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5. Resumen

Desde el principio de la humanidad existen las enfermedades, y una gran busqueda de remedios
para combatirlas, hoy se persigue obtener productos seguros, estables y eficaces; apoyados de
avances cientificos, tecnoldgicos y econdémicos. La industria farmacéutica asume tareas de
investigacion y produccion de medicamentos con el fin de encontrar la cura mas viable a
cualquier enfermedad.

El presente trabajo tiene como objeto elaborar una crema cicatrizante utilizando como principio
activo miel APIS MELLIFERA para cicatrizar lesiones en la piel. Por tal razon se realizaron tres
férmulas con la finalidad de determinar la emulsion (crema) mas estable, llevada a cabo en el
laboratorio de tecnologia farmacéutica; en donde se modifico las concentraciones en ambas
fases, temperaturas empleadas, velocidad y tiempo durante su agitacion. Para ello se aplico el
método inglés y asi efectuar el procedimiento de preparacion.

Por consiguiente se obtuvo los siguientes resultados: Una crema semisélida de aspecto amarillo
tenue conferido por el activo, olor caracteristico a miel con un pH acido de 4.10; cuya acidez
indica la actividad cicatrizante.

Palabras clave: Miel, cremas, férmulas, elaboracion.
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CAPITULO |
INTRODUCCION



1.1. Introduccion

En la medicina natural se ha venido utilizando la miel la cual tiene un valor nutritivo y medicinal
cuya evidencia de consumo aparece hace 6.000 afios antes de Cristo y Su uso como
medicamento tiene unos 2.500 afios antes de cristo por los sumerios en Mesopotamia, entre los
usos médicos desde la antigiiedad la miel ha servido en el cuidado de heridas, Ulceras y otros.
Basandose en los estudios cientificos que confirman los beneficios de la miel (Apis melifera)
como tratamiento clinico, ha sido redescubierta por la medicina moderna, debido a sus

importantes propiedades antibacterianas, antioxidantes, antiinflamatorias y cicatrizantes.

Por consiguiente, el objetivo del estudio es desarrollar una férmula medicinal usando como
principio activo miel APIS MELLIFERA, debido que esta estimula los linfocitos y fagocitos
induciendo a los marcadores moleculares a la reparacion de tejidos y la activacion de
queratinocitos conllevando a la cicatrizacion en de la piel. Burlando, Cornara (2013), ésta

formulacion tiene como presentacion una crema farmacéutica.

Por tanto, las cremas farmacéuticas son preparados semisolidos de uso topico, constituida por
una base en la que se disuelve o se dispersa uno 0 mas principios activos; y pueden ser de origen
natural o sintético. Para su preparacion se puede utilizar excipientes adecuados como agente
antimicrobiano, antioxidante, emulgente y espesante. En la clasificacion de las cremas existen

tres tipos Agua en aceite w/o, Aceite en agua o/w y las combinadas (o/w/ 0), (w/o/w).

Por ende, este trabajo investigativo presenta la metodologia para la elaboracién de la crema
cicatrizante, proponiendo utilizar la miel de abeja APIS MELLIFERA como principio activo, esta
crema se realiz6 en el laboratorio de tecnologia farmaceéutica UNAN-Managua, en donde se llevo
a cabo ensayos pilotos para lograr obtener la crema; se tomaron en cuenta las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo y excipientes. Durante el proceso de elaboracion se valord
parametros que son criticos (temperatura, tiempo y velocidad de agitacion) para obtener una
crema homogénea y estable que pueda ser utilizada en el tratamiento para la cicatrizacion de

lesiones en la piel (heridas, ulceras y quemaduras).



1.2 .Planteamiento del Problema

Los antiguos Egipcios, Asirios, Chinos, Griegos y romanos utilizaban la miel para tratar
heridas que datan 1500 A.C. ya se aconsejaba tratar con miel las heridas, Hipdcrates, en su obra
"Consideraciones sobre el tratamiento de las heridas”, recomienda curarlas con miel, de la
misma forma la miel se usa empiricamente desde la antigtiedad. Diferentes estudios cientificos
han confirmado que presenta un conjunto de propiedades que contribuyen significativamente en
el proceso de cicatrizacion debido a su efecto anti-bacteriano, anti-oxidante anti-inflamatorio y
Cicatrizante.

En Nicaragua, los médicos han aplicado la miel en Ulceras. En los Hospitales como evidencia de
esto se realizd una tesis titulada Evaluacion Del Uso De Miel No Procesada Vs Miel Procesada
En Pacientes Con Ulceras Varicosas De Miembros Inferiores en EI Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca Octubre-Diciembre 2015 ; por Dra. Andrea José Ferndndez Quintana. MR
Cirugia Plastica

En lo cual nos conllevo a realizar una forma farmacéutica usando la miel debido a que en
Nicaragua aun no se ha desarrollado un tratamiento topico para heridas, Ulceras y quemaduras,
Ademas de ser facil acceso econdémico a la poblacion nicaragiense.

Por consiguiente se realiza la siguiente pregunta ;Qué formula es la mas adecuada Para
Elaborar una crema cicatrizante?



1.3. Justificacion

Numerosos estudios han centrado su interés en demostrar que las propiedades biologicas y
fisicas de la miel le confieren una gran eficacia en el tratamiento de heridas. Su uso ofrece un
tratamiento natural alternativo en la poblacidn que reduce el costo de los tratamientos modernos

Las evidencias sostienen que la miel tiene un efecto favorable sobre la regeneracion de heridas,
contribuyendo de manera significativa en el proceso de cicatrizacion no solo a través de su
propiedad anti-oxidante, sino que también, a través de su capacidad anti-inflamatoria y de
regulacién de esta lo cual se puede evidenciar en la evaluacion de la evolucion local de la herida
(Zbuchea).

Nuevas pruebas han argumentado a favor de la capacidad de la miel para interactuar con la
compleja maquinaria celular y llevar a cabo la reparacion de los tejidos. Se ha demostrado que la
miel es capaz de promover la angiogénesis, granulacion y epitelizacion, estimular linfocitos y
fagocitos, (Burlando & Cornara, 2013).

Este estudio monogréafico beneficia directamente a pacientes con problemas de regeneracion de
tejido en la piel , ofreciendo una crema farmacéutica , al paciente que tiene como funcion
acelerar el proceso de cicatrizacion en la piel, asi se estaria brindando una mejoria en su salud,
siendo este de accesibilidad econdmica.

También se Pretende que esta Tesis Monogréfica pueda ser usada como antecedentes a personas
0 estudiantes que tenga interés en cuanto a estudios de preformulacién , formulacién y
elaboracion de cremas ya sea con activo de miel u otros .



1.4 .Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo General:

Elaborar una crema cicatrizante utilizando como principio activo miel Apis Mellifera, realizada
en el laboratorio de Tecnologia, Departamento de Quimica, pabellén 11, Recinto Rubén Dario,
UNAN Managua, Abril 2017-Noviembre 2018.

1.4.2. Objetivos Especificos

1- Formular cuali-cuantitativamente la crema cicatrizante utilizando miel Apis Mellifera.
2-Aplicar el Método Inglés en la elaboracion de la crema Cicatrizante.
3-Establecer la temperatura y agitacién adecuada, en el proceso de elaboracion de la crema.

4- Realizar en el producto terminado las caracteristicas organolépticas (apariencia, color, olor) y
el pH.



CAPITULO II
MARCO REFERENCIAL



2.1.Antecedentes

1-Evaluacion Del Uso De Miel No Procesada Vs Miel Procesada En Pacientes Con Ulceras
Varicosas De Miembros Inferiores En EI Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca Octubre—
Diciembre 2015. Dra. Andrea José Fernandez Quintana. Los resultados de éste estudio fueron:

A partir de la tercera semana de tratamiento y de forma progresiva hasta finalizar el estudio hay
evidencia de granulacion, epitelizacion y reduccion del didmetro con ambas terapias.

La presencia de reacciones adversas (Dermatitis) no fue significativa en ambas terapias ya que
no se logré establecer asociacion entre exposicion y enfermedad.

2 -Uso de miel no procesada para la curacion de ulceras por presion: un ensayo clinico aleatorio,
doble ciego de eficacia y seguridad, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, 2014. Realizada por la Dra. Haydee Maria Fuentes Castillo.

Se observd mejoria clinica evidente en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con
miel, con una reduccion del tiempo de eliminacion de fetidez, reduccion del exudado y aparicion
del tejido de granulacion, en al menos un 50% del tiempo en comparacion con el grupo de &cido
acetico.

Favorece la esterilizacion de las heridas debido a sus actividades antiinflamatorias y
antioxidantes que la hacen propensas para su uso en la curacion de las heridas.



2.2. Marco conceptual

A continuacion se aborda los aportes cientificos de la Miel que describen su utilidad para la
cicatrizacion en la piel.

2.2.1. Miel

Es una sustancia dulce natural producida por las abejas a partir del néctar de las Flores o de otras
partes vivas de la planta y de las secreciones de insectos, que las abejas recogen, transforman,
combinan con sustancias especificas propias y almacenan en paneles; de los cuales se extrae el
producto sin ninguna adicién de otras sustancias.

2.2.1.1Composicion de la miel de abeja

“La miel varia en sus caracteristicas fisicas y quimicas, de acuerdo con la flor de donde procede;
si a esto le agregamos que en los trépicos son muy raros los casos en que predomina una sola
flor, tenemos que las variantes pueden ser incalculables. No obstante éstas tienen lugar dentro de
estrechos limites”.

2.2.1.2.Agua

El contenido de agua es sin duda una de las caracteristicas mas importantes porque influye en el
peso especifico, en la viscosidad, en el sabor y condiciona por ello la conservacion, la
palatabilidad y en definitiva el valor comercial.

2.2.1.3AzUcares totales

Los azUcares representan del 95% al 99% de la materia seca de la miel (80-82% del total). Los
dos monosacaridos glucosa y fructosa constituyen el 85-95% de los azUcares totales; en la mayor
parte de las mieles la fructosa predomina sobre la glucosa. El contenido de sacarosa es
generalmente inferior al 3%, mientras los disacaridos reductores (de los que la maltosa es el
principal componente) oscilan alrededor del 7%. Los polisacaridos superiores juegan por su
magnitud un papel insignificante, pero son interesantes porque atestiguan las transformaciones
ocurridas.

2.2.1.4Acidos

Todas las mieles tienen reaccion &cida debido a la presencia de &cidos organicos (algunos
volatiles), acidos inorganicos (clorhidrico y fosforico), etc.

El componente méas importante es el &cido glucénico, que se forma de la glucosa por accién
enzimatica. El origen de los demés acidos es todavia incierto; parece en todo caso que algunos
proceden del néctar o del mielato (esta ultima quiere decir de las excreciones de los insectos) y
que otros se forman por procesos enzimaticos y fermentativos. Los &cidos contribuyen a otorgar



aroma, si bien en el sabor, la acidez no llega a ser advertida por estar enmascarada por el dulzor
de los azucares.

Se considera un total de acidos de 0.57% que involucra los acidos glucénico, citrico, malico,
succinico, formico, entre otros.

2.2.1.5 Proteinas

Son componentes escasamente representados y su presencia esta ligada, al menos en parte, a los
granos de polen que se encuentran en la miel.

Este 0.26% de proteinas estd compuesto de aminoacidos como &cido glutdmico, alanina,
arginina, glicina, leucina, isoleucina, acido aspartico, valina, histidina y lisina.

2.2.1.6.Cenizas

Su contenido, siempre mas bien modesto, varia notablemente con relacién al origen botéanico, a
las condiciones edaficas - climéticas y a las técnicas de extraccion. El elemento dominante es
potasio seguido del cloro, azufre, sodio, calcio, fosforo, magnesio, manganeso, silicio, hierro y
cobre. Todos estos conforman el 0.17% de cenizas en promedio.

2.2.1.7.Componentes menores

Como todas las sustancias naturales, la miel contiene una extrema variedad de componentes
organicos, de algunos de los cuales no se conoce aun la naturaleza. Se sabe, por ejemplo, que las
sustancias responsables del aroma son numerosas, pero sélo unas pocas han sido identificadas.

Acaba de atribuirse una gran importancia a los componentes volatiles, representados sobre todo
por alcoholes, aldehidos, cetonas, éteres.

La miel contiene enzimas, tanto de origen vegetal como animal; las mas importantes son la
diastasa o amilasa (hidroliza el almidén en glucosa) y la invertasa o sacarosa (hidroliza la
sacarosa en glucosa); ambas son inestables al calor (sobre todo la invertasa) y se deterioran con
el tiempo. Existe también una glucosidasa (que transforma la glucosa en &cido glucénico), una
catalasa y una fosfatasa.

Las vitaminas hidrosolubles estdn presentes en cantidades minimas y parece que provienen
esencialmente del polen. Otros componentes son las sustancias coloidales y los pigmentos, que
revisten en general un interés insignificante que en conjunto todos estos componentes menores
forman el 2.21% del total.



2.2.1.8.Propiedades curativas de la miel

Se encuentra su accion anti fngica, antibacteriana, desodorante, desbridante, antiinflamatoria,
antioxidante, su pH acido.

En cuanto a sus propiedades anti fungicas y antibacterianas, se ha demostrado que es eficaz
frente al menos 60 especies de bacterias diferentes incluyendo aerobias y anaerobias, gram-
negativas y gram-positivas ademas de algunos hongos, por lo que se ha demostrado su eficacia
frente a Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccocus aureus, Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococci negativo y Candida albicans, entre
otros.

De forma habitual, los nutrientes se ven disminuidos en las heridas debido a la deficiente
circulacion que se produce en la zona, por lo que la miel tiene la capacidad de proporcionar
varios de esos nutrientes como pueden ser aminoécidos, minerales o vitaminas, también cuenta
con poder desbridante e inhibidor del biofilm, al tener la capacidad de adentrarse dentro de la
estructura del biofilm bacteriano y alterarlo cuando ya estd presente o inhibir su formacion
(Tiene propiedades desodorantes, por lo que el posible olor que se desprenda de las heridas se ve
reducido o eliminado).

Su uso también tiene la capacidad de regular la produccion excesiva de colageno, por lo que la
aparicion de cicatrices e hipertrofias se ve disminuida. Ademéas de todas estas propiedades
beneficiosas, la miel es capaz de reducir el dolor de las heridas durante su tratamiento.

2.2.1.9.Mecanismo de accion:

Su carga glucémica se considera uno de sus mejores agentes antibacterianos, ya que la accién
osmotica de los azlcares priva a las células bacterianas del medio que necesitan. La alta
osmolaridad con la que cuenta la miel favorece la creacién de un medio himedo, facilitando la
aparicion de tejido de granulaciéon y epitelizacion, rehidratando los tejidos desvitalizados,
ademas de favorecer la formacidn de nuevos vasos sanguineos.

El pH &cido de la miel la convierte en un tratamiento ideal para disminuir el pH elevadamente
alcalino de las heridas, favoreciendo asi su curacion. Et al. Majtan, Bohova, Horniackova,
(2012).

Considerando que la miel es un excelente cicatrizante se elabora un producto semisolido
denominado crema, por lo cual se deben abordar datos importantes que sustenten el
conocimiento de este tipo de emulsion para que facilite el proceso de su elaboracion.

2.2.2. Crema Farmacéutica

Las cremas son un preparado semisolido para el tratamiento topico que contiene el o los
principios activos o aditivos necesarios. En su composicion hay dos fases una fase compuesta de
agua y una de aceite lo que la hace diferente de un ungiiento o pomada. Estos preparados suelen
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ser multifase siempre contienen una fase lipdfila y otra fase hidroéfila, afirman ; Jover y Garcia
(2004) .

Las cremas son consideradas sistemas dispersos heterogéneos o emulsiones de dos fases
inmiscibles (interna y externa) ambas liquidas, estabilizadas mediante la adicion de emulgentes
adecuados, esta forma farmacéutica la clasifica como una emulsion consistente afirman.; Et al.
Lozano, cordoba y Cordoba (2012)

2.2.2.1.Caracteristicas de las cremas

- Las cremas deben caracterizarse por presentar:

-Buena tolerancia en la piel, para que no cause irritacion o sensibilizacion.
-Facilidad para transferir rapidamente a la piel las sustancias activas.
-Caracteres organolépticos agradables al consumidor (color, olor, textura).
-Estabilidad con el medio ambiente para que pueda conservarse.

-Invariabilidad del principio activo, es decir compatibilidad fisica y quimica entre los
ingredientes y al material de almacenamiento.

-Consistencia conveniente para que pueda ser extendida facilmente sobre la piel.
-Capacidad para incorporar sustancias solubles en agua y en aceite.
2.2.2.2.Clasificacion de las cremas:

Las cremas, por lo general, se describen como no lavables o lavables, lo que refleja el hecho de
gue una emulsion con una fase externa acuosa continua es mas facil de eliminar que una con fase
externa no acuosa (emulsion de agua en aceite). Cuando el término “crema" se usa sin
calificacion, generalmente se refiere a un producto lavable con agua. USP 36, <1151>, 952.

2.2.2.3Segun la naturaleza de cremas.

Hidrofobas (Emulsiones W/O). La fase continua o externa es lipofilica debido a la presencia en
su composicion de tenso activos tipo W/O. En general, este tipo se usa para administracion
intramuscular y topica.

Hidrofilas (Emulsiones O/W). La fase externa es de naturaleza acuosa debido a la presencia en
su composicién de tenso activos tipo O/W, tales como jabones sdédicos o de alcoholes grasos
sulfatados y polisorbatos. Usadas para vias de administracion oral e intravenosa.

También se pueden formar emulsiones multiples:
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Emulsion A/O/A: Se pueden encerrar varias gotas de agua en gotas de aceite de mayor tamafio
que a su vez se dispersan en agua.

Emulsion O/A/O: Signo contrario a la anterior.

Las emulsiones mdaltiples se pueden utilizar para la administracion de farmacos de accion
retardada. Cuando el tamafio de los glébulos es muy reducido, de 1 mm hasta 1 nm (tamafio
coloidal), la emulsién resultante se denomina microemulsién. Lozano et al., (2012).

2.2.2.4. Categorias de las cremas.
Los medicamentos de aplicacion topica se dividen en dos categorias generales:

Medicamentos que se aplican para generar una accion local y los que se aplican para conseguir
efectos sistémicos después de su absorcion a través de la piel en el torrente sanguineo. La accion
localizada puede presentarse en la superficie del sitio de aplicacion (p.ej., estrato corneo, epitelio
ocular), en los tejidos subyacentes (p. €j., epidermis y/o dermis) y en tejidos subcutaneos (p.€j.,
musculo o articulacion).USP 36<3>, 38.

2.2.2.5. Componentes de la crema:

Principio activo: sustancia dotada de un efecto farmacoldgico especifico o que sin poseer
actividad, al ser administrado en el organismo la adquiere luego que sufren cambios en su
estructura quimica.

Excipiente o vehiculo: Sustancia libre de accion farmacoldgica a la concentracion utilizada, que
determina o modifica la consistencia, forma, volumen y/o propiedades fisicoquimicas y
biofarmacéuticas de las preparaciones farmacéuticas. Un mismo excipiente puede tener una o
mas funciones. (RTCA 11.01.02:04).

La seleccion de excipientes es vital en el disefio de una forma farmacéutica de calidad. Los
excipientes y su concentracion en la formulacion no sélo son seleccionados basandose en su
funcionalidad, sino también en la compatibilidad entre el principio activo. Suelen realizarse
estudios de compatibilidad conducidos principalmente para predecir una incompatibilidad
potencial del principio activo en la forma farmacéutica final. Estos estudios también proveen una
justificacion para la seleccion de excipientes y su concentracion en la formulacién. (Qiu, 2009).

Conservantes: Son sustancias que prolongan la vida util, protegiéndolos frente al deterioro
causado por frente al deterioro causado por microorganismos.

Emulgentes: Son tensio activos Ilamados también emulgentes empleados en la formulacién de
emulsiones.

Accidn del emulgente: Cuando se agitan juntos dos liquidos inmiscibles, se forma una emulsion
pasajera.
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La subdivision de una fase en pequefios glébulos es una situacion termodinamicamente inestable,
y, por lo tanto, las pequefias gotas tenderan a unirse, y con ello producir la separacion de las
fases para evitar este proceso de separacion de las fases es necesario afiadir un agente tenso
activo a la superficie de contacto de los globulos, de manera que modifique, disminuya, la
tension superficial entre las fases acuosa y oleosa, de forma que facilite el proceso de
emulsificacion y aumente la estabilidad.

Mecanismo de accién de los Emulgentes:
Los emulgentes ayudan a estabilizar la emulsion por uno o varios de los siguientes mecanismos.

Formacién de una barrera mecanica El agente emulsionante puede formar una barrera de
separacion entre las gotitas de la fase dispersa y la fase continua. Se distinguen tres barreras de
separacion:

-Coloides hidrdfilos. Estos materiales, que en general muestran poca actividad superficial, se
adsorben en la superficie de contacto aceite-agua formando multicapas. Estas son generalmente
resistentes a la ruptura y forman una barrera que impide la fusién de las gotitas. Ademas en
algunos casos, estas sustancias también se pueden ionizar, aumentando la repulsion electrostatica
y, por lo tanto, la resistencia a la fusion de las gotitas.

-Peliculas de superficie de contacto. En este caso, la barrera de separacion esta formada por un
agente tensio activo que forma una Unica capa de separacion. Normalmente el tensio activo suele
ser una mezcla de varios componentes, uno liposoluble y otro hidrosoluble, que se disuelven por
separado en las fases correspondientes y al mezclarlos forman un complejo en la superficie de
contacto. También se usan ceras emulsificantes compuestas por mezclas de los componentes. Si
los agentes emulsificantes son ionicos, aparte del efecto de barrera, se producira un efecto
emulsificantes debido a las repulsiones electrostaticas. Y en cualquier caso, si el emulsificantes
es no ionico, se estabiliza el sistema gracias a un efecto estérico.

-Estabilizacion por efecto estérico: En este caso se emplean emulgentes no i6nicos que impiden
el acercamiento de las gotitas de la fase dispersa, normalmente a una distancia no inferior al
doble del tamafio de la capa formada en la superficie de estas, impidiendo de esta manera la
posibilidad de coagulacién de la fase. Se dice que es un efecto de origen entalpico generado por
cadenas polimericas hidratadas.

Estabilizacion electrostatica: Cuando hay cargas se produce una repulsion electrostatica entre las
superficies de las gotas de la fase dispersa, y con ello se impide su acercamiento y colision, lo
gue protege contra la coalescencia de las gotitas.

Modificacion de la tension superficial: La disminucion de la tension superficial ayuda a
mantener la emulsién. Lozano et al., (2012).
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Formacion de la emulsién:

Si dos liquidos inmiscibles, como el aceite (fase oleosa,) y el agua (fase acuosa,) y un agente
emulsificantes se agitan juntos, se rompen en gotas y se forma una mezcla inestable de un
sistema A/O y otro O/A.

Uno de los dos, aceite o0 agua, tendrd mayor tendencia a unirse nuevamente y sera el que
finalmente forme la fase externa de la emulsién. Lozano et al., (2012).

Factores que determinan la emulsion resultante A/O o O/A :

1. Proporcion en la que se mezclen las dos fases. La fase que se encuentre en mayor cantidad
tenderd a formar la fase continua.

2. Tension superficial entre los liquidos.

El factor mas importante es la tension superficial, producida entre las dos fases por la adsorcién
del emulsificantes sobre la superficie de contacto entre las dos fases. En términos generales, son
las caracteristicas polares 0 no polares del agente emulsificantes lo que mas contribuye al tipo de
emulsion que se forma. Esta observacion experimental viene resumida en la regla de Bancroft:

«La fase externa, continua, es aquella en la que es méas soluble el emulgente». De esta forma, los
sistemas ionicos que son mas solubles en agua tienden a formar emulsiones O/A, mientras que
sistemas emulgentes no iénicos o poco disociados tienden a formar emulsiones del tipo A/O.
Ademas, como la proteccion contra la coalescencia es mayor cuando la barrera de proteccién en
la superficie de las gotitas estd formada por un emulgente polar, la cantidad de fase dispersa en
las emulsiones de tipo O/A puede ser superior al 50%, mientras que para las emulsiones A/O este

limite es inferior, ya que suelen estar compuestas por emulgentes no polares. Lozano et al.,
(2012).

2.2.3. Pruebas que se realizan a las cremas segin RTCA 11.03.47:07

Caracteristicas organolépticas

Llenado minimo

pH

Identificacién de (los) principio(s) activo(s)

Valoracion

Potencia o concentracion del (o los) principio(s) activo(s)
Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas
Recuento microbiano

Reglamento Técnico Centroamericano. 11.03.47:07. Productos Farmacéuticos. Medicamentos
para uso humano. Verificacion de la Calidad.
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2.2.4 Pruebas que se realizan segun la Farmacopea USP 36/NF 34

Descripcion: Se debe proporcionar una descripcion cualitativa del medicamento. Los criterios de
aceptacion deben incluir el aspecto final aceptable de la forma farmacéutica terminada y del
envase.

Identificacion: Las pruebas de identificacion deben establecer la identidad del o los farmacos
presentes y deben distinguir entre compuestos con estructuras estrechamente relacionadas que
pudieran estar presentes.

Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Esta prueba se aplica a las formas farmacéuticas en
envases unitarios.

Contenido de Agua: Cuando resulte apropiado, se debe incluir una prueba de contenido de agua.
Esta prueba por lo general depende de la formulacion. Por lo tanto, no se incluye en la
monografia oficial del medicamento, pero forma parte de la especificacion del fabricante para el
producto.

Examen Microbioldgico de Productos No Estériles: Las Pruebas de Microorganismos
Especificos, a menos que se haya demostrado que la formulacion posee por si misma
propiedades antimicrobianas.

Contenido de Antioxidantes: Si el medicamento contiene antioxidantes, se deben establecer
pruebas para determinar su contenido, a menos que se pueda detectar su degradacién por
oxidacion empleando otro método de prueba, como por ejemplo, una prueba de impurezas. Se
deben establecer criterios de aceptacion para el contenido de antioxidantes. Dichos criterios
deben basarse en los niveles de antioxidante necesarios para mantener la estabilidad del producto
durante todas las etapas de su uso y vida Util propuestos.

pH: Cuando corresponda, el pH de los medicamentos de aplicacion tépica debera analizarse al
momento de liberar la partida y en los tiempos de muestreo de estabilidad designados para el
monitoreo entre partidas. Algunos medicamentos de aplicacion tépica contienen cantidades muy
limitadas de agua o fase acuosa, por lo que no se requiere la medicion de su pH.

Viscosidad: La viscosidad es la propiedad de un fluido que ofrece resistencia al movimiento
relativo de sus moléculas, asi de este modo la pérdida de energia que éste presenta debido a la
friccion entre sus particulas es consecuencia de la viscosidad. Para medirla, se usa un
viscosimetro.

Esta prueba por lo general depende de la formulacion. Por lo tanto, no se incluye en la
monografia oficial del medicamento, pero forma parte de la especificacion del fabricante para
éste.
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Enterados ya de lo abordado en la crema o emulsion farmacéutica se evalua los siguientes
componentes que a continuacion se describiran para determinar las concentraciones dptimas
logrando obtener un producto estable, con las caracteristicas esperadas.

2.2.5 .Preformulacion

La preformulacion se define como la caracterizacion fisicoquimica del principio activo sélido y
de las propiedades del compuesto en disolucion, si bien Akers, en 1976, definié las pruebas de
preformulacion como todos los estudios realizados a un nuevo compuesto con el fin de producir
informacion util para la posterior formulacién de una forma estable y biofarmaceuticamente
adecuada de dosificacién del medicamento. et al., Lozano (2012).

Las actividades de preformulacion van desde la identificacion de los agentes activos
descubiertos, hasta la caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas y tecnoldgicas necesarias
para el disefio de las formas farmacéuticas. Los estudios de preformulacion pueden resultar muy
Gtiles para predecir posibles problemas de formulacion, e identificar los métodos mas apropiados
en la tecnologia de las formas farmacéuticas (Aulton, 2004).

El proposito de la preformulacion es determinar experimentalmente todas las variables
necesarias para desarrollar una férmula y procesos 6ptimos para la manufactura de una forma
farmacéutica. Una gran cantidad de pruebas fisicas, quimicas, de estabilidad, entre otras deben
ser realizadas antes de establecer la formulacion final. Llera (2009).

En resumen, aporta la informacion necesaria para facilitar el desarrollo de nuevos medicamentos
y preparados farmacéuticos eficaces y seguros.

2.2.5.1.Descripcion de los excipientes que se usaron para la preformulaciéon segun
Handbook Of Pharmaceutical Excipients.

De esta forma se predice como actlan los componentes y las posibles complicaciones que
pueden presentar en el proceso del producto

Metilparbeno

Descripcion El metilparabeno se presenta como cristales incoloros o como un polvo cristalino
blanco. Es inodoro o casi inodoro y tiene un ligero sabor a quemado.

Categoria funcional

Conservante antimicrobiano.

Solubilidad del metilparabeno en diversos solventes.
Solubilidad en solvente a 25 °C a menos que se indique lo contrario
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Etanol 1 en 2
Etanol (95%) 1 en 3
Etanol (50%) 1 en 6
Eter 1 en 10
Glicerina 1 en 60
Aceite mineral Mani practicamente insoluble
Aceite 1 en 200
Propilenglicol 1 en 5
Agua 1 en 400
len50a50°C
len30a80°C

Aplicaciones en formulacion o tecnologia farmacéutica:
Se usa ampliamente como conservante antimicrobiano en cosméticos, productos alimenticios y
formulaciones farmacéuticas.

Es efectivo en un amplio rango de pH y tienen un amplio espectro de actividad antimicrobiana,
aunque son mas efectivos contra las levaduras y los mohos. Se usa frecuentemente una mezcla de
parabenos para proporcionar una conservacion efectiva.

Concentracion para uso en preparaciones topicas 0.02-0.3%

Incompatibilidades: La actividad antimicrobiana se reduce considerablemente en presencia de
surfactantes no idnicos, como el polisorbato 80, con otras sustancias, como bentonita, trisilicato
de magnesio, talco, tragacanto, alginato de sodio, aceites esenciales, sorbitol, andatropina.
También reacciona con varios azucares y alcoholes relacionados. Se decolora en presencia de
hierro y esta sujeto a la hidrdlisis por alcalis débiles y acidos fuertes.

Agua purificada

Descripcion: El término "agua" se utiliza para describir el agua potable que se extrae
directamente del suministro publico y es adecuada para el consumo. El agua utilizada en la
industria farmacéutica y las disciplinas relacionadas se clasifica como agua purificada, estéril.
Para la mayoria de las aplicaciones farmacéuticas, el agua potable se purifica mediante
destilacion, tratamiento de intercambio idnico, ésmosis inversa (RO) o algin otro proceso
adecuado para producir "agua purificada".

Categoria funcional: solvente.
Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica o Tecnologia:
El agua es ampliamente utilizada como material, ingrediente y disolvente en el procesamiento,

formulacion y fabricacion de productos farmacéuticos, ingredientes farmacéuticos activos (API)
y productos intermedios, y reactivos analiticos.
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Incompatibilidades: Puede reaccionar violentamente con metales alcalinos y 6xidos, como el
oxido de calcio y el o6xido de magnesio, también reacciona con sales anhidras para formar
hidratos de varias composiciones y con ciertos materiales organicos y carburo de calcio.

Cera lanette O

Descripcion: Masa cérea, placas, escamas o granulos blanco o amarillo palido. Practicamente
insoluble en agua, soluble en etanol al 96% y petréleo ligero, y miscible (fundido), en aceites
grasos, parafina liquida, y lanolina fundida.

Punto de fusion: 49-56°C.

Produce emulsiones tanto O/W como W/O. Se utiliza en cremas, ungiientos y otras
preparaciones farmacéuticas topicas y orales, como agente viscosizante y estabilizante de
emulsiones.

Concentracion de uso en cremas 1-15%.
La cera Lanette O puede originar reacciones de hipersensibilidad.

Incompatibilidades: Tensioactivos catidnicos y otros compuestos cationicos, electrolitos fuertes
(sales de metales polivalentes como aluminio, plomo, estafio y cinc), tioglicolatos, y con acidos a
pH inferior a 2,5.

Observaciones: No usar envases de hierro para calentar el producto. Los recipientes de acero
inoxidable son adecuados.

Conservacion: En envases bien cerrados. Proteger de la luz.

Cera Blanca

Descripcion: Es una cera virgen que se obtiene por blanqueo de la cera amarilla de las abejas
(Apis mellifera y Apis lingustica) con agentes oxidantes.

Datos Fisico-Quimicos: Trozos o laminas de color blanco o blanco amarillento, translucidas y
finas, olor céreo y no rancio.

Practicamente insoluble en agua y parcialmente insoluble en etanol al 90%, soluble en aceites.
Punto de fusion: 61 — 65 °C.

Contiene un 70 — 75 % de ésteres de alcoholes de cadena lineal C24 a C3s (pares) con acidos de
cadena lineal de hasta Css asi como hidroxiacidos Cis. EI componente mayoritario es el palmitato
de miricilo. También contiene acidos libres, carbohidratos, alcoholes grasos libres, y ésteres
estearicos de acidos grasos.
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Propiedades y usos: Se trata de un agente de consistencia para cremas, pomadas, y de
estabilizador de emulsiones W/O, ya que puede incorporar agua en su estructura. En general
sobre la piel posee una accion protectora, emoliente, y antiinflamatoria, calmando el ardor y el
prurito producido por sustancias e impidiendo la desecacién de la capa cornea al formar una
capa mas o menos impermeable que retarda la evaporacion del agua, quedando la piel mas
blanda y flexible.

Incompatibilidades: Sustancias oxidantes.

Conservacion: En envases bien cerrados. Proteger de la luz.

Handbook Of Pharmaceutical Excipients. Sixth Edition.2009.

Aceites Esenciales:

Los aceites esenciales es la fraccion volatil, responsables del aroma de las plantas, son mezclas
complejas constituidas por diferentes tipos de compuestos organicos, Se evaporan por exposicion
al aire a temperatura. Generalmente son insolubles en agua. Los aceites tienen como funcion
humectante de la piel y son efectivos como regeneradores celulares. Plazas, E. (2011).

Miel

Segln la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura, la Alimentacion y la
Organizacién Mundial de la Salud (FAO/WHO, 2001), se entendera por miel la sustancia dulce
natural producida por las abejas obreras, a partir del néctar de las flores o de exudaciones de
otras partes vivas de las flores o presentes en ellas, que las abejas recogen, transforman y
combinan con sustancias especificas propias, las que almacenan y dejan en los panales para que
madure.

2.2.5.2.Parametros de la preformulacion

Caracteristicas organolépticas: Segun RTCA 11.03.47:07 son caracteristicas que se confieren a
las formas farmacéuticas tales como forma, color, olor, sabor, homogeneidad, textura u otros; los
cuales se determinan a través de los sentidos.

Tambien se define como descripcion de la sustancia 0 componentes quimicos, naturales u otros,
dentro estas terminologias descriptivas de estas propiedades fisicas son colores, sabores y olores
reflejados en el principio activo y excipientes.
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Solubilidad: Es una funcion de la estructura quimica de cada molécula es de gran importancia
conocer las caracteristicas de solubilidad de la molécula especialmente en sistema acuoso porque
condicionara la respuesta terapéutica.

Punto de fusion: Termodinamicamente se define como la Temperatura a la cual las fases solidas
y liquidas estan en equilibrio, posee un valor definido y depende de la presion externa.

Estabilidad del principio activo: Los estudios de estabilidad al principio activo es la estrategia de

desarrollo, su objetivo es conocer lo interno de la molécula estableciendo vias de degradacion y
posibles mecanismos de degradacion, la informacion suministrada sirve para definir las
condiciones de almacenamiento

2.2.6 Formulacion:

Para poder establecer una formulacién adecuada es necesario contar con toda la informacion
posible del principio activo el cual incluye estudios quimicos, fisicos y farmacéuticos hechos
durante la preformulacion (Herrera, 2011).

En esta etapa se elaboran matrices de disefio, mediante las cuales se dan diferentes
formulaciones para elegir cual es la mas conveniente. Al final se evaldan diferentes
combinaciones del principio activo con los excipientes (Norma Oficial Mexicana NOM-073-
SSA1-2005).

Desarrollo de una formulacion

Durante esta etapa, los especialistas en desarrollo farmacéutico intentaran diversas formulaciones
farmacéuticas y procesos de forma seleccionada, hasta llegar a la fabricacion a nivel piloto
considerado:

Seleccion de componentes en base a las caracteristicas del principio activo y excipientes.

Definicion del proceso o método de fabricacion, secuencia de adicién de los componentes y
definicion de condiciones del proceso.

Definicion de especificaciones como producto en proceso Yy producto terminado.

Estabilidad del medicamento en diversos materiales de empaque tomando en cuenta la
compatibilidad con el oxigeno, humedad o sensibilidad a la luz y cualquier otro fendbmeno que
pudiera considerarse cuando se disefia el empaque (Martinez, 2004).

Formulacion segun USP 36 / NF 31

Este tipo de forma farmacéutica segin la USP 36 / NF 31 Se puede formular a partir de una
variedad de aceites, minerales, vegetales, alcoholes grasos, acidos grasos y ésteres grasos. Los
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excipientes solidos se funden en el momento de la preparacion. Por lo general, requieren la
adicion de conservantes, a menos que se preparen magistralmente inmediatamente antes de su
uso y estén destinadas para su uso en un periodo relativamente corto. USP 36<1151>,95

2.2.6.1Consideraciones previas en el desarrollo de una formulacion
-Mecanismo de accion.

-Nuevas forma de liberacion controlada, para optimizar la eficacia

-La duracion del medicamento

-El efecto terapéutico deseado

-Reacciones adversas

-Fécil Administracion

2.2.6.2.Consideraciones para obtener una buena formulacion.

El producto debe ser homogéneo, por lo menos desde la agitacion del envase hasta la extraccion
de la cantidad requerida.

Si hay que aumentar la viscosidad para que disminuya la velocidad de sedimentacion de las
particulas esta viscosidad resultante no puede ser tan elevada que haga que la extraccion del
envase Yy la transferencia al lugar de aplicacion sean dificiles. Cualquier particula suspendida
debe ser pequefia y de tamafio uniforme para que el producto sea homogéneo y no presente
textura arenosa. et al., Lozano (2005)

Periodo de validez del medicamento: Es el tiempo de vida que tiene el principio activo dentro de
la forma farmacéutica para asegurar una accion terapéutica.

Tiempo de vida: Expresa o mide la estabilidad quimica del principio activo en formas
farmacéutica. En el cual la revista Apetecer Zeitung del 22.05.88 del colegio oficial
farmacéutico de Barcelona, publican que varias formulaciones sin periodo de validez, se
recomienda un plazo de validez en algunas formulas citadas, en este caso es de interés cremas
farmacéuticas.

-cremas en tarro con conservantes....3 meses.

-cremas en tubos con conservantes 1 afio.
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2.2.7.Preparacion o procedimiento segun USP 36 / NF 31

Es necesario conocer en que consiste la preparacion de esta forma farmacéutica para llevarla a
cabo en el proceso.

La preparacion a menudo implica la separacion de los componentes de la formula en dos
porciones: lipida y acuosa. La porcidn lipida contiene todos los componentes insolubles en agua,
mientras que la porcidén acuosa contiene los componentes solubles en agua. Ambas fases se
calientan a una temperatura por encima del punto de fusion del componente, con el punto de
fusion mas alto. Posteriormente, las fases se mezclan y la mezcla se revuelve hasta que alcance la
temperatura ambiente. Por lo general, el mezclado continGia durante el proceso de enfriamiento
para promover la uniformidad. Tradicionalmente, la fase acuosa se agrega a la fase lipida,
aunque se han obtenido resultados comparables usando el procedimiento inverso. Se puede
emplear homogenizacion de alto corte para mejorar la estabilidad fisica de la forma farmacéutica
resultante.

USP 36<1151>, 953

2.2.8.Método de Preparacion en Emulsiones segun el Manual de Tecnologia Farmacéutica

En la preparacion de emulsiones se utilizan diferentes métodos dependiendo del tipo de sistema y
de la escala de fabricacion:

Método continuo simple de mezcla directa de las dos fases.
Métodos directos donde se va afiadiendo poco a poco la fase interna sobre la externa.

Método indirecto o por inversion de fases. Normalmente, en emulsiones de aceite en agua se
puede preparar la fase oleosa e ir afiadiendo poco a poco la fase acuosa hasta que se invierte el
signo de la emulsién para obtener el producto deseado.

En cuanto a la energia necesaria para la formacién de la emulsion, se puede aportar de diferentes
maneras: agitacion mecanica, calor, presion, ultrasonidos o electricidad. La intensidad de la
misma dependera de cada producto. En cuanto a la produccién de las diferentes fases, se tiene en
cuenta los componentes de la crema o emulsion: principio activo, fase oleosa, fase acuosa y
emulgente, entre otros. Con los componentes hidrosolubles de la formulacion se forma la fase
acuosa, Yy con los liposolubles, la oleosa:

Fase oleosa. Los componentes de la fase oleosa pueden ser liquidos a temperatura ambiente o
pueden tener una consistencia solida o semisolida, en cuyo caso se requiere aporte de calor para
su fusion, que a nivel de formulacion magistral se realiza a bafio maria. Con el fin de evitar
sobrecalentamiento, se comienza fundiendo el ingrediente de mayor punto de fusion y se van
adicionando los demas componentes en orden inverso a sus puntos de fusién, todo ello con una
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agitacion moderada. De esta forma se requiere cada vez menor temperatura para mantener la
mezcla fluida.

Fase acuosa. Esta fase se calienta a la temperatura final de la fase oleosa, también bajo agitacion
moderada, y cuando la disolucion es completa se mezclan las dos fases y se agita hasta su
enfriamiento.

La velocidad de adicién, duracion, velocidad de agitacién y tipo de agitacion dependeran de las
caracteristicas de cada formulacion.

En todo este proceso se usa homogeneizadores, mezcladores, agitadores de turbina y hélice, entre
otros.

2.2.8.1.Método de preparacion de la cremas.
2.2.8.2.Método Inglés

En el inglés se agrega la fase oleosa, en pequefias proporciones a la fase acuosa, agitando
continuamente.

2.2.8.3.Método Continental.

En el continental se agrega la fase acuosa en pequefias proporciones a la oleosa, agitando
continuamente.

2.2.9. Envasado:

El envase no debe interactuar fisica o quimicamente con el articulo envasado, no debe alterar su
contenido, calidad o pureza méas allad de los requisitos oficiales. Los requisitos farmacopeicos
para el uso de envases especificados también se aplican a articulos envasados por el farmacéutico
0 por otro dispensador.

2.2.9.1. Envases utilizados para medicamentos.

Envase Impermeable: Un envase impermeable protege el contenido de la contaminacion con
liquidos, solidos o vapores extrafios, de la pérdida del articulo y de la eflorescencia,
delicuescencia o evaporacion bajo condiciones usuales o acostumbradas de manejo, transporte,
almacenamiento y distribucion, pudiéndose volver a cerrar de forma impermeable una vez
abierto.
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Envase Hermético: Un envase hermético es el que impide la penetracion del aire o cualquier otro
gas en las condiciones usuales o acostumbradas de manejo, transporte, almacenamiento o
distribucion.

Envase Resistente a la Luz: Este protege el contenido de los efectos de la luz por medio de las
propiedades especificas del material con que esta compuesto, incluyendo todo recubrimiento
aplicado sobre el mismo. Un envase translucido e incoloro puede convertirse en un envase
resistente a la luz mediante una cubierta exterior opaca, en cuyo caso su etiqueta sefialard que es
imprescindible el uso de la cubierta opaca hasta que el contenido se haya terminado o
administrado. USP 36 / NF31. En este preparado farmacéutico se considera que se debe utilizar
este tipo de envase ya que la miel debe protegerse de la luz.

.2.2.9.2 .Etiquetado segun RTCA 11.01.02:04

Se entiende por etiquetado o rotulado toda inscripcion o leyenda que identifica al producto, que
se imprima, adhiera o grabe en la tapadera del envase o empaque primario, en el envase o
empaque mismo o que se adjunte al envase 0 empaque secundario

2.2.9.3.Informacion del etiquetado:
Etiquetado del envase / empaque primario.

La informacién minima que debera llevar el etiquetado del envase o empaque primario del
producto, es la siguiente:

- Denominacion del medicamento.
- Nombre del (los) principio (s) activo (s) y su concentracion.

- Nombre de la empresa responsable o laboratorio responsable o logotipo que identifique al
laboratorio y pais.

- NUumero de lote.

- Fecha de vencimiento.

- Contenido en volumen, o0 masa.
- Forma farmacéutica.

-Via de administracion.
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- Composicion del producto por unidad de medida. Indicando los principios activos con su
concentracion. j) Condiciones de almacenamiento (cuando no tiene envase 0 empaque
secundario individual).

2.2.9.4.Etiquetado del envase / empaque secundario

La informacion minima que debera llevar el etiquetado del envase o empaque secundario del
producto, es la siguiente:

- Denominacion del medicamento.

- Nombre del (los) principio (s) activo (s) y su concentracion.
- NUmero de lote.

- Fecha de vencimiento.

-Contenido, en volumen, 0 masa.

- Forma farmacéutica.

-Via de administracion.

- Composicion del producto por unidad de medida, indicando los principios activos con su
concentracion.

- Condiciones de almacenamiento; Precauciones de seguridad y advertencias cuando aplique.
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2. 3 .Marco legal

% USP 36-NF 31 (2013).
% Reglamento Técnico Centroamericano.
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CAPITULO I
DISENO METODOLOGICO



3.1. Disefio Metodoldgico
3.1.1. Descripcién del ambito de estudio.

El estudio es realizado en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Departamento de Quimica,
pabelldn 11, en la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua “-UNAN Managua, RURD se
formuld una crema cicatrizante usando la miel Apis Mellifera, como principio activo.

3.1.2. Tipo de Estudio.

Experimental: Segin Sampieri es la manipulacion de una o mas variable experimental no
comprobada, en condiciones controladas para describir el modo y la causa que produce un
acontecimiento en particular. EI experimento provocado por el investigador permite determinar
variables de estudio manipuladas, para controlar el aumento o disminucién de estas, y su efecto
es observable.

Este trabajo es investigativo por que se manipularon las variables independientes y de esta forma
se evalud la influencia que posee ante la variable dependiente; ya que se realizaron
experimentaciones con las formulas propuestas hasta lograr obtener la adecuada; por lo cual se
ajustaron los factores que inciden en la elaboracion del producto.

3.1.3. Criterios de Inclusion
- Miel Apis Mellifera.
3.1.3.1. Criterios de Exclusion

Otros tipos de miel

3.1.4. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION
3.1.4.1. Variable Independiente.
Temperatura
Agitacion
3.1.4.2. Variable dependiente

Crema
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3.1.4.3. Operacionalizacion de las Variables

Variable dependiente Conepto Indicador Escala
Son preparados  farmacéuticos semisoélidos
Cremas compuestas con bases acuosa u oleosa. Olor Caracteristico a miel
amarillo tenue o
Color crema
semi solida
Textura
Variable independiente
Temperatura Grado de energia térmica medida en una 50°C-70°C
escala definida. °C
Cortez, Garibay. academia de
biotransformacién .p30
Agitacion La agitacion se refiere a forzar un fluido | Maxima Velocidad 1-10
por med_lo_s meca_nlcos pa_ra que aquuu?ra Min-Seg 20 minutos
un movimiento circulatorio en el interior
de un recipiente.

3.1.5. Material y método

Formula N° 1

Activo Miel Apis 80%

Agua purificada

Fase acuosa

Cera de abeja

20%

Aceites esenciales

Fase oleosa
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Formula N°2

Aceites esenciales

Cera de abeja

Lanett

39.7%

Fase oleosa

Activo Miel Apis

60.3%

Metilparabeno

Agua csp

Fase acuosa

Formula N°3

Aceites esenciales

60%

Cera de abeja

Lanett

Fase oleosa

Activo Miel Apis

40%

Fase acuosa

Agua csp

3.1.5.1 Equipos y materiales para la elaboracién de la crema.

Equipo Materiales de | Cristaleria
reposicion
2 placas de | Gorros 4 probeta de 100ml
calefaccion
2 Agitador | Guantes 3 beacker de 600ml
eléctrico
1 balanza | Boquilla 4 beacker de 100ml
semianalitica
1 bafio Maria Cubre 3 vidrio reloj
zapatos.
2 espatula

30



3.1.5.2. Procedimiento para la preparacion de la crema
-Utilizar la indumentaria adecuada.

-Lavarse las manos con agua, jabon y agregarse alcohol antes de manipular los excipientes y
activo.

-Desinfestar el area 'y equipos con alcohol etilico para dar continuidad al ingreso del principio
activo y excipiente. Una vez llevados se desinfectan con alcohol para evitar cualquier
contaminacion del exterior que pudiera afectar la calidad del producto.

-Pesar y Medir con exactitud cada uno de los componentes a utilizar.

-Colocar en bafio maria el beacker con la fase oleosa y posteriormente se agrega el vehiculo
lentamente, llevar a una temperatura de 70°C

-Colocar en un beacker la cantidad de agua necesaria y la Miel Apis Mellifera; agitando para que
esta se disuelva a una temperatura de 62 °C. Agregar la miel y mezclar. Esta sera la fase acuosa.

-Ambas fases deberan estar a 70°C para poder adicionar la fase oleosa (Método Ingles) a la
acuosa y agitar energéticamente durante 20 minutos hasta obtener la consistencia adecuada.

-Agregar la crema a los envases considerando + 3% en su peso.
-Realizar pruebas control.

-Proceder al cierre hermético y etiquetado

Presupuesto para la elaboracion de la crema
Componente Cantidad Costo
Miel 4 litros C$ 800
Cera de abeja 2 Libras C$ 1000
Lanett Medio kilo C$ 741
Aceites esenciales 4 litros C$ 500
Conservante 30 gramos C$ 30
Envases 60 C$ 600
Total C$ 3671
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CAPITULO IV



4.1. Analisis y discusién de los resultados.

En la elaboracion de la crema las férmulas obtenidas durante la investigaciones y con los
recursos adquiridos, después de 3 ensayos pilotos, en los laboratorios de la UNAN — Managua,
se lograron crear cremas con diferentes concentraciones. Para realizar la crema cicatrizante fue
necesario aplicar 3 formulas

Se modificaron las concentraciones, la temperatura y agitacién. En el caso de la primera
formula la cual contenia la fase acuosa de 80% , vy la fase oleosa de 20% , se obtuvo una
consistencia inadecuada ya que requeria mas untuosidad; ademas se observo que habia un
sobrenadante el cual poseia la fase acuosa ; estas dos fases no se mezclaron por inestabilidad
entre los componentes la poca cantidad de fase oleosa impidid que las moléculas fueran retenidas
en el medio dispersante; que segun Griffin lo describe como exudacion en la fase acuosa, en la
cual requeria aumento en el balance lipofilico. Ademas de la falta de homogenizar que segin la
USP 36 emplear homogenizacion mejora la estabilidad fisica de la forma farmacéutica
resultante. USP 36<1151>, 953. Cabe mencionar que en este ensayo se utiliz6 la velocidad
intermedia del agitador eléctrico; (5 ); ademas la fase oleosa al momento de incorporarla poseia
60°C vy la fase acuosa 55°C por tanto la temperatura también influye ya que al momento en que
ambas se juntan la temperatura se ve disminuida por el equilibrio entre ambas y al aplicar una
agitacion con fases a distintos grados de temperatura favorece a la reduccion de temperatura.

En la segunda férmula contenia la fase acuosa de 60.3 % Yy fase oleosa de 39.7% en el proceso
de elaboracion se modifico la temperatura, para la obtencion de un buen resultado de la crema.
El conservante fue disuelto en agua a una temperatura de 80° C, las fases fueron mezcladas a
55°C y se empled una agitacion por 10 minutos logrando estabilizarse la crema; al haber
transcurrido 26 dias de su elaboracion presenta una separacion de fases lo cual quiere decir que
no hubo una estabilidad fisica y Quimica y recapitulando ante lo descrito segiin el HANDBOOK
OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS a pesar de utilizar un agente emulsificante que puede
formar los dos tipos existentes de cremas en esta formula se agregd conservante cuya naturaleza
quimica lo hace incompatible, por lo tanto inestable. Ante esta circunstancia se prosigue a llevar
a cabo un ensayo aplicando diferentes concentraciones y un tipo de crema agua en aceite.

La crema con la tercera formula posee las concentraciones adecuadas una fase oleosa de 60%
y la fase acuosa de 40% En el caso de esta férmula se obtuvo una crema con caracteristicas
adecuadas,, este resultado se obtuvo al agitar manualmente y con el agitador eléctrico. En esta
se consider0 la adicidn de la fase oleosa a la acuosa a una temperatura de 60°C, utilizando la
velocidad maxima del agitador eléctrico (10). De esta forma se logré obtener una emulsion
estable debido al agente emulsificante y las consideraciones de temperatura empleada, velocidad
de agitacion por que se obtuvo una crema homogénea libre de grumos. Se debe considerar el
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tiempo de incorporacion de cada uno de los componentes para que no presente problemas en la
elaboracion de la crema cicatrizante.

En resumen se logré elaborar la crema farmacéutica con las caracteristicas particulares de ésta
realizando los controles.

Resultados Obtenidos de la Crema

Caracteristicas | Apariencia Apariencia
pastosa, suave
organolépticas agradable al
tacto
Color Amarillo tenue
Olor Caracteristico a miel
Propiedades Tipo de emulsién W/O
fisicas - i ;
quimicas Temperatura apropiada 70 °C
Agitacion la Agitacion eléctrica tubo una
velocidad maxima de 10 por 20
minutos.
Ph Acido 4.10
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CAPITULO V



5.1. Conclusiones

Concluimos que en este trabajo investigativo se cumplieron los objetivos planteados debido a lo
siguiente:

Se logré realizar tres férmulas propuestas aplicadolas a los ensayos, para tal fin es indispensable
utilizar referencias bibliogréficas como el handbook ya que este proporciona informacion que
son consideradas al momento de evaluar las formulas. Luego del proceso de preparacion se
obtuvieron resultados distintos en la que se evalué la mejor formula, la mas estable para lograr
la emulsificacion de la crema.

Por tanto en esta formulacion farmaceutica, se aplicd el método ingles al momento de la
incorporacion de las fases, de esta forma se obtiene un buen resultado, sin embargo el
temperatura de incorporacién de las fases son distintas en cada producto, y deben ser analizadas
de tal forma que facilite la obtencion de la crema.

En cuanto la temperatura de esta formulacion es un factor critico que se debe considerar al
momento de mezclar ambas fases ya que las emulsiones o cremas son inestables
termodinamicamente, pero a pesar de esto la accion del agente emulgente es mas estable lo cual
favorece la formulacion , ademas que la velocidad de agitacion y el tiempo empleado mejora la
interface de la crema, logrando una emulsion homogénea.

Al producto terminado se le realiz6 algunos controles como caracteristicas organolépticas dentro
de esta estan:  apariencia semisolida, color, amarillo tenue, olor caracteristico a miel y por
altimo se le hizo el pH resultando un pH acido de 4.10 por tanto este pH demuestra que el
producto posee propiedades cicatrizantes para lesiones en la piel ya que los estudios han
confirmado que el efecto de la miel se ve favorecido por su pH acido.
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5.2 Recomendaciones

v Valorar la utilizaciéon de un envase color ambar y empaque secundario para mejorar la
fotosensibilidad y termolabilidad del producto terminado.

v"Utilizar un antioxidante debido a que la crema es sensible a la oxidacion.

v" Emplear Equipo de Medicion de pH que posea electrodos para formas faramaceuticas en
emulsion .

v’ Realizarle los controles de viscosidad y pruebas microbiolédgicas.

v' Realizar estudio de estabilidad para determinar el tiempo de vida Gtil del producto.
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ANEXOS



Diagrama de procedimientos de la elaboracion de la crema cicatrizante

Pesado de componentes Homogenizacion agitado
sélidos en balanza electricamente a 20 Envasado primario
semianalitica minutos

Medida de componentes Mezclado a temperatura
liquidos con instrumento 60 °C ambas fases Realizado controles
volumetrico (emulsién)

Calentado a bafio Maria, _ Calentadoa bafio Maria,
preparacion de fase preparacion de fase
oleosa atemperatura 70 acuosa a temperatura 62

°C y 62°C °C

Almacenamiento

Especificaciones de variables criticas en cada etapa del Diagrama de procedimientos de la
elaboracion de la crema cicatrizante.

Etapa de elaboracién Variables criticas en cada etapa | Parametros de control
« Preparacion de fase 70 °C grados Celsius
oleosa
Temperatura 60 °C grados Celsius
e preparacion de fase | Temperatura 62 °C grados Celsius
acuosa
* Mezclado de ambas | Temperatura 70 °C grados Celsius
fases
,homogenizacion Incorporacion de fases
(emulsion) ) L )
Tiempo de agitacion 20 min
» Envasado primario Regulacion dosificacion de envase | peso promedio
Peso total 30g.
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» Realizado controles a | -Caracteristicas organolépticas Color, olor.

la emulsion
sabor (opcional)
_pH
acida 4,10
« Almacenamiento Estabilidad método de vida en el | 30°C.

estante; temperaturas ambiente.

Fotos de elaboracion de crema cicatrizante (pag.)

Fase Experimental 3

Materiales volumétricos para Balanza semianalitica en la
realizar la crema. cual se pesa los solidos.

se observé que hubo separacién de las
dos fases.




s , e . Componentes de la fase acuosa
En balanza semianalitica, se peso En balanza semianalitica, se peso

la cera natural la cera industrial

Se afiade emulgente Fase acuosa en calentamiento

En bafio Maria se calientaa la N .
en bafio Maria.

cera




Cremas cicatrizante, se le realizo caracteristicas organolépticas,
pH.

44



Prospecto de la Crema

Forma farmacéutica
Crema cicatrizante

Presentacion envase individual 30g

Formula cualitativa - cuantitativa
Miel...ooooiii 6g
Excipientes
AUa....ooiii csp

Indicaciones terapéuticas

Cicatrimiel esta indicada en lesiones de la piel con dificultad de cicatrizar, heridas, ulcera, y
guemadura de primer grado, para piel de descamacion y resequedad.

Via de administracion y Dosis
Uso tépico

Limpiar con agua la lesion, aplicar una capa fina y cubrirla, uso 1 vez al dia.se recomienda por la
mafiana para mejor efecto terapéutico.

Recomendaciones de almacenamiento
Conserve el envase cerrado herméticamente.

Almacene en un lugar seco y protegido de la luz, a temperatura ambiente.
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