectura | Viscosidad (cps)
5 46.50 93000 5 47.25 94500
10 46.50 93000 10 48.50 97000
11 46.75 93500 11 48.50 97000
12 46.50 93000 12 49.00 98000
13 46.75 93500 13 50.00 100000
14 47.00 94000 14 50.25 100500
15 47.00 94000 15 50.00 100000
16 47.25 94500 16 51.50 103000
17 47.25 94500 17 52.00 104000
18 47.25 94500 18 52.00 104000
19 47.25 94500 19 52.75 105500
20 47.25 94500 20 53.00 106000
25 47.25 94500 25 53.00 106000
Viscosidad de Gel de Viscosidad dei Gel de
Diclofenaco sodico Naproxeno sodico
94600 108000
94400 ,’_ 106000
7 94200 g ‘2104000 /——/
£ 94000 I_ < 102000
& 93800 ® 100000 L
2 93600 / E /
Ll e
S 93200 I V > /
93000 94000
92800 92000
4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 4 6 8 101214 16 1820 22 24 26
Tiempo (min) Tiempo (min)
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4.8. Prueba de identificacion del principio activo en el gel:

Como base para desarrollar una técnica para la cuantificacion del principio activo contenido
en la formulacion de geles de aplicacion topica que contienen un antiinflamatorio no
esteroidal por espectroscopia UV, se propone fabricar geles placebo con el objetivo de
realizar un barrido en el espectro y demostrar que los excipientes contenidos en la
formulacion de ambos geles no interfieren a la longitud de onda de maxima absorcion del
principio activo.

Se compar6 el gel placebo (blanco) con la muestra del gel de diclofenaco sddico a la
misma dilucion, al obtener el espectro del gel placebo (Figura 1) y comparar con el espectro
del gel de diclofenaco sodico (Figura 2); se demostré que los excipientes utilizados en la
formulacion del gel de diclofenaco sodico no interfieren en la longitud de onda de maxima
absorcién de 276.04n m.

| Gel de Diclofenaco s6dico |

Muestra: Placebo:

Se peso un equivalente a 37.5 mg de || Se peso 3.66 g del gel placebo
diclofenaco sédico (3.62 g de gel)
Se disolvié en agua destilada y aforo a 100 || Se disolvié en agua destilada y aforo a 100
mL, se tomé una alicuota de 2 mL y se aforo || mL, se tomo una alicuota de 2 mL y se aforo
a 50 mL. a 50 mL.

Obteniendo una concentracion de 15 pg/mL Obteniendo una concentracién de 15 pg/mL

Se comparo el gel placebo (blanco) con la muestra del gel de naproxeno sédico a la misma
dilucion, al obtener el espectro del gel placebo (Figura 3) y comparar con el espectro del gel
de naproxeno sodico (Figura 4); se demostr6 que los excipientes utilizados en la
formulacion del gel de naproxeno sodico no interfieren con la longitud de onda de maxima
absorcién de 271.01nm.

| Gel de Naproxeno s6dico |

Muestra: Placebo:
Se peso un equivalente a 125 mg de || Se peso 5.20 g del gel placebo
naproxeno sodico (5.11 g de gel)

Se disolvié en agua destilada y aforo a Se disolvié en agua destilada y aforo a
250 mL, se tomo una alicuota de 2 mL y se || 250 mL, se tomo una alicuota de 2 mL y se
aforo a 100mL. aforo a 100mL.

Obteniendo una concentracién de 10 pg/mL Obteniendo una concentracién de 10 pg/mL

Con estos resultados, se determina que se puede realizar la cuantificacion del principio
activo por espectroscopia de UV.
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Figura 1: Espectro en el UV del gel placebo del Di clofenaco sédico
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Figura 2: Espectro en el UV del gel de Diclofenaco  sodico
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Figura 3: Espectro en el UV del gel placebo del Nap  roxeno sdodico
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Figura 4: Espectro en el UV del gel de Naproxeno s6  dico
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a. Diclofenaco sddico (DS):

(>,

CAPITULO 1IV:

RESULTADOS EXPERIMENTALES

4.9. Cuantificacion del principio activo en el gel:

Solucién de Referencia(SRef):
Se peso aproximadamente 50 mg de
Diclofenaco sddico, se disuelve con agua
destilada y se afora a 100 mL.

Se toma una alicuota de 3 mL y se afora
con agua destilada a 100 mL.

Obteniendo una concentracién de 15 pg/mL

Solucién de la muestra:

Se peso un equivalente a 50 mg de
diclofenaco sodico (4.8207 g de gel), se
disuelve con agua destilada y se afora a 100
mL.

Se toma una alicuota de 3 mL y se afora con
agua destilada a 100 mL.

Obteniendo una concentracion de 15 pg/mL

Blanco: agua destilada

Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de

la cantidad de

C14H10CI,NNaO,, indicada en el marbete.

Tabla 9: Resultados obtenidos

Diclofenaco sédico Concentracion Absorbencia
de SRef A max. 276,04 nm
SRef Peso = 0,054 g 0.710
Muestra 1 =4,830g 0.632
Muestra del gel Muestra 2 = 4,824 g 16.2 pg/mL 0.616
Muestra 3 =4,835g 0.638
Formula:
Abs Mtra | [SRef] | Factor de diluciéon | = g de DS en la muestra
Abs SRef

g de gel pesados

g de DS en la muestra

100gdegel ———— x = gdeDSenelgel

1,09 DS —————100%

g de DS en el gel

X = %de DS en el gel
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Se determiné el contenido de diclofenaco sédico en el gel por espectroscopia UV, los
espectros en el UV del blanco, la solucién de referencia y las muestras se ilustran en las
Figuras 5 a 9. En la tabla 10 se muestran los valores de absorbancia a la longitud de onda
de maxima absorcion de 276.04 nm, el peso de las muestras y la concentracion de la
referencia con lo cual se determina que el gel de diclofenaco sédico contiene el 99,0% de
diclofenaco sédico, cumpliendo con la especificacion propuesta.

Figura 5: Espectro en el UV del blanco
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Figura 6: Espectro en el UV de la Solucion de Refer  encia de Diclofenaco sédico [15mg/mL]
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Figura 7: Espectro en el UV de la muestra 1 del gel  de Diclofenaco sodico [15mg/mL]
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Figura 8: Espectro en el UV de la muestra 2 del gel  de Diclofenaco sédico [15mg/mL]
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Figura 9: Espectro en el UV de la muestra 3 del gel  de Diclofenaco sodico [15mg/mL]
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b. Naproxeno sadico (NS):

(>,

CAPITULO 1IV:

RESULTADOS EXPERIMENTALES

Solucién de Referencia:
Se peso un equivalente a 125 mg de

Naproxeno sédico, se disuelve con agua
destilada y se afora a 250 mL.

Se toma una alicuota de 4 mL y se afora
con agua destilada a 50 mL

Obteniendo una concentracion de 40 pg/mL

Solucién de la muestra:

Se peso un equivalente a 125 mg de
naproxeno sodico (1.7045 g de gel), se
disuelve con agua destilada y se afora a 250
mL.

Se toma una alicuota de 4 mL y se afora con
agua destilada a 50 mL

Obteniendo una concentracion de 40 pg/mL

Blanco agua destilada

Contiene no menos del 90.0% y no mas del 110.0% de

la cantidad de C 14H:3NaOs,

indicada en el marbete.

Tabla 10: Resultados obtenidos

Naproxeno sédico Concentracion Absorbencia
P de SRef Amax. 271,01 nm
SRef Peso= 0,130 g 0.750
Muestra 1 =1,728 g 0.578
Muestra del gel Muestra2 =1,733 g 41.6 pg/mL. 0.585
Muestra 3=1,724 g 0.572
Férmula:
Abs Mtra | [SRef]| Factor de dilucién | = g de NS en la muestra
Abs SRef

g de gel pesados
100g de gel

1,0g NS
g de NS en el gel

g de NS en la muestra
x = gdeNSenelgel

100%
X = % de NS en el gel
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Se determind el contenido de naproxeno sédico en el gel por espectroscopia UV, los
espectros en el UV del blanco, la solucién de referencia y las muestras se ilustran en las
Figuras 10 a 1. En la tabla 11 se muestran los valores de absorbancia a la longitud de onda
de maxima absorcion de 271.01 nm, el peso de las muestras y la concentracion de la
referencia con lo cual se determina que el gel de naproxeno sddico contiene el 105,5% de
naproxeno sodico, cumpliendo con la especificacion propuesta.

Figura 10: Espectro en el UV del blanco
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Figura 11: Espectro en el UV de Solucién de Referen cia de Naproxeno sédico [40mg/mL |
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Figura 12: Espectro en el UV de la muestra 1 del ge | de Naproxeno sodico [40mg/mL]
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Figura 13: Espectro en el UV de la muestra 2 del ge | de Naproxeno s6dico [40mg/mL]
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Figura 14: Espectro en el UV de la muestra 3 del ge | de Naproxeno sddico [40mg/mL]
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Para el desarrollo de una forma farmacéutica, se requiere primero la identificacién de los
farmacos utilizados para la manufactura de los geles: el Diclofenaco sédico y el Naproxeno

sodico.

Posteriormente, durante la etapa de preformulaciébn se realizaron las pruebas de
compatibilidad entre excipiente-farmaco y excipiente-excipiente, por cromatografia en capa
fina obteniendo que no existe incompatibilidad. Al realizar el estudio de degradacion de
diclofenaco sédico y de naproxeno sodico se determina que presentan degradacion por

hidrélisis acida.

Se determind que la formulacion del gel de Diclofenaco sédico y del gel de Naproxeno
sbdico es con Carbopol 940, ya que presenta mas transparencia en comparacion con el

Carbopol 934 y la Carboximetilcelulosa de sodio.

A los geles obtenidos se les practico la prueba de control de calidad de apariencia,
viscosidad y cuantificacion de principio activo. La apariencia en ambos geles es
transparente y libre de particulas; sin embargo, cabe mencionar que ambos principios
activos son fotosensibles por lo que se deben proteger de la luz de lo contrario perderia su

transparencia.

En la evaluacién de la viscosidad, se obtuvieron resultados de 93,000 a 94,500cps para el
gel de diclofenaco sédico, mientras que de 94,500 a 106,000cps en gel de naproxeno
sodico, los cuales son aceptables ya que una alta viscosidad implica una buena adherencia

del gel sobre la piel.
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Para desarrollar la técnica de cuantificacion del principio activo en el gel se utilizé un
método por espectroscopia en el UV, la especificidad del método se demostré comparando
el espectro en el UV obtenido con el placebo con aquel obtenido de la muestra del gel que
contiene el antiinflamatorio no esteroidal. En los espectros obtenidos se observé que los
excipientes empleados en la formulacion del gel no interfieren para la cuantificacion de
ambos principios activos a su longitud de onda de maxima absorcion, determinando que se
puede cuantificar el farmaco contenido en la forma farmacéutica del gel por espectroscopia
en el UV.

La cuantificacién del contenido de Diclofenaco sodico y de Naproxeno sédico en los geles
es de 99,0% y 105.5% respectivamente; por lo tanto, cumplen con la especificacién

propuesta de no menor a 90,0% y no mas de 110,0%.
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Se desarrollaron dos formulaciones de una forma farmaceéutica semisdlida (gel) de
aplicacion topica que contiene un antiinflamatorio no esteroidal (AINE), con lo cual se evita
la induccion de ulcera gastrica provocada por las formas farmacéuticas por via oral y al

mismo tiempo se reducen los efectos secundarios.

La apariencia de los geles es aceptable, por ser un gel transparente con alta viscosidad
teniendo buena adherencia sobre la piel.

Se desarrollo una técnica para la cuantificacidon del principio activo contenido en la
formulacién de ambos geles por medio de un método espectrofotométrico, obteniendo

resultados aceptables dentro del rango de especificacion propuestos.

Se elaboraron dos guiones experimentales para la asignatura de Tecnologia Farmacéutica
| (Plan de estudios 2005), el cual consta del procedimiento normalizado de operacion
(PNO’s) para la fabricacion de geles de aplicacion tépica que contienen un antiinflamatorio

no esteroidal (Gel de Diclofenaco sédico y Gel de Naproxeno sédico).

Con los guiones experimentales se pretende la fabricaciéon de geles de aplicacion tépica
que contiene un antiinflamatorio no esteroidal, por medio del cual, el alumno aprendera
como se lleva a acabo el proceso de fabricacion del gel al seguir un procedimiento

normalizado de operacion (PNQO’s) y los requisitos que debe de cumplir.

Se asegura la reproducibilidad de lote a lote para la fabricacién de ambos geles topicos con

la validacion del proceso de fabricacion.
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Sugerencias:

Validar la técnica desarrollada para la cuantificacion del principio activo para ambos geles.

Determinar la estabilidad de las formulaciones desarrolladas en sus variantes acelerada y

a largo plazo, para determinar la fecha de caducidad tentativa de cada gel.
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Tecnologia Farmacéutica

FABRICACION DE

Procedimiento de Fabricacién

1.-Tamano estandar del lote: 100 g

facilmente extendible

3.-Formulacion:

GEL DE DICLOEENACO SODICO PNO:TF_-,DI.:-001 VlgenCJa:_ 08/Mayo0/2007
Version: 1 Paginaldeb5
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Sustituye a: nuevo
Luz Margarita Daniel | Maria Eugenia Ivette | Maria del Socorro Proxima revision:
Dorantes GOmez Sanchez Alpizar Ramos 08/may0/2008 ’
Equipo: Lote No.
Integrantes: Fecha de inicio:

Fecha de término:

2.-Descripciéon:  gel transparente libre de particulas con consistencia suave, cremosa y

Componente |Clave Lnoote Anr?(l;sm P/100g [P/ Realizé|Fechal|Verifico|Fecha
Carbopol 940 1g
Propilenglicol 29
Propilparabeno 0.02¢g
Metilparabeno 0.2g
Diclofenaco 1
sadico 9
Agua destilada 85mL
Etanol 96% 10mL
Trietanolamina cbp. pH 7
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4.-Objetivo: Realizar la formulacion del gel de Diclofenaco sadico.
5.-Alcance: Aplica al Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

6.-Politicas:

Es responsabilidad del personal asignado a la fabricacion de gel de Diclofenaco sodico,
conocer y seguir la metodologia descrita en este procedimiento.

Es responsabilidad del académico que dirige el grupo o proyecto, verificar el seguimiento
de los lineamientos descritos en este procedimiento.

Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
administrar este procedimiento.

7.-Seguridad:
El personal involucrado en la manufactura del gel de Diclofenaco sddico, debera portar

bata blanca limpia en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de
cirujano. No debe portar ningun tipo de maquillaje ni joyeria.

El personal que opere los equipos requeridos durante este proceso, debera observar
cuidadosamente las instrucciones de uso, limpieza y seguridad del mismo, asi como las
indicaciones del profesor que actué como supervisor.

8.-Equipo:
= 1 Balanza analitica
= 1 Caframo
= 1 Parrilla eléctrica con agitador magnético
= 1 Potencidmetro
= 1 Viscosimetro
= 1 Soporte universal

Material:

= 1 Probeta graduada de vidrio de 100 mL

= 1 Pipeta graduada de 1 mL

= 1 Pipeta graduada de 10 mL

= 1 Espatula de cromo-niquel

= 1 Agitador de vidrio

= 1 Vaso de precipitados de vidrio de 400 mL
= 1 Vaso de precipitados de vidrio de 100 mL
= 1 Vaso de precipitados de vidrio de 50 mL
= 1 CronOmetro

= 1 Pizeta

= 1 Propipeta
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9.-Procedimiento:

9.1.-Surtido v pesado de materias primas Realizd Verifico

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas

e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el peso de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrarse en la bitdcora de la balanza empleada con la
informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

9.2.-Fabricacion del granel Realizd Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Pesar y anotar el peso del vaso de precipitados de 400 mL

d) Medir con una probeta 85 mL de agua destilada, verter una parte al vaso de
precipitados de 400mL y agregar 3mL de etanol al 96%

e) Agregar poco a poco el Carbopol 940, evitando que se hagan grumos
mezclando con un Caframo en nivel 0-1 (160-270 rpm),
durante 30 minutos

f) Agregar el resto del agua y agitar por 20 minutos

g) En una parrilla calentar ligeramente el propilenglicol, agregar el Metilparabeno y
posteriormente el Propilparabeno con agitacion suave y constante hasta disolucién total.
Se deja enfriar esta mezcla.
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h) Disolver el Diclofenaco sddico con 7 mL de etanol al 96%

I) Adicionar la mezcla que contiene el propilenglicol a la mezcla del Carbapol 940, agitar y
posteriormente adicionar el Diclofenaco sodico.
Homogenizar con un agitador de vidrio.

j) Medir el pH del gel y ajustar a pH 7 con trietanolamina

k) Pesar y anotar el peso del vaso de precipitados que
contiene el gel

l) Realizar las determinaciones fisicoquimicas del producto terminado:
Descripcién
pH
Viscosidad
Rendimiento

9.3.-Diagrama de flujo del Procedimiento:

Identificar el cubiculo Limpiar el areadetrabgjo ]——’[ Pesar la materia prima ]
de fabricacion /

( T\

Agregar una parte del agua destilada al
vaso de precipitados de 400 mL

\ 4

Agregar el Carbapol 940
Agitar por 30 minutos con el Caframo

(. J

\ 4

Agregar €l resto del agua }

Agitar por 20 minutos

\ 4

Agregar e Metilparabeno y € Propilparabeno previamente
disueltos en propilenglical ligeramente caliente

[ Agregar el Diclofenaco sddico previamente disuelto en etanol al 96% ]

A
[ Ajustar el pH con trietanolamina hasta pH 7 ]
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Conciliacion parcial:

Peso tedrico: gramos (1)
Peso obtenido: gramos (2)
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =

Mermas por Control de calidad:

Observaciones:

Pagina5deb5

9.4.-Acondicionamiento:

Material Clave | Lote no. |P/ pieza|Realiz6|Fecha

Superviso |Fecha

Realizd

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

Verifico

b) Verificar la identidad de los materiales surtidos

c) Identificar el cubiculo asignado

d) Acondicionar el producto

Conciliacién de acondicionamiento:

Numero de piezas tedricas acondicionadas: (1)
Numero de piezas reales acondicionadas : (2)

% Rendimiento: 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:
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Tecnologia Farmacéutica

FABRICACION DE
GEL DE NAPROXENO SODICO

Procedimiento de Fabricacién

PNO:TF-DF-001 Vigencia: 08/Mayo/2007

1.-Tamaifo estandar del lote:

100 g

3.-Formulacion:

Versién: 1 Paginalde5
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Sustituye a: nuevo
Luz M[e)lrgarl'ia Daniel Maé‘l,a Euggfua rI1vette lerlg deIRSocorro Proxima revision:
orantes Omez Sanchez pizar Ramos 08/may0/2008
Equipo: Lote No.
Integrantes: Fecha de inicio:

Fecha de término:

2.-Descripciéon:  gel transparente libre de particulas con consistencia suave, cremosa y
facilmente extendible

Componente |Clave Lnoote Anr?(l)|5|s P/100g |P/ Realizé|Fechal|Verific6|Fecha
Carbopol 940 29
Propilenglicol 29
Propilparabeno 0.02g
Metilparabeno 0.2g
Naproxeno
sodico 559
Agua destilada 90mL
Trietanolamina cbp. pH 7
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4.-Objetivo: Realizar la formulacion del gel de Naproxeno sédico.
5.-Alcance: Aplica al Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

6.-Politicas:

Es responsabilidad del personal asignado a la fabricacion de gel de Diclofenaco sodico,
conocer y seguir la metodologia descrita en este procedimiento.

Es responsabilidad del académico que dirige el grupo o proyecto, verificar el seguimiento
de los lineamientos descritos en este procedimiento.

Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
administrar este procedimiento.

7.-Seguridad:
El personal involucrado en la manufactura del gel de Naproxeno sodico, debera portar bata

blanca limpia en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de
cirujano. No debe portar ningun tipo de maquillaje ni joyeria.

El personal que opere los equipos requeridos durante este proceso, debera observar
cuidadosamente las instrucciones de uso, limpieza y seguridad del mismo, asi como las
indicaciones del profesor que actué como supervisor.

8.-Equipo:
= 1 Balanza analitica
= 1 Caframo
= 1 Parrilla eléctrica con agitador magnético
= 1 Potencidmetro
= 1 Viscosimetro
= 1 Soporte universal

Material:

= 1 Probeta graduada de vidrio de 100 mL

= 1 Pipeta graduada de 1 mL

= 1 Pipeta graduada de 10 mL

= 1 Espatula de cromo-niquel

= 1 Agitador de vidrio

= 1 Vaso de precipitados de vidrio de 400 mL
= 1 Vaso de precipitados de vidrio de100 mL
= 1 Vaso de precipitados de vidrio de 50 mL
= 1 CronOmetro

= 1 Pizeta

= 1 Propipeta

99



Facultad de Quimica, UNAM

(>,

9.-Procedimiento:

9.1.-Surtido v pesado de materias primas

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas

e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el peso de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrarse en la bitdcora de la balanza empleada con la
informacion requerida

I) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

9.2.-Fabricacion del granel

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

Pagina 3de5
Realizd Verifico
Realizd Verifico

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Pesar y anotar el peso del vaso de precipitados de 400 mL

d) Medir con una probeta 68 mL de agua destilada y
verter una parte al vaso de precipitados de 400 mL

e) Agregar poco a poco el Carbopol 940, evitando que se hagan grumos

mezclando con un Caframo en nivel 0-1 (160-270 rpm),
durante 30 minutos

f) Agregar el resto del agua y agitar por 20 minutos

g) En una parrilla calentar ligeramente el propilenglicol, agregar el Metilparabeno y
posteriormente el Propilparabeno con agitacion suave y constante hasta disolucién total.

Se deja enfriar esta mezcla.
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h) Disolver el Naproxeno sodico con 22 mL de agua destilada

I) Adicionar la mezcla que contiene el propilenglicol a la mezcla del Carbapol 940, agitar y
posteriormente adicionar el Naproxeno soédico.
Homogenizar con un agitador de vidrio.

j) Medir el pH del gel y ajustar a pH 7 con trietanolamina

k) Pesar y anotar el peso del vaso de precipitados que
contiene el gel

l) Realizar las determinaciones fisicoquimicas del producto terminado:
Descripcién

pH
Viscosidad
Rendimiento

9.3.-Diagrama de flujo del Procedimiento:

Identificar el cubiculo Limpiar el areadetrabgjo ]——’[ Pesar la materia prima ]
de fabricacion /

( T\

Agregar una parte del agua destilada al
vaso de precipitados de 400 mL

\ 4

Agregar el Carbapol 940
Agitar por 30 minutos con el Caframo

(. J

\ 4

Agregar €l resto del agua }

Agitar por 20 minutos

\ 4
Agregar el Metilparabenoy el Propilparabeno
previamente disueltos en propilenglicol caliente

v

[ Agregar el Naproxeno sbdico previamente disuelto en agua destilada ]

A 4
[ Ajustar pH con trietanolaminaapH 7 ]
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Conciliacién parcial:
Peso tedrico: gramos (1)
Peso obtenido: gramos (2)
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =
Mermas por Control de calidad:
Observaciones:
9.4.-Acondicionamiento:

Material Clave | Lote no. |P/ pieza|Realiz6|Fecha| Superviso |Fecha

Realiz6 Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Verificar la identidad de los materiales surtidos

c) Identificar el cubiculo asignado

d) Acondicionar el producto

Conciliacién de acondicionamiento:

Numero de piezas tedricas acondicionadas: (1)
Numero de piezas reales acondicionadas : (2)
% Rendimiento: 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:
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