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1.- INTRODUCCION

La concentracifn de los agentes que forman un sistema con
servador antimicrobiano dentro de un medicamento, pueden dismi—
nuir a lo largo de su vida de anaquel, debido a diferentes fac—

tores, en un grado tal gue no proteja al producto.

Dentro de las formulaciones liquidas de tipo estéril es
muy importante el papel gque desempena un sistema conservador, —
tanto para la estabilidad del medicamento come para la seguri--—
dad del paciente; por tanto, es necesario establecer la cancen-—
tracibdn a la que siguen siendo efectivos tales agentes antimi--—

crobianos.

Para conocer tal concentraci®n, es conveniente efectuar

“"La prueba de efectividad de conservadores".

En el presente trabajo se expone un estudic de correla— -
ci6n entre la prueba de efectividad conservadora (APE test), vy
la concentracién de conservadores. Dicho estudio sec ilevb a -

cabo para tres diferentes formulaciones de inyectables:

Dos suspensiones de corticosteroides con un sistema con-—
servador formado por alcohol bencilico, metilparabenc y propil-—
parabeno, y una solucifn de antibibftico con un sistema conserva

dor de metilparabeno y propilparabeno.



De este modo se obtuve la informacién para conocer las -
concentraciones minimas a las cuales el medicamento seguia man-—

teniéndose protegido contra la contaminacifn microbiana.



2.—- FPUNDAMENTACION DEL TEMA

La administracidén de fdrmacos a un paciente por inyeccidn
debajo o a través de una o mids capas de la piel o membranas mu-
cosas, ha sido designada como ruta parenteral (1). Los produc-
tos farmacéuticos asf administrados se conecen como parentera--—
les, estas formas farmacfuticas dosificadas gque poseen una pure
za excepcionalmente alta, deben estar libres de compuesto téxi-
cos y de contaminacidén microbiana, por lo cual se deben selec--
cionar cuidadosamente todos los componentes y procesos involiu-=
c¢rados en su fabricacifn para eliminar las contaminaciones de -

origen ffsico, gquimico y microbiolégico (2), (3}).

Los cambios causados por oxigeno pueden ser minimizados -
reemplazfndolos con un gas inerte tal como el nitrSgenc, me- -
diante el llenado al vacfo o por el uso de un agente antioxidan
te {4), Los cambios causados por el crecimiento de hongos y/
bacterias pueden ser prevenidas por esterilizacifn del producto
o por el empleo de un agente antimicrobiano, que es menos efec-
tivo, Los cambios debidos a reacciones qufmicas y contamina- -
cifn microbiana tambifn son retardados por el almacenaje a ba--

jas temperaturas.

La prevencifn de la contaminacifn microbiana es muy impor
tante en la fabricacidn de medjcamentos y especialmente en ague
llos, cuya formulacifn son expedidas en forma estéril y para —-
las formulaciones lfguidas estériles es necesario demostrar la

efectividad del sistema conservador gque se encuentra presente,



de modo que garantice la esterilidad del producto.

En comfin ¢on todas las preparaciones farmacfuticas, el --
problema es la estabilidad y su aceptabilidad. ILograr ambos ob
jetivos es usualmente requerido por la industria farmacéutica,

el médico, el vendedor y el paciente.

Debido a los riesgos y peligros potenciales derxivados de
la contaminacifn microhiclfégica se ha incrementado desde hace -
varias décadas el estudio de los agentes conservadores, en tal

grado que actualmente se cuenta con un gran nfimero y variedad -

de &stos.



3.~ GENERALIDADES

3.1.— PRODUCTOS ESTERILES.

Son formas farmacfuticas dosificadas libres de contamina
cién microbiana y de compuestos tSxicos; por lo cual se deben -
seleccionar cuidadosamente todos los componentes y procesos in-
volucrados en su fabricacifn para eliminar las contaminaciones

de origen fisico, quimico y microbiolfgice.

El desarrollo de los productos estériles no fue posible
sino hasta despu€s de los trabajos sobre microbiologfa de Koch
y Pasteur, y de que Chamberland desarrollard las técnicas de es
terilizacifn por aire caliente y vapor; mis o menos al mismo --
tiempo Nordtmeyer desarrollaba un filtxo hecho por Kieselguhr -

(filtro Berkefeld} y Limousin disefiaba una ampolleta de vidrio.

En los 1800's Wood inventé la jeringa. En 1870, la Real
Sociedad médica y Quirdrgica de Londres, redact8 un reporte en
gue establecid las bases de la terapia hipodfrmica y senald que
los firmacos inyectados bajo la piel tendrfan los mismos efec--
tos terapéuticos que los que se administraban oralmente, no obs
tante aquéllos podrian diferir en intensidad. El reporte sugie
re que las soluciones para ser inyectadas deben ser claras y --

neutras.

En 1874, la Farmacopea Brit&nica reconocif oficialmente —

la primera solucién inyectable, una solucibn de morfina.



En 1889, se preparS una inyeccién de ergotamina con it de
fenol como agente conservador. En 1905, Duffour hizo una tesis
doctoral sobre la esterilizacién de soluciones hipodérmicas. En
11, Martindale y Wynn enfatizaron la importancia de los proce
sos de esterilizacibn y las técnicas asépticas para la minipula

cién de los componentes en la fabricacifn de inyectables.

A mediados del siglo XX, el Dr, Seikert proporcioné prue-
bas de que la fiebre despufs de una inyeccién, era una reaccién
causada por productos del crecimiento bacteriano que podfan ser
eliminados del agua por destilacifn y del vidrio por calenta~ -~

miento a temperaturas elevadas,

Todo esto permitié el desarrclloc de los productos estéri-

les como los encontramos en nuestros dfas.

Los productos estériles presentan las siguientes caracte-

risticas generales.

ESTERILIDAD: Consiste en la ausencia total de microorga-—
nismos vivos. Es el factor fundamental en la preparacifn de -=
productos de esta naturaleza, ya que la introduccidn de microor
ganismos a un tejido u organismo puede causar una enfermedad o

incluso la muerte.

ISOTONICIDAD: Significa que una solucién tienc la misma '
presifn osmotica que la c€lula o fluidos biol6gices con gue es-—

tard en contacto.



La isotonicidad se logra afiadiende sales a las soluciones
inyectables u oftflmicas en las cuales es un requisito, Exis--
ten -f6rmulas y tablas en la literatura para calcular soluciones

isot6nicas, asf como mé&todos de control.

pH: Es un factor muy importante tanto para el producteo -
en cuanto a su estabilidad y efectividad, como para el paciente
al que se le administra el medicamento para evitarle molestias
y dafios innecesarios. Para lograr la estabilizacit6n del pH se
utilizan sistemas amortiguadores que deben ser de baja capaci--
dad para dque no ocasionen cambios significativos en la zona don

dé se aplique el producto.

CONSERVACION: Los productos farmac8uticos estériles deben
ser capaces de evitar el crecimiento de microorganismos, por lo
que &5 necesario la adicifn de agentes conservadores asf como -
la eleccién de un envase adecuado, que no interaccione con el —
producto y 1o aisle perfectamente del medic. Esto es especial-

mente importante para los productos contenidos en envases multi

dosis.

LIBRE DE PIROGENOS: Los pirSgenos son productos metab8li
cos de las bacterias gue producen un incremento en la temperatu
té corporal cuando se introducen a un organismo, por lo gue su

control es importante en el caso de los inyectables,



3.2.- CONSERVADORES

Un conservador ¢s upa sustancia que es adicionada a algu
ﬁas preparaciones para prevenir el crecimiento de los microorga
nismos ybpor tanto evitar la descomposicifn del producto, esto
es importante para la seguridad del paciente como para la esta-—
bilidad del producto, se usan basicamente en contenedores multi
uso, para inhibir el crecimiento de microorganismos y no deben

utilizarse dnicamente como sustituto de una buena manufactura.

Por su propia naturaleza, los agentes conservadores ac— -
tdan sobre cé&lulas vivas y, por tanto, deben ser controladas -
como tales tante pox separado como con la f8rmula a la que se —
agregan para poder determinar los efectos de toxicidad, irrita-

cién y sensibilizacibn (5).

Algunos agentes antimicrobianos pueden exhibir las propie
dades protectoras de un conservader; por supuesto, tales sustan

cias son téxicas.

L1l conservador id8nco debe ser:

—-LEfective contra un amplic espectro de microorganismos.

--lstahle ffsica, gufmica y microbiclSgicamente durante la vida
de anaguel del producto.

~-No téxico.

-—Compatible c¢on los componentes de la formulaci8n,

—-—No debe sensibilizar.



Clasificaci6én de los conservadores:

Los agentes antimierobianos se pueden clasificar en cuatro gran

des grupos:

~— hcfdicos
==Neutros
—-=Mercuriales

--Sales cuaternarias de amonio,

CONSERVADORES MAS USUALES
TARBLA No. I

Clase de Conservadeor Concentracién
usual (%)
Fenol . 2 - 5
Clorocresol ] 0.5 -1
Actdicos Parabenos 0.05 - 0.1
Acido Benzoico y Sales 0,01 - 2
Acido Sérbico y Sales 0.5 - 2
Clorobutanol 0.5
Neutros Alcohol Bencilico 1 1.0
Alcochol B-feniletilico 0.2 « 1.0
Timerosal 0,01 - 1
Mercuriales Acetato Fenilmerxcrico 0,01 - 0.05
Nitromexsol 0.01 - 1
Sales Cuaterma Cloruro de Benzalconio g.04 - .2
rias de Amonio Cloruro de Cetilpiridina 0.1 - 0.2

Concentracién de los Conservadores mas usuales.
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PARABENCS

Los alguilésteres del Acido parahidroxibenzoico, mias comunmente
conocidos como parabenos, constituyen uno de los grupos mds im-

portantes de conservadores farmacfuticos.

Los etil, metil, pxopil, butil y bencil &steres solos o en combi
cién, han sido usados para la conservacifn de précticamente --—

todo tipo de preparaciones sujetas a deterioro microbiano.

Jarabes, infusiones, emulsiones, preparaciones oftd&lmicas, un——
glentos, supositorios y soluciones parenterales son varios ejem
plos de medicamentos y productos cosméticos en los cuales ha -

sido utilizado el efecto antimicrobianc de varios parabenos.

Por lo regular se usan las combinaciones de dos$ o mis parabenos
pues tienen un efecto sinfrgico; esto quiere decir gue la acti-
vidad bacteriostdtica ha sido mayor que la suma del efecto indi
vigual de cada &ster (6) y por éstas razones son frecuentemente

empleades en varias combinaciones.

El éster metflico es en particular efectivo contra bacterias,

aunque menos efectivo contra honges, pero a medida que se incre
menta la longitud de la cadena alquflica, la actividad de los =
Esteres aumenta volviéndose tan eficaces para frepnar cl desarro
llo de bacterias como hongos. Se ha demostrado (7) que la con-

centracifn requerida del éster metflico para la destruccién de
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bacterias en estado vegetativo en 24 h. es de 0.15 a 0.20%, =--
perc el éster propilico es inefective. Sin embargo frente a —--
hongos, en concentracién del 0,012%, es efectivo., SyKes,G. (8)
preparf y probb los ésteres n—alquilec hasta Cl6 y encontrd 1la

mayor actividad fungicida con los grupos hexilo y heptile. Lang
y Rye (9) trabajando con €ésteres marcados (carboxile con 11C) y
E.coli mostraron gue la actividad antibacteriana aumenta con el
tamafio de la molfcula. Si se tiene en cuenta que los &steres -
son compuestos lipofflicos, su sitio de accibfn probablemente sea
la membrana celular, sin descartar un efectc producido sobre -=-

sistemas enzimiticos por accién competitiva.

REACTIVIDAD DE LOS PARABENOS CON MACROMOLECULAS

Los parabenos, en conin con otros conservadores como el clorobu
tanol, se unen en diferentes grados a macromoléculas, coloides,
detergentes no ionicos y otros agentes emulsificantes perdiendo
actividad, también los materiales de envasamiento causan el mis
mo efecto, por ejemplo: el polietilenc y el polipropilenc redu-
cen la actividad del metilparabeno cuando se hallan en medio —-
acuoso. Pese a esto, los 8steres del 8cido parahidroxibenzoico

se comportan mejor que otros conservadores como los mercuriales
orginicos, el clorobutanol, el cloro-ebesol y los compuestos de

amonio cuaternario (10) {11)}.



12

TOXICIDAD DE LOS DARABENOS

Los parabenos précticamente no producen irritacibn, pero en ra
z6n de su usco tan extendido en toda clase de productos, a tra--
vés de los afios, se refieren algunos casos de personas sensibi-
lizadas a estos &steres aungue no se probe si la reaceibn fue =~

debida al ceonservador (12).

Un estudio (13) en Estados Unidos di6 como conclusi®n que los -

parabenos son bastante seguros para uso general.
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3.3.- MONOGRAFIAS

PROPILPARABENO

HO —\// | \‘\. —

. / COOC, 1,

S ;
(——

F6rmula Qufmica:

Propilparabeno, p-hidroxibenzoato de propilo, nipasol.
chH1203=180. Polvo cristalino, blanco, inodoro, sin sabor -}

con un sabor muy ligero. p.f.: 95 - 98° C (6}.

Solubilidad: Soluble 1/2500 de agua fria; 1/400 de agua calien—~
te; 1/3.5 de etanol; 1/3 de acetona; 1/4 de cloroformo; 1/3 de

&texr; 1/140 de glicerel; 1/6 de propilénglicol; 1/140 de acei—-—
tes fijos; solubles en metanol; f&dcilmente en soluciones alcali

nas.

Estabilidad: Incompatible con dlcalis y sales de hierro, Sufre
catdlisis Scida y b8sica. E1l pH de mixima estabilidad estd en—

tre 4 y S.

El propilparabeno se hidroliza produciendo &cido p-hidroxiben--

zolceo y propanol:

Cyoll05 + H20 — > c.llisn3 + C4H,0H
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Otros datos; Se ha encontrade que el propilparabeno y el metil
parabeno se unen a la macromol&écula cetomacrogol mediante enla-—
caes no covalentes. §8e cree que la especic unida es inefectiva

como agente conservador (15}.

MEtodos de Anilisis:

a) Método oficial (Farmacopea Nacional): Valoracién residual -
con dcide sulffirico.

b) M&todo especificado en la USP XX: Cromatografia de gases.

c) Espectroscopfa U.V.

d) Cromatograffa en capa fina.

e) Resonancia magnética nuclear.

£) MEtode bromométrico, previa hidr6lisis.

g) CLAR.

Usos: Se utiliza como conservador en concentraciones de 0.05 -

0.25% s8lo o en compaififa de otros parabenos.
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METILPARABENO
Férmula Quimica; HO < , > COOCH
N\ # 3
W\ 4
NN 7y
Metilparabeno, p-hidroxibenzoato de metilo, nipagin. C,H,0.,=152.1

8873
Palvo cristalino, fino, blanco y amargo. Produce la sensacidn

de que guema la boca y la lenguna, seguido por entumecimiento. -

pKa=9.46; p.£. 125 - 128°C {(6).

Solubilidad: 1/100 de agua: 1/120 de agua hirviendo; 1/3.5 de -
etanol; 1/3 de acetona;; 1/140 de cloroformo; 1/10 de é&ter; 1/3
de propilénglicol; 1/140 de aceite vegetal; 1/160 de glicerol -

caliente; soluble en benceno y tetracloruro de carbono.

Estabilidad: Se hidroliza catalfticamente en presencia de dci-
dos y bases, ademis es incompatible con las sales de hierro. E1
pH de m&xima estabilidad es 4, por lo cual se utiliza en un in-

tervalc de pH de 3 - 9,

El metilparabeno se hidroliza produciendo &cido p~hidroxibenzoi

co y metanol (6):
CBHBO3 + Hzo-————-> C7H603 + CH30H

Otros datos: La velocidad de hidr6lisis del metilparabeno se -

incrementa ligeramente al aumentar la fuerza ibnica.
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La actividad antimicrobiana se reduce de un 75 a un 100% en 1la
presencia de silicato de magnesic y aluminie al 1%, talco, poll

sorbate 80 y trisilicato de magnesio,

hlgunos pl&sticos como el nylSn 6 absorben al metilparabenoc y -
al propilparabeno disminuyendo su actividad antimicrobiana con-

tra Aspergillus niger, Klesbsiella Aeréqenes y Psgudomona aexru-~

ginosas (15).

JHftodos de Anflisis:

a) Mé&todo oficial (Farmacope Nacional): Valoracifn residual con
fcido sulflrico usando como indicador el azul de bromotimol
S.I. Se compara con el color de una solucifn amortiguadora
de fosfato pH 6.6 que contiene la misma cantidad de conserva
dor.

b) MEtodo especificadec en la USP XX: Cromatografia de gases.

¢) Espectroscopia U.V.

d) Cromatograffa en capa fina

e) Resonancia Magnética nuclear.

) riftodo bromom&trico, previa hidrblisis

g) CLAR

Usos: Se utiliza como conservador en concentraciones de 0.05 -
0.25%. Se usa en combinacidn con otros parabenos como el butil
y etilparabeno en medicamentos para el tratamiento de faringie-

tis.
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ALCOHOL BENCILICO

Férmula Quimicas CH.,0N

3

Fenilcarbinol, fenilmetanol. CGHSOH = 108.1. Liquido incoloro
con un sabor ligeramente picante. P.e.= 203 - 208°C,

d=1.043 — 1.046 g/ml. (6).

Solubilidad: Es .soluble 1/25 de agua. Miscible con alcoholi, -

cloroformo, &ter, en aceites f£ijos y volitiles.
pE: Una solucifn en agua es neutra al litmus.

Estabilidad: Las soluciones pueden ser esterilizadas en autocla
ve. Se oxida lentamente a benzaldehido y Scido benzoico a la

exposicibn del aire. Incompatible con agentes oxidantes.
Se requiere protegerlo de la luz (6).

Efectos T8xicos:; La inyecci8n intratecal de alcohol bencflico

al 0.9% caus6 meningitis aséptica en perrxos.

Métodos_de Andlisis:

a) M&todo especificado en la USP XX: Cromatograftfa de gases.
b) Espectroscopfa de Eiuorescencia.

c) Valoracibn yodom€trica,

d) CLAR

Uso: Aanalgésico y conservador. La concentracién usual es 1%.
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BISULFITO DE SODIO

Cristales prism8ticos incoloros o blancos. Tiene un olor
a azufre y sabor salinc Adcido. El bisulfito de sodic es una ==
mezecla de varias proporciones de bisulfito de sodio (NaHSO3) vy
metabisulfito de sodic (Na,S,0Qg), contiene de 58.5% a 67.4 de

50,.

Solubilidad: Soluble 1 en 2 partes de agua; poco soluble en -~

etanol, muy soluble en glicercl.

Estabilidad: Inestable en presencia de oxfgeno, en medio Scido

se libera 505.

Método _de Andlisis: Método oficial (Farmacopea Nacional) Valo=-

racifn residual con tiosulfato de sodio.

Usos: EL bisulfito de sodio es un agente reductor fuerte usado
como antioxidante en soluciones. Usualmente es puesto en con—-—
centraciones de 0.1% pero concentraciones de 0.01% a 1.0% han -

sido empleadas.

El bisulfito de sodio es usado como un conservador en solucio--—
nes &dcidas y jarabes, su accién antimicrobiana es debido a la -
presencia de dioxido de azufre y &cido sulfuroso liberado por -
reacci8n entre el bisulfito de sodio y el Acido. Su efectivi--
dad es contra muchas bacterias, hongos y levaduras a pHs 8cidos

en concentraciones de 200 p.p.m. © mis.
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Toxicidad: Irritacifén gastrica debida a la liberacién de &cido
sulfuroso seguida a la ingestifnde bisulfito de sodio y otros =
sulfitos, en grandes dosis hay c8lico, disturbios circulatorios

y depresifn del sistema nerviose central.
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4 .- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al realizar un estudio de estabilidad sobre una solucifn
inyectable de sulfato de gentamicina se encontrd (16) gue la —--
disminucifn en la concentracifn de los agentes conservadores no
afectaba y se mantenfa la proteccifn del producto contra la con

taminacifén microbiana.

Surgi6é6 entonces la idea de realizar una serie de experi-
mentos controlados con el fin de encontrar cuil era la concen--—
tracidn mfnima, en la cual se tenfa aln dicha proteccifn tanto
en la solucién inyectable como en dos suspensiones diferentes -
de corticosteroides que fueron sumadas al estudio y asi saber -
también para estas el efecto de la disminucién en la concentra-
cibén de sus conservadores antimicrobianos. Tal evaluacifn se —
realiz8 por medio de la prueba de efectividad de actividad con-

servadora (APE Test) descrita en la USP XX.
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5.- OBJETIVOS

5.1. Establecer la concentracifn minima de metilparabeno y prao
pilparabeno, que deba poscer una solucibn inyectable de -
sulfato de gentamicina, para preservarla de la contamina-—

<ifén microbiana.

S.2. Establecer la concentracifn a la cual siga siendo efecti-
vo el sistema conservador formado por metilparabenc, pro-
pPilparabeno y alcohol bencflico, en dos suspensiones in—-—

yectables de corticosteroides,

En ambos objetivos se establecen tales concentracicnes correla-
cionando los resultados obtenidos en la prucha de efectividad -
de actividad preservativa, con las cantidades adicionadas de --
los agentes conservadores incluidos en las diferentes solucio--

nes y suspensiones manufacturadas.
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6.—- HIPOTESIS

Se espera gque para la formulacifn de sulfato de gentamicina, la
sola presencia del bisulfito de scdio en concentracifn de 0.32%
(usado como agente antioxidante en la formulacifn) sea la que -
de el efecto antimicrobiano y gque al disminuir la concentracibn
de bisulfito de sodio en seglucione placebo sin parabenos, la ac

tividad antimicrobiana disminuya.

Para las suspensiones de corticosteroides se espera que la ac——
cifn antimicrobiana sea efectiva en las formulaciones con al- -
cohol bencilico como @nico conservador. Asf también la disminu
cifn en la concentracidn del sistema conservador, formado por -
metilparabenc, propilparabeno y alcchol bencilico afectarf, dis

minuyendo la proteccifn antimicrobiana en las suspenciones.



7.~ MATERIAL Y EQUIPO

Materias primas.

Sulfatec de gentamicina
Acetato de prednisolona

' Betametasona fosfato de sodio
Betametasona dipropionato

Metilparabeno

Propilparabeno

Alcohol bencilico
Bisulfito de sodio

Butilparabeno

Reactivos.

Metanol absoluto

Fosfato de potasio monobisico
Alcohol etflico

Tiosulfato de sodio

Acido clorhfdrico

Yoduro de potasio

‘Yodo

Tiodene indicador

Beisa
Beisa
Beisa
Beisa
Industrias Qufmicas

del Centro S.A.

Industrias Quimicas

del Centro S.A,.

Merck
Baker

Inuiu Yakuhim Kosyo

Baker
Baker
Baker
Baker
Baker
Baker
Merck

Fisher Scientific
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Hedios y diluentes.

Agar digerido de soya-caseina

Medio flufdeo de soya-casefna

Agar dextrosa-sabouraud

Solucifn fisiol6gica salina

Tween-salino

Material biol&gico.

Pseudomona_aeuroginosa

Escherichia coli

Staphylog¢cocus aureus

Aspergillus niger

Equipo.

igitador magn&tico

Bomba perist8ltica
Medidor de oxigeno
PotenciSmetro

Term&me tro

Llenadora de ampolletas
Centrifuga
EspectrofotSmetro
Cromat8grafo de lfiguidos

Mezclador

25

Bioxon 11 — 7
Bioxon 107
Merck 30140
(0.9%})
(0,05%)

ATCC 9027
ATCC 8739
ATCC 10231
ATCC 16404

Termolyne

Materflex Cole—-Parmer
Beckman

Beckman (C III)

- 10 200°C Propper
Cozzoli H - Sl
Beckman Tj — 6
Beckman AC = III
Hewlet—Packard 1084 A

Vortrex



Molino

Estufa de incubaci®n
Autoclave

Balanza Analftica

Balanza granataria

Equipe de filtracibn
Matraces Erlenneyer
Matraces de yodo
Vasos de precipitado
Matraces Kitasato
Pipetas graduadas

Pipetas volum&tricas
Matraces aforados

Cajas de Petri
Botellas Roux
Tubos de ensaye

Tubos de centrfifuga

Crisol
Gradilla

Mechero Bunsen
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Silverson L, 2 R
Forma Scientific
AMSCO

Mettler H 35AR

Mettler P 160 N

Millipore

100, 500, 1000 ml Pyrex
250 ml Pirex

50, 100, 500 ml Pirex
1000 ml Pirex

1, 5, 10 ml 1/1000 Pyrex
i, 2, 3, 5, 7, 10, 15,
25, 50 ml Pyrex

50, 100, 200, 250, 1000
ml Pyrex

100 x 20 mm Pyrex

13 x 10 Pyrex
50 ml con tap&n esmerila

do



Material de empaque.

ampolleta de vidrio

Ampolleta siliconizada de vidrio

Tipo I de 2 y 3 ml

Tipo I de 2 ml

27
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8.—~ HETODOLOGIA

8.1.~ FABRICACION DE LAS FORMULACIONES

B.1.1.- Preparacifn de los lotes de solucibn inyectable de sul=-

fato de gentamicina.
MATERIAS PRIMAS APROBADAS

PESADO

|

PREPARACION DE LOTES EN

AREA ASEPTICA

CONTROL EN PROCESO:
-———

pPH ¥ OXIGENO.

FILTRACION POR MEMBRANA
GRANEL

ANALISIS DE LOS CONSERVA

DORES (CONTROL INTEﬁHEDIO)

ACONDICIONAMIENTO EN AMPOYETA

APARIENCIA, plH «—CONTROL DE CALIDAD L ANALISIS DE GENTAMI
Y DETERMINACION CINA Y PRUEBA DE -~
DE BISULFITO DE EFECTIVIDAD CONSER-
SODIO. VADORA.
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B8.1.2,~ PreparaciSn de los lotes de las suspensiones inyectables
de dipropicnato de betametasona-fosfato sé6dico de beta-

metasona y de acetato de prednisolona.

MATERIAS PRIMAS APROBADAS

PEfADG

PREPARACION DE LOTES EN
AREA ASEPTICA.

CONTROL EN PROCESO:
PH Y TAMANOC DE PAR
GRANEL TICULA

ANALISIS DE LOS ACTIVOS Y
COWSERVADORES
{CONTROL INTERMEDIO)

ACONDICIONAMIENTO EN
AMPOLLETA

APARIENCIA ¢4————-CONTROL DE CALIDAD~————p PRUERA DE EFECTIVI

pH. DAD CONSERVADORA.
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8.2.- VARIACION EN LAS CONCENTRACIONES DE CONSERVADORES PARA

LAS DIFERENTES FORMULACIONES.

8.2,1.,~Lotes de solucidn inyectable de sulfato de gentamicina.

*OIpOS 8P OITFINSTQ UTS SO3
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b) Lotes sin parabenos

¢) Lotes placebo de sulfato de gentamicina,

sin parabenos.

TABLA No. IIT TABLA No. IV

Lote Bisulfito de sodio Lote Bisulfito de sodio
mg/ml % mg/mL %

1y 2 —— —— ly 2

3y 4 0.8 25 3y 4

5y 6 1.6 50 5y6

7y 8 2.4 75 7y 8

9 y 10 3.2 100 %y 10

Proporcién y concentracidn de bisulfito

de sodio. en los lotes sin parabenos

Proporcifn y concentracifn de bisulfito

de sodio en los lotes placebo de sulfato

de gentamicina, sin parabenos,

1€



TABLA No, V

Lote Alcohol bencflico Metilparabeno Propilparabenc
mg/m2 ] mg/ml % mg/ml LY

1 po— — ——— —— —_— ——
2y 3 9.0 100 - -— —— -—
4y s €.75 75 - —— -— —
6 9.0 100 1.3 100 0.20 100
7y 8 €.75 75 0.97 75 0,15 75
9 y 10 4.5 50 0.65 50 0.10 50
11 y 12 2.25 25 0.32 25 0.05 25
13 v 14 — - 1.3 100 0.20 100

Proporci®n y concentracin de conservadores en los Lotes de suspensifn in-

yectable de diprcpionato de betametasona-fosfato debetametasona,

*eUOS230WRIB] FP 0OTPYS 04BJS0J-BUOSEY

-swetq, @p ojruordosdip op arqe3osiur ugrsuadsns ap S830T ‘778

z€



TABLA No. VI
Lote Alcohol b(‘ncil:.co Metilparabeno Propilparabeno
mg/ml mg/ml 2 mg/ml
1 — -— — ——— —— -—
2y3 9.0 100 ——— - —— -—
4y5 €.75 75 -— _—— —— -_—
6 9.0 100 1.8 100 0.2 100
7y 8 6.75 75 1.35 75 0.15 75
9y 1o 4.5 50 0.9 50 0.1 50
11 y 212 2,25 25 0.45 25 0.05 25
13y 14 —— -— 1.8 100 0.20 100
!

Proporcifn y concentracifn de conservadores

inyectable de acetato de prednisolona.

en los Lotes de suspensibn

*euoT

-osTupaad op o3e3sde 9p a1qe3dafur ugrsuadsns sp S930T -°£7°8
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8.3,.~ ANALISIS QUIMICO DE LAS FORMULACIONES

8.3.1.- andlisis de los Lotes de sulfzto de gentamicina.

al cuantificacifn de propilrarabeno y metilparabeno.

METODO

INSTRUMENTO

COLUMNA :

FASE MOVIL:

DETECTOR:

FLUJO:

ESTANDAR INTERNO:

AFALITICO
CROMATOGRAFO DE LIQUIDOS

30 cM X 4 mm. (D.I.) ACERO INOXIDA-
BLE EMPACADA CON J.{'BONDAPAK Cc-18

(WATERS ASSOCIATES, MILFORD MASS)
METANOL/AGUA 5:5

U.V. A 254 NM

1.2 ML/MIN

BUTILPARABENO

TIEMPC DE RETENCION APROXIMADGS:

METILPARABENO

PROPILPARARBENO

BUTILPARABENO

2.5 MIN.

4.0 MIN,

5.5 MIN.
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b} Cuantificacidn de . bisulfito de sodio, como dibSxido de

azufre (502) .

METODO ANALITICO

REDOX
H +
2- 2— + -
—_———
12+503 +H20 504 + 2 + 2T
I, +250°3 ——— #3502 + 20
2 2 476
REACTIVOS:
1. Solucibn de yodo 0.1 N
a) En un matraz de 1000 ml, oolocar 100 ni. de agua destilada,
disolver 36 g. de yoduro de potasio y adicionar tres gotas
de dcido clorhfdrico. Agitar.
b} Adicionar 14 g. de yodo met&lico y disolwer.
¢) Aforar al volfimen con agua. NoO es necesario estandarizar.
2. Solucién de yodo 0.01 N.

Traneferir 10 ml. de solucifn de yode CG.1 N reci&n preparzda
a un matraz volumftrico de 100 mlL. y aforar con agua destila

da.



E1
3. Solucibn tioswlfato de sedio 0.1 N.

pisolver 2€ g. de tiosulfatoc de sodio y 200 g. de bicarbona-

to de sodio en 1000 ml., de agua destilada reci@&n hervida y fria.
Estandarizar la solucifn conforme a la U.S.P" XXI.
4. Solucibn tiosulfato de sodic 0.01 N

Transferir 10 ml. de solucifn de tiosulfato de sodio a un ma
traz volumétrico de 100 ml., aforar con agua recientemente hervi

da y fria.
PROCEDIMIENTO :

1. Transferir 20.0 ml. de solucién de yodo 0.01 N a un matraz

Erlenmeyer de 125 ml.
2. Adiciecnar 1.0 ml. de HC1l cencentrado y agitar.

3. Adicionar 2.0 ml. de muestra y agiter. .Lavar las paredes ==

del matraz con & ml, de agua destilada.

4., Titular la solucibn con tiosulfato de sodio 0.01 N hasta ob

tenexr un coler ligeramente amarillento,

5., Adicionar 75 mg. de almidén yodurado y continuar titulandeo -

hasta ¢gue la’ Solucifn sea incolora,

6. Colocar 20.0 mi. de yodo 0.01 N, 1.0 ml. de HC1l concentrado
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y 2.0 ml. de agua destilada en otro matra% Erlenmeyer, rotular
“"Blanco". Titular con tiocsulfato de sodic 0.01 N enla misma --

forma degcrita en los pasos anteriores.

CALCULOS:
64.06
mg SO,/mi. = (Vb - Vo) X N x x 1
p) A
DONDE:

N = Normalidad de tiosulfzto de sodio
Vo .= Vlolumen del ticsulfato usado para titular la muestra.
Vb = volumen de tiosulfato usado en el blanco

64.06 = Peso molecular del 502

2¢ = volumen de la muestra
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8.3.2.- Andlisis de los lotes de la suspensidn inyectable de --

dipropionato de betametasona - Fosfato s6dice de beta-

matasona.
a) Cuantificacibn de propilparabeno.
METODO ANALITICO
INSTRUMENTO 3 CRCMATOGRAFO DE LIQUIDOS ;
)
COLUMNA ; 30 CM x 4 mm. (D,T.) ACERO INOXIDA~- ;
BLE, EMPACADA CON A{- BONDAPAK C,,4
FASE MOVIL: METANOL/SOLUCION DE SULFATO DE POTA- :
SIC 0.045 M 42/58
DETECTOR: U.V. A 254 NM :
;
FLUJO: 1.2 ML/MIN
ESTANDAR INTERNO: BECLOMETASONA DIPROPIONATO

TIEMPOS DE RETENCION:

BETAMETASONA FOSTATO DE SODIO 3.4 MIN.
PROPILPAFRABENG 4.5 MIN.
BETAMETASONA DIPROPIONZATO 11,4 MIN.

BECLOMETASONA DIPROPIONATC 14 .0 MIN.
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b) Cuantificacién del alcchol bencilico y metilparabenc

METODC AMNALITICO

PARAMETROS OPERACIONALES

INSTRUMENTO

COLUMNA =

FASE MOVIL:

DETECTOR :

FLUJO:

ESTANDAR INTERNO:

TIEMPCS DE RETENCION:

ALCOHOL BENCILICO

METILPARABENO

CROMATCGRAFO DE LIQUIDOS

ACERO INOXIDARLE 30 CM. x 4 mm. (D,

I.) EMPACADP. CON H-EONDRPAK c-18

SOLUCIGN DE FOSFATO MONOBASICO DE

POTASIO /6.2%), METANOL 25/35

U.V. a 254 nNM.
1.0 ML/MIN.

BUTILPARABENC

o

MIN.

5 MIN,

FOSENTC SODICO DE

BETAMETASONA

BUTILFARLBENO

6 MIN,

14 MIN.
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8.3.3.- Andlisis de 1l¢s Lates= de suspensidn inyectable de ace-

tato de prednisclona.

a) Cuantificacidn de alcohol bencilico, metilparabeno y --

propilparabeno.
METODC ANALITICO
PARAMETROS OPERACIONALES:
INSTRUMENTO: CRCMATOGRAFO DE LIQUIDOS

COLUMNA = 30 cM, x 4 mm. (D,I.) ACERO INOXIDA-

BLE EMPACALA CON FENIL M-BONDAPAK

FASE MOVIL: ME TANOL/BUFFER ACETATOS 0.01 M 31/6%
DETECTOR: U.v., 254 nM.

FLUJO: 2 ML/MIN.

ESTANDAR INTERNO; ETILPARABENO

TIEMPCG DE RETENCION:

ALCOHCL BENMNCILICO 4.0 MIN,
METILPARABENO 8.0 MIND
ETILPARABENO 14.0 MIN.

PROPILEFARABELIO - 27.2 MIN.
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8.4.~ PRUEBA [:E EFECTIVIDAD PRESERVATIVA,
{Conservadores)

La siguiente prueba sirve para dermostrar el nivel de efec
tividad de cualquier compuesto antimicrobiano, agregadeo a algtn
producto farmac&utico en especial para aquellos gque var a ser —-

aplicados por via oft4imica o parenteral,
ORGANISMOS DE PRUEBA

Se deben usar cultivos de pureza certificada de los si--

guientes microorganismos: Pseudomona zeroginosa, Candida_albi-

cans, Escherichia coli, Staphylococcus avreus y Aspergullus ni-

gex.
MEDIOS

Para el cultivo inicial del germen de prueba se seleccic
na el gedic de agar gue le sca mds EFavorable, Agar de dextro-

sa para los cultivos de C. albicans y A. Niger y agar digerido

de soya-caselna para las bacterias BE. Coli, P aeruginosa y S. -

aUI'EE.
PREPARACYON DEL INOCULO

Como preparacibn para la prueba se incecula lz superficie

de un volumen adecuado del medio s6lido de agar, con un desarro-
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1lo reciente de los cultives de la cepa original, de cada uro -

de los microorganismos especyficados.

Lus cultivos bacterianos se incubhan a 37°C, entre 18 y ~

24 horas; los de €. albicans y A. niger, a 25°C durante 48 ho--

ras Y una semana, respectivamente.

pPars cosechar el cultivo bacteriano, la superficie desa-
rrollada se lava con rolucifn salina (0.9%), est&ril, los liqui
dos del lavado se reciben en un recipiente adecuadc vy se agrega
mis solucifin salina para ajustar la cuenta microblana a aproxi-

madamente 109 microcrganismos/ml.
PROCEDIMIENTO

Se utilizan cinco tubos bactericl&gicos estériles de ta-
mafio apropiadc. En cada uno se depositan 20 ml. de la prepara-
cifn por valorer y 0.1 ml. de cada microorganismo en difernte -

tubo y se agitan para mezclarlos.

Los tubos inoculados, se incuban entre 20 y 25°C. Se exa
minan las muestras a 4103 7, 14, 21 y 28 dfas anotando los cam--—
bics aparentes gque se observen y determinando el nipero de rmi--
crocorganismes viables presentes en cada uno de los intervalos —

de tiempo, por cl método de cuenta en placa.
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EVALUACION

El lote pasa ls prueba si:

1; En el s&ptimo dia de la pruveba la reducci®n microbiana -
obtenida es del 100%. En este casco la prucba puede ser descon-

tinuada

2. La concentracifn de bacterias viables es menor de 0.1%
de la concentracién inicial para el dfs 14 y la concentracibn
de levaduras y hongos viakles es igual o se encuentra por deba--
jo de la concentracibén inicial durante los primeros 14 dias de

la prueba.

3. La concentraci8n de bacterias viables eg menor de 0.1% y =
la concentracifn de hongos y levaduras viakles es igual o se en
cuentra por debajc de la concentracién inicial al cabo de los -

28 dfas de la prueba.



FIGURA No. 1

PRUEBA DE EFECTIVIDAD PRESERVATIVA ( U, S. P, XX)

(0,1ml 1 x 10 moo./ml. )

20 ml. 20 - 25°C
- -
+ Pseudomona aeruginosa 7, 14, 21 28
/ ; + Egcherichia coli dfas en
! H
i + Staphvlococcue aureus placa

+ Candida albicang

+ Aspergillue niger

Se cumple con la prueba si:
l.,~ 100% de reduccién del crecimiento de .0s microorganismos zl 7o0. dfa.
2.~ La concentracifn bacteriana a los 14 6 28 dfas { del 0.1% de }a concentracibn inicial
3.- La concentrzcifn de levaduras y mohos a los 14 & 28 dias < a la concentracifn ini--—

cial.
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9 .- RBESULTALOS

2.1.- Lotes de solucifn inyectablie de sulfato de gentamieina.

a) ILotes sin bisulfitc de sodio.

TABLA No. VII

Lo te Propilparabenc Metilparabeno pH APE Test.
mg/ml % meg /w2 %
1 —— —— ———— --- 14.5 cumple
2 —-‘- —— —— -—-= 14.5 cumple
3 0.019 9.5 0.51 39.204.6 cumple
4 0.019 9.5 0.50 38.5/4.6 cumple
5 0.043 21.5 1.05 80.8!4.6 cumple
€ a.042 21.0 1.03 79.2|4.6 cumple
7 G.190 95.0 L.41 108.4{ 4.6 cumple
1‘ 8 0.390 95.0 ] 1.37 105.4| 4.6 cumple

Resultados de APE test para los lotes de sulfato de gentamicina

con wvariacifn de coneservadores y sin bisulfito de sodiec.



CUENTA MICROBIANA TABLA Mo. VIII 46

7° pIa 11° D1 21° pIA 28° pIA i

Lote Pseud |E: rn S’Faph Cand'. As.per Pseud Escl}. Staph|Cand. | Asper PseudTI‘sc}.x. Staph | Cand. | Asper| Pseud) Esch. ] Staph) Cand. | Asper

zeruglcoli Iafreulalbicinigeriaeruglcali lanvenlathicinigenlaepnglcold laureylalbiciniger!seruglicoli lawrenlalhiclnigen
1 {100 | 100 | 300 | 0.0}0.0 loc | 99.3 ' *
2 120 200300 c0]lco 200 1995 *
3 100 | 100 | 100 | 100 [ 100 *
4 100 | 100 | 100 | 1co | 100 *
5 100 {100 | 200 | 200 | 10O *
6 100 | 100 | 100 ion 100 *
7 100 { 100 | 100 | 100 {1GO *
g |00 |00 | 300 | 200 1200 *
9
10
11
12
13
1

* cumple la prucba

ik

HO cumple la prueba
$ de reduccibn micrcbiana ern los lotes de Scluecidn inyectable de sulfato de gentamicina con variacién de conser-

vadores y sin bisulfito de sodio.
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b)  Lotes sin parabecnos

TABLA Mo. IX.

-
{ Lote Bisulfitc de codio PE Sulfato de APE Tert
S0, mg/m. L) gentamicina mg/ml.
1 -— ——— 4.5 16.15 cumple
2 ——— —_—— 4.5 9.96 cumple
K 0.49 24.8 2.7 10.36 cumple
4 0.53 26.9 4.8 2.90 cumple
5 0.96 45.7} 3.0 10 .45 cumple
[ 0.98 49.71 3.0 9.85 cumple
i
*i 7 1.59 80.7| 3.0 9.64 cumple
+
!} 8 1.61 81.7 | 2.9 9.57 cumple
Yoy 1.95 s8.9 ! 2.5 10.00 cumple
‘ 10 i 1.94 98.5 | 2.0 10.04 cumple
L

Resuvltados de APE Test para los Lotes de sulfato de gentamincina

con variacifn de bisulfito de sodic y sin parabenos,
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CUENTA. MICROBIANA TAEBLA No. X
7° DIA 14° DIA 21° 1A 28° pIA teet.

tose_|Psest|Fech.|Stago)Cand|bepr | eud e [ tagh) Cnd | sperroeud o |Scaghand, per] pocuel 5ch- Jovapnlcand | pgper

1 licod 100 100l 0.0 0.0 0.0 |92.3 | *
2 11001 100| 100 0.0 0,0 0,0199,5 *
8 1:00 100] zoof z00] 100 .
] 106 | 100] 100 100} 100 *
5 100 ) 00| 100f 1co] 100 .
6 |i00 | oo 00| :zool o0 *
7 100 | 00| 100| 100| 100 *
8 160 160{ 100 1G60] 100 *
s |00 | 00{ 200 100 200 ‘ N
10 {100 { l00{ 10g 100 106 «
1

12

13

14

cumple la prueba

T

<#% NO cumple la prueba
% Te reduccidn microbianz en los lotes de Solucidn inyectable de sulfato de gentamicina con variacidn de

bisulfito de sodio y sin parabenos.
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a) Lotes placebo de sulfato de gentamicina sin parabenos.

TABLZ No. XI

R
Lote Bisulfito de sodio ! pH APE Test.
SO, mg/ml L] .
l
1 — —— ! 6.7 No cumple
2 —_— ——— 6.8 no cumple
2 0.49 24,8 | 5.0 cumple
i
s 0.49 24.8 | 4.9 | cumple
;
5 1.01 51,2 2.6 cumple
€ 0.929 5G0.2 5.0 cumple
7 1.59 80.7 5,7 cumple
8 1.61 B1.7 5.5 cumple !
; |
P9 1.97 100.0 5.0 cumple !
| !
! i
i 10 1.95 98.9 4.1 cumple i
1

Resultado de APE Test para los Lotes placebo de sulfatc de gen-

tamicina sin parabenos.
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CUENTA MICROBIANA TABLA XII

7° D1 ° pra 21° DA 26° D1 sy
Lote | e loar. | aueoul athdel naver|acme oats Lo ot oiren romne liay” |osapn | Sand: [Asper) Pocud|Eoch- | Scaph) Cand. | hoper
1 HUB4 CRBCIMIENTO MICRCHIANO |A LO|LARG} DE 1a P: BA ' *x
2 HUBQ CREQIMIENTC MJCROBIANO J 1.0 RARGO|DE LA PRUBEA *%
3 100 | 100 | 00| 106| 100 *
4 100 | 100 | 1007 1e0| 160 *
5 100 | 0.0 200| 100} o0 29.9 *
6 100 | 0%0 | 100) 100} 160 100 *
7 100 [ 0.0 | 100 00| 100 100 *
8 100 | 99.4 100} 00| 100 99 .9 *
9 100 | 99.4 00| 106 100 99.9 *
10 | 100 | 9.4 106} 106 100 99 .9 *
11
12
13
14

* cumple la prueba

*%  NO cumple la prueba
% De reduccidn microbiara en los lotes placebo de sulfato de gentamicina, sin prabenos.



TABLA No. XIIl

Lote Alcohol bencilico | Metilparabeno Propilparabeno PH | APE Test
mg /nl % mg /ml % mg /ml L]
1 —— ——— ——— —— 7.1 ] no cumple
2 9.1 101.4 ——— ———— — — 7.4 cump le,
3 9.0 100.1 —— ———— ——— —— 7.3 cumple
4 6.6 73.3 — —— —— ——— 7.3 cumple
5 6.7 74.1 - —— - ———— 7.3 cumple
6 8.7 96.6 1.29 99.5 0,183 93.2 7.2 cumple
7 6.8 75.6 0.95 73.0 0.145 72.6 7.4 cumple
8 6.8 75.3 0.95 73.0 0.143 71.5 7.4 cumple
9 4.3 47.9 0.66 50.7 0,096 48.0 7.2 cumple
10 4.3 47.9 0.66 50.7 0,096 48.0 7.2 cumple
11 2.2 24.2 0.33 25.4 0,047 23.5 7.2 cumple
12 2.2 24,2 0.33 25.4 0,047 23.5 7.2 cump le
13 —— ——— 1.30 100.0 0.197 98.0 7.2 cumple
14 — ———— 1.30 100.0 0.187 93.7 7.1 cumple

Resultado de APE Test para los lotes de suspensisn inyectable de
Betametasona dipropionato y betametasona fosfato de sodio con
variacién en la concentracién de conservadores,

AL0T -"C°6
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TABLA No. XIV 52
CUENTA HICROBIANA

7° o1 14° 1A 21° p1a 26° 1A et
o [fooudsch. tagh] cand | sper[peudroch- [seapcond-[sper o ong loatt |suemn [ogie | asper Foeud] Foch | Stagh Cand. | Acper
1 HUBO| CRYCIMIENTO HICROHIAKO | LO EARGY DE LA PRUEEA .
2 100 10,0 } 100 P2,9 | 0.0 0.0 100 | 100 99.9 "
3 100 | 0,0 | 100 | 100 | 0.0 0.0 0.0 100 99.9 *
s 1100 |0,0 | 100 pP3.2 |o0.0 0.0 100 | 0.0 0.0 97.1 99.9 *
5 1100 | 100 | 100 ] 100 {0.0 86.0 100 *
& {100 | 100 | 200 | 200 | 200 ’ *
7 |100 | 100 } 100 { 100 | 100 *
g {100 | 100 | 100 | 100 | 100 *
9 100 | 100 | 99,8} 0.0 | 0.0 100(96.5]99.9 *
10 |100 | 100 | 100 [99.5 ] 99 100 {99.9 *
114 |0.0]0.0}0.0}0.0}0.0 {100 {99.7] 100f100 |99.5 99.9 *
12 199,2(99,7/99.8 [55.6 | 63.9199.9[99.9] 100]99.5]99.7 *
13 {100 | 0.0 [ 100 | 100 { 100 0.0 0.0 99.9 *
4 200 ]100] 0.0f 0.0}99.9 100[100 | 100 T

cumple la prueba
#: NO cumple la prueba
% De reduccibn microbiana en los lotes de suspensidén inyectable de dipropionato de betametasona-fosfato

sédico de betametasona, con variacién de concentracién de conservadores.




TABLA No. XV

,' Lote Alcohol bencflico Metilparabeno Propilparabeno pH | APE Test
% mg/ml 1 mg /ml 2 mg/ml %
1 — ———— — —— —— w=== 1 7.2 | no cumple ,
o2 8.6 95.9 _— —— — ——-1]7.5 cumple !
I3 , 9.3 103.2 —— — — 7.7 cumple |
4 | 7.3 81.1 —— —— —— | 7.6 cumple
| s 6.9 76.6 _— ——— — —— 7.7 cumple
6 8.9 98.8 | 1.78 98.8 0.188 94.0] 7.3 cumple
.7 6.8 75.6 | l.28 71.1 0.145 72.5{ 7.4 cumple
| 6.8 75.6 ;. 1.30 72.2 0.149 74.5 ! 7.4 cumple
i e 4.7 52,5 : 0.87 48.3 0.102 51.0 i 7.4 cumple
P10 4.6 51,1 ! 0.86 47.7 0.094 47.0§ 7.4 cumple
i 2.2 24,8 ; 0.44  24.3 0.046  23.2{7.5| cumple
12 2.3 25.2 | 0.43 24.0 0.049 24,5 7.5  cunple
! 13 ~—-—- ! 1,68 93.3 0.198 99,0 ' 7,3 cumple
,l 14 - —_— : 1.83  101.6 0.200  100.0 7.2 j cumple I'
L L

Resultados de APE Test para los lotes de suspensién inyectable de acetato de

prednisolona con variacién de conservadores.
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TABLA XVI 54
CUENTA MICROBIANA

7° pIa TS 73 21° p1A 28° DIA oot
tove_|Pseud|Eoch- | Stagh|Cand eper| s eud . |aphcon. | fmper[pcud fch.|seaphcane | deper ocud] ot Jsvapn] cani [ rsper
1 HUBO CREGIMIENTO MjCROBJANO 3 LO BARGO|DE LA PRUEBA ° *%
2 | 100|100 |100 200 |100 ¥
3 |100]0.0 |100 {100 }100 0.0 100 ¥
y | 100 | 200 |200 {100 [100 *
5 |100{0.0 100 {100 |100 99.9 3
6 100 | 100 | 100 [100 |100 b
7 |100]0.0 |100 | 100 {100 0.0 100 *
g ] 100 {100 | 100 {100 |100 *
9 | 100100 J100 |100 100 i *
10 100 0.0 | 100 |99.9|100 0.0 100 100 *
11 | 100 | 100 | 100 |99.8{99.7 100|100 *
12 | 100 0.0 {100 | 200 {99.9 0.0 100 100 *
13 | 100 200 | 100 | 200 [100 *
14 | 100 0.0 | 100 | 200 |100 99.9 ' *

cumple la prueba

NO cumple la prueba

% De reduccidn microbiana en lotes de suspensidn inyectable de acetato de prednisolona, con variacién de
conservadores.
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10.—~ DISCUSION DE RESULTADOS

10.1.~ Formulaciones de gentamicina

Los resultados cbtenidos para los diferentes lotes de so

lucién inyectable de sulfato de gentamicina, muestran que:

- Bn los lotes con parabenos y sin bisulfito de sodio, -
{(Tabla VII} asf como en los lotes en cuya formulacibn est8 pre-—
sente ¢l bisulfito de sodio y sin parabenos (Tabla IX),el efec
to antimicrobiano en las formulaciones permanece, mateniendo al
medicamento protegido contra el crecimiento microbiano afin a las
minimas concentraciones manejadas, ya que el porciento de reduc
cién del crecimiento de los microorganismos, obtenido al cabo de

los primeros siete dfas de prueba es total, (Tablas XI y XII).

- Para el caso de los lotes ensayados, en los cuales la
formulacifn contenfa Gnicamente el activo (sulfato de gentamici
na), el crecimiento desaparece a los catorce dfas de la prueba,
plazo que se extendid solo para los microorganismos C. albicans

Y A. niger (Lotes 1 y 2 de Tabla VIII}.

Si bien el antibibtico actfia como comservador en la for-

mul;ci&n esta no pedria actuar contra C, albicans y A. niger -

por ser una levadura y un hongo respectivamente, a los que la =
gentamicina no inhibe por lo que se piensa, que la accibn anti-

microbiana se deba, primerc a la gentamicina que actfia contra -
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las levaduras y hongos (17) y por Gltimo al pH de la formula- -
¢ifn, que esta en el limite inferior al cual se desarrocllan los

hongos y levaduras (18},

En el caso de las soluciomnes placebo sin parabenos (solu
¢cibn de bisulfito de sodic y excipientes) {Tabla XII),se encon
tr6 que habia actividad antimicrobiana a todas las concentracio

nes de bisulfito de sodio manejadas.

El bisulfito de sodio es usado como conservador en dife-
rentes productos. Su accifn antimicrobiana es debida a la pre-
sencia de dioxido de azufre y &cide sulfurcoso gue se forma del
bisulfito de sodio en solucidn &dcida. En concentraciones de ==
200 ppm es efectivo contra muchas bacterias, hongos y levaduras
(17). Aungue en nuestra formulacifn el bisulfito de sodio no -
fue incluido para tener la funcifn conservador, sus propicdades

gufmicas explican as? el porgue de los resultados obtenidos.

10.2.- Formulaciones de suspensiones inyectables.

Para los lotes de suspensién inyectable de betametasona
se obtuvo que en todas las concentraciones manejadas del siste-
ma conservador, formado por alcohol bkencflico, metilparabeno y
propilparabeno, la actividad antimicrobiana fue efectiva. (Ta~--

bla XIII).



En este caso e posible creer que si el sistema consere—
. vador disminuyera a lo largo del tiempo hasta un 25%, el medi-
camento afln permanecerfa protegido al ricsqgo de la contamina--—
cifn microbiana. En el caso del uso de parabenos, sin alcohol
bencflico, se obtuvo gue la reduccifn del crecimiento microbii
no fue completa en los primeros dias de la prueba excepto para
E.coli que disminuys s6lo hasta el Gltimo dfa del ensayo. (Lo—
te 13 ‘TTabla XIV).

Para la formulacifn que tiene alcohol bencflico sin ==
parabenos, la reduccién del crecimiento de los microorganismos
es aceptable afin hasta una concentraci®n del 75% del agente -~

conservador. (lotes 2,3,4,5 Tabla XIV).

Nuevamente el microorganismo gue mis resistencia demos—

tré fue E. coli.

Las diferentes concentraciones del sistema conservador
probadas en la formulacifn de la suspensién inyectable de ace-
tato de prednisolona, resultaron ser efectivas para la protec-—
cidén antimicrobiana del medicamento. Asf tambi&n el uso de -~
alcohol bencflice y los parabenos por separado mostraron ser —

igualmente efectivos.

A diferencia de los resultados cbtenidos para los lotes
de la formulacifn de betametasona (Tabla XV),en los cuales --

las concentraciones de los censervadores fueron similares,. el
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efecto antimicrobiano fue mas marcade para los lotes de predni
solona = (Tabla XVI) , Esto se dehe a que el tipo de formulacién
es diferente aunque el sistema conservador sea igual. Se ha -
demostrado que la actividad de los conservadores disminuye al

estar en combinacifn con macromolfculas tales como el policti-
lenglicol y polisorbatos (19), mismos que son parte de la for-
mulacién de la suspensibn de betametasona y que no se encuen—-—

tran en la suspensién de acetato de prednisolona.
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11l.~ CONCLUSIONES

- La concentracifn de conservadores en la solucifn de -
sulfato de gentamicina, como en cualgquier otro medicamento, pe
drfa disminuir por diferentes razones, sin que Esto lliegue a
afectar al medicamento en cuanto a su proteccifn antimicrobia-
na, ya que el antioxidantec mostr6 ser un efectivo conservador
afin a bajas concentraciones, asi tambifn el activo con el anti
oxidante y sin &1 dan proteccifn a la formulacién. Por lo que
se puede decir, que este medicamento sin su sistema de parabe-

nos es autopreservable.,

-~ Para dos formulaciones distintas, en este caso una --
suspensifn de betametasona y otra de prednisolona, en las cua-
les el sistema conservador es igual, el efecto antimicrobianc

es diferente.

- El alecohol bencflico y los parabenos dan por separado
una buena actividad antimicrobiana en las suspensiones de pred
nisolona y de betametasona, por 1o que es posible usar Gnica-
mente algunc de los mismos como Gnico componente de su sistema
conservador involucrando con ello menor costo y facilidad en -

la manufactura del producte.

- Es posible disminulr el sistema conservador hasta el
25% para las suspensiones ensayadas y hasta el 100% en la solu

cidn de sulfato de gentamicina sin que por ello el producto su

ESTA TESIS N@ GEBE
SALR BE LA wiBUGTECA




60

fra de contaminaci&n microbiana.

~ La corxrelaciln entre la concentraciSh de los conserva
dores y la prueba de APE Test mostrd que el efecto antimicro=-—

biano disminuy8 conforme la concentracifn era menor.

- Los microorganismos de prueba disminuyeron su creci-—

niento en proporci&n distinta, siendo E. €Coli y A. nigexr los —

microorganismos de mayor resistencia a la actividad antimicro-—

biana de los conservadores usados,




[£8]

(3)

(4}

(5)

(8)

(8)
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