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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las empresas cosméticas fabrican productos destinados a su puesta en contacto con
partes superficiales del cuerpo, principalmente para higiene, belleza, etc. en distintas
formas cosméticas liquidas, semisdlidas y sdlidas. Este trabajo tiene su origen en las
practicas realizadas en una industria cosmética de Cantabria durante seis meses. Se
plantea como objetivo llevar a cabo estudios de estabilidad de varios cosméticos que
estan en desarrollo, asi como presentar estudios de homologacién, que consisten en la
fabricaciéon a nivel de laboratorio de un producto (prototipo), sustituyendo una

materia prima por otra y su posterior estudio de estabilidad.

RESULTADOS

Se presentan resultados de estabilidad acelerada (seis meses a 42C y 40°C) y a largo
plazo (48 meses a 252C y 302C), siguiendo la normativa ICH “International Conference
on Harmonisation”, con los que se averigua entre otras cosas, la caducidad del

producto.

Ambos estudios de estabilidad se han llevado a cabo con tres productos cosméticos:
un gel anti-acné, un sérum anti-edad y una crema protectora solar, analizando
parametros fisico-quimicos y organolépticos, segun una planificacion a temperaturas,

humedad relativa y tiempos que recoge la normativa.

En el primer producto citado, se ha completado el estudio de estabilidad acelerada,
que da una percepcion de lo que puede ocurrir con el producto en condiciones
normales (cada mes de este tipo de estudio corresponde aproximadamente a seis

meses en el estudio de estabilidad a largo plazo). Durante este tiempo, ha conseguido



mantener tanto los parametros fisico-quimicos (pH, densidad y viscosidad) como la

gran mayoria de sus propiedades organolépticas estables.

El segundo producto, comenzd su estudio de estabilidad hace dos afios, por lo que en
este trabajo se han tomado datos recogidos desde el tiempo cero para poder realizar
una evaluacion hasta el momento actual. Su evolucién muestra valores de pH menores
a los requeridos y sobre todo, cambios en la apariencia fisica a temperaturas mayores

de 25°C.

El ultimo producto citado, crema protectora solar, ha finalizado su estudio de
estabilidad acelerada. Como en el primer caso, se ha obtenido una evolucién conforme
del producto tanto en los parametros fisico-quimicos como en la mayoria de sus

propiedades sensoriales.

Por ultimo, en cuanto al estudio de homologacidn, se ha llevado a cabo la fabricacion
de una crema protectora solar con color y una crema hidratante con protector solar.
En ambos casos se ha seguido un procedimiento similar al producto comercial
intercambiando una silicona y uno de los principios activos respectivamente. Los

resultados obtenidos han sido conformes en ambos casos durante el tiempo analizado.

CONCLUSIONES

Con los estudios llevados a cabo se comprueba que en el caso del gel anti-acné y la
crema con protector solar podrian alcanzar una vida Util de tres afos. En cambio, el
sérum anti-edad, debido a sus cambios evidentes desfavorables, se debe realizar una

reformulacidon con componentes que no produzcan elevado oscurecimiento.

Por ultimo, en las homologaciones, ambas muestras han sido estables y similares al
producto de referencia, aunque se debe seguir revisando su evolucidon para una

correcta validacion.
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SCOPE

Cosmetic companies manufacture products intended to be put in contact with
superficial parts of the body, mainly for hygiene, beauty, etc. in different cosmetic
forms such as liquid, semi-solid and solid. This assignment has its origin in the practices
carried out in a cosmetic company in Cantabria for six months. The aim is to carry out
stability studies of several cosmetics that are in development, as well as to present
homologation studies, which consist of manufacturing a product at the laboratory level
(prototype), replacement one raw material for another and its subsequent stability

study.

RESULTS

The results of the accelerated stability (6 months at 42C and 402C) and long term (48
months at 252C and 302C) are presented, following the ICH rules “International
Conference on Harmonization”, with which it is ascertained, among other things, the

expiration of the product.

Both stability studies have been carried out with three cosmetic products: an anti-acne
gel, an anti-aging serum and a sunscreen, analyzing physic-chemical and organoleptic
parameters, according to a planning at temperatures, relative humidity and times that

collects the regulations.

In the first mentioned product, the accelerated stability study has been completed,
which gives a perception of what can happen with the product under normal
conditions (each month of this type of study corresponds to approximately six months

in the long stability study term). During this time, it has managed to maintain both the




physical-chemical parameters (pH, density and viscosity) and the vast majority of its

stable organoleptic properties.

The second product, began its stability study two years ago, so in this work have been
collected data from time zero to be able to perform an evaluation to date. Its evolution
shows lower pH values than required and above all, changes in physical appearance at

temperatures above 252C.

The last mentioned product, sunscreen, has completed its study of accelerated
stability. As in the first case, a conformal evolution of the product has been obtained

both in the physical-chemical parameters and in most of its sensory properties.

Finally, regarding the homologation study, it has been carried out the manufacture of a
sunscreen with colour and a moisturizer with sunscreen. In both cases a procedure
similar to the commercial product has been followed by exchanging a silicone and one
of the active principles, respectively. The results obtained have been conformable in

both cases during the time analyzed.

CONCLUSIONS

With the studies carried out it is verified that in the case of the anti-acne gel and the
sunscreen they could reach a useful life of three years. On the other hand, the anti-
aging serum, due to its evident unfavourable changes, must be made reformulation

with components that do not produce high obscuration.

Finally, in the homologations, both samples have been stable and similar to the
reference product, although they should continue to review their evolution for a

correct validation.
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1. Introduccion

La necesidad de conseguir ciertos estereotipos relacionados con la apariencia fisica, ha
causado un crecimiento exponencial en la industria cosmética, llevando a las empresas
a conseguir unos beneficios que en el ano 2018 han sido de aproximadamente 7
millones de euros. Estos datos convierten a Espaina en el quinto mercado europeo que
mas productos de este sector consume, siendo el consumo per capita de 150€/afio,

13€/afio mas que la media europea en el afio 2018 [1].

En la Figura 1, se observa la evolucién de las ventas en este sector desde el 2015. En el
ultimo afio se ha alcanzado una subida del 2%, consiguiendo un aumento por cuarto

afo consecutivo.

Evolucidon de ventas

6100 6200 6300 6400 6500 6600 6700 6800 6900 7000
MILLONES €/A10

ARlO

Figura 1. Evolucion de las ventas de perfumeria + cosmética desde 2015 [1].

Los datos indican que la sociedad se preocupa cada vez mas por su imagen, aungque no
todos los sectores de esta industria han crecido a la misma velocidad. Por ejemplo, se
puede comprobar que los productos para el cuidado de la piel son los mas utilizados
con un 28%, seguido de los cosméticos de cuidado personal con un 24%. En los ultimos
puestos se encuentra la cosmética de color con un 8% y con un 20% los perfumes al
igual que los articulos destinados al cuidado del cabello. Todos estos productos suman
una cantidad de 6.954 millones de euros y un total de 1280 unidades consumidas en
éste Ultimo afo, lo cual evidencia su importancia en la economia espafola ademas de
su importancia en las exportaciones, donde Espana es el quinto exportador de la Unién

Europea.



Este tipo de industria proporciona numerosos beneficios en varios tipos de mercados
ya que se pueden vender tanto en farmacias como en supermercados, en salones de

estética, etc.

Tras poner de manifiesto la importancia econdmica de este sector industrial, se
realizara una breve introduccidn aclaratoria de algunos conceptos basicos dentro de la

industria cosmética
1.1 Definicion de cosmético

Una definicién precisa de cosmético se encuentra en el Real Decreto RD 1599/1997 de
17 de octubre [2] que diferencia qué es un cosmético a nivel legal, industrial y
sanitario. Lo define como: “Toda sustancia o preparado destinado a ser puesto en
contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema
piloso y capilar, ufias, labios y érganos genitales externos) o con los dientes y las
mucosas bucales, con el fin exclusivo y principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar
su aspecto, y/o corregir los olores corporales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen

estado.”

Por lo tanto, se entiende con esta definicion que un cosmético solamente puede
actuar sobre la piel, quedando exentas sustancias preparadas para ser tomadas de

manera oral, inyectadas o implantadas para prevenir o tratar enfermedades.

La cosmética se define como “una disciplina de las ciencias de la salud que tiene como
objetivo la preparaciéon de productos cosméticos, que han sido disefiados para
beneficiar y aumentar el bienestar del consumidor, teniendo como finalidad mejorar la

imagen y estética de aquel que los utiliza.” [3].
1.2 Componentes de un producto cosmético

A pesar de la infinidad de cosméticos diferentes que existen en el mercado, con
variedad de sustancias quimicas en su composicion y con diferentes funciones cada
uno de ellos, los componentes que constituyen estos productos cosméticos se pueden

englobar en tres grandes categorias [4]:



= Principio activo

Los principios activos son el conjunto de componentes responsables de la funcion
principal del cosmético. Es decir, llevan a cabo la funcién para la que ha sido disefiado

y fabricado el cosmético.

La definiciéon exacta sobre un principio activo que recoge la legislacion para los
medicamentos, se encuentra en el Real Decreto Legislativo 1/2015 del 24 de Julio [5]
en la que lo explica como: “Toda sustancia o mezcla de sustancias destinadas a la
fabricacién de un medicamento y que, al ser utilizadas en su produccidn, se convierten
en un componente activo de dicho medicamento destinado a ejercer una accién
farmacolégica, inmunoldgica o metabdlica con el fin de restaurar, corregir o modificar

las funciones fisioldgicas, o de establecer un diagndstico.”

En el caso de la industria cosmética, la acepcion es similar, pero teniendo en cuenta la

definicidn que ya se ha indicado de producto cosmético.

Por ejemplo, si tenemos un magquillaje, los colorantes encargados de dar color a la piel
sobre la que se aplica son el principio activo. Si tenemos un champu o cualquier otro
cosmético de higiene, los detergentes encargados de eliminar la suciedad de la piel son

los principios activos.

Dado que un producto puede tener varias funciones a la vez, es posible, que entre sus
componentes haya mas de un principio activo diferente. Por ejemplo, en el caso de un
champu con acondicionador contendra los detergentes para eliminar la suciedad y

acondicionadores o emolientes para dar suavidad al cabello.

Por ultimo, puede ocurrir también que en un producto cosmético su principio activo
sea el excipiente o aditivo de otro cosmético. Por ejemplo, en el caso del maquillaje, el
color es un principio activo, pero en otros productos como el jabon de manos, el

colorante Unicamente es un aditivo que lo hace mas atractivo para el consumidor.

= Excipiente o vehiculo

El excipiente es la sustancia o grupo de sustancias que actlian como disolvente o

soporte del resto de las sustancias del cosmético.



Para medicamentos, segun el Real Decreto Legislativo 1/2015 del 24 de Julio [5], se
define como: “Todo componente de un medicamento distinto del principio activo y del

material de acondicionamiento.”

En el caso de la industria cosmética, dado que todos los componentes del cosmético
deben estar disueltos en el excipiente, éste, debe ser la sustancia mayoritaria del
cosmético, siendo el mas utilizado el agua debido a sus caracteristicas fisicas, su precio
y a su facil manejo. Con este tipo de vehiculo lo que se consiguen son productos
cosméticos libres de grasas. Por ejemplo, serian Utiles para pieles con tendencia al

acné.

Sin embargo, en muchas ocasiones se requieren productos mas hidratantes o grasos
para pieles mas secas, en estos casos los excipientes mayoritarios seran grasos como

las grasas o los aceites.

En gran parte de los casos, el excipiente no forma disoluciones, y se necesita otro
grupo de compuestos llamados “tensioactivos”, que tienen como funcién producir
emulsiones o dispersiones. Todas ellas se tratardn mdas adelante al hablar de las

formas cosméticas liquidas mas habituales en los cosméticos.

= Aditivos y correctores

Los aditivos y correctores son sustancias utilizadas para hacer el producto mas
atractivo, dandole color, un mejor olor o protegiendo de agentes externos ya sean

guimicos o bioldgicos.

Existen gran cantidad de grupos de estos compuestos segun su funcién, por ejemplo:
espesantes (para aumentar la viscosidad), suavizantes y emolientes (facilitan el
reblandecimiento), espumantes (facilita la generacion de espuma), humectantes (cuya
funcién principal es absorber o retener la humedad), conservantes (detiene o minimiza
el deterioro causado por agentes externos), antioxidantes (elimina radicales libres),
colorantes (dotan de color de manera estable a los productos), perfumes (para

proporcionar un agradable y duradero aroma), etc.



1.3 Etapas en el proceso de obtencion de un producto cosmético

Se denomina desarrollo galénico a la etapa de investigacion y desarrollo que tiene
como objetivo conocer las caracteristicas de los diferentes tipos de sustancias
(principio activo, excipiente y aditivos) asi como su combinacién, para obtener como

resultado el producto con las especificaciones requeridas.

Siguiendo el proceso industrial de un producto cosmético, después de esta etapa de
desarrollo galénico, se encuentran la fabricacion y el control de calidad, el cual

conlleva a un control fisico, quimico y microbioldgico, asi como su eficacia y seguridad.

Sélo cuando un producto es seguro y ha superado todos los controles establecidos,

podra llegar a los consumidores finales.

1.4 Formas cosméticas

La forma cosmética o forma de dosificacion, es la forma en que hay que dar el principio
activo de manera que tenga las cantidades adecuadas, se mantenga inalterado
durante su conservacién en las condiciones especificadas, y produzca una respuesta

satisfactoria.

La forma cosmética es el producto resultante del proceso tecnolégico que confiere al
cosmético caracteristicas adecuadas para su administracion, correcta dosificacion y

eficacia [6].

Hay muchas clasificaciones posibles de formas cosméticas. La legislaciéon vigente
distingue los polvos (sueltos y compactos), soluciones, geles, emulsiones (fluidas y

semisolidas), suspensiones, barras, aerosoles [7]...

Una clasificacion mas sistematica agrupa estas formas cosméticas segun su estado de

agregacion, como liquidas, semisdlidas, sélidas y otras formas.

e Liquidas: este tipo de forma cosmética se divide a su vez en disoluciones y
dispersiones:
- Las disoluciones son sistemas monofasicos liquidos resultantes de la solucion

de una o mds sustancias en el seno de un disolvente o un sistema de



disolventes. Se distinguen principalmente cuatro tipos de disoluciones: acuosa,

oleosa, hidroalcohdlica y alcohdlica.

Su aspecto suele ser transparente o puede tener una cierta semitransparencia y

sus aplicaciones pueden ser tales como los ténicos faciales, desodorantes, etc.

Las dispersiones son aquellas en las que una sustancia (fase dispersa) se
encuentra dividida, dispersa, en el seno de una segunda (fase dispersante o
continua). Dentro de estas dispersiones se pueden distinguir las suspensiones y
las emulsiones:

v' Las suspensiones son sistemas polifasicos de una o mas fases sdlidas,
finamente subdivididas, dispersas en el seno de una fase liquida. Entre las
aplicaciones mds comunes se encuentras las mdscaras de pestafias, y
exfoliantes, entre otros.

v/ Las emulsiones, segun la Real Academia Espafiola (RAE), se definen como
“dispersion de un liquido en otro no miscible con él.”[8], es decir, se
entiende como emulsion a un sistema constituido por dos fases liquidas
inmiscibles, una de las cuales (fase dispersa) se dispersa a través de la otra
(fase dispersante) en formas de gotas muy pequefias estabilizadas por un
agente emulsionante (tensioactivo). Asi pues, consta de:

0 Fase interna o dispersa: también conocida como discontinua, constituye
la fase liquida de la emulsién que se dispersa en pequeiias gotas.

O Fase externa o dispersante: también conocida como continua,
constituye una de las fases de la emulsidn que actia como liquido

dispersante.

En la Figura 2, se facilita la percepcion del concepto de emulsidon con una

imagen que diferencia la fase dispersa de la dispersante.



Fase dispersa

ase dispersante

Figura 2. Fases de una emulsién

Las emulsiones se pueden clasificar en relaciéon al liquido que actia como

fase continua (fase externa) pudiéndose distinguir dos tipos [3]:

O Emulsion de aceite en agua (O/W): gotas de aceite en agua.

O Emulsidon de agua en aceite (W/0): gotas de agua en aceite.

En la Figura 3, se puede observar visualmente la diferencia entre ambas

emulsiones citadas:

Acste en agua

Figura 3. Distintos tipos de emulsiones

Si bien puede considerarse también la siguiente como una variante de la

ultima emulsion (W/0) cuando se sustituye el aceite por silicona:

O Emulsion de agua en silicona (W/S): la fase externa estd formada por
derivados de silicona, denominandose éstas como “Qil-Free” (libre de

grasas).

Para identificar el tipo de emulsién en el que se esta trabajando, se sigue la

Regla de Bancroft [9] en la que se indica que el tipo de emulsidon viene

determinado por el emulsionante, es decir, la fase externa sera aquella en
la que el emulsionante sea mas soluble. De acuerdo a ello, si se obtiene una
emulsion de 80% aceite y 20% de agua y el emulsionante es mas soluble en

agua, se tendra una emulsién O/W.



También se pueden obtener emulsiones llamadas multiples que consisten
en mezclas de agua en aceite en agua (W/O/W) y de aceite en agua en
aceite (O/W/0) en las que estan presentes mas de dos fases y se utiliza mas
de un tipo de tensioactivo o surfactante. A continuacion, en la Figura 4 se

muestra un esquema de ambas emulsiones multiples:

Zurfactante Npofilico Surfactante
Surfactants hidrofilico

lipadilico

emulsitn inversa emulsian doble WIOMW

[wio)

Figura 4. Emulsion muiltiple
Por otro lado, las emulsiones también se pueden clasificar segun el tamafio de
las gotitas (micelas) de la fase interna presentes en la fase externa en
emulsiones y microemulsiones, siendo el tamafio del didmetro de 10° y 10
metros respectivamente, como se muestra en la Figura 5 en una vista al

microscopio:

(a) (b)

Figura 5. (a) Emulsion (b) Microemulsion
e Formas cosméticas semisdlidas: dentro de este grupo se distinguen
principalmente seis tipos diferentes de formas cosméticas: geles, gel-crema,
cremas, pomadas, ungiientos y pastas.
- Los geles son sustancias que se forman al tratar liquidos con gelificantes.
Muchos son totalmente acuosos (95-99% agua), con principios activos
hidrosolubles o solubilizacidon micelar. A la temperatura de la piel disminuye su

viscosidad y pierde rapido el agua. Su uso estd destinado generalmente para
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pieles acnéicas por su bajo o nulo contenido en lipidos. Su aspecto de forma
general es transparente.
Entre sus aplicaciones, se encuentran los geles de ducha, geles dentifricos, etc.

- Los geles-crema suelen ser emulsiones gelificadas. Son geles a los que se les ha
anadido pequenas cantidades de aceite vegetal o sintético, manteniendo el
tacto de gel no graso y refrescante.

- Las cremas son preparaciones multifase (emulsiones) compuestas por una fase
lipdfila y una fase acuosa. Se trata de emulsiones W/O o O/W, siendo muy
hidratantes debido a su alto contenido en lipidos.

- Las pomadas se componen de un excipiente monofase graso con bajo
contenido acuoso (menor al 20%). Posee capacidad oclusiva que dificulta la
evaporacioén del agua.

- Los unglientos son pomadas que contienen excipientes grasos hidréfobos como
la vaselina y no contienen agua. Se utilizan principalmente para pieles muy
secas o para ablandar/retirar costras.

- Las pastas son preparaciones que contienen una gran proporcion de polvos
finamente dispersos en el excipiente. Existen pastas tanto grasas como
acuosas.

e Formas cosméticas sélidas: de uso cosmético, en este grupo estdn Unicamente los
polvos:

- Los polvos son una forma sdlida que contiene sus componentes finamente
molidos y mezclados para asegurar su homogeneidad. Su uso es topico.

e Otras formas cosméticas: Las mas importantes son los aerosoles.

- Los aerosoles son un sistema coloidal constituido por una fase liquida o sdlida,

dispersa en una fase gaseosa, envasado bajo presién y libera el producto por

activacion de un sistema apropiado de valvulas. Su uso también es tépico.

1.5 Enfoque y objetivos

Este Trabajo Fin de Grado tiene su origen en las practicas realizadas en una industria

cosmética y farmacéutica de Cantabria durante seis meses, con un total de 876 horas.



Concretamente, los resultados de los ultimos tres meses de practicas extracurriculares,
se han utilizado como base para dicha realizacién, aunque en algunos casos se han

tomado datos puntuales de periodos anteriores.

Puesto que las tareas llevadas a cabo han estado relacionadas principalmente con el
estudio de estabilidad de productos en desarrollo y homologaciéon de materias primas,
ademas de estudios de homologacién de materiales del envase, pruebas de estrés
térmico y estudios de estabilidad de productos ya fabricados, el trabajo se plantea con

un doble objetivo:

- Presentar un estudio de estabilidad de algunos productos que estan en fase de
desarrollo.
- Presentar un estudio de homologacién de materias primas que pueden sustituir

a una de las establecidas en determinados productos.

Para ello, se ha profundizado en los fundamentos y legislacién relativos a estos temas y

se han seleccionado experimentos representativos dentro de todos los realizados.

2. Desarrollo

2.1 Estudio de estabilidad.

2.1.1 Fundamento ylegislacion

Cuando se habla de la estabilidad de un medicamento o de un cosmético se refiere al
tiempo durante el cual sus caracteristicas organolépticas y su actividad quimica o
biolégica no cambian de forma apreciable desde el punto de vista de la calidad del

producto.
Entre los objetivos mas relevantes de los test de estabilidad se encuentran:

- Fijar la fecha de caducidad de los diferentes productos que la empresa vaya a
producir industrialmente, la cual se indica en el acondicionamiento primario, es

decir, en el envase o cualquier otra forma que se encuentre en contacto directo

con el medicamento.
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- Proporcionar evidencia de cémo la calidad de un principio activo o un
medicamento varia a lo largo del tiempo por la influencia de factores
ambientales tales como la temperatura, humedad vy luz.

- Optimizar las condiciones de almacenamiento.

En cuanto a la documentacién requerida para llevar a cabo un estudio de estabilidad
existen dos tipos de documentos basicos: protocolo de estabilidad (Anexo 1) e informe

de estabilidad (Anexo II) [10].

En primer lugar, el protocolo de estabilidad es un plan escrito donde se explica cuando
y como se va a desarrollar el estudio. Es un programa y una justificacion de lo que se va

a hacery, por tanto, se debe preparar antes del inicio del estudio.
Todos los protocolos tienen los siguientes datos:

- Titulo del estudio, cédigo de protocolo, fecha de emisién, nimero de paginas y
numero de revision.
- Firma de las personas que lo redactan, aprueban y autorizan.

- Un encabezado compuesto por el cédigo vy titulo del protocolo.
En la parte descriptiva del protocolo se justifica el tipo de estudio a realizar:

- Lotes de estudio para cada dosificacion y tamafio de envase indicando tamafio
del lote, fabricante, fecha de fabricacién y de caducidad.

- Tipos de envase.

- Condiciones y lugar de conservacion de las muestras.

- Numero de muestras, tiempo de muestreo, indicaciones de manejo de
muestras.

- Parametros a estudiar en cada tiempo.

- Fecha de inicio y finalizacién del trabajo experimental.

Y por otro lado, el informe técnico de estabilidad es el documento que resume los

resultados obtenidos tras el estudio de estabilidad.

La nomenclatura utilizada para nombrar estos protocolos e informes de estabilidad es

la siguiente:
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- Para protocolos: P-EST-XXX, donde las X corresponden a tres ndmeros que se
asignan segun el orden de edicidn.
- Para informes: EST-XXX-YY, siendo las Y el nimero de informe correspondiente

a dicho protocolo.

Para realizar los estudios de estabilidad de los diferentes productos, se ha seguido una
normativa muy especifica sobre la calidad en la Industria Farmacéutica Ilamada
“normas ICH” (International Conference on Harmonisation) [11]. Este conjunto de
normas se crearon en abril del afno 1990 por un organismo internacional representado
por Estados Unidos, Japén y la Unién Europea con el objetivo de elaborar distintas
directrices relacionadas con los requisitos minimos de los estudios de estabilidad de
productos farmacéuticos para uso humano exigidos para su registro y

comercializacion.

Las normas ICH se pueden clasificar en varios grupos:

- Q1A-Q1F: estabilidad. - Q9: gestion de riesgos de

- Q2:validacion analitica. calidad.

- Q3A-Q3D: impurezas. - Ql0: sistema de calidad

- Q4-Q4B: farmacopea. farmacéutica.

- Q5-Q5E: calidad de los - Q11: desarrollo y fabricacién de
productos biotecnolégicos. medicamentos.

- Q6A-Q6B: especificaciones. - Ql2: gestion del ciclo de vida.

- Q7: buenas practicas de - Q13: fabricacion continua de
fabricacién. sustancias  farmacéuticas vy

- Q8: desarrollo farmacéutico. productos farmacéuticos.

Este Trabajo de Fin de Grado se centrard en las normas ICH Q1A-Q1F, las cuales hacen
referencia a las estabilidades. Dentro de este grupo, se pueden encontrar diferentes

normativas para cada tipo de estabilidad:

- Q1A (R2): test de estabilidad de - QI1B: test de estabilidad: test de
nuevas sustancias y productos. fotoestabilidad  de nuevas

sustancias y productos.
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QI1C: test de estabilidad de
nuevas formas de dosificacion.

Q1D: disefios de
almacenamiento y matrixing
para pruebas de estabilidad de

nuevas sustancias y productos.

Q1E: evaluacién de los datos de
estabilidad.

Q1F: paquete de datos de
estabilidad para aplicaciones de
registro en zonas climaticas Il y

V.

Concretamente, en este Trabajo se hara referencia a la norma Q1A (R2) cuya ultima
actualizacion se produjo en febrero del afio 2003, en la que se detalla en qué

condiciones se debe llevar a cabo una estabilidad de nuevos productos.

Las pruebas de estabilidad deben realizarse en el envase propuesto para su

comercializacion con la forma de dosificacidn correspondiente.

La empresa en la que se estd basando este estudio desarrolla dos tipos de
estabilidades, |la estabilidad acelerada y la estabilidad a largo plazo. En el primer caso,
las condiciones de almacenamiento son de 42C y 402C en las que se pretenden prever
los cambios que puede sufrir un cosmético a lo largo de su vida util, siendo su estudio
de seis meses (se considera que cada mes de estudio en estabilidad acelerada,
equivale a seis meses en condiciones normales). Los estudios de estabilidad acelerada
se realizan cada tres meses, es decir, a tiempo cero, a los tres meses y en la finalizacion
del estudio a los seis meses. A 4°C, solamente se realizard un estudio de las
propiedades sensoriales u organolépticas del producto y en algunos casos, también se
comprobara su comportamiento al microscopio y con la centrifuga. Sin embargo, a
40°C se hara un estudio completo en el que ademads de sus propiedades sensoriales se
comprobara su densidad, viscosidad, pH, estudios de microscopia y centrifuga.
También se revisaran las propiedades organolépticas del producto en ambas
temperaturas a los dos meses para verificar que el cosmético continla con las

especificaciones marcadas.

Para estudios a largo plazo, realizados en camaras de estabilidad de 252C y 309C, Ia
frecuencia de las pruebas debe ser suficiente para establecer el perfil de estabilidad
del cosmético. Normalmente esta frecuencia debe ser cada 3 meses durante el primer

afo, cada seis meses durante el segundo ano y, posteriormente, cada ano a lo largo de
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la vida util propuesta que suele ser aproximadamente hasta los 36 meses, siendo

posible su ampliacidon hasta los 48 meses.

En ambos estudios de estabilidad, las diferentes muestras de los productos deben de

haber alcanzado la temperatura ambiente antes de ser analizadas.

Las condiciones de almacenamiento de los productos en las estabilidades a largo plazo

y aceleradas se detallan a continuacién en la Tabla 1 [10]:

Tabla 1. Condiciones de almacenamiento

Estudio de estabilidad Condiciones de almacenamiento Tiempo minimo permitido

259C £ 22C/60% HR + 5% HR o
Largo plazo 36 meses
309C * 29C /65%HR * 5% HR

40°C + 2°C/75%HR *+ 5% HR
Plazo acelerado 6 meses
4°C+2°C

2.1.2 Equiposymetodologia

Para llevar a cabo el estudio de estabilidad, los parametros controlados segun

procedimientos estandarizados en la empresa son los siguientes:

- Aspecto: color, olor y tacto. - pH.
- Viscosidad. - Estudios por microscopia.
- Densidad. - Estudios en centrifuga.

Todos los equipos que se describen a continuacién, son los utilizados para seguir los
procedimientos anteriores. Se mostrard una imagen de cada uno, un breve

fundamento del mismo y la metodologia seguida en su uso.
e Viscosimetro

El concepto de viscosidad se conoce como “la magnitud que expresa la deformacion
que sufre un fluido cuando se la aplican fuerzas externas produciendo pérdidas

energéticas por friccion o choques entre las distintas moléculas que forman el seno del
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mismo” [12]. En ocasiones, esta viscosidad es constante y no depende del tiempo

denominandose a estos liquidos como Newtonianos.

Sin embargo, los productos que se van a estudiar en este trabajo son fluidos no-
newtonianos, es decir, la viscosidad varia con el tiempo (la viscosidad disminuye a lo
largo del tiempo cuando hay una velocidad de cizalla constante), recibiendo el nombre
de liquidos tixotropicos [13]. A continuacidn, en la Figura 6, se muestran dos graficas
relacionadas con el comportamiento de los liquidos newtonianos y los liquidos no-

newtonianos.

wECrdy
-

WOty

Viplonty Wolaosy

(a) (b)

Figura 6. Comportamiento de (a) liquidos newtonianos (b) liquidos no-newtonianos [13].

Para este tipo de fluidos, el viscosimetro utilizado sera el viscosimetro Brookfield Dial
como se muestra en la Figura 7, que mide la viscosidad del fluido a velocidades

determinadas.

Figura 7. Viscosimetro “Brookfield Dial”

El funcionamiento de este tipo de viscosimetros se basa en el principio de Ia
viscosimetria rotacional [14], es decir, mide la viscosidad captando el par de torsion,
por lo que mide la fuerza que debe realizar el husillo que se encuentra sumergido en la

muestra problema para conseguir la velocidad constante especificada.

Dependiendo de la viscosidad del producto a analizar, el husillo, también Ilamado spin,
sera de menor o mayor tamafio, variando entre 7 didmetros, denominandose de
mayor a menor didmetro S1, S2, S3, S4, S5, S6 Y S7. Cuanto mayor sea la viscosidad de

la muestra, menor sera el tamafo del spin.
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La medida de la viscosidad durara generalmente 30 segundos y el equipo debe indicar
entre un 10 y 100% de eficacia, siendo la ideal en torno a un 50-60%. Si queda por
debajo del 10%, se tendrd que repetir la medida ya que se desconoce el

comportamiento que tiene la viscosidad por debajo de ese rango.

En cuanto a la metodologia seguida, se vierte la muestra problema sobre un vaso de
precipitados de 250 ml. Se sumerge el spin en el vaso de precipitados y se mide la
viscosidad con la ayuda de un crondmetro, siguiendo las indicaciones establecidas para

cada producto.

e Densimetro

oy

Figura 8. Densimetro "Mettler Toledo Densito 30PX"
El densimetro utilizado en este caso, es el “METTLER TOLEDO Densito 30PX”, (Figura
8), el cual es un instrumento de medida portatil destinado a determinar la densidad de
los liquidos. El aparato opera seguin el método de cuerpo volante, el cual consiste en
un tubo de vidrio hueco que vibra a una determinada frecuencia y ésta cambia cuando
el tubo se llena con la muestra (cuanto mayor sea la masa de la muestra, menor serd la
frecuencia) [15]. Para el llenado del tubo de medida citado anteriormente, se utiliza

una jeringuilla de 5ml, por ejemplo.

Dicha frecuencia se mide y los resultados se convierten automaticamente a densidad,

los cuales, se visualizan en el visor con retroiluminacion.

Para conseguir una medida exacta, se debe de tener en cuenta la influencia de Ia
temperatura sobre la densidad. Este tipo de densimetro puede efectuar la correccién

de manera automatica de acuerdo con la temperatura elegida para el resultado.
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Con respecto a la metodologia, se vierte en un vaso de precipitados la muestra (bulk)
cuya densidad es desconocida y con una jeringuilla se introduce en el densimetro y

automaticamente proporciona el dato de la densidad en g/cc.

Posteriormente, para la limpieza del mismo, se utiliza alcohol y agua destilada, los
cuales se introducen de la misma manera que el bulk al aparato tantas veces como sea

preciso hasta que el tubo de vidrio quede libre de impurezas o burbujas de aire.
e pH-metro

El pH da una medida del grado de acidez o alcalinidad de una disolucion acuosa y se

define con la siguiente ecuacion logaritmica:
pH = —log (H™)

Se trata de un aparato electrénico que detecta el pH de una disolucidn. En este caso,
se utiliza el medidor de pH Basic 20, (Figura 9), que utiliza un electrodo incorporado en
un tubo que debemos poner en contacto con la disolucién cuyo pH se quiere conocer.
El electrodo estd en contacto con la base electronica del aparato, el cual tiene un

display en el que se lee el valor del pH de la muestra.

Figura 9. pH-metro "Basic 20"

La técnica utilizada por este aparato electronico se denomina potenciometria directa,
la cual consiste en la medida de la concentracidon de una muestra problema, midiendo
directamente el potencial con el que estad directamente relacionada, a través de la

ecuacion de Nernst.
RT
E=E,+23 (_F) log (a;)

T

Siendo:
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- E: potencial medido (mV). - aj: actividad idnica del i6n de

Electrodo indicador o de interés.

trabajo. - Eo: potencial de referencia (mV).
- R:constante de los gases. Electrodo que no varia entre
- n: ndmero de electrones que se experimentos.

transfieren. - T:temperatura (K).

F: constante de Faraday.

La temperatura de la disolucién a analizar se puede introducir manualmente aunque
en este tipo de pH-metros se mide mediante una sonda que estd incorporada
directamente en el equipo, también llamada CAT “compensador automdatico de

temperatura”. [16]

La actividad idnica esta relacionada con la concentracion (ci) y el factor de actividad (fi):

Este equipo requiere una calibracidon cada mafiana para evitar errores de medicion.

En cuanto al procedimiento a seguir para su uso, se vierte en un vaso de precipitados
la cantidad suficiente de bulk de nuestro producto para que se cubra el electrodo y se

mide directamente.

e Microscopio

En este caso, el microscopio utilizado es el “Kern OBL 127” (Figura 10).

Figura 10. Microscopio "Kern OBL 127"

Con este equipo se puede observar el comportamiento que va teniendo la emulsidn,
su estabilidad y la aparicién o no de cristales que puedan rascar en la dosificacion del

producto.
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Para comprobar la evolucion de la emulsién se identifica el tipo de borde que tiene el
producto y su fondo. Para que la emulsién sea estable, los bordes tendran que ser
cerrados (esto quiere decir, que la union entre la fase grasa y fase acuosa es correcta,
es decir, que la férmula esta en equilibrio entre tensioactivos, fase grasa y fase acuosa)
y tener un fondo homogéneo, con una goticula pequefia. Hay excepciones, como en el
caso de los geles en que la goticula por norma general es grande y pueden tener

bordes abiertos aislados que no garantizan que la emulsidn sea inestable.

Con respecto al procedimiento utilizado, se pone la muestra en un portamuestras y se

tapa para su observacién en el microscopio.

e Centrifuga

Figura 11. Centrifuga "Eppendorf 5702"

La centrifuga utilizada en este laboratorio es una “Eppendorf 5702” como se muestra
en la Figura 11. Este tipo de aparatos se basan en el movimiento por rotacion y
aceleracién centrifuga, por lo que se someten las muestras a altas velocidades. En este
caso se utilizan centrifugas de “baja velocidad” que alcanzan 6000 rpm como maximo,
durante cortos periodos de tiempo, consiguiendo la sedimentacion de los
componentes de una emulsién o dispersién segln sus

diferentes densidades.

T
-
Existen dos tipos de centrifugas dependiendo de sus rotores o
cabezales: el rotor angular o el rotor oscilante. En estos
—
estudios de estabilidad se utiliza la primera opcién en la que ‘_'{5,?_5
los tubos se colocan con un angulo fijo respecto al eje de Figura 12. Rotor angular

giro ya que permiten una sedimentacién mas rapida. En la
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Figura 12 se muestra un esquema del tipo de rotor utilizado. [17]

La centrifugacion se lleva a cabo en todas las emulsiones para comprobar si el

producto es estable y no se produce separacién de fases.

2.1.3 Productosaestudiar

A continuacion, se describen los tres productos elegidos para los estudios de
estabilidad en cuanto a la accién para la que se han disefiado, detallandose sus

caracteristicas especificas.

2.1.3.1 Producto 1: gel anti-acné.

Este producto se encuentra actualmente en desarrollo, habiéndose llevado a cabo un

estudio de estabilidad de seis meses.

En este producto se busca un tratamiento dermatoldgico contra el acné. Para ello, se
han tenido en cuenta varias caracteristicas a la hora de su fabricacion. Por ejemplo que
sea un gel exfoliante y renovador, que tenga una buena absorcién, que sea
antiinflamatorio, libre de grasas, de uso diario doméstico y con un corto tiempo de

accion, entre otros.

Se trata de un gel (es decir, su forma cosmética es semisélida) con una textura suave y
sedosa, a base de un polimero de gran poder acondicionador, lo que aporta una gran
lubricidad. Su uso es facial para pieles con tendencia acneica, en el que hay que tener
especial cuidado con el pH durante la fabricacidon, ya que tiene que estar
comprendido entre un 3.5 y 4.5 para que actue el componente que lleva a

cabo la accioén exfoliante y renovadora.

El envase que se utilizard para comercializar este producto (tras un estudio
de homologacién de materiales en el que se estudia el comportamiento del
producto en las distintas opciones de envases), es una botella “airless” de

50 ml de polipropileno, como se muestra en la Figura 13:
poliprop ! g Figura 13. Botella airless 50ml
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2.1.3.2 Producto 2: sérum anti-edad.

Como producto para el tratamiento anti edad, estd en desarrollo un sérum super
antioxidante para la prevencién, proteccion y reparacion de los signos de

envejecimiento, apto para todo tipo de pieles.

Un sérum es una férmula de activos en muy alta concentracion. Tiene una textura
ligera para que se absorba rdpidamente y asi, llegue a las capas mas profundas de la

piel a las que una crema hidratante no es capaz de llegar.

En este caso, durante el desarrollo de las practicas el producto ha terminado su

estudio de estabilidad de dos afios, quedando pendiente al menos el tercer afio.

El estrés oxidativo de la piel se produce debido a factores externos como la radiacion
solar, la polucion, etc. pero también se puede deber a factores internos como
consecuencia de las reacciones propias de nuestro metabolismo celular. Este estrés
puede provocar dainos sobre los componentes de las células siendo el causante del

90% de los signos de envejecimiento prematuro de la piel.

Este sérum es una emulsion O/W de color anaranjado, textura fluida, de facil
extensibilidad y absorcion. Ademas, es un cosmético que no deja residuo graso con un

acabado sedoso cuya forma cosmética es semisélida.

El producto lleva en su composicion sustancias antioxidantes tales como la vitamina C,
por lo que, para su envasado se debe de introducir el producto con nitrégeno para que

no haya problemas de oxidacién en contacto con el aire.

El envase elegido en el que este producto serd expuesto al ﬂ
mercado, tras un estudio de homologacion de materiales, es

también una botella denominada “airless” de 50 ml de

polipropileno como se muestra en la Figura 14: "

Figura 14. Botella airless 50ml
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2.1.3.3 Producto 3: crema protectora solar.

Se trata también de un producto que esta en desarrollo y en este caso necesita

completar su etapa de estabilidad durante un afio y medio mas.

El objetivo de este producto es desarrollar un cosmético con capacidad
fotoinmunoprotectora muy alta en una formulacién galénica de base acuosa, indicada

para todo tipo de piel, incluyendo las mas sensibles.

El disefio de formula se basa en el equilibrio entre una excelente hidratacion y una

fotoproteccion muy alta, eficaz a todo el espectro UV daiino: UVB, UVA, etc.

A continuacién se hara una breve explicacion sobre la radiacion ultravioleta para

comprender mejor la funcion mas importante de los protectores solares:

El Sol, ademas de luz visible, emite una radiacion invisible “ultravioleta” (7%
aproximadamente de la radiacion total), la cual se clasifica en tres categorias

ordenadas de mayor a menor longitud de onda (cuanto menor sea la longitud de onda,

. . h-c
mayores consecuencias negativas) [18], de acuerdo con: E = -

La radiacion UV-A es la forma menos dafiina de la radiacién ultravioleta llegando a la

Tierra en mayores cantidades (95%), siendo la responsable del bronceado de la piel.

La radiacion UV-B que llega a la Tierra es aproximadamente un 5% siendo
potencialmente dafiina, ya que puede provocar quemaduras, cancer de piel y reducir

la eficiencia del sistema inmunoldgico, entre otros.

Por dltimo, los rayos UV-C son la forma mas daiina de toda la gama de rayos

ultravioleta porque es muy energética, pero nunca llegan a la superficie terrestre.

Esta crema es una emulsién O/W blanco-perlado con una textura fluida de base acuosa
ligera, adecuada para todo tipo de piel, incluyendo pieles sensibles e intolerantes. La
formula imparte un tacto suave muy agradable, de facil extensibilidad, rapida

absorcion y libre de brillos.
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El envase en el que este producto cosmético se comercializara, tras su -
correspondiente estudio de homologacion, serd una botella
denominada “scala” de 50 ml de polipropileno como se muestra a

continuacién en la Figura 15:

En este caso, también hay que tener especial atencion con el pH  Figura 15. Botella scala 50ml
ya que se ha tenido en cuenta el pH especifico del ojo, el cual

oscila entre valores de 7.30 y 7.80. Esta crema tiene un pH de 7.52 por lo que la
tolerancia con el pH de la lagrima es éptima, siendo un producto idéneo para pieles y

ojos sensibles.

Para conseguir la accién de proteccion solar, se ha realizado una combinacién de filtros

UVB y UVA de alta cobertura ultravioleta, llamado sistema filtrante.

Este sistema filtrante se disefia durante el desarrollo inicial de la férmula siendo
necesaria su aprobacion para poder seguir desarrollando el producto. Consiste en la
mezcla de varios filtros solares tanto liquidos como sélidos elegidos mediante un
estudio previo de solubilizacion. Tras realizar este sistema, se guarda en estabilidad
acelerada (seis meses) a 42C y -182C, denominandose este proceso “estudio de estrés
térmico”, ya que los filtros sdlidos son altamente cristalizables cuando la temperatura

estd por debajo de los 82C, y se pretende estudiar en esas bajas condiciones extremas.

A continuacion, en la Figura 16, se muestra una comparativa del sistema filtrante en
las diferentes temperaturas a tiempo O y a los seis meses, comprobando un buen
comportamiento del mismo que ha permitido proseguir con la fabricacién del

producto:

Figura 16. Comparacion de los sistemas filtrantes (a) tiempo 0 (b) seis meses
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2.2 Homologacion de materias primas

2.2.1 Fundamento

El proceso de homologaciéon de materias primas en la industria cosmética consiste en
la sustitucion de una materia prima por otra de un producto cosmético determinado

pudiendo ser a causa de razones econdmicas, por falta de proveedores, etc.

El procedimiento consiste inicialmente en la fabricacién a nivel de laboratorio de un
nuevo producto cosmético con una de las materias primas sustituidas (llamado
prototipo). Una vez hecho este producto con los equipos que se explicaran en el
siguiente apartado, se empieza a estudiar la estabilidad para las temperaturas de 42Cy
40°C (estabilidad acelerada) y 252C y 309C (estabilidad a largo plazo) introduciendo
también una muestra del producto que existe actualmente en el mercado para poder
hacer la comparativa posterior en las mismas condiciones. Esta comparativa, sélo se

realiza de manera organoléptica teniendo en cuenta su aspecto, su olor y su tacto.
2.2.2 Equiposymetodologia.
e Balanza analitica:

En este caso se ha estado utilizando la balanza “Kern PCB 6000-0/RS”.
e Agitador mecénico

El agitador mecanico utilizado se llama “Heidolph” como se observa en la Figura 17:

Figura 17. Agitador mecanico "Heidolph"

Un agitador mecanico es util para la agitacion y mezclado de liquidos para la formacion
de disoluciones, en ocasiones, con la ayuda de bafios térmicos que se colocan debajo

de la varilla para ayudar a que se produzcan las mismas.
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Ademas, también son usados para el enfriamiento de las emulsiones una vez se haya

fabricado el producto emulsionado con varillas especificas.

La velocidad y el tiempo utilizados son distintos para cada tipo de mezcla en funciéon
del tipo de sustancias y lo que el usuario quiera obtener, es decir, mezclas totalmente

disueltas o una simple dispersion de las mismas [19].
e Bafios térmicos:

En este caso se han estado utilizando los bafios “Selecta” para el calentamiento de
diferentes componentes y conseguir que sean solubles entre ellos llegando a los

2009C. Se utilizan tanto con agua como con aceites.

e Homogeneizador

5
|

Figura 18. Homogeneizador "Sllverson"
Los equipos homogeneizadores, concretamente el adjuntado en la Figura 18 anterior
es un homogeneizador “Silverson”. Son los mas utilizados a nivel de laboratorio para la
producciéon a pequeiia escala en todas estas industrias. Tienen una infinidad de
aplicaciones tales como la disolucion, desintegracién, mezcla, emulsificacion y
homogeneizacidn, etc. con una gran eficiencia. En las preparaciones llevadas a cabo se

ha usado para dispersiones y fundamentalmente para emulsionar.
El homogeneizador Silverson sigue los siguientes pasos:

1. En primer lugar, se produce una fuerte succion producida por la rotacion a alta
velocidad de las palas del rotor.
2. En segundo lugar, debido a la fuerza centrifuga, las sustancias se desplazan

hacia el exterior, donde estdn sometidas a una accién de fresado.
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3. A continuacion, las sustancias son forzadas a salir al exterior a través de las
perforaciones a elevadas velocidades.

4. Por ultimo, se expulsa ya homogeneizado el material.

Para comprender mejor su funcionamiento, se adjunta la Figura 19 donde se explican

los pasos anteriormente citados [20]:

Figura 19. Etapas del proceso de homogeneizacion del "Silverson"

2.2.3 Productosaestudiar

A continuacion, se describen dos productos cosméticos en los que se ha llevado a cabo

un cambio en su composicion.

2.2.3.1 Crema protectora solar con color

Este primer producto, se trata de una crema solar facial con color desarrollada para
pieles normales, mixtas y grasas y para climas calidos y hiumedos o para pieles
sometidas a tratamientos fotosensibilizantes, como, por ejemplo, depilaciones laser.

Se trata de una forma cosmética semisolida.

Tiene una eficacia de proteccion frente a UVA, UVB, visible e infrarrojo muy alta
gracias a la combinacién de los filtros con ingredientes especificos para dicha funcion.
Por ello, ejerce una funcién de prevencion contra el fotoenvejecimiento,

las manchas y las hiperpigmentaciones.

Tras su aplicacidn, deja una piel suave, lisa y seca debido a la ausencia de

grasas en su formula (emulsidon W/S “Qil-Free”). Aparte de un complejo

Figura 20. Tubo canula 50ml
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con doble accion antibrillos: seborregulador y matificante.

El envase utilizado sera del mismo material y mismas dimensiones que el inicial, siendo

éste un tubo denominado “tubo cénula” de 50 ml como se muestra en la Figura 20:

2.2.3.2 Crema hidratante con proteccion solar

Esta crema es un fluido hidrante con una intensa accion regeneradora y con un alto

factor de proteccidn solar apta para todo tipo de pieles.

Se trata de una crema facial de uso diario idonea por su versatilidad
para la  proteccion, prevencion y el tratamiento del
fotoenvejecimiento cutdneo, cuya forma cosmética es también

semisodlida.

En este caso, el envase utilizado también sera idéntico al usado
previamente a su homologacién, siendo un tubo de 40 ml, como se

i Figura 21. Tubo 40ml
puede observar en la Figura 21:

3. Resultados
3.1 Resultados del estudio de estabilidad
El objetivo de este apartado es analizar el comportamiento de los diferentes productos

sometidos a pruebas de estabilidad a lo largo del tiempo con las condiciones

explicadas anteriormente.

3.1.1 Producto 1: gel anti-acné

El primer producto que se estudia es un gel anti-acné el cual se ha mantenido en

estudio de estabilidad durante seis meses.

Estudiando el comportamiento que puede tener el producto y sabiendo cudl es la
finalidad del mismo y el formato para el que se ha disefiado (la forma cosmética) se
han establecido especificaciones generales para cada producto que no se pueden

sobrepasar.
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En la Tabla 2, se adjuntan los valores limite de este producto:

Tabla 2. Datos 6ptimos del gel anti-acné

ESPECIFICACIONES

Compatibilidad con Analisis
Inspeccidén visual | Viscosidad | Densidad | pH
el envase microscopico
Gel transparente Fondo
Sin cambio de
ligeramente 1500-4300 1,000- 3,5- homogéneoy
color, ausencia de
amarillento y olor cP 1,060 g/cc | 4,5 borde cerrado.
hinchamiento
caracteristico No cristales

Para comenzar, se realiza el estudio a tiempo cero, es decir, antes de meter las
muestras a las camaras de temperatura. Donde la apariencia es un gel fluido
amarillento perfumado y con unos datos de densidad, pH y viscosidad dentro de las

especificaciones como se recoge en la tabla resumen posterior (Tabla 3).

Al cabo de un mes, se analiza el cosmético a 42C y 402C. Se comprueba su aspecto
fisico el cual sigue siendo un gel transparente ligeramente amarillento con un olor
propio a los compuestos del producto, conocido como “olor caracteristico” en ambas
temperaturas, siendo el color a 40°C ligeramente mas oscuro. Ademds, en este
producto en concreto, son muy importantes tanto las sensaciones al tacto como la
vista al microscopio ya que es facilmente cristalizable produciendo un rascado en la
piel en el momento de su extensibilidad. En este caso, el tacto es agradable y no
presenta ningun inconveniente microscépicamente, siendo el resultado conforme ya
que tiene un fondo homogéneo en ambos casos, bordes cerrados y ausencia de

cristales.

Por ultimo, en el caso de la muestra a 402C, se verifica que su viscosidad, densidad y

pH no sobrepase los valores limite establecidos.

A continuacion, se muestran en la Figura 22 ambas muestras:
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Figura 22. Gel anti-acné a 42C y 402C al mes del estudio de estabilidad

A los dos meses, se comprueba de manera visual el aspecto fisico de ambas muestras,
siendo en ambos casos un gel transparente, ligeramente amarillento y olor
caracteristico. En cuanto al tacto, sigue siendo conforme al igual que la compatibilidad

con el envase.

Al cabo de tres meses, se vuelven a repetir las mismas operaciones, comenzando el
estudio de estabilidad a largo plazo con las temperaturas de 252C y 302C. En ambos
casos se observa un gel transparente mas amarillento que en el caso de 49C. El tacto
sigue siendo el deseado con un olor caracteristico. En cuanto a la imagen obtenida con
el microscopio, se puede comprobar su fondo homogéneo y bordes cerrados (Figura
23a), pero en éste caso, a 42C se han observado cristales (Figura 23b). A pesar de ello,

el resultado sigue siendo conforme debido a que no rasca en la piel.

(a) (b)

Figura 23. (a) Borde cerrado, fondo homogéneo 252C. (b)Obtencion de cristales 42C

En la Figura 24, se observa el producto en las diferentes condiciones de temperatura a

los tres meses:
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Figura 24. Gel anti-acné 4, 25, 30 y 402C a los 3 meses del estudio estabilidad

Por ultimo, se realiza un ultimo estudio a las cuatro temperaturas a los seis meses,

siendo la finalizacidn de la estabilidad acelerada mientras que la estabilidad de 252C y

309C continuara durante al menos, 30 meses mas.

A los seis meses, la muestra que se encuentra a 409C sigue siendo mds oscura y a 42C

siguen apareciendo cristales al microscopio. En cuanto al resto de los parametros

estudiados (viscosidad, densidad, etc.), todo sigue bajo las especificaciones previstas.

En la Figura 25 se muestra la comparacién del producto en las diferentes temperaturas

y este oscurecimiento de color citado:

Figura 25. Gel anti-acné 4, 25(RT), 30 y 402C a los 6 meses del estudio de estabilidad

A continuacidn, se muestran tres tablas resumen (Tablas 3 a 5) con todos los datos

recogidos para cada temperatura en los diferentes meses de su estabilidad:

Apariencia

Tabla 3. Datos recogidos a tiempo 0 del gel anti-acné

Gel fluido amarillento perfumado

Densidad

1.005 g/cc
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pH 4.16
Viscosidad S2 y | 2100 cP
S3, 5rpm 30” 4000 cP

Microscopio

Fondo homogéneo y bordes cerrados. Ausencia de cristales

Tabla 4. Datos recogidos del estudio de estabilidad acelerada del gel anti-acné

4°C

1 mes

2 meses

3 meses

6 meses

Gel transparente

Gel transparente

Gel transparente

Gel transparente

Inspeccion ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
visual amarillentoyolor | amarillentoyolor | amarillentoyolor | amarillentoyolor
caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico
Viscosidad
Densidad
pH
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo Fondo Fondo

homogéneoy

homogéneoy

homogéneoy

homogéneoy

Microscopio bordes cerrados. | bordes cerrados. | bordes cerrados. | bordes cerrados.
Ausencia de Ausencia de Cristales que no | Cristales que no
cristales cristales. rascan. rascan.
402C
1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
Gel transparente | Gel transparente | Gel transparente | Gel transparente
ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
Inspeccion
amarillento amarillento amarillento amarillento
visual
oscuro y olor oscuro y olor oscuro y olor oscuro y olor
caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico
Viscosidad
$320.30 rpm 2590 2360 2690
Al 2153 2900 2217
30" (cP)
Densidad (g/cc) 1.030 1.032 1.032
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pH 4.45 4.20 4.16
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo Fondo

Microscopio

homogéneoy
bordes cerrados.
Ausencia de

cristales.

cristales.

homogéneoy
bordes cerrados.

Ausencia de

homogéneoy
bordes cerrados.
Ausencia de

cristales.

Tabla 5. Datos recogidos del estudio de estabilidad a largo plazo del gel anti-acné

C

3 mes 6 meses 12 meses | 24 meses
Gel transparente Gel transparente
ligeramente mas ligeramente mas
Inspeccién visual
amarillentoy olor amarillento y olor
caracteristico caracteristico
S;/'zsg‘;zdri‘:n 3700 3630 cP
30 (cP) 2900 2920 cP
Densidad (g/cc) 1.032 g/cc 1.034 g/cc
oH 4.14 4.10
Compatibilidad con
Conforme Conforme
el envase
Fondo homogéneoy Fondo homogéneoy
Microscopio bordes cerrados. Ausencia bordes cerrados.
de cristales. Ausencia de cristales
C
3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses

Inspeccién visual

Gel transparente
ligeramente mas
amarillento y olor

caracteristico

Gel transparente
ligeramente mas
amarillento y olor

caracteristico

Viscosidad
$320,30 rpm
30" (cP)

3850
3130

3335
2680
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Densidad (g/cc) 1.033 1.032

pH 4.17 4.14
Compatibilidad con
Conforme Conforme
el envase
Fondo homogéneoy Fondo homogéneoy
Microscopio bordes cerrados. Ausencia bordes cerrados.
de cristales. Ausenciade cristales.

3.1.2 Producto 2: sérumanti-edad

Como segundo producto, se analiza un sérum antioxidante, el cual se ha mantenido en

estabilidad durante 24 meses (dos afios).

En este caso, se presentan datos del estudio de estabilidad recogidos en la empresa
para poder comparar con el ultimo resultado llevado a cabo a los dos afios y sacar las

conclusiones correspondientes.

Las especificaciones definidas en este producto, se adjuntan en la Tabla 6:

Tabla 6. Datos 6ptimos del sérum anti-edad

ESPECIFICACIONES

Inspeccion Compatibilidad con Andlisis

Viscosidad | Densidad | pH
visual el envase microscopico

Gel fluido Sin cambio de color, Fondo
1000-3200 | 1.04-1.06

anaranjado 5-6 ausencia de homogéneoy

cP g/cc
perfumado hinchamiento bordes abiertos.

Se comenzd el estudio de la misma manera que en el caso anterior, comprobando el
comportamiento del producto a tiempo O, antes de meter cada muestra a las
diferentes condiciones de temperatura. De acuerdo con los registros llevados a cabo
con anterioridad, en cuanto a la descripcidn fisica, se trata de un gel fluido anaranjado
perfumado y sus propiedades fisico-quimicas son correctas. Por otro lado, en el

estudio al microscopio, se apreciaron bordes abiertos, lo que en este caso debido a su
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formula quimica es lo esperado y un fondo homogéneo con goticula grande propio de

los geles.

Siguiendo con estos datos, se analizé el cosmético al primer mes a 42C y 402C como en
el caso anterior. Se comprobé su aspecto fisico el cual es un gel fluido amarillo

perfumado y un gel fluido anaranjado perfumado respectivamente.

También, se comprobd con una muestra del producto que no se habia producido
ningun inconveniente microscépicamente, siendo el resultado conforme ya que tenia
un fondo homogéneo con goticula grande en ambos casos y bordes abiertos, asi como
su comportamiento ante la fuerza centrifuga donde se aprecié una ligera separacion

entre fases.

Por ultimo, se verificd que su viscosidad, densidad y pH no sobrepasaran los valores

limite establecidos, siendo el pH mas bajo.

En la Figura 26, se observa una comparativa del producto en las condiciones citadas:

Figura 26. Sérum anti-edad a 4 y 402C al mes del estudio de estabilidad
Cuando se cumplieron dos meses de estabilidad, se observaron las propiedades
organolépticas del producto, para comprobar la evolucion del color y del olor. Ademads,
en el caso de la muestra a 49C, también se verifico el tacto ya que pueden cristalizar
ciertos componentes de la férmula provocando que el producto rasque al dosificarlo

en la piel.
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A los tres meses, el aspecto visual de la muestra a 42C se mantuvo como un gel
amarillo perfumado, en cambio, a 402C se observd un oscurecimiento del producto,
con tonalidades marrones y pérdida del perfume. En este tiempo, también empezo el
estudio de estabilidad a largo plazo (muestras a 2592C y 309C) siendo el aspecto

correcto ya que presentaban un color anaranjado y olor perfumado.

En la Figura 27, se aprecian estos cambios de color de forma notable:

Figura 27. Sérum anti-edad a 4, 25, 30 y 402C a los tres meses del estudio estabilidad
En cuanto a los pardmetros fisico-quimicos, el cosmético manifestdé el mismo
comportamiento que a tiempo anterior, el pH siguid disminuyendo a 402C mientras
que el resto de los pardmetros en las diferentes temperaturas se encontraban dentro

de las especificaciones.

El andlisis al microscopio mostré en las cuatro temperaturas una imagen de fondo
homogéneo de goticula grande con bordes abiertos, como se distingue en la Figura 28

que recoge el borde y el fondo de la muestra a 252C:

(a) (b)

Figura 28. (a) Borde abierto (b) Fondo homogéneo a 252C a los tres meses del estudio de estabilidad
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Por ultimo, en el estudio de la centrifuga, se obtiene una evidente separacion en todas

las temperaturas del producto como se puede observar en la Figura 29:

Figura 29. Separacion de fases a los tres meses del estudio de estabilidad

En el ultimo analisis de la estabilidad acelerada, a los seis meses, se observd una
evoluciéon conforme a 42C, siguiendo con un color amarillo y manteniéndose el
perfume mientras que a 409C, se observé un gel fluido de color marrén muy oscuro y

con pérdida total de perfume.

En el mismo tiempo, a 252C y 309C, el color era anaranjado mas oscuro y marron
respectivamente. En ambos casos se aprecid una pérdida de perfume, la cual no llegd a
ser total. Los pardmetros fisico-quimicos se mantuvieron conformes, excepto el pH que
empezo a disminuir también a las temperaturas de 252C y 302C. La Figura 30 muestra

los cambios se color observado:

Figura 30. Sérum anti-edad a 4, 25, 30 y 402C a los seis meses del estudio de estabilidad

Por ultimo, en el estudio a la centrifuga sigue apareciendo una separacién cada vez
mads evidente entre las fases y en cuanto al analisis microscépico se mantuvo el fondo

homogéneo con bordes abiertos, como se puede observar en la Figura 31:
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(a) {b)

Figura 31. (a) Borde abierto (b) Fondo homogéneo a 302C.
En los dos siguientes analisis realizados a dicho producto, a uno y dos anos, el color ha
seguido oscureciéndose a ambas temperaturas y se llega a una pérdida total de
perfume. A 252C, se llega a un color anaranjado oscuro y a 302C, tiende a un color

marron pardo, como se observa en la Figura 32, correspondiente a los dos afios:

—= - -—;!r :

Figura 32. Sérum anti-edad a 25, 302C a los dos afios del estudio de estabilidad

En cuanto a la imagen proporcionada por el microscopio, se sigue observando un
fondo homogéneo con bordes abiertos y en el estudio de la centrifuga sigue

apareciendo separacién entre fases como se muestra en la Figura 33:

Figura 33. Separacion de fases a los dos afios del estudio de estabilidad
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Por ultimo, la densidad, viscosidad siguen siendo conformes, mientras que el pH es

inferior al valor limite establecido.

En las siguientes tablas (Tablas 7 a 9), se muestran cuadros resumen de la estabilidad

de este producto cosmético para cada temperatura durante su tiempo de andlisis:

Tabla 7. Datos recogidos a tiempo 0 del sérum anti-edad

Resultados a tiempo O

Apariencia Gel fluido anaranjado perfumado

Densidad 1.050 g/cc

pH 5.41

Viscosidad

S2 10,20 rpm 30" | 2536 cP 1802 cP

$3 10,20 rpm 30” | 2690 cP 1860 cP

Microscopio Fondo homogéneo y bordes cerrados. Ausencia de cristales.

Tabla 8. Datos recogidos del estudio de estabilidad acelerada del sérum anti-edad

4°C
1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
Gel amarillo Gel amarillo Gel amarillo
Inspeccidn visual Gel amarillo
perfumado perfumado perfumado
perfumado
Viscosidad (cP) -
Densidad (g/cc)
pH
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo Fondo

Microscopio

homogéneoy

bordes abiertos.

homogéneoy

bordes abiertos.

homogéneoy

bordes abiertos.
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402C

1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
Gel fluido Gel fluido Gel fluido marrén
Gel fluido
anaranjado marrény Mmuy oscuroy
Inspeccion visual anaranjado
oscuro pérdida de pérdida total de
perfumado
perfumado perfume perfume
. . 2472 2284 2008
o V;;“fg'gg‘i - 1694 1574 1388
y 20" (eP) P 2600 2380 2090
1785 1660 1450
Densidad (g/cc) 1.049 1.051 1.049
pH 4,72 4.70 4.42
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo Fondo

Microscopio

homogéneoy

bordes abiertos

homogéneoy

bordes abiertos

homogéneoy

bordes abiertos

Tabla 9. Datos recogidos del estudio de estabilidad a largo plazo del sérum anti-edad

252C
3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Gel anaranjado/ Gel
Gel fluido Gel anaranjadoy
marron y anaranjado/mar
Inspeccién visual anaranjado pérdida de
pérdida de rony pérdida
perfumado perfume
perfume total de perfume
Viscosidad 2504 2428 2616 2172
$2vS3 10,20 1746 1628 1569 1512
r n\r/1 307 (;:P) 2590 2450 2360 2200
P 1795 1695 1645 1560
Densidad (g/cc) 1.043 1.047 1.050 1.045
pH 5.16 4.93 4.58 4.16
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme

con el envase
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Microscopio

Fondo
homogéneoy

bordes abiertos.

Fondo
homogéneoy

bordes abiertos.

Fondo

homogéneoy

bordes abiertos.

Fondo
homogéneoy

bordes abiertos.

302C
3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Gel fluido Gel fluido Gel fluido
Gel fluido
anaranjado marrén pardoy | marrdn pardoy
Inspeccion visual anaranjado
oscuroy pérdida pérdida de pérdida total de
perfumado
de perfume perfume perfume
Viscosidad 2532 2316 2068 1976
$2vS3 1020 1716 1554 1486 1376
) er 307 (ép) 2530 2390 2240 2040
P 1790 1635 1545 1435
Densidad (g/cc) 1.051 1.049 1.050 1.049
pH 5.04 4.81 4.24 3.92
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo Fondo Fondo

Microscopio

homogéneoy

bordes abiertos

homogéneo y

bordes abiertos

homogéneoy

bordes abiertos

homogéneoy

bordes abiertos

3.1.3 Producto 3: cremaprotectorasolar

Por ultimo, el tercer producto a estudiar, se trata de un protector solar, el cual ha

estado en estudio de estabilidad durante 6 meses.

Las especificaciones definidas en este producto, se adjuntan en la Tabla 10:

Tabla 10. Datos 6ptimos de la crema protectora solar

ESPECIFICACIONES

Inspeccién Compatibilidad con Analisis
Viscosidad | Densidad | pH
visual el envase microscopico
Emulsion Sin cambio de color, Fondo
1800-3200 | 1.04-1.06 | 7.3-
blanca marfil ausencia de homogéneoy
cP g/cc 7.85
perfumada hinchamiento borde cerrado
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Como en el resto de los casos, se comienza con un analisis previo de la muestra antes
de comenzar el estudio de estabilidad. Con respecto a las caracteristicas fisicas se trata
de una emulsidn blanca marfil perfumada y el resto de los pardmetros estudiados se
encuentran dentro de las especificaciones, tanto el pH, como la densidad, viscosidad y
el estudio de microscopia, en el que se observa un fondo homogéneo y bordes

cerrados.

Después, se sigue con el analisis de las estabilidades a 42C y 402C en el primer mes,
siendo su estudio a 49C Unicamente visual, mientras que a 402C se realiza un estudio

completo.

El producto a 4°2C presenta un color blanco de tono marfil con un olor perfumado.
También se comprueba que el producto al dosificarlo en la piel y extenderlo no rasque
y en cuanto a la compatibilidad de dicho producto con el envase es correcta ya que no
presenta ningun signo de alteracidn ya sea de color, de hinchamiento o de corrosion
de material. Por ultimo, se comprueba también su comportamiento al microscopio,
presentando un resultado conforme ya que presenta un fondo homogéneo y bordes

cerrados.

A 40°2C el producto es ligeramente mas amarillento y perfumado. El andlisis
microscépico es conforme ya que también presenta un fondo homogéneo con bordes
cerrados, el resultado de la centrifuga es valido ya que se observa estabilidad en la
emulsion y tanto la densidad como el pH y la viscosidad estan dentro de los

parametros definidos, todo ello mostrado en las tablas posteriores (Tablas 15 a 19).

A continuacion, se muestra en la Figura 34, el aspecto de ambas muestras cuando se

cumple un mes de su estudio de estabilidad:
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Figura 34. Crema protectora solar con un estudio de estabilidad de un mes
A los dos meses, se vuelven a mirar ambas muestras para verificar que el producto

sigue estable en cuanto al color, olor y tacto. En este caso, todo sigue evolucionando

de manera favorable.

A los tres meses, la estabilidad acelerada a 42C sigue presentando un producto estable
ya que no se aprecia diferencia de color ni olor, el tacto sigue siendo agradable, no se
ve ningun tipo de separaciony el envase sigue con las mismas caracteristicas iniciales.

Igual ocurre a 402C, en que todas sus caracteristicas progresan adecuadamente.

A los tres meses, comienza la estabilidad a largo plazo a 252C y 302C donde el producto
se comporta de manera estable siendo sus propiedades sensoriales conformes al igual

gue sus propiedades fisico-quimicas.

A continuacién, se adjunta la Figura 35 con las cuatro muestras sometidas al estudio

de estabilidad durante tres meses:

Figura 35. Crema protectora solar con un estudio de estabilidad de tres meses
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En la finalizacion de la estabilidad acelerada, todo evoluciona de manera estable,
apreciando a 402C un ligero oscurecimiento de color y una leve pérdida de perfume, lo
que indica que el producto a tres afios en condiciones normales puede empezar a

perder sus cualidades fisicas.

Por otro lado, en la estabilidad a 252C y 302C el producto tiene una apariencia
correcta, presentando un color blanco marfil, de olor perfumado y tacto agradable. En
cuanto al analisis del microscopio, en ambos casos se puede asegurar la estabilidad del
producto, ya que continta con un fondo homogéneo y bordes cerrados, lo que indica
una correcta emulsidon y su nula posibilidad de rotura, como también se puede
comprobar en el estudio de centrifuga donde no aparece separacion entre fases a

ninguna temperatura.

En la Figura 36 se pueden observar las cuatro muestras con seis meses de estabilidad:

e S—— - — ——

e . - T % "

' ’ — . (

) | b »
40°C ' 302C 250C 4eC

Figura 36. Crema protectora solar con un estudio de estabilidad de seis meses
A continuacion, se muestran tres tablas resumen (Tablas 11 a 13) con todos los

resultados obtenidos:

Tabla 11. Datos recogidos a tiempo 0 de la crema protectora solar

Resultados a tiempo 0

Apariencia Emulsion blanca marfil perfumada
Densidad 1.046 g/cc

pH 7.52

Viscosidad 2100 cP

S3y S4, 20rpm 30" | 2930 cP

Microscopio Fondohomogéneoybordes cerrados. Ausencia de cristales.
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Tabla 12. Datos recogidos del estudio de estabilidad acelerada de la crema protectora solar

4°C

1 mes

2 meses

3 meses

6 meses

Emulsidon blanca

Emulsidon blanca

Emulsidon blanca

Emulsién blanca

Inspeccion visual marfil marfil marfil
marfil perfumada
perfumada perfumada perfumada
Viscosidad (cP) -
Densidad (g/cc)
pH
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo
Fondo homogéneo
Microscopio homogéneoy homogéneoy
y bordes cerrados
bordes cerrados bordes cerrados
402C
1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
Emulsidn
Emulsién Emulsion Emulsién
ligeramente mas
ligeramente ligeramente ligeramente
Inspeccidn visual amarillentayligera
amarillenta amarillenta amarillenta
pérdida de
perfumada perfumada perfumada
perfume
Viscosidad
S3yS420 rpm 1638 1740 2070
30" (cP) 1710 1810 2060
(cP)
Densidad (g/cc) 1.042 1.050 1.046
pH 7.37 7.53 7.53
Compatibilidad
Conforme Conforme Conforme Conforme
con el envase
Fondo Fondo

Microscopio

homogéneoy

bordes cerrados

homogéneoy

bordes cerrados

Fondo homogéneo

y bordes cerrados




Tabla 13. Datos recogidos del estudio de estabilidad a largo plazo de la crema protectora solar

252C
12 24
3 meses 6 meses
meses | meses
Emulsion
Emulsion blanca marfil blanca
Inspeccion visual
perfumada marfil
perfumada
Viscosidad 2490 2460
S3yS4 20 rpm 30" (cP) 2510 2410
Densidad (g/cc) 1.051 1.045
pH 7.55 7.55
Compatibilidad con el
Conforme Conforme
envase
Fondo
Fondo homogéneo y bordes homogéneo
Microscopio
cerrados y bordes
cerrados
302C
12 24
3 meses 6 meses
meses | meses
Emulsion
Emulsion blanca marfil blanca
Inspeccion visual
perfumada marfil
perfumada
Viscosidad 2480 2180
S3yS4 20 rpm 30” (cP) 2500 2170
Densidad (g/cc) 1.051 1.046
pH 7.54 7.54
Compatibilidad con el
Conforme Conforme
envase
Fondo
Fondo homogéneo y bordes homogéneo
Microscopio
cerrados y bordes
cerrados
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3.2 Resultados de homologacion de materias primas

Como se ha dicho anteriormente, este proceso se basa en una comparacion
organoléptica del producto ya en mercado con la nueva fabricacién, que se
denominara prototipo. A continuacién, se describird el procedimiento general de
fabricacién de este prototipo y se mostrardn imagenes de estas comparaciones con sus

correspondientes diferencias observadas.

3.2.1 Preparaciondel prototipo

Para la preparacion de un producto a fabricar con un intercambio de una materia
prima, el procedimiento a seguir sera el mismo que con la anterior muestra, salvo

excepciones.

Las preparaciones, tanto de la crema protectora solar con color como de la crema
hidratante con proteccidn, se llevan a cabo a nivel de laboratorio, siguiendo la hoja de
fabricacion elaborada por la empresa (confidencial) sustituyendo un ingrediente. En el
caso de la crema protectora solar con color se ha intercambiado una silicona por otra y

en la crema hidratante con proteccion se ha sustituido uno de los principios activos.

Como los dos casos que se veran a continuacidn son protectores solares, se describira
a continuacién cualitativamente el procedimiento general de fabricacion de los

mismos, siendo la cantidad de cada producto 500 gramos:

En primer lugar, se deben identificar la fase acuosa y la oleosa, empezando a fabricar
esta Ultima ya que ambas se tienen que someter a temperaturas altas para llevar a
cabo la emulsién, y asi no se evapora el agua que se encuentra como excipiente de la

fase acuosa.

Dentro de la fase oleosa se encontrardn todos los filtros solares tanto liquidos como
sélidos para conseguir una alta proteccion contra la radiacion ultravioleta, la cual se
calienta en torno a los 70-802C con un bafio térmico y se tiene en todo momento con
agitacion mediante el agitador mecanico “Heidolph” para que se llegue a una

solubilizacidn total.
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En cuanto a la fase acuosa, se afiaden al agua una serie de componentes hidrofilicos de
la emulsién. Componentes tales como polimeros hidrosolubles que proporcionan
viscosidad, siliconas, solubilizantes, estabilizantes, etc. Esta fase también se sometera a
las mismas temperaturas que la fase oleosa antes de llevar a cabo la emulsiény con el

mismo equipo de agitacion.

A continuacion, se lleva a cabo la emulsién en el homogeneizador “Silverson”, en este
caso se realiza a una temperatura en torno a los 752C con la ayuda del emulsionante
gue se aflade a temperatura ambiente, cuya funcién es mantener la estabilidad de la
emulsidn y evitar que las dos fases se separen. Los aditivos restantes también se

anaden a temperatura ambiente (perfumes, colorantes, etc).

Como ultimo paso de fabricacién, se deja la emulsion agitando suavemente con el
agitador mecanico “Heidolph” para enfriar el producto hasta llegar a una temperatura

de aproximadamente 252°C.

Finalmente, se deja reposar el prototipo tapado con parafilm durante 24 horas y se
analizan sus propiedades organolépticas (vista, olor y tacto) para someterlo

posteriormente al estudio de estabilidad en el mismo envase de su comercializacién.

3.2.2 Producto 1: Crema protectorasolar con color

Para esta homologacion, el estudio de estabilidad se ha realizado Unicamente el primer

mes, siendo su estudio completo de dos afos.

En la Figura 37 que se encuentra a continuacion, se pueden observar los dos productos
a cada temperatura a la que se ha estudiado su estabilidad (42C, 259C, 302C y 402C).
Como se puede apreciar, el color de la muestra del prototipo en todas las condiciones
del estudio de estabilidad es mas oscuro. En cuanto al olor, se nota que la muestra del
mercado ha perdido ligeramente la intensidad del perfume, pero se considera
conforme ya que el prototipo esta recién fabricado y la muestra del mercado ya lleva

un afio fabricada, perdiéndose siempre una pequefia parte del perfume.
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Figura 37. Comparativa del producto en mercado y prototipo
En todo lo referido al tacto como la extensibilidad, la absorcion del producto, residuo
en la piel (tacking), ausencia de cristales que rasquen, los dos productos siguen el
mismo comportamiento, teniendo una buena extensibilidad, una rdpida absorciéon, un

tacking nulo y el producto al dosificarlo en la piel no rasca.

3.2.3 Producto 2: Crema hidratante con protector solar

En el caso de este producto cosmético, el tiempo que llevan almacenados en sus
respectivas camaras de estabilidad también es de un mes, quedando practicamente

todo el periodo de estudio de la estabilidad.

En la Figura 38 se muestra la comparativa de ambas muestras, la columna de la
izquierda es el prototipo y la de la derecha la muestra de mercado, para cada

temperatura (excepto la muestra de 42C de mercado por falta de existencias).

Figura 38. Comparativa del producto en mercado y prototipo
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Haciendo la comparaciéon de ambas muestras, se observa que el color es muy similar
en los cuatro casos. En cuanto al olor, se observa una ligera pérdida de perfume en el
producto de mercado como ocurre en el cosmético anterior y por ultimo, todo lo
relacionado con el tacto (extensibilidad, absorcién, tacking, cristales), en los dos casos

es similar siendo conforme en todos estos parametros.

4. Conclusiones

En este apartado, se comentara en base a los resultados obtenidos de cada uno de los

productos estudiados, su posibilidad de puesta en el mercado.

El primer producto estudiado, el gel anti-acné, ya ha completado su estudio de
estabilidad acelerada que permite prever su actuaciéon a largo plazo, pero se debe
terminar el estudio a largo plazo antes de decidir acerca de su comercializacién. De
momento, a pesar de los cambios ligeros de color que sufre, sigue un comportamiento
estable. No obstante, se indicard en su correspondiente envasado la instruccién de
mantenerlo a temperaturas inferiores a 40°2C donde el oscurecimiento es mas
evidente. A pesarde ello, sigue siendo pronto para evaluar su puesta en el mercado, ya
que el producto podria oscurecerse a temperatura ambiente y en ese caso habria que

tomar otras medidas como, por ejemplo, una reformulacion.

En cuanto al segundo producto, el sérum anti-edad, se ha tenido que tomar una
decision sobre el futuro de dicho producto. En este caso, el oscurecimiento de las
muestras de 252C, 309°C y 40°C, es muy negativo ademds de la pérdida total del
perfume en los tres casos y la disminucién del pH. Con estos resultados, se ha decidido

hacer una reformulacién del producto cambiando varios componentes.

Dentro de la composicién de este producto, se utilizd la vitamina C que actia como
antioxidante, pero como efecto desfavorable, produce un oscurecimiento del
producto. En la siguiente reformulacién se cambiard este compuesto por un extracto
de la vitamina C que también tiene la misma propiedad antioxidante pero se prevé que

producira un cambio de color menor segun varios estudios previos.
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Por ultimo, la crema protectora solar, lleva seis meses en el estudio de estabilidad.
Esta crema tiene un comportamiento muy estable, sin cambios de color, sin pérdida de
perfume y sin rascado en la piel a temperaturas inferiores a 402C, donde también
disminuye la viscosidad de forma notable. Por lo tanto, se puede prever que pueda
saliral mercado una vez finalizados los dos afios del estudio de estabilidad si sigue ese
comportamiento (indicando su almacenamiento a temperaturas inferiores a 409C) y
supera todas las pruebas posteriores, tales como pruebas de envasado, etiquetado,

fijar coste, etc.

Por otro lado, con respecto a las homologaciones, aun es muy pronto para poder
asegurar que el comportamiento de las nuevas materias primas es favorable. De
momento, todos los resultados han sido estables y similares a los productos de
referencia, pero éstos han sido de tan solo un mes. Habra que esperar al menos a los
resultados del estudio de estabilidad acelerado para poder verificar la sustituciéon de

estas materias primas.

Por otra parte, se recogen varias conclusiones del aprendizaje obtenido con la

realizacion de este TFG:

v" Se ha profundizado en conocimientos de un sector industrial, el de la industria
cosmética, de gran importancia econdémica.

v Se han manipulado gran variedad de ingredientes relacionados con este sector
como principios activos, excipientes, aditivos, analizando su funcién en la
preparacion del cosmético.

v" Se han llevado a cabo preparaciones de cosméticos a nivel de laboratorio, en
concreto de dos productos (crema protectora solar con color y crema
hidratante con proteccion solar) a base de emulsiones que dan lugar a formas
cosméticas semisolidas.

v Se ha llevado a cabo la sistemdtica de los estudios de estabilidad, tanto

acelerada como a largo plazo.

50



5. Bibliografia

[1] STANPA. Asociacion Nacional de Perfumeria y Cosmética. Recuperado de

https://www.stanpa.com/ [Pagina web] [Consulta: 29/03/2019]

[2] MINISTERIO DE ADMINISTRACIONES PUBLICAS. (1997). Real Decreto 1599, sobre
productos cosmeticos. Boletin Oficial Del Estado, 31486—-31513. Recuperado de
http://www.boe.es/boe/dias/1997/10/31/pdfs/A31486-31513.pdf [sitio web]
[Consulta: 02/06/2019]

[3] Tejada Romero, C. del R. (2016). Emulsionantes y Fabricacion e Cosméticos.
Universidad de Sevilla. (Trabajo Fin de Grado). Recuperado de
https://idus.us.es/xmlui/bitstream/handle/11441/49338/Trabajo Fin de Grado
Claudia del Rosario Tejada Romero.pdf?sequence=1 [sitio web] [Consulta:

15/04/2019]

[4] Martinez Fraga, J. (2015). Cosmetologia. Los cosméticos: caracteristicas generales

(Vol. 2).

[5] Ministerio de Economia y Hacienda. (2013). Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios. Boletin Oficial Del Estado, 1—
60. Recuperado de www.boe.es/buscar/pdf/2011/BOE-A-2011-17887-
consolidado.pdf [sitio web] [Consulta: 02/06/2019]

[6] Fernandez Ferreras, J. (2018). Formacidn y actualizacion de conocimientos en
operaciones de cosmética y dermofarmacia [Presentacién PowerPoint].

Universidad de Cantabria.

[7] Brea Hernando, 1., Crespo Arcilla, M.L., & Rivas Recio, P. (2018). INTRODUCCION A
LA COSMETICAY DERMOFARMACIA. Curso de experto universitario en cosméticay
dermofarmacia. Recuperado de https://www2.uned.es/experto-cosmetica-

dermofarmacia/Indice_Cosmetica.pdf [sitio web] [Consulta: 02/05/2019]

[8] RAE. Real Academia Espariola. Recuperado de http://www.rae.es/ [Pagina web]
[Consulta: 21/06/2019]

51


https://www.stanpa.com/
http://www.boe.es/boe/dias/1997/10/31/pdfs/A31486-31513.pdf
http://www.boe.es/buscar/pdf/2011/BOE-A-2011-17887-consolidado.pdf
http://www.boe.es/buscar/pdf/2011/BOE-A-2011-17887-consolidado.pdf
http://www.rae.es/

[9] Fernandez Arteaga, A. (2006). Preparacion, caracterizacion y estabilidad de
emulsiones y microemulsiones O /W . Universidad de Granada. (Tesis doctoral).
Recuperado de https://hera.ugr.es/tesisugr/16432988.pdf [sitio web] [Consulta:
25/05/2019]

[10] Documentacidn propia de la empresa.

[11] ICH “International Conference on Harmonisation”. (2003). Stability Testing Of New
Drug Substances And Products Qla(R2). Recuperado de
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Qualit
y/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf [Pagina web] [Consulta: 29/03/2019]

[12] Martin, I., Salcedo, R., Font, R.. (2011). Tema 1. Flujo interno de fluidos

incompresibles y compresibles. Mecdnica de fluidos. Universidad de Alicante.

[13] BYK-Gardner. (2017). Introduccion a la medicidn de la viscosidad. Alemania.
Recuperado de
https://www.byk.com/fileadmin/byk/support/instruments/theory/physical-
properties/es/Intro_Viscosidad.pdf [Pagina web] [Consulta: 11/04/2019]

[14] Brookfield Engineering Laboratories. (2015). Broolfield dial viscometer.
Recuperado de www.brookfieldengineering.com [Pagina web] [Consulta:

20/03/2019]

[15] Fisher Scientific Bioblock. (2003). Densito 30PX Mettler Toledo. Recuperado de
https://webshop.fishersci.com/webfiles/fr/Pjointes/Mdemploi/METO00_FR
MODE D’EMPLOI DU DE30PX.pdf?_ga=2.161145144.428705589.1552921660-
1470214811.1552921660 [sitio web] [Consulta: 20/03/2019]

[16] Crison Instruments. (2012.). pH Basic 20. Recuperado de

http://www.crisoninstruments.com/ [Pagina web] [Consulta: 07/05/2019]

[17] METRIX laboratorios. (2014). Todo sobre centrifugas. Recuperado de

http://www.metrixlab.mx/todo-sobre-centrifugas/ [Pagina web] [Consulta:

09/05/2019]

52


https://hera.ugr.es/tesisugr/16432988.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A_R2/Step4/Q1A_R2_Guideline.pdf
https://www.byk.com/fileadmin/byk/support/instruments/theory/physical-properties/es/Intro_Viscosidad.pdf
https://www.byk.com/fileadmin/byk/support/instruments/theory/physical-properties/es/Intro_Viscosidad.pdf

[18] Oswaldo, H., & Ballesteros, B. (2010). Informacién Tecnica Sobre la Radiacion
Ultravioleta, El indice UV y su Prondstico. Instituto de Hidrologia, Meteorologia y
Estudios Ambientales - IDEAM. Recuperado de
http://documentacion.ideam.gov.co/openbiblio/bvirtual/022454/NotatecnicalUV
PaginaWEBfinal.pdf [sitio web] [Consulta: 11/06/2019]

[19] Ainciburu Sanz, A. (2005). Agitadores mecdnicos AuxiLAB. Recuperado de
www.auxilab.es [Pagina web] [Consulta: 12/05/2019]

[20] Silverson. (2019). Mezcladores de laboratorio. Recuperado de
http://www.silverson.com/us/products/laboratory-mixers/ [Pagina web]

[Consulta: 12/05/2019]

53


http://documentacion.ideam.gov.co/openbiblio/bvirtual/022454/NotatecnicaIUVPaginaWEBfinal.pdf
http://documentacion.ideam.gov.co/openbiblio/bvirtual/022454/NotatecnicaIUVPaginaWEBfinal.pdf

6. Anexos

6.1 Anexol
PROTOCOLO DE ESTABILIDAD N2: P-EST-XXX FECHA DE INCIO DEL ESTUDIO:
PRODUCTO: LOTE:
TIPO DE ENVASE: FECHA DE CADUCIDAD:
CONDICIONEST2/HR: 4eC 25°C 30°C 40¢°C N2 DE MUESTRAS TOTALES:

ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Todos los analisis seran realizados a temperatura ambiente.

Asociado a cada condicidn de estabilidad se afiadird una muestra de producto en envase de vidrio para el seguimiento visual hasta fin del estudio.

El test de apariencia incluye el andlisis de la textura del producto.
El ensayo de compatibilidad con el envase incluye apariencia del envase y apariencia del producto dosificado.

Condiciones especiales del estudio:

RESULTADOS a tiempo 0
Apariencia

Densidad

pH

Viscosidad

Microscopio
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6.2 Anexo Il

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD N2: P-EST-XXX-YY FECHA DE INCIO DEL ESTUDIO:
PRODUCTO: LOTE:

TIPO DE ENVASE: FECHA DE CADUCIDAD:
CONDICIONEST2/HR: 42C  252C 30°C 40°C N2 DE MUESTRAS TOTALES:

INFORME DE ESTABILIDAD

Analizando los datos expuestos en las paginas anteriores, se indican los resultados fuera de especificacidn obtenidos para los siguientes parametros:

Durante el estudio de estabilidad se produjeron las siguientes incidencias y/o desviaciones:

Durante el estudio de estabilidad se observaron las tendencias negativas en los siguientes pardmetros:

Finalmente, se concluye que la calidad del producto al finalizar el estudio de estabilidad, mantenido en las diferentes condiciones ambientales, y analizado
con la frecuencia indicada, es de:

CONFORME NO CONFORME
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