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RESUMEN

La asociacién de 4cido Retinoico (AR) e Hidroquinona (HQ) en preparaciones
dermatologicas estd indicada en el tratamiento de hiperpigmentacién a un proceso
oxidativo, indicando su escasa estabilidad. En este estudio se pretende evaluar la accion de
varios agentes antioxidantes y materiales de acondicionamiento para mejorar la estabilidad
de estas preparaciones.

Se compard durante tres meses el grado de oscurecimiento de las preparaciones realizadas
frente a un control sin antioxidantes, empleando 5 productos comerciales a base de AR y
adicionando HQ 1 % y antioxidantes solos o en combinacion y en presencia o ausencia de
EDTA. El metabisulfito de sodio demostré una gran eficacia para evitar el oscurecimiento
de dos de las preparaciones, mientras que con dos de los productos comerciales de AR no
fue posible obtener una estabilidad satisfactoria.

Se realizd durante tres meses un estudio cuantitativo de la descomposicion de AR y de HQ
en preparaciones que contenian metabisulfito de sodio, envasadas en tubos de aluminio con
revestimiento interno y frascos plasticos de polietileno. Se concluyé que la estabilidad en
preparaciones magistrales de AR asociado con HQ puede variar considerablemente en
funcion del producto comercial de AR que se utilice, el antioxidante empleado y
eventualmente del material de acondicionamiento. S6lo una preparacion presenté una
descomposicion menor al 10 % sobre lo etiquetado a los 2 meses. Se recomienda no dar un

plazo de validez mayor a dos meses a este tipo de preparaciones.
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INTRODUCCION



El estudio de preparados magistrales no ha sido de mucha importancia dentro de la
investigacion farmacéutica; sin embargo, el estudio de estos productos llama la atencién
por ser una opcién de menor costo pero igualmente efectiva que los productos de marca
registrada de despacho comun en las farmacias y que han tomado gran auge no sélo en el
despacho, por recomendacion directa del Farmacéutico, sino que también por la cantidad
importante de recetas que llegan a las farmacias dedicadas a la preparacion de este tipo de
productos. La investigacion en cuanto a estabilidad, quimica o fisica, matenial de
acondicionamiento, almacenamiento y preparacion, entre otros es de gran trascendencia en
el continuo desarrollo en el mercado de estos productos.

La asociacion de Acido Retinoico (AR) e Hidroquinona (HQ) en preparaciones
dermatoldgicas estd indicada en el tratamiento de hiperpigmentacién. En el mercado
nacional no existe un producto comercial que contenga ambos principios activos, por lo
que los dermatdlogos recetan mezclas de productos comerciales de AR a diferentes
concentraciones con HQ, las que deben ser preparadas por el Farmacéutico de Comunidad
con los medios normalmente disponibles. Estas formulaciones sin embargo, presentan un
rapido oscurecimiento debido a un proceso oxidativo, indicativo de su escasa estabilidad.
Es por esta razon que se realizo este estudio, cuyos resultados estin orientados para que
sean de utilidad en la preparacion de aquellas formulaciones magistrales asi como en la
seleccion de antioxidantes y materiales de acondicionamiento adecuados para mejorar la

estabilidad de estas preparaciones.



Objetivo general:

e Mejorar la estabilidad de formulaciones magistrales de Acido Retinoico en

asociacion con Hidroquinona.

Objetivos especificos:

Adecuar un método analitico, para la determinacion del porcentaje de
descomposicioén frente al tiempo, del Acido Retinoico y de la Hidroquinona en
las preparaciones a estudiar.

Realizar un estudio comparativo con un criterio organoléptico (oscurecimiento)
de una amplia gama de antioxidantes en formulaciones a concentraciones de
Acido Retinoico de 0,01, 0,025, 0,05 % e Hidroquinona al 1 %, con el fin de
realizar una seleccion preliminar.

Realizar un estudio comparativo con un criterio analitico cuantitativo de las
formulaciones seleccionadas.

Publicar los resultados d e este estudio, ddndole la maxima difusion, dirigida
hacia los profesionales Farmacéuticos y médicos del pais.

Suministrar una base para la realizacion de estudios posteriores de optimizacion

de otras formulas magistrales.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO



Acido Retinoico

Cy0Ha30, P.M. 300,42.
Es el acido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraenoico
también conocido como acido de la vitamina A o tretinoina. Se encuentra en su forma todo
trans (all-trans). Sus cristales presentan un color que varia desde amarillo hasta un
anaranjado claro. Tiene un punto de fusion 180-182 °C. Presenta un maximo de absorcion
ultravioleta a una longitud de onda de 351 nm. Se obtiene por oxidacion del aldehido de la
vitamina A (1).
Esta clasificado como queratolitico, sin embargo, la forma 13-cis (isotretinoina) se usa en
el tratamiento del acné quistico severo (2).
Se indica el uso de la Tretinoina para la curacion del acné en todas sus formas y ademas
para la elastoidosis cutdnea nodular.
Las preparaciones de tretinoina deben ser almacenadas en lugares oscuros y en recipientes
resistentes a la luz, a temperaturas entre 15-30 °C (3,2).
El mecanismo de accion se ha elucidado en los ultimos cinco afios. Giguere, sugiere que
los retinoides (retinol, acido retinoico y retinal), juegan un papel esencial en el crecimiento
y diferenciacion del tejido epitelial, ademas de ser necesarios en la reproduccion,
desarrollo embriogénico y crecimiento éseo (4). Todas estas acciones estan mediadas por
receptores intracelulares de Acido Retinoico los cuales regulan la expresion genética (5).
El Centro de Informacion de Medicamentos de la Facultad de Farmacia reporta los
siguientes productos comerciales de acido retinoico disponibles en Costa Rica, que se

resumen a continuacion:



Tabla 1

Productos Comerciales de Acido Retinoico disponibles en Costa Rica

Patente Forma Farmacéutica Composicion Fabricante
Retin- A® AGeI (309) Tretinoina 0,01% Johnson & Johnson
Retin-A ® Crema (30g) Ac. Retinoico 0,025% [Johnson & Johnson
Retin-A ® Crema ( 30 g) Ac. Retinoico 0,050% (Johnson & Johnson
Tretinoina Gel (20 g) Ac. Retinoico 0,025% |Lisan
Eudyna ® Crema (20 Q) Ac. Retinoico 0,050% |Nordmarck-Werke
Retacnil ® Crema (30 g) Tretinoina 0,025 % Galderma
Retacnil ® Crema (30g) Tretinoina 0,050 % Galderma

Fuente: Centro de Informacion de Medicamentos, UCR, enero de 1998




Hidroquinona

CeHsO; P.M. 110,11

Es el 1,4 Bencenodiol ( p-dihidroxibenceno). Se obtiene por oxidacién de la anilina con
dicromato de sodio y acido sulfurico, y tratamiento posterior con bisulfito (6) o por
reduccion de la quinona (7) . Los cristales tienen un punto de fusion de 170-171 °C y una
gravedad especifica de 1,332. Es soluble en 14 partes de agua, muy soluble en alcohol, éter
y ligeramente en benceno. Su solucion expuesta al aire se torna café debido a la oxidacidn;
ésta es pronunciadamente mas rapida en presencia de alcali. Las preparaciones que la
contengan deben ser preferiblemente acidas (pH 4-6) (8). Se recomienda mantener la
Hidroquinona bien guardada y en lugares protegidos de la luz. Estd clasificada
terapéuticamente como un despigmentador . Se utiliza también como reductor y revelador
fotografico (2).

En 1975 se observo que un producto formulado como bloqueador solar era usado por
algunas mujeres con fines decolorantes de la piel con buenos resultados ; luego de unos
estudios en su formula, se encontré la presencia de Hidroquinona. El efecto de este
producto terminaba al descontinuar su uso (9).

Segiin Denton, Lerner y Fitzpatrik la Hidroquinona inhibe totalmente la oxidacion
enzimatica de la tirosina a 3,4- dihidroxifenilalanina (DOPA) (10). Afios después, Iijima y
Watanabe encontaron que la Hidroquinona inhibe la reaccion histoquimica de la DOPA y

postularon su accion directa sobre la tirosinasa (11, 12).



Asociacion de Acido Retinoico e Hidroquinona en un producto Farmacéutico.

Esta asociacion terapéutica se descubrié por casualidad, cuando Kligmann y Willis
reportaron el caso de una serie de pacientes a quienes se les diagnostico ocronosis después
de haber sido tratados con una crema de Hidroquinona. Estos pacientes después se trataron
con corticosteroides topicos con el fin de aliviar la ocronosis. Sin embargo, el resultado no
fue el esperado y ademas se produjo acné, el cual se tratd con una solucion de tretinoina al

0,05 %, presentandose una satisfactoria evolucion de todas las patologias (13).

Oxidacion

La estabilidad de farmacos propensos a oxidarse puede verse influenciada por el oxigeno
atmosférico. Se dice, entonces, que ocurre autooxidacion cuando la sustancia es atacada
por el oxigeno molecular.

RH +0; - ROOH - Productos de oxidacion
Esta reaccidn suele ocurrir de forma espontanea, siendo favorecida por trazas de iones
metalicos o de radical hidroperéxido (14, 15).
La Hidroquinona es muy propensa a oxidarse por ser un p-difenol (16). Desde 1830 se
conoce la autoxidacion, pero no fue sino hasta la década de los 50 que se establecio el
mecanismo de reaccién por radicales libres (14,15,17,18).
Los radicales libres son 4tomos o moléculas que poseen un par de electrones desapareados
(19).
En la mayoria de las reacciones de autoxidacion se pueden identificar tres fases:
o Iniciacién RH - Re (radical libre)
e Propagaciéon Re +0O; — ROOe

ROOe +RH — ROOH +Re

¢ Terminacién 2ROQ0e -—» Productos Estables



Para todas las reacciones descritas existen constantes que segun sus magnitudes, afectan la
velocidad de la reaccion total (14).

Lachman refiere que las reacciones de autooxidacion evolucionan por reaccion en cadena,
pues el producto inicial del sustrato y el oxidante, posee una energia mucho mayor que el
promedio de energia de los componentes para la temperatura a la cual se realiza la
reaccion; los choques entre estos productos iniciales y las moléculas sin reaccionar
propagan esta fuerza a las demads y asi se desencadena la reaccion (20).

Al representar graficamente este tipo de procesos se obtiene una figura sigmoidea con una
pendiente pequefia en el proceso de iniciacion la cual aumenta dramaticamente en la fase
de propagacion y luego disminuye nuevamente en la fase de terminacion.

La luz es capaz de promover reacciones quimicas al transferir la energia presente en los
fotones a las moléculas del farmaco. La adquisicion de esta energia proporciona a las
moléculas mayor energia potencial que disminuye su estabilidad, favoreciendo la
posibilidad de procesos reactivos como la autooxidacion.

La autooxidacion, como todas las reacciones de degradacion, es indeseable en productos
Farmacéuticos. Desafortunadamente existen fairmacos mas propensos a ser oxidados y no
siempre se dispone de métodos sencillos de prediccion del fendmeno de autoxidacion para
un producto Farmacéutico dado. Muchos de los elementos de iniciacion pueden pasar
inadvertidos mezclados en los excipientes o debido a las condiciones de envase (14).
Cuando un farmaco se oxida a 25 ° C, su estabilidad es influenciada por el oxigeno

presente en el espacio vacio del envase o disuelto en los disolventes de la preparacion.



Antioxidantes

Los antioxidantes o inhibidores de la oxidacion rompen la cadena de reacciones
absorbiendo la energia en exceso de los productos de reaccion o actuando como reductores
(20).

Los antioxidantes son sustancias que, afladidas en pequefia cantidad a los productos,
retardan las reacciones de oxidacion. En formulaciones farmacéuticas, s€ usan para
proteger al farmaco o los excipientes del deterioro autooxidativo (14). A pesar de que
muchos compuestos tienen accion antioxidante, son relativamente pocos los que se han
usado en formulaciones farmacéuticas, pues existe poca informacion sobre su toxicidad,
aunado al altisimo costo de los estudios toxicoldgicos requeridos para la aprobacion de una

sustancia como antioxidante.

Antioxidantes Fendélicos

Este grupo de compuestos son a veces llamados antioxidantes primarios o verdaderos. Los
mas comunmente usados en la formulacion de productos Farmacéuticos son el
butilhidroxitolueno (BHT), butilhidroxianisol (BHA) y los tocoferoles (Vitamina E) .
Otros antioxidantes de este grupo son el acido nordihidroguayarético (NDQG) y el galato de
propilo.

La efectividad de los productos antioxidantes radica en que se logra un aumento del
periodo de induccion de la reaccion de autoxidacion, ademas de disminuir el proceso de
formacion de perdxido, el cual, como se explicé anteriormente, €s un paso determinante de
la reaccion de autoxidacion. La cantidad de antioxidante requerida se encuentra
generalmente de forma empirica. En muchos casos, cuanto mas antioxidante se agregue
mayor sera el grado de proteccion del producto; sin embargo, en otros casos, se produce la

aceleracion del proceso de oxidacién a concentraciones altas de antioxidante (14).
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El mecanismo de inhibicion del proceso de autoxidacion se explica por la formacion de un
intermediario Re (radical libre) a partir de RH en el proceso de iniciacion, seguido del
proceso de propagacion con la reaccion del intermediario y O, para formar ROOe ( radical
peroxido). Este producto, al reaccionar con el sustrato inicial RH, produce Re y ROOH
como productos, estableciéndose asi, la cadena de reacciones de oxidacion que
desestabilizan el producto Farmacéutico. Si al momento de la formacién del radical
peroxido ROOe éste reacciona con un sustrato que se oxida mas facilmente, como los
antioxidantes fenolicos, se limita la posibilidad de oxidacion del farmaco. Esto se explica
por la presencia de un enlace O-H débil en el antioxidante fendlico, con la consecuente
formacion de un producto oxidado R-Oe. Para que un antioxidante sea efectivo necesita
eliminar la presencia del i6n peréxido y asi romper el paso determinante de la cadena de
oxidacion. Esta eliminacién se logra mediante reacciones diversas que conducen a
productos que detienen la reaccion en cadena (14,15).

Si otra sustancia antioxidante estuviera presente en la formulacion, €sta reaccionaria con el
radical formado por el primer antioxidante en su reaccion con el peroxido y lo regeneraria,
transfiriendo un atomo de hidrégeno, desde el segundo antioxidante al primero. Este
proceso de deslocalizacion de los radicales mejora la eficiencia en el rompimiento de la
cadena de reacciones. Cuando esta combinacion de antioxidantes resulta en un aumento de
la eficiencia del efecto antioxidante se le llama a €sta una combinacion sinérgica. Se
pueden obtener mezclas de este tipo incorporando no sélo otro agente antioxidante fendlico
sino también sustancias reductoras como acido ascdrbico, palmitato de ascorbilo,
metabisulfito soédico, y otros compuestos. Los agentes quelantes como EDTA (4cido

etilendiaminotetraacético) y acido citrico también actuan como agentes sinérgicos (14).
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Antioxidantes Reductores

Este tipo de antioxidantes actian de una manera preventiva, pues son facilmente oxidados
y / o sufren autooxidacién. Todos consumen oxigeno por lo que, protegen al farmaco y a
los excipientes. Algunos agentes reductores como el acido ascorbico, el palmitato de
ascorbilo, bisulfito, metabisulfito y sulfito de sodio son capaces de descomponer peroxidos

y de romper reacciones de oxidacién en cadena (14).

Agentes Quelantes o Secuestrantes

Pequeilas cantidades de iones metalicos, como se discutio anteriormente, pueden catalizar
el proceso de iniciacion de las reacciones de autoxidacion. Una estrategia particularmente
efectiva para disminuir este efecto, es la adicion de agentes quelantes a la formulacién. El
agente secuestrante por excelencia, usado en la practica farmacéutica, es el EDTA (4cido
etilendiaminotetraacético) o sus sales. Este agente es usado en combinacion con
antioxidantes fendlicos, por su efecto sinérgico (14, 15, 16) .

Una de las razones por las que se usa muy frecuentemente en formulaciones, es por la

pequeila cantidad que se necesita para obtener resultados efectivos (entre 0,002 a 0,05%).

Otras formas de inhibicion de la autooxidacién

Ciertos procedimientos de envase que evitan la presencia de oxigeno, como el llenado en
atmosfera de nitrogeno, contribuye ha mejorar la estabilidad durante el almacenaje de
productos facilmente atacados por el oxigeno atmosférico (14).

El mantenimiento de un producto en refrigeracion con el fin de disminuir la posibilidad de
oxidacion, no es un método efectivo en la reduccidn de la velocidad de reaccion .

La forma anionica de 4cidos débiles como fenoles, acido carbonico y tioles es

generalmente mas oxidable que la forma neutra, por lo que una disminucién en el pH en
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presencia de estas sustancias puede reducir la cantidad de farmaco en su forma aniénica y
en consecuencia aminorar la oxidacion.

En aquellos casos en que la luz juegue un papel importante en la descomposicién de los
farmacos, se recomienda la utilizacion de material de acondicionamiento primario que los
proteja de la fotooxidacion (14). La USP define a los recipientes de vidrio o plastico
resistentes a la luz, como aquellos que no permiten el paso de mas de un 10 % de la luz

incidente para cualquier longitud de onda entre 290 nm y 450nm.

Farmacologia de la Hidroquinona y del Acido Retinoico.

La aplicacion topica de Hidroquinona en animales aumenta la produccion de melanina de
los melanocitos; se cree que causa el mismo efecto en humanos (21). Segun otros autores,
la Hidroquinona inhibe la enzima tirosinasa y también previene la conversion de tirosina a
melanina (22).

En piel sana, el Acido Retinoico produce una reaccion inflamatoria, resultando en
acantosis y paraqueratosis. Altas concentraciones del fairmaco pueden causar severos dafios
y vesiculaciones en la piel. Se ha reportado que la aplicacion topica de tretinoina al 1 %
promueve la cicatrizacion de heridas y aumenta la velocidad de accién de los agentes anti-
inflamatorios. En animales, la aplicacion tdpica de tretinoina ha demostrado un efecto
reparador del dafio en la piel inducido por radiacién UV ; este efecto parece ser el resultado
de un aumento en nimero y actividad de los fibroblastos y de la formacion de colageno.
También reduce la degradacion de colageno por induccién de los inhibidores de
colagenasa. En humanos, los estudios realizados hasta la fecha, indican que el uso de
tretinoina tdpica revierte parcialmente el dafio causado por fotoexposicion de la piel en
términos histologicos y clinicos. Estos cambios histolégicos en la piel, originados por la
terapia de tretinoina tdpica, incluyen: una apariencia morfologica normal y un aumento del

grosor de la piel ; una reduccion de la queratosis microscopica, una disminucion de la



13

dispersion de los granulos y del contenido de melanina, un descenso de la compactacion
del estrato corneo y una diminucion de la formacion de colageno en la dermis papilar .
Ademas se ha observado un aumento en la angiogenésis y en la exfoliacion. Algunos de
los cambios clinicos incluyen la reduccion de plieges finos (arrugas) en la piel y una

mejoria de su coloracion (21) .

Formulaciones Magistrales

En el afio 1946, el Dr. Indalecio Saenz, se refirio a la farmacia magistral en los siguientes
términos (23) :
“La farmacia magistral es el area de la farmacia que ensefia la forma en que se hacen las
preparaciones de formulas cuya técnica no se especifica en las referencias oficiales y que
necesitan de la ensefianza del maestro. Las preparaciones magistrales se dividen en industriales
y manuales, propiamente hablando. Las primeras se realizan no en la farmacia, sino en
laboratorios especialmente equipados para su produccién; por el contrario, las manuales, las
prepara el Farmacéutico en el establecimiento, cada vez que se le ordene, es decir, debe
alistarlas de manera rapida y manual usando los utensilios corrientes y sencillos con los que

cuenta en su despacho; por lo que se les llama preparaciones magistrales extemporaneas.”

El autor, otrora profesor de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica, se
introduce en un mundo casi ajeno para la mayoria de los estudiantes de farmacia de la
época actual, la Farmacia Magistral extemporanea, hacia adonde los resultados de este
estudio se quieren orientar. Esta practica requiere, no s6lo de un gran cumulo de
conocimientos, sino también de sumo cuidado en su ejecucion, asi como de destreza y
habilidad.

Cuando en nuestro pais, el Farmacéutico tenia el deber de preparar remedios y dosificarlos,
¢l sabia que tenia la obligacion de procurarse buenas drogas y preparaciones. Sin embargo,
cuando gran cantidad de farmacos le llegaban ya preparados y dosificados, el objeto
primordial de la farmacia se amplié y se redefinié como el servicio que puede prestar al

publico salvaguardando el manejo, la preparacion y la venta de sustancias
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medicinales (24). Debido a este cambio de panorama la farmacia magistral extemporanea
ha ido perdiendo participacion en ¢l desarrollo de la practica farmacéutica pues, conforme
a través del tiempo ha aumentado la produccion y la presencia de laboratorios industriales
en el pais, la necesidad de preparaciones magistrales se ha visto opacada por la disposicion
de formulaciones, con un mayor control sobre algunos parametros que se le escapan de las
manos al’ Farmacéutico que las prepara en su establecimiento, como son: periodo de
vencimiento, estabilidad fisica y quimica, colores y sabores mds agradables y variados,
entre otros. Esta tendencia ha ido en aumento, luego de la aparicion de los antibidticos
durante la segunda guerra mundial, cuando se dio la revolucion de la Industria
Farmacéutica.

En Costa Rica, a pesar de la gran cantidad de productos de patente, la practica de la
farmacia magistral extemporanea no ha dejado de tener importancia en el pueblo que,
como costumbrista que es, no olvida a aquel Farmacéutico de los inicios de siglo, el cual
desempefiaba un papel no sélo de consejero y despachador de medicamentos sino que
también en muchos casos, cumplia labores de maestro, dirigente social y sicdlogo, entre
otros , de los que todavia se encuentran algunos pocos en zonas alejadas de los centros de
poblacion.

Las preparaciones magistrales extemporaneas, en nuestro tiempo, s€ conciben como una
opcion, igualmente efectiva pero con un costo significativamente mas bajo ; ademas de que
algunas, como la del presente estudio, no tienen semejante entre los preparados
industriales. Por esta razon, este estudio pretende aportar una solucion a un problema que
enfrentan en nuestro pais los Farmacéuticos que deben preparar formulaciones magistrales
de Hidroquinona y Acido Retinoico.

Es beneficioso para el cumplimiento de uno de los objetivos de esta investigacion el hecho
de que en el pais, a través del tiempo, la preparacion de formulaciones magistrales se ha
ido limitando a unas cuantas Farmacias, por lo que los resultados de este estudio seran de
gran utilidad para aquellos profesionales que a parte de su labor en regencia, dedican

tiempo a la preparacion de formulaciones magistrales extemporaneas.



CAPITULO 11

MATERIALES Y METODOS
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1. Productos comerciales de Acido Retinoico :
o Retin-A ® gel (tubo 30 ) 0,01 % (J & J)
o Retin-A ® gel (tubo 30g)0,025% (J & J)
¢ Retin-A ® gel (tubo 30 g) 0,05 % (J & J)
o Tretinoina Lisan gel ( tubo 20 g) 0,025 % (Lisan)
+ Eudyna & crema ( tubo 20 g) 0,050 % (Nordmarck Werke)
Se corrobord que la fecha de vencimiento de estos productos al momento de utilizarse
estuviera a como minimo un afio de distancia de su utilizacion en este estudio.
2. Hidroquinona (Merck, Darmstadt)
3. Antioxidantes fenélicos
o Butilhidroxianisol ( BHA )(Eastman Chem. Div. Kingsport, EEUU)
o Butilhidroxitolueno ( BHT )(Eastman Chem. Div. Kingsport, EEUU)
4. Agentes reductores
o Acido Ascérbico (Merck, Darmstadt)
¢ Metabisulfito Sodico (Merck, Darmstadt)
5. Agentes Quelantes
« Etilendiaminotetracetato disodico (EDTA dis6dico) (Merck, Darmstadt)
6. Regulador de pH
e Acido Citrico (Merck, Darmstadt)
7. Material de acondicionamiento
 Frascos viales de vidrio tipo I de 10 ml con cierre elastomérico
o Envases de vidrio de boca ancha
e Envases de Polietileno de boca ancha
o Tubos de aluminio con revestimiento interno
8. Equipo
o Espectrofotometro UV-Visible. (Shimadzu 160 V)
o Estufa de circulacion forzada (Labline Inst. Inc. Imperial §)
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9. Reactivos analiticos

Acido Sulfirico 0.1 N (Merck, Darmstadt)

Difenilamina TS ( USP ) (Matheson Coleman & Bell, New Jersey)
Sulfato Cérico 0.1 N (G. Frederick Smith Chem. Co, Ohio)

Acido Retinoico estandar secundario (proporcionado por LAYAFA)
Cloroformo (Merck, Darmstadt)

Alcohol isopropilico grado analitico(Merck, Darmstadt)

Agua destilada
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PRIMERA ETAPA
En esta etapa del estudio se observd por un periodo de tres meses el grado de
oscurecimiento que presentan preparaciones al 1 % de Hidroquinona, previamente
valorada por el método USP 23, mezclada con cinco productos comerciales de Acido
Retinoico  (ver materiales) en presencia de los siguientes antioxidantes :
+ BHA 0,02% e Acido Ascérbico 0,05%
« BHT 0,02% e EDTA disodico 0,05%

e Metabisulfito de sodio 0,1%
En todos los casos se adiciond Acido citrico 0,01% p/p.

Tabla 2
Matriz Experimental para la seleccion de antioxidantes en las formulaciones de cada
una de las formulaciones con los cinco productos comerciales de Acido Retinoico a

diferentes concentraciones y de Hidroquinona al 1 %.

Sust.Presente| 1 |2 |3 45|67 8|9 [10/11}12{13}14]15]16
BHA v v R R

BHT v v vV R
Ac. Asc. v v v v v v
Metabis. Na v v v v v v
EDTA diNa VIV V]V REE

Se realizaron un total de 80 preparaciones, puesto que se utilizaron 5 especialidades
farmacéuticas de Acido Retinoico, ademas de los 5 controles preparados con cada producto
comercial e Hidroquinona al 1 %, sin adicion de antioxidantes y acido citrico.

Esta matriz experimental permite evaluar el efecto individual o sinérgico de los
antioxidantes fendlicos y reductores en presencia o ausencia de EDTA disodico.

Para preparar estas mezclas se procedié a pesar, en frascos viales de vidrio, una cantidad

de 0,99 g de cada especialidad farmacéutica de Acido Retinoico y se mezclo, empleando
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una varilla de vidrio, con 0,01 g de Hidroquinona, la cantidad requerida de antioxidantes y
el 4cido citrico, conservando este mismo orden de adision en todos los casos. Los solidos
se trituraron previamente en mortero de vidrio, cada uno por aparte.

Se excluyo el uso de utensilios de metal (p.ej. espatulas) con el fin de reducir a un minimo
la incorporacion de iones metalicos en las preparaciones.

Los frascos viales de vidrio fueron cubiertos por papel aluminio, para evitar la
fotodescomposicion de la Hidroquinona y del Acido Retinoico. Todas las muestras se
mantuvieron en una estufa de circulacion forzada protegidas totalmente de la luz, a una
temperatura de 30 (£ 1) °C.

Todo el proceso de preparacion de las mezclas se realizé en condiciones controladas de
iluminacion (luces apagadas y luz natural indirecta).

El periodo de observacion fue de tres meses, examinando las muestras cada 15 dias. El
criterio de comparaciéon fue el grado de oscurecimiento con respecto al control
correspondiente de cada especialidad farmacéutica, clasificando las muestras en una de las
siguientes categorias:

e Mayor oscurecimiento que el control

e Igual al control

e Menor oscurecimiento que el control
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SEGUNDA ETAPA

ADECUACION DE LOS METODOS ANALITICOS FARMACOPEICOS PARA EL
ANALISIS DE _ACIDO RETINOICO E __HIDROQUINONA EN LAS
FORMULACIONES EN ESTUDIO.

1. Hidroquinona

Se utilizé un metédo espectrofotométrico basado en el descrito en la USP XXII para el
analisis de Hidroquinona en una formulacion. Se realizd un espectro de absorcion que leyo
las absorbacnias de la muestra desde 600nm hasta 200 nm, para garantizar la ausencia de
interferencias, a una longitud de onda de maxima absorbancia de 293 nm, en presencia
tanto de los antioxidantes empleados como de las formulaciones de Acido Retinoico (ver
apéndice 1).

De igual manera se realizaron tres determinaciones de Absorbancia, para diferentes
soluciones de Hidroquinona de concentracion conocida obtenidas mediante un esquema de
diluciones apropiado para obtener concentraciones que varien entre 50 %-120 % de la
cantidad sugerida en el método oficial, en presencia de Acido Retinoico en la proporcién
de la(s) formulacion(es) escogida(s), la determinacion de absorbancias se reporté como un

promedio de las mediciones realizadas.

2. Acido Retinoico

Al igual que en el caso anterior, se utilizé un método espectrofotométrico basado en los
descritos por la USP XXII para las formas farmacéuticas de gel y crema de Acido
Retinoico; y se realiz6 un espectro de absorcion que ley6 las absorbacnias de la muestra
desde 600 nm hasta 200 nm para descartar la presencia de interferencias a una longitud de
onda de maxima absorbancia de 358 nm; en presencia de los antioxidantes empleados

como de los componentes y de la Hidroquinona (Ver apéndices 1y 2).
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De igual manera se realizaron determinaciones de Absorbancia, para diferentes soluciones
Acido Retinoico segiun lo descrito por el método oficial, mediante un esquema de
diluciones que permitiera obtener concentraciones entre 50%-120% de la cantidad
recomendada en el método oficial, en presencia de Hidroquinona en la proporcion de la(s)

formulacién(es) escogida(s).

TERCERA ETAPA

De acuerdo a los resultados obtenidos a lo largo de los tres meses de estudio de la primera
etapa, se seleccionaron las formulaciones que presentaron en todo momento menor
oscurecimiento que el control y que fueron adecuadas para la correcta preparacion de la
formulaciones magistrales.

Se prepard la cantidad necesaria de cada una de las formulaciones escogidas de la forma
descrita anterioromente, y se analizaron para cuantificar por métodos espectrofotométricos
las concentraciones iniciales de AR y de HQ segin los métodos oficiales, los cuales fueron
adecuados para el estudio. Asi mismo, se realizé un espectro de absorcion de las muestras.
Este analisis se repitio a intervalos de 15 dias durante tres meses.

Con este estudio se pretendid establecer con un criterio cuantitativo, cudl formulacion

presenta una descomposicion mas lenta de los principios activos.

CUARTA ETAPA

Esta etapa se realizd paralela a la tercera pues, estudio el efecto del material de
acondicionamiento sobre la estabilidad de la formulacion seleccionada en la tercera etapa.
Se compar6 la formulacion envasada en tubos de aluminio con el envasado en frascos de
polietileno con tapa hermética.

La metodologia analitica fue la misma empleada en la tercera etapa del estudio.



CAPITULO I

RESULTADOS
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PRIMERA ETAPA

1. DETERMINACION CUANTITATIVA DE LA PUREZA QUIMICA DE LA
HIDROQUINONA USADA.

Se usaron dos lotes de Hidroquinona diferentes por lo que se debieron analizar ambos para
asi conocer su calidad. A continuaciéon se presentan los resultados de dichas
determinaciones:

Tabla 3

Datos de Estadarizacion de la solucién de sulfato cérico VS.

MUESTRA1 | MUESTRA 2 | MUESTRA3
Muestra (g) 0.6252 0.6265 0.6266
Volumen 21.1 21.0 21.0
consumido (ml)
NORMALIDAD 0.1066 0.1073 0.1073

Normalidad prom.=_0.107 N

Tabla 4
Datos de Valoracion HQ ;.

MUESTRA 1 MUESTRA 2 | MUESTRA3
Muestra (g) 0.250 0.251 0.250
Volumen 42.15 42.35 4265
consumido (ml)
Pureza 100.25 100.32 99.85

Pureza prom.= 100.14 %
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Debido a que se conservd la solucion de Sulfato de Cerio y se comprobé que su
Normalidad era la misma, debido a su alta estabilidad, se utilizo esta misma solucion para

realizar la valoracién de la Hidroquinona en el segundo lote, cuyos resultados se presentan

seguidamente:
Tabla 5
Datos de Valoracion de HQ ,.
T | MUESTRAT | MUESTRAZ | MUESTRAS.
muestra (g) 0.2544 0.2516 0.2532
Volumen 431 42.2 43.0
consumido (ml)
Pureza 100.74 99.73 100.98

Pureza prom.= 100.48 %
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2. RESULTADOS CUALITATIVOS DE LA ACCION DE DIFERENTES
ANTIOXIDANTES SOLOS O EN COMBINACION, SOBRE CINCO
PREPARACIONES MAGISTRALES REALIZADAS CON DIFERENTES
PRODUCTOS COMERCIALES.

2.1 Resultados graficos de la primera etapa

Figura 1
Aspecto final de las preparaciones de Retin-A ® 0.05 % crema con Hidroquinona al

1 %, al final de los tres meses de observacion en la primera etapa de estudio.

La evolucion de las muestras culminé con un oscurecimiento mayor al del control en las
preparaciones 8, 12 y 13, menor que el control en la 4 y en los demas casos el
oscurecimiento fue igual al del control. Se observa como, bajo las condiciones de este
estudio para este producto, solamente la utilizacién de metabisulfito de sodio mejord la

estabilidad frente a la oxidacion (ver apéndice 3, tabla 1).
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Figura 2
Aspecto final de las preparaciones de Retin-A ® 0.025% crema con Hidroquinona al

1 %, al final de los tres meses de observacion en la primera etapa de estudio.

Control

El proceso de oxidacion se retard6 en casi todos las preparaciones, pues séloenla 1, 10y
15 se observé un oscurecimiento igual al del control y en ninglin caso se observo un

oscurecimiento mayor (ver apéndice 3, tabla 2).
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Figura 3
Aspecto final de las preparaciones de Tretinoina (producto genérico) 0.025% gel

con Hidroquinona 1 % al final de los tres meses de observacion en la primera etapa

de estudio.

Control

Para estas preparaciones, se observa que la presencia de los antioxidantes, retardd en todos
los casos €l proceso de oxidacion de las preparaciones. Por este motivo no hubo duda en

incluirlo en la siguiente etapa del estudio (ver apéndice 3, tabla 3).
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Figura §
Aspecto final de las preparaciones de Eudyn-A ® 0.05 % crema con Hidroquinona

1 % al final de los tres meses de observacién en la primera etapa de estudio.

Se observa en todas las preparaciones un grado de oscurecimiento mayor que el control,
indicando que en ningun caso los antioxidantes fueron eficaces para retardar la
degradacién de la Hidroquinona y que por el contrario se presenta un efecto acelerador, el

cual se manifiesta desde las primeras semanas de observacion (ver apéndice 3, tabla 5).
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2.2 Seleccion de las preparaciones a estudiar en la tercera etapa (estudio cuantitativo)

2.2.1 Hidroquinona al 1 % con Retin A ® 0,050% crema

El metabisulfito de sodio mostré una mayor eficacia antioxidante, al cabo de 3 meses en
comparacion a los otros antioxidantes. Sin embargo, la combinacion de este mismo
antioxidante con EDTA y con BHT, en vez de presentar un sinergismo antioxidante,
ocasiono una aceleracion del proceso.

También se observé una aceleracion del proceso al cabo de 3 meses con la combinacion
BHA + Acido Ascérbico + EDTA.

Los demas antioxidantes y combinaciones de €stos no presentaron ninguna eficacia
antioxidante por comparacion con el control.

Por todo lo anterior se selecciono la formulacion de la preparacion numero 4 (ver anexo 3)

para la siguiente etapa del estudio.

2.2..2 Hidroquinona al 1 % con Retin A ® 0,025 % crema

En estas preparaciones el efecto antioxidante se presento con:
BHT
Acido Ascérbico
Metabisulfito de sodio
BHA + EDTA
BHT + EDTA
Acido Ascébico + EDTA
Metabisulfito de sodio + EDTA
BHA + Acido Ascérbico
BHT + Acido Ascorbico
BHT + Metabisulfito de sodio
BHA + Acido Ascérbico + EDTA
BHA + Metabisulfito de sodio + EDTA
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BHT + Metabisulfito de sodio + EDTA
En los otros casos no hubo muestras de eficacia del sistema antioxidantes empleado.
Por lo expuesto anteriormente, cualquiera de estas combinaciones podran ser objeto de

estudio cuantitativo.

2.2.3 Hidroquinona al 1 % con Tretinoina (producto genérico) 0,025% gel

En todos los casos se observé eficacia de los antioxidantes por comparacion con el control.

Ademas el grado de oscurecimiento de esta preparacion fue minimo (ver figura 3). Por esta
razon todas las preparaciones con esta especialidad podrian ser susceptibles de un estudio

cuantitativo posterior.

2.2.4 Hidroquinona al 1% con Retin A ® 0.01% gel

En todos los casos se observo eficacia de los antioxidantes por comparacion con el control.
Sin embargo, el oscurecimiento es notable en todas las preparaciones, dandoles un aspecto
inaceptable e indicando una degradacién quimica importante por oxidacion (ver figura 4 ),
ademas de que el gel perdid su consistencia al momento de realizar la preparacion
magistral.

Por esta razdn no se realizaron estudios posteriores con preparaciones con Retin A ®
0,01% gel.

2.2.5 Hidroquinona al 1% con Eudyn A ® 0,05% crema
En ninglin caso se observd eficacia alguna de los antioxidantes en estudio al utilizar esta
especialidad farmacéutica.

Por esta razon no se efectuaron estudios posteriores con ella.



2.2.6 Criterio de seleccion utilizado

Se descartaron totalmente las preparaciones de HQ 1 % con Retin A ® 0,01% gel y con
EFudyn A ® 0,05% crema, porque ningun antioxidante solo o en combinacion, produjo
algun efecto significativo en la estabilidad de la preparacién, en comparacién con el
control utilizado y debido a los problemas de pérdida de viscosidad que presentaron las
preparaciones realizadas con Retin A ® 0,01% gel.

Por otro lado, las preparaciones de HQ 1 % con Retin A en concentraciones de 0,05 % y
0,025%, asi como la preparacion de HQ 1% con Tretinoina (producto genérico) 0,025%,
mostraron todas ellas eficacia antioxidante del metabisulfito de sodio, produciendo al final
de los tres meses una accion estabilizante significativa bajo los criterios del andlisis.

A continuacion se presentan las formulas escogidas:

Retin A ® 0,05 % crema con
Hidroquinona 1%

Hidroquinona 1%
Metabisulﬁto de sodio 0.1%
Acido citrico 0.01 %

Retin A ® 0,05 % crema 98.89 %




Retin A ® 0,025 % crema con
Hidroquinona 1%

Hidroquinona 1%
Metabisulfito de sodio 0.1 %
Acido citrico 0.01 %
Retin A ® 0,025 % crema 98.89 %

Tretinoina 0,025 % gel con Hidroquinona 1%

Hidroquinona 1%
Metabisulﬁto de sodio 0.1%
Acido citrico 0.01 %

Tretinoina 0,025 % gel 98.89 %

33
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SEGUNDA ETAPA
1. ADECUACION DE LOS METODOS ANALITICOS FARMACOPEICOS PARA

EL _ANALISIS DE ACIDO RETINOICO E_HIDROQUINONA EN LAS
FORMULACIONES EN ESTUDIO.

1.1 Estudio Preliminar

Con el objetivo de poder analizar cuantitativamente las muestras que se estudiardn en las
etapas tres y cuatro, se procedio a ejecutar un barrido espectrofotométrico de Hidroquinona

(293 nm max. abs) estandar en metanol. Figura que se observa a continuacion:

Figura 6

Barrido espectrofotométrico de Hidroquinona (Ama= 293 nm)
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De igual manera se hizo un espectro de la Hidroquinona en presencia de Acido Retinoico
(358 nm max. abs), en metanol, desde 200 hasta 600 nm para comprobar la inexistencia de
traslapes de absorbancia, que pudieran traer problemas posteriormente. A continuacion se

muestra la figura:



Figura 7

Barrido espectrofotométrico de Hidroquinona en presencia de Acido Retinoico
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Al observar ambos espectros de absorcion, se determina que para las longitudes de maxima
absorbancia de cada una de los sustancias en estudio (HQ 293 nm, AR 358 nm) los picos
de maxima absorbancia se pueden diferenciar adecuadamente.

Posterior a esto, se procedio a hacer una curva de calibracion para cada una de las
preparaciones elegidas en la etapa anterior. Cada una de ellas se establecid utilizando el

método propuesto en el capitulo IL

Las figuras 8 y 9 muestran el esquema de diluciones empleado para realizar dicho
procedimiento de calibracion.

35
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1.2 Preparacion de soluciones patrén para la calibracion. .
Figura 8

Esquema de Preparacion de las soluciones, para realizar las curvas de calibraciéon de
cada una de las preparaciones escogidas para la segunda etapa del estudio; con AR a
la concentracién de cada preparacién y variacion de HQ desde 50 % a 120 % de la

cantidad de muestra a tomar, segiiun monografia USP XXII.

2.5ml ’ 50 ml 50 mi 50 ml
3ml " 50ml 50ml 50ml
4ml —® 50ml S0ml SOmi
50ml = 50 mi 50 ml
Smi —® 50ml  50ml  SOml

55ml—® 50ml 50ml 50ml

6ml —% 50ml 50 ml 50 ml

50 mg de HQ 50 ml

Y

10ml —p 100 ml

T
?l

Soluciones de AR 0.025%: —T
05gdecrema ——— 3 100ml — 10 ml l
05gdegel —— 5 100ml ——————— 10 ml

Solucion de AR 0.05 % :
05gdecrema —®100ml — I ml




Figura 9
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Esquema de Preparacion de las soluciones, para realizar las curvas de calibracion de

cada una de las preparaciones escogidas para la segunda etapa del estudio; con

HQ 1 % y variacién de AR desde 50 % a 120 % de la cantidad de muestra a tomar,

segun monografia USP XXIL.

Soluciones de AR 0.025 % :

18.74 g de crema ¥ 100 ml

18.74 gde gel —p 100 ml

Solucion de AR 0.05% :

2343 gdecrema —p 100 ml

Solucion de HQ :

[TTTTT]

[TTTTT]

2ml —p 50 ml
28ml—p S0ml
32 mle—p 50 ml
3.6ml—— p 50 ml
4ml 3 S0ml
44ml____p S0ml
48ml p 50 ml

2ml —» 50 ml
2.8 ml—» 50 ml
3.2 ml—p 50 mi
3.6 ml—p 50 ml
4ml —» 50ml
44ml—p 50 ml
48ml——p 50 ml

2ml —» 50 ml
2.8 ml——» 50 ml
3.2 ml—» 50 m]
3.6 ml—— 50 mi
4ml — SO0ml
44 ml—p 50ml
48ml—p 50 ml

|

187.5 mgde HQ —» 50 r

1 ml

2 ml




2. RESULTADOS

Figura 10

Curva de calibraciéon de Retin A ® 0.05 % e Hidroquinona a concentraciones de
50 % - 120 %, de la cantidad recomendada para el andlisis oficial.
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Figura 11

Curva de calibracién de Retin A ® 0.025 % e Hidroquinona a concentraciones de
50 % - 120 %, de la cantidad recomendada para el andlisis oficial.
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Figura 14

Curva de calibracion de Retin A ® 0.025 % a concentraciones de 50 % - 120 %, de la
cantidad recomendada para el analisis oficial, e Hidroquinona al 1 %.
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Figura 15

Curva de calibracion de Tretinoina 0.025 % a concentraciones de S0 % - 120 %, de la
cantidad recomendada para el anélisis oficial, e Hidroquinona al 1 %.
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Figura 16
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Cambios de concentracion de HQ para la preparacién de Tretinoina 0.025% crema

con Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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Figura 17

Cambios de concentracién de HQ para la preparacién de Retin A 0.025% crema con

Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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Figura 18
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Cambios de concentracion de HQ para la preparacién de Retin A 0.05% crema con

Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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Tabla 5
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Porcentajes de contenido de AR y Porcentajes sobre lo etiquetado de AR durante los

tres meses de estudio cuantitativo.

Tretinoina Retin A 0,025% crema | Retin A 0,050 ‘70 crema
Tiempo ( dias) Aluminio | Plastico| Aluminio | Plastico | Aluminio Pléstici.

0 % AR 0.0266 | 0.0256 0.0273 0.0273 0.0564 0.0564
% etiq. 102.40 | 102.40 109.27 109.27 112.70 112.70
15 % AR 0.0061 0.0062 0.0235 0.0247 0.0536 0.0528

- % etiq. 24.55 27.75 93.96 98.86 107.16 105.51
30 | % AR 0.0054 | 0.0066 0.0241 0.0218 0.0505 0.0495

% etiq. 21.60 26.35 91.62 87.15 100.94 98.91
45 % AR 0.0051 0.0069 0.0254 0.0233 0.0573 0.0477

% etiq. 20.56 2474 92.30 93.32 96.30 95.41
60 % AR 0.0044 | 0.0056 0.0211 0.0257 0.0462 0.0452

% etiq. 17.67 2257 84.25 90.55 92.43 90.40
75 % AR 0.0036 | 0.0050 0.0220 0.0248 0.0495 0.0444

% etiq. 14.20 20.01 87.86 89.40 87.92 88.80
90 % AR 0.0031 0.0045 0.0243 0.0233 0.0551 0.0427

% etiq. 12.35 18.00 76.34 85.01 84.53 85.35

Figura 19

Cambios de concentracion de AR para la preparacién de Tretinoina 0.025% crema

con Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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Figura 20
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Cambios de concentracion de AR para la preparacion de Retin A 0.025% crema con

Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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Figura 21

Cambios de concentracion de AR para la preparacion de Retin A 0.050% crema con

Hidroquinona 1 %, durante los tres meses de estudio.
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DISCUSION

Se podria decir que la inestabilidad de las preparaciones magistrales es un fenomeno

frecuente en este tipo de formulaciones farmacéuticas, por lo que muchas veces es muy
dificil encontrar formulaciones con una estabilidad comparable a la de los productos
farmacéuticos elaborados bajo técnicas, procesos y controles industriales.

La utilizacién de productos comerciales en la preparacion de formulaciones magistrales
presentan el inconveniente, para quien las prepara, de que no se conoce la formulacion
cuali-cuantitativa del producto de marca a pesar de que éste sea aceptado en la practica, en
la preparacion de productos farmacéuticos de forma magistral. La manipulacion de la
formulacion, que podria realizar el farmacéutico con el fin de variar las caracteristicas
fisico-quimicas del producto, se ve truncada ante la imposibilidad de predecir
interacciones, o algun otro tipo de inconvenientes que si podria manipular conociendo la
totalidad de la formulacion.

El uso de agentes antioxidantes en las formulaciones que presentan inestabilidad frente a la
oxidacidn, es util en el tanto se tenga claro que, si bien estas sustancias retardan el proceso;
debido a su irreversibilidad, es imposible revertir su efecto sobre el producto farmacéutico.
Sin embargo, se ha comprobado en este estudio que algunos agentes antioxidantes o
combinaciones de estos aceleran el proceso de oxidacion, al utilizarlos en formulaciones
basadas en diferentes productos comerciales (cremas y geles) de Acido Retinoico con
adicion de Hidroquinona y é4cido citrico.

Algunas incompatibilidades pueden tener lugar en el momento de mezclar un producto
comercial con alguno de los ingredientes de la preparacion magistral, sin que ello implique
necesariamente la degradacion inmediata del principio activo, aunque si puedan
presentarse problemas de cambio de viscosidad, homogeneidad y separacion de fases entre
otros. Precisamente, en la formulacién basada en Retin-A® 0.01 % gel con Hidroquinona
1 %, acido citrico 0.01 % en presencia de diferentes antioxidantes solos o en combinacion
se presentd la pérdida total de la consistencia del gel, lo que muy probablemente se pueda

explicar debido a que el pH disminuye por adicién del 4cido citrico, lo que haria que el
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carbopol, base de la estructura del gel, recupere la forma 4cida, la cual fue neutralizada
durante la produccioén industrial del gel para que esta adquiera su consistencia gelificada.
En un gel, cuyo contenido de agua es elevado, la cantidad de oxigeno disuelto sera
considerablemente mayor que en una crema. Esto debe tomarse en cuenta al considerar la
estabilidad del Acido Retinoico y de la Hidroquinona en una formulacién magistral, al usar
como producto comercial de Acido Retinoico en gel en vez de una crema. Esto explica en
parte la inestabilidad observada en la formulacion de Tretinoina (producto genérico)
0.025% gel con Hidroquinona 1 %, 4cido citrico 0.01 % y metabisulfito de sodio 0.1%.

Se sabe que la influencia del oxigeno en la degradacion del Acido Retinoico es tan grande
que el proceso de envasado de este producto en su forma pura debe efectuarse en atmdsfera
de nitrogeno (26, 27).

Durante la ultima determinacion cuantitativa de Hidroquinona y Acido Retinoico al
cumplirse los tres meses, en la formulaciéon de Retin-A® 0.025 % crema con
Hidroquinona 1 %, acido citrico 0.01 % y metabisulfito de sodio 0.1%, se determind un
olor desagradable caracteristico de productos sulfurados. Al tratar de dar una explicacion a
este fendmeno, se debe pensar que la reaccion del metabisulfito con el aluminio del tubo
podria ocacionar la formacion de productos de descomposicion con este olor caracteristico.
El metabisulfito de sodio podria difundir a través del revestimiento del tubo, o a través de
fisuras microscopicas dificiles de detectar, pudiendo reaccionar con el aluminio generando
compuestos sulfurados que originaron el olor detectado. Sin embargo, no se puede
asegurar que este tipo de formulacion y envase sea la Unica combinacion que podria
presentar los productos de degradacidn antes mencionados.

Como se ya se dijo, al inicio de esta discusion, se estd en presencia de un proceso de
oxidacién tanto de la Hidroquinona como del Acido Retinoico en las formulaciones
magistrales. Esto queda claramente demostrado al analizar las representaciones graficas de
las tablas 4 y 5, pues se observan perfectamente las tres fases de los procesos de oxidacion,

descritas por Lachman: iniciacion, propagacion y terminacion (20), que se manifiestan por



49

la forma caracteristica de “S” invertida de las graficas de % por descomponer frente a

tiempo.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

. La estabilidad de las preparaciones magistrales de Hidroquinona con Acido Retinoico
presenta una gran variabilidad dependiendo del producto comercial de Acido Retinoico

utilizado.

. El agente antioxidante metabisulfito de sodio 0.1% permite que el grado de
oscurecimiento con respecto a un control sin antioxidante sea menor en preparaciones
magistrales de Hidroquinona 1 % y formulaciones de Acido Retinoico al 0.025%
(Retin-A ® crema y Tretinoina gel) y al 0.05% (Retin-A ®) en cantidad suficiente para

un 100% de preparacion, ademas de acido citrico 0.01%.

. La formulaciones preparadas con Retin-A ® 0.01 % gel en cantidad suficiente para
100 %, Hidroquinona 1 %, acido citrico 0.01 % presentaron a lo largo de los tres meses
de estudio un notable grado de oscurecimiento, ademas de que su viscosidad disminuyo

de manera extrema, perdiendo totalmente la consistencia de gel.

Las formulaciones preparadas con Eudyn-A ® 0.05 % crema en cantidad suficiente
para 100 %, Hidroquinona 1 %, acido citrico 0.01 % y todos los antioxidantes y
combinaciones de éstos no presentaron en ningun momento durante los tres meses de

observacion un grado de oxidacion menor que el control.

Se logré comprobar que, mediante el método de analisis utilizado para cuantificar las
concentraciones de Acido Retinoico y de Hidroquinona, no se presenta interferencia en

las absorbancias de ambos componentes.
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La cuantificacion de Hidroquinona a través de los tres meses de observacion, demostro
que para los tres productos en estudio (Tretinoina 0.025 % gel (producto genérico),
Retin-A ® 0.025 % crema, Retin-A ® 0.05 % crema), la concentracion de
Hidroquinona se mantuvo por encima del 90 % de lo etiquetado durante dos meses,

tanto en envase de aluminio, como en envase de polietileno.

La cuantificacién de Acido Retinoico a través de los tres meses de observacion,
demostrd que solamente para Retin-A ® 0.05 % crema, la concentracion de Acido
Retinoico se mantuvo por encima del 90 % de lo etiquetado durante dos meses, tanto

en envase de aluminio como en envase de polietileno.

El producto comercial Retin-A ® 0.05 % crema permite asegurar un periodo de validez
de dos meses en preparaciones con Hidroquinona al 1 %, Acido Citrico 0.01 % y

metabisulfito de sodio al 0.1 %, tanto en envase de aluminio como de polietileno.

Se recomienda que en las Farmacias se elaboren preparaciones magistrales con
hidroquinona bajo condiciones restringidas de iluminacion y evitando el contacto con

superficies metalicas.

Es recomendable efectuar estudios que conduzcan al desarrollo de una preparacion
magistral estandarizada de Acido Retinoico que garantice una estabilidad mayor que la
estabilidad alcanzable en las combinaciones de Acido Retinoico con Hidroquinona,

empleando productos comerciales de Acido Retinoico.
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APENDICE 1
ENSAYOS DE CUANTIFICACION
Hidroquinona como materia prima.
Disuelva cerca de 250 mg de hidroquinona, exactamente pesada, en una mezcla de 100 ml
de agua y 10 ml de 4cido sulftrico 0,1 N. Agregue 3 gotas de difenilamina estandar de
prueba (TS), y titule con sulfato cérico estandar volumétrico (VS) hasta que se alcance un
punto final de color rojo-violeta. Realice un blanco para las correcciones del caso. Cada mi
de sulfato cérico es equivalente a 5,506 mg de hidroquinona (25).
Hidroquinona en la preparaciéon magistral.
Preparacién estdndar. Disuelva una cantidad necesaria de hidroquinona estandar reactivo
(RS) USP en metanol hasta obtener una solucién con una concentracion de 10 pg/ ml.
Preparacion de ensayo. Transfiera una porcion de la crema exactamente pesada,
equivalente a 20 mg de hidroquinona a un beaker de 100 ml. Triture la crema con 50 ml de
metanol y filtre el liquido através de un papel filtro, previamente lavado con metanol, a un
frasco volumétrico de 500 ml. Repita la trituracién y la filtracion. Diluya, lavando el papel
filtro, a volumen y mezcle. Pipetee 25 ml de esta solucion a un frasco volumétrico de 100
ml, lleve a volumen con metanol y mezcle.
De forma concomitante determine las absorbancias de la preparacion esténdar y de la
preparacion de ensayo en celdas de 1 cm y a una longitud de onda de maxima absorbancia
de 293 nm, usando metanol como blanco. Calcule la cantidad de hidroquinona en cada

gramo de crema, mediante la formula : 2( ¢/ W )(A,./A,), donde C es la concentracion en
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ug / ml de hidroquinona estandar reactivo (RS) USP en la preparacion estdndar, W es el
peso en gramos tomados de crema, 4, y 4, son las absorbancias de la preparacion de

ensayo y de la preparacion estdndar, respectivamente (26) .



56

APENDICE 2
ENSAYOS DE CUANTIFICACION
Crema de tretinoina.
Nota : evite la exposicion directa a la luz y use cristaleria de vidrio ambar para el
siguiente procedimiento.
Transfiera una cantidad exactamente pesada de crema de tretinoina equivalente a 375 g
de de tretinoina, a un recipiente volumétrico de 100 ml y disuelva en cerca de 70 ml de
una mezcla de cloroformo y alcohol isopropilico ( preparada mezclando voliimenes iguales
de cada uno). Diluya a volumen con la misma mezcla de disolventes, agite y centrifugue.
Disuelva una cantidad exactamente pesada de tretinoina estandar reactivo (RS) USP en la
misma mezcla de disolventes y diluya cuantitavente hasta obtener una solucién patrén con
una concentracion de 3,75 ug / ml. De forma concomitante determine las absorbancias de
las dos soluciones en celdas de 1 cm a una longitud de onda de maxima absorbancia de 358
nm, usando la mezcla de cloroformo y alcohol isopropilico como blanco. Calcule la
cantidad de pug de tretinoina en la porcion de crema tomada, mediante la formula
100C( A, /4 ), en la cual C es la concentracion en pg / ml de tretinoina estandar reactivo
(RS) USP en la solucién patrdn, y A, y 4, son las absorbancias de la soluciones de la crema

y de la solucidn patron respectivamente (26).
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Gel de tretinoina

‘Nota : evite la exposicién directa a la luz y use cristaleria de vidrio dmbar para el
siguiente procedimiento.

Transfiera una cantidad exactamente pesada equivalente a 375 ug de gel de tretinoina, a
un recipiente volumétrico de 100 ml y disuelva en cerca de 70 ml de cloroformo. Diluya a
volumen con cloformo y mezcle. Disuelva una cantidad exactamente pésada de tretinoina
estandar reactivo (RS) USP en cloroformo, y diluya cuantitavente con cloroformo hasta
obtener una solucion patron, con una concentracion de 3,75 ug / ml. De forma comitante
determine las absorbancias de las dos soluciones en celdas de 1 cm a una longitud de onda
de maxima absorbancia de 358 nm, usando cloroformo como blanco. Calcule la cantidad
de- ug de tretinoinaen la pofcién de gel tomada, mediante la formula 100C( 4, /4, ), en la
cual C es la concentracion en pug / ml de tretinoina estandar reactivo (RS) USP en la
solucion patron, y 4, y A, son las absorbancias de la soluciones del gel y la solucion

patron respectivamente (26).
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Tabla 1
Evolucién a través de 3 meses de observacién de la formulacién magistral de
Hidroquinona al 1 % con RETIN-A ® 0,050 % crema en presencia de diferentes

antioxidantes.
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Tabla 2
Evolucion a través de 3 meses de observacion de la formulacién magistral de
Hidroquinona al 1 % con RETIN-A ®0,025 % crema en presencia de diferentes

antioxidantes.
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Tabla 3
Evolucion a través de 3 meses de observacién de la formulacién magistral de
Hidroquinona al 1 % con TRETINOINA ®0,025 % gel en presencia de diferentes

antioxidantes.
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Tabla 4
Evolucién a través de 3 meses de observacion de la formulacién magistral de
Hidroquinona al 1 % con RETIN-A ®0,01 % gel en presencia de diferentes

antioxidantes.
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Tabla S
Evolucion a través de 3 meses de observacion de la formulacién magistral de

Eudyn-A ® 0,050 % crema en presencia de diferentes antioxidantes.
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Tabla 6
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Resultados de accién antioxidante sola y en combinaciones sinérgicas para diferentes

formulaciones de Acido Retinoico con Hidroquinona al cabo de 3 meses de

observacion.

Reactivos y Productos
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