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I. OBJETIVO.

Desarrollar una forma farmacdutica liquida a base de
dcido lictice para aplicacidn vaginal; ducha vaginal, cuya
apariencia y propiedades se mantengan durante su vida de

anaquel,

II. INTRCDUCCION.

En la actualidad el wvalor de un producto farmacéutico
estid medido por dos aspectos; su efectividad médica y su
éxita comercial. Para cubrir satisfactoriamente cada uno de
éstos ¢on un producto es necesarico que sea conveniente para
Su uso y tenga la aceptacidn dei cliente.

En el caso de una ducha vaginal ésto se lograra tomando
en cuenta distintas caracteristicas del productoc como la
estabilidad de la acidez adecuada. olor agradable, claridad y
ausencia de precipitado.

Considerande lo ante;—ior. se propuso el desarrollo de
una ducha vaginal la cual esti constituida de dcido ldetico,
compuesto existente en forma natural en la zona. la solucidn
deberd ser estable y agradable a la usuaria.

Para legrar 1o anterior se necesita primeramente
elaborar soluciones amortiguadoras de acide 1ldctico con
distintas concentraciones y valores de pH dentre de leos
limites wusuales de uso en la zona vaginal. Las soluciones

elaboradas serin sometidas a diferentes temperaturas; 30°C,



40°%c, S0°C y condiciones de ciclade. CRefrigeracidn - 50°C>

durante 15 dias, las muestras son analizadas al inicio y al
final del intervalo de tiempo. De esta manera se elegira el
PH y la concentracidn adecuada para que a continuacidn =e
desarrollen pruebas para evaluar la compatibilidad de aroma y
color, las cuales se llevardn a cabo con distintoes aromas y
colores, estas soluciones serian sometidas a pruebas de
ciclado analizando al titnicio ¥y al final de 15 dias de
estudio.

A continuacidn se seleccionarda el conser vador
adecuado, lo cual se realizari con las soluciones anteriores
mis estables C(Elegidas en el estudio de compatibilidad de
aroma Yy c¢olor) se probarian con distintos conservadores vy
se someterdn a pruebas de ciclado para obtener las soluciones
mds estables. Estas soluciones se someteran a la prueba
microbioldgica de Eficacia de Conservadores para, de ésta
manera, demostrar la efactividad del conservador en el
producto.

Estas soluciones se someterdn a pruebas de estabilidad
acelerada para determinar el Loo de la solucidn para la ducha

vaginal.



GENERALIDADES.

1. Acido lactico.

€14,4%,47)

1.1 Férmula desarrollada y condensada
COCH

CIZH -OH CaHeOs

CHa
Aci

do LActico

Nombres quimicos y sindnimos
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~Ac

ido 2-hidroxipropandico

ido a-hidroxipropidnico

—Acidum lacticum

~Duofilm™ CCon‘: dcido salicilicod.

Peso molecular:

PM = 20.08

Propiedades fisicas:
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Descri pei én: Liquide incoleore o amarillento,
higrosedpico ¥y sirupose, es inodoro o tiene un olor
ligero pera no desagradable,

Solubilidad: Miscible con agua con alcohel y con
éter. Inmiscible <con disulfuro de carbono Yy
cloroformo. Una solucidn de 2.3% en agua es
iscosmdtica con el suero.

Punto de fusidn: 16.8°C

Punto de ebullicién: 82%¢ - &5°C

Constante de disociacidn: Kaz5oc= 1.38 x 107*
ompatibilidades: Agentes oxidantes; yoduros, Acido

rice, albumina.



1.6 Identificacidn:

ad

b
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Acidificar la solueidn con 4deido ‘sulfirieo.y -
adicionar con permanganate de potasio. S,R.4i:
calentande la mezcla es reconocible ‘el “olor

distintiveo de acetaldehido! '™

Formacidn de lactatc de zinc por medic de una

reaccion con oxido de zinc. La sal tiene una
estructura eristalina especifica fdcilmente
identifieable por metodos microscépices.

Determinande el contenido de agua en los cristales
permite diferenciar la ferma activa y racémica del

dcido ldactico. ™

A una solucidn que contiene 200 mg de dcido ldectico
en 4 ml de agua adicionar 1.5 ml de una solucidén
acuosa de carbonato de sodio € 1 M 2 y 2 ml de una
solucidn acuossa’ de permanganatco de patasio
CO.25M). Calentar a ebullicidn, enfriar y filtrar.
Adicionar 20 mL del reactivo de
dinitrofenilhidrazina, calentar, lavar el
precipitado resultante eon agua, secar a 108°C ¥
determinar el punto de fusién c213°c - 218°C>.

Reactivo de dinitrofenilhidrazina: solucién de O.8g
de 2,4 - dinitrofenilhidrazina en 100 ml de dcido

¢loerhidrico 2 N.



1.7

Cinétiea'™ ‘Las’ pringipales reacciones del Zcido

lictico son:

o CH_GHCOOH
) evaporacion 3
a) n CH_ CHCHCOOH il € CH CHCOO 3
CH_ CHOHCOO
Acido ldctico 3 Poliicido
B CH CHOHCOOH >: CH,CHO - HCOH +  co

Acetaldehido Ac. férmico

CDCH!CHQH(:'.OH _——> CHs +7 CHSCOCOH + CHSCOOH + coz

Usos™

ad Se utiliza para terapia de calcio como lactate de
calcio.

b) Como lactato de sodioc en solucidn por inyeccidn
intravenosa en el tratamiento de acidosis.

cd En el control . del wvéomito on gastroenteoritis

infantil.

d) En solucidn © en insertos intravaginales en el
tratamiento de infecciones vaginales.
Farmacodinamia™**>

El dcido ldctico es rdpidamente absorbido en el tracto

gastrointestinal b lenta-ment.e conver tido en

bicarbonato en la circulacion.



1,10 Toxlcologia‘p’ e

El dcido ldctico es prdclicamente no tdxico a altas
dosis. Los signos clinicos de una dosis tdxica de
a'c.ld‘o ldctico inciuyen excitacidn, disnea Yy
taquicardia.
—DLso en ratones via oral: 4875 mg-Kg
-Dosis toxica subcutanea en ratas:

2000 =~ 4000 mgsKg

~Dosis tdxica oral en el hombre: 21800 mgr/Kg.

1.11 Uso terapéutico de interés ¥ plan de

administracisn!*®*™

El uso terapgutico principal del acido ldctico es
come acidulante. Aprovechando esta propiedad, es
utilizada en irrigaciones de pH bajo para la wvagina
como adente limpiador. El pH dcido reprime organismos
patdgenos al mismo tiempo que prover un ambiente
favorable para la eventual ‘recolonizacidn’ por los
bacilos decido productores normalmente enceontrados en
la vagina.

La ducha wvaginal se debera practiear con  una

frecuencia mixima de doz veces semanalmente.
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1.12 Obtencidn .,
ad Fermentacidn: Se puede utilizar come material de
partida casi cualquier preoducto carbohidrate no
tdxico, producto o desecho asi como numerosas cepas
de bacterias lactobacillus y algunas levaduras. El
procedimiento consiste de la fermentacién de un
carbohidrato, un - mineral adecuado ¥y nutrientes -
proteéicos en la presencia de un exceso de
carbonato de calcio. Se prefiere usar una cepa
termofilica de Lactobacillus delbrueckir la cual
exhibe su actividad a aproximadamente 50°C y un pH
de 5.0 - 5.8,

La fermentacidn se lleva a cabo en presencia -
de un gran exceso de carbonato de calcio
CLimestone), el cual neutraliza el dcido creado en
la fermentacidn, resul tando una solucidn que
contiene lactato de calecio y didxido de carbono., de
esta manera el pH no llega a ser tan ba4o como para
inhibir la fermentacidn. Esta solucidn es
alecalinizada con hidréxido de caleio y hervida. El
hidréxido de magnesio precipita CEntra wvia aguad
asi como limestone Yy otros nutrientes &
ingredientes, Se filtra Y el filtrado es
acjidificado con adcido sulfirico para regenerar el
dcldo ldctico y precipitar el calcio come sulfate

de calcio lo cual es filtrado.
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El filtrado consiste de una solucidn de 10% de
dcido lactice crudao, éste es concentrado a
aproximadamente 9S0% de A4cido lictice y despues
refinado por una serie de procesos; tratamiento con
carbodn vegetal activado y tratamiento con
ferrocianuro de sodio. La solucidn se filira y se
pasa a Ltravés de resinas de intercambio idnico para
remover las trazas de contaminacidén.

El rendimiento tedrico de scido lictico es
100*% de el sustrato hexosa fermentable de acuerdos

con la siguiente ecuacidn:

CH O -———2CH_CHOHCOOH
6 12 © 3
180 2 x 90

En la prdactica este rendi miento nunca es

alcanzado. Presumiblemente una porcidn de el

carbohidrate o= utilizade per el erganieme en su

metabolisme,ademis de eso la perdida ocurre durante
el proceso subsecuente.

En la practica comercial rendimientes de

aproximadamente B5% son considerados normales.

Sintesis:
La reaccidn bdsica de sintesis es la
conversion de lactonitrilo a dcido ldctico;

CHSCHOHCN + EHZO + W —— CHSCHOHCOOH + NH:



El lactonitrilo es convertido a una solucidn
acuosa de deido ldctico crudo, el cual es
entonces refinade y ajustade a una solucidn de
SC% & 8B%.

Otros métodos quimicos posibles de sintetizar
dacido lactico incluyen degradacidn de azudcares con
dlcalis, tal como hidrdxido de seodio,interaccicn
de acetaldehido y mondxido de carbono a temperatura

Yy presidn elevadas.



2. Vagina y duchas vaginales.
2.1 \)aginamﬂ‘“’
La vagina CLatin = vainad se encuentra
.comprendida dentro de los dérganos genitales internos
del aparato reproducter femenino. Es un conducto
muscular delgada rugosc ¥y parcialmente colapsade que
mide de 8 a 10 cm de largo, con un didmetro
aproximadamente de 4 cm . occupa un espacio intermedio
entre la vejiga y el recto.
Las paredes constan de 3 capas:
ad Mucesa,
bd Muscular.

<2 Adventicia.

.ad Mucosa: Muestra arrugas transversales, estd
revestida por epitelio plano, estratifricado,grueso,
sin queratina. Sus células integrantes estan
cargadas de glucdgeno. El epitelio que carece de
glandulas estid lubricado por moco que se origina en
el cuello uterino. Bajo el epitelic hay una lamina
de tejidoe conectivo dense que contiene numerasas
fibras eldsticas, leucocitos pelimorfonucleares,
linfocitos y algunos nddulos linfdticoes.

Las células superficiales del epltelio vaginal
se escaman continuamente, el glucdgeno que se

libera en la vagina con las células descamadas es

10



metabolizade por Lactobacilos de Ddédderlein para
producir un liquide que cubre la vagina y cuya
principal caracteristica es su alta acidez CpH =
4.0 ~ 4.5) debido a la presencia de idcido lictico

car -3%0.

b) Muscular: Esta capa de la vagina estd compuesta por
fibras musculares lisas, dispuestas en haces
entrelazadas, lLa porcidn interna, en que la mayor
parte de las haces musculares, presentan

disposicidn circular es delgada.

<) Adventicia: Es una capa delgada de tLipo conectivo

denso que se mezcla con el de los drganos vecinos.

En la pared de la vagina, abundan los vasoes sanguineos
Yy linfaticos.

2.2 Ducha vag.\‘.nal‘s"o'zm.

La ducha vaginal es una solucidn acucsa que se
aplica irrigando la vagina, cuya funcidén principal es
como agente 1impi ador Casépticod para remover

descarga purulenta.

11



l.as scluciones para las duchas pueden ser
preparadas a partir de polves, de soluciones liquidas
o llquidos concentrados, la paciente es instruida para
adicionar la cantidad preescrita de concentrado a
una determinada cantidad de agua. La solucidén
resultante entonces contiene la cantidad apropiada de
agentes quimicos.

Esta como otras formas de dosificacidn wvaginal
son amortiguadas a wun pH adcldo de manera que se
asemeje al pH normal de la vagina.

El tipo y cantidad de ingredientes varian con
cada producto.

Los componeantes de las duchas son usadas
generalmente en bajas concentraciones. Aunque se han
reportado efectos dafiinos con agentes individuales, la
ducha en si no es peligrosa cuandoe no se rr_;aliza
frecuentemente, pero frecuente, puede conducir a una
vaginitis recurrente e irritacidn o uleceracidn de la
mucosa. Pueden ser peligrosas si la bolsa © contenedor
del liquido es suspendida a una altura extrema ya que

una cantidad excesiva puede entrar a la wvagina bajo
una gran presidn. La ducha no deberd llevarse a cabo
durante el embarazo ya gque estudios realizados indican
que la practica de l1a ducha vaginal puede incrementar

el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica;

condiclidn que predispone la pregnancia ectdpica.

12



3. Liquides ‘'2’

3.1 Soluciones reguladcras de pH:

Debide a que las preparaciones farmacéuticas
pueden alterar su pH durante su almacenamiento, por
efecto de las reacciones de degradacidn, la disoclucidn
de gases o vapores o incompatibilidades con
componentes del contenedor es necesarioc adicionar
un sistema regulador de pH.

Un sistema regulador de pH es una disolucidn de
un dcido débil y su base:'conjugada o de una base débil
Y su dcido conjugado. Este mantendrd el pH del producto
a un valor estable. En este caso el acido débil se
trata del dcido lictico.

Solubi lidad:

La disolucidn de una sustancia en un sistema
determinado depende de la naturaleza y la Lnteﬁsidad
de las fuerzas presentes en el solute, el disolvente y
las interacciones resultantes soluto-disolvente.

Recursos para incrementar la solubilidad:

a) pH : La solubllidad de dcidos y bases débiles poco
solubles en agua ,depende de el pH del medio.
El pH de mixima solubilidad se puede predecir
con un buen Jgrado de exactitud. En cuante a
esto, las limitaciones dque =e encuentran son: K
(Constante de solubilidad) y K CConstante de

diseociacidn) se reportan para sustancias en agua

43
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d>

destilada y que los cosolventes abaten el valor de

Ku y aumentan el valor de K_ con variacién en el

pH.

Cosolvencia: La solubllidad de electrolitos débiles

y moléculas no polares peceo solubles en agua, puede

ser incrementada por 1la adieidn del disclvente

miscible en agua y en el cual el fiArmaco tiene

buena sclubilidad. Algunos cosalventes utilizados

en formulacidn son etancl, sorbitel, glicerina,

proplilenglicol y varios miembros de las series de

pelimeros de polietilenglicol.

Constante dieldctrica: Toda seluto mnuestra una

solubilidad mdxima a una o mas constantes

dieléctricas especificas de cualquier sistema de

disolventes.

— Determinar la solubilidad del firmaco en mezclas
Di oxano - Agua de conecida constante
dieléctrica. ‘

—— Seleccionar la mezcla de disolventes que da la

constante dieléctrica selecclonada.

~— Determinar la &olubilidad del firmace en la
mezcla anterior.

— Ver el efecto de la mezcla con el resto de la

formulacidn.
Complejacicdn: Los compuestos orgdnicos en solucidn

generalmente GtLienden a asociarse mutuamente en

14
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algun grado. La asociaclidn intermolecular presenta
una solubilidad total igual a la solubilidad
inherente al fdrmaco solo mids la concentracion del
firmaco complejado en solucidn.

La cantidad de farmaco a disolver es limitado
por la solubilidad de el complejo o por la
solubilidad del agente complejante.

Hidretrofia: Incrementa la solubilidad en agua de
varias sustancias debido a la presencia de grandes
cantidades de aditivos.
Solubilizacidn: Proceso en el que la solubllidad de
una sustancia peoco soluble es incrementada por la
formacidn de micelas surfactantes. Cuando el
surfactante es adicionado al liquido a bajas
concentraciones e€ste se orienta a la interfase
aire-liquido; a mayor concentracidn las moléculas
se incorporan al liquide. al aumentar la
concentracidn ésias rodean a las moléculas del
soluto formande agregados coloidales orientados que
absorben las moldcul as ba producen una
solublilizacidn aparente.

Los mejores solubilizantes son aquellos con

valores hidrofilico - lipofilico mds altes que 195.

45



N 11,10}
3.3 Conservaciasn

Los agentes antimicrobianos deben adicionarse

a la formulacidn del producto para protegerla de

contaminacidn microbiana accidental duranie su

manufactura, vida de anaquel y uso. Se utilizan para

productos que no pueden ser esterilizados al final del

procesc y~0 que son para dosis mitliiple (Exceptuando
bacteriostdticosd.

Existen cinco clases de agentes antimicrobianos
aplicables a la formulacidn de productos parenterales:
ad Alcohoiles Yy sus derivadeos sustituidos y halocgenados.
b2 Derivados de dcide benzoico y sus ésteres.
¢ CompUestos fendlicos.

d) Compuestas cuaternarios de amsniao.
ed Compuestas orgdnicos mercuriales.
Los agentes antimicrobianos son excluidos
especificamente en soluciones inyectables de gran
volumen, las cuales se usan para proporcionar fluidos,
nutrientes o electrolitos.
3.3.1 Prueba de efectividad de conservadores.
La prueba esti disefiada para medir la habilidad de
el sistema conservador antimicrobiano en un
producte parenteral de dosis multiple, producto
nasal, &tico u oftilmico heche con base o vehiculo
acuosao, para destruir un indcule grande de

mi croorganismos especificos.

16



Los organismos prueba requeridos para la
prugba segun USP son: Lres bacterias., una levadura
Clandida albicansd b un hongo esporulado
CAspergillus nigerd. Una de las bacterias a retar

es gram positiva (Staphylococcus aureus), las olras

dos son gram negativas CE.ceoli Yy Pseudomona
aeruginesal, La Pseudomona probablemente es el
contaminante mas peligroso en productos

parenterales no solo por sus efectos fisioldgicos
adversos sino también a su abundancia enzimidtica lo
cual faculta esos microorganismos para degradar y/so

destruir agentes antimicrobianos,

Caracteristicas subjetivas del producto“z’.
La apariencia Y el oler entre otras
caracteristicas constituyen lo que es llama‘do la
“*elegancia farmacéutica' la cual es importanie para
lograr la aceptabilidad del paciente.
a2 Apariencia: La apariencia de productos ligquidos
depende principalmente de su color y claridad. La
seleccidn de color hecha usualmente de manera que
sea consistente con el olor apropiado para el
padecimiento, estable y legalmente aceptado.
Se requiere una etapa de purificaecién para
alcanzar una maxima claridad; la filtracidn ez el

unico meétode practice para grandes cantidades de

1?7



liquide, el filtro puede abscrber fdrmacoes,
conservadores, ete., se debe usar el mismo tipo de

filtro en estabilidad que en produccidn.

18



IY. PARTE EXPERIMENTAL
.1.Valoracidén de dcido ldctico.*™
Se necesita un método analitico adecuado que permita
cuantificar el deido ldctico en solucidn. Se encuentran
reportadas distintas técnicas de valoracidn para el deido
ldectico; se utilizard el método volumdtrico decide - base el
cual se basa en la reaccidn del grupo carboxtle. Este mdtodo
¢onsidera la tendencia del Acido ldctice a esterificarse a
dcidos polilidcticos, ya que dstos se encuentran con
frecuencia en praductos comerciales; es necesarlio
saponificarlos por ebullicidn en base estandarizada para
restaurarlos a su forma monomédrica ¥y permitir la titulacidn
de el total del 4dcido lictice. Por lo anterior a la muestra
se le adiciona un exceso de dlcall., los dcidos polilidcticos
son hidrolizados y el exceso de dlcali es titulado con
dcido normalizado. La wvalidaclidén del método analiticoe fue
llevada a cabo por el laboratorioc en el que se llevéd a cabo
el trabajo.
1.1 Materiales
ad) Reactivos,
Acido sulfdrico R.A. Merck.
Hidréxido de sodio R.A. Merck.
b Material y equipo.
Pipetas volumétricas de SO ml.
Pipetas volumétricas de 25 ml.

Vasos de precipitados de 250 ml.

10



Parrilla de calentamiento con agitacidn.

Titul ador Met.tler DL 28
Electrodo DG 111
Cronémetro

1.2 Métodeo analitico
A aproxi madamente 28 ml de producto
cuyidadosamente pesados en un vaso de precipitaaos de
2850 ml taradeo adicionar S0 ml de NaOH ©O.1N y hervir
la mezcla por 20 min. Titular el exceso de base en la
solucidn callente potenciométricamente con HZSO‘O.i N
Realizar un blanco de reactivos.

Cada mlL de NaOH ©O.1 N equivale a 9.008 mg de

2.1 Cdlcules.

C Veco - Vm D% N 3% Q0.08 »* 100

Peso muestra ¢mgd

Donde:
Veco = ml de decido sulfdrice 0.1 N consumides
para el blancoc.
Vm = ml de dcide sulfurico 0.1 N consumidos
para la muestra problema,
N = Normalidad de la sclucidn de 4&cido

sulfirico 0.1 N.

20



2. Desarrollo de formulaciones.

A continuacidn se desarrollard la msolucidn para la ducha
vaginal para lo cual se tomardn en cuenta las propiedades
fisicoquimicas de el dg¢ido ldctico para Selecciohar Jlos

copponentes de la formulacidn mds adecuados.

2.1 Seleccldn de concentracidn y pH del amortiguador de
lactatos
Puesto que los limites usuales de pH de fases
acuosas en contacto con la membrana vaginal es de 3.4
a 4.2 7 Y tomando an cuenta que una solucidn
amortiguadora es Gatil dentroc de un rango
aproximadamente -1  unidad de pH alrededor del PK_
del Acido, en este caso 3.686, se eligleron valores de
pH para estudio de estabilidad del amortiguador de
lactatos en un intervalo de 3.2 a 4.0.
Se elaborarin scluciocnes amortiguadoras de
lactatos con dos distintas concentracilonos; 1% ¥y
2% .ajustadas a los distintos valores de pH, utilizando

como apoyo la ecuacidn de Henderson — Haselbach.

Materiales.
1.Materias primas:
1.Acido lictico 90%.

2. Lactato de sodioc 80%.
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2. Material y equipo:

1.Vasos de precipitadoes de 50,100 ,1000 y 2000 ml.

2. Probetas graduadas de 100 y 500 ml.

3.Parrillas de agitacidn y barras magnéticas.
4.Pipetas Pasteur y pipetas graduadas.

5. Potencidmetro. CORNING Mod. 130
6. Estufas.

7.Frascos de polietileno de baja densidad de

80.0 ml. de capacidad.

Cantidades Cgd) de lactato de scdioc y dAcido
ldctico utilizados para la elaboracidén de cada una

de las scluciones amortiguadoras.

I II IIX v v vi
Ac.ldctico Cgd e2.0 ‘2a.0 a22.0 44.0 44.0 44.0
Loctote de Na (¢ 9.0 22.6 56.7 18.0 48.2 113.5
pH 3.2 3.6 4.0 3.2 4.0 4.0
Agua c.b.p.C(mld 2000 2060 2000 2000 2000 2000

a) Procedimiento de manufactura de cada una de las

soluciones amortiguadoras de lactatos.

1.Pesar aproximadamente 22.02 g de dcido lictico en

un vaso de precipitados de 50 ml.
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a.

3.

-3

Pesar g de lactato de sodio.

Disolver el &dcido ldctico asi como el lactato de

sodio en agua destilada con agitacidén durante S

minutos.

.Llevar el volumen de la solucidn del pasco 3 a

aproximadamente 1900 ml con agua destilada.

Ajustar el pH de la solucidn a ____ utilizando para
elle lactato de sodio.

Aforar con agua a 2000 ml.

Procedimiento para la determlnacidn de estabilidad
del amortiguador de lactatos

Ya elaboradas las soluciones amortiguadoras de
lactatos se procedid a lo siguiente:

Se colocaron B0 ml de cada una de las
solucicnes en frascos de polietilenc de alta
densidad.

Se identifican los frascos y se cometen bajo
las siguientes Lémperaf.uras durante 15 dias: SOQC.
temperatura ambiente. refrigeracién y condiciones
de ciclado CRefrigeracidén - S0°C).

El estudic quimico se realiza analizando cada
una de las muestras al inicio y al final del mismo
con el objeto de conccer la concentracidn del Acldo
ldctico presente en la solucldn Y el pH
correspondiente y de esta manera elegir la solucidn

amor tiguadora mds estable.



La evaluacidn del estudic fisiceo se realiza
sobre las muestras somet.idas a ciclado
CRefrigeracidn - 50°), anotando cada una de las

: caracteristicas de las solucicnes al inicio y

al final del estudio.

Resul tados del estudio del amortiguador.

i.Los cambios fisicos de las soluciones regul adoras

de pH se muestran en las tablas de control fisico

2.En la tabla No. 1 se indica el resultado del

estudio quimico del amortiguador.

3.De los resultados obtenidos se deduce que el
amortiguador de lactatos en tLodo el rango .de pH
elegido C3.2 - 4.0) es estable tanto al 1.0% como
al 2.0% de dcido lactico por lo que se eligid la
solucidn amortiguadora I ya que cumple de la manera

mis simple con el objetivo de la ducha vaginal.

Solucidn amortiguadora I:
Acido lietico 22.0 g
Lactato de saodio 2.0 g
pH 3.2

Agua <. b. p. 2000.0 ml.
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TREL4 1, YALORES OBTEWIDOS DE LA ESTABILIDAD DE LS SOLUCIONES antPTloUADORPS DE oM

f TONCENTRECION ACI20 LACTICE (m)
{  CONDICIONES ! 1 m wou uI
|
2. I THICIAL 130,80  199.80  1eD.82  10B.08  1Pe.0 100,89
i - .
D gllouan o 1946 96.19 9548 . 96,88 9570, 56,47
| (REFESG.-50 & :
L] N B
s 50 ¢ 99,26 96,68 95,51 . 98,41 53,68 98,12 |
= 1 '
28 | R
HpERATY 39, .3 97,64 13821 0. 38,50 .99,
| Tepshepes 9.85 9732 7.6 Wt s s
| w5




a.z E;Ludio de campati&ilidad del aroma y colar ' con
el amortiguador de lactatos.

Una vez elegidos el pH y concentracidn de dcido
.\.éc_t.ico se proseguira con el estudio de compatibilidad
de aroma y color con el amortiguador para lo cual se
requeriran las siquientes materias primas:

1.Esencia floral SX ~ 8849

2. Esencia herbal SX ~ 8850

3. Esencia de manzana SX-~ 8808
4. Egsencia de manzana SX ~ 117908
5.Coler Rojo a8 A My Q.
B.Color Verde Minoline 6 378
7.Color Cafeé Caramelo V 159

8, Alcohol etilice 66°

g.Polietilenglicol 400.

ad Procedimiento de manulfactura de las distintas

formulacicnes.

Formulaciocnes 2.3,5 y 8.

1.Mezelar el lactate de scdie y el deido ldctico
2.Disolver la mezela en aproximadamente 200 ml. de
agua.
3.En un vaso de precipitados de S0 ml.colocar la
esencia y affadir el etanol. Disolver.

4.Adicionar la solucidn del paso no.3 a la solucidn

del pasoc na. 2 y aBadir agua hasta aproximadamente
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900 ‘ml. Adicionar la eantidad il.’u.:u.t":a'c‘ﬂa‘ de color y
agitar,
S. Ajustar el pH a 3.2 con lactato de sodio.

6. Aforar con agua destilada a 1000 ml.

Formulaciones 4,6 y 9.

1.Mezeclar el lactato de sodio ¥y el acido lictico.
2.Disolver la mezcla en aproximadamente 200 ml. de
agua.

3.En un vaso de precipitados de 50 ml colocar el
alcohol, a continuacidén 1a fragancia Yy el
polietilenglicol,disolver.

4.Adiciconar la solucidn del paso no.3 a la del paso
ne. 2,affadir agua hasta aproximadamente 900 ml.
Adicionar el color y agitar hasta disolucidn.

S. Ajustar el pH a 3.2 con lactato de sodio.

6. Aforar con agua a 1000 ml.

Formulaciones 1 y 7.

1.Mezclar el lactato de sodioc y el deideo ldctico.
2.Disolver la mezcla en aproximadamente 200 ml.
3. Adicionar la fragancia y el color. Disolver.

4. Afiadir agua hasta aproximadamente 800 ml.

5. Ajustar el pH a 3.2 con lactato de sodio.

6. Aforar con agua destilada a 1000 ml
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Tabla i1,

DISEND DE FORMULACIGNES DE ACIDO LACTICO. . - . .

HATERIAS PRINKS

ALIDD LACTICD (9
LACTATO DE S0p10(o)

FORNULACTONES
12 3 4TS
1.8 1.8 1.0 1.0 118

4.3 4%

ESENCIR FLORAL SX-884%(m> 2.1 21
ESEHCIA HERBOL SX-BB5B(m) = -
ESENCIA HAKZANR SX-8B83(mD) - -
ESENCIA MANZANA SY-11M99(mD) - -
COLOR ROJG 46 A%, y C.lwg) 875 8,75
COLOR CAFE CARRMELD V-159(ng) - -
COLOR UERDE MINOLIKE G-375(m)- -

ALCBHOL ETILICO %6%(uD)
POLIETILENGLICOL (mi}

- 5.0

LACTATG DE SODIO0 c.bup (el 3.2 3.2

4GU0A C,B.P. (al)

1080 1420

45 45054

21
.75 8.75
5.8 12.8.°5.0°718.8

- - 108
N 2 - %2092

1200 100D 1003 fP0d $0OR 10D 1000 .




b) . Procedimiento para determinar la compatibilidad del
coler y aroma en las formulaciones.
Ya eraboradas las formulaciones se procedid a
lo siguiente:

Se colocaron B0 ml de cada una de ‘las
soluciones en frascos de polietileno de alta
densidad, se cerraron y se etiquetaron.

Se zsometen a ciclados (Refrigeracidn - 50°Cy

durante 18 dias, llevando a cabo el andlisis fisico

¥ quimico de las muestras al inicio y al final del

tratamiento.

Resultados del estudio de compatibilidad de

aroma y color con amortiguador de lactatos. H

1.Los cambios fisicos y resultados quimicos del
estudio se muestran en las tablas correspodientes.

2. Tomando en cuenta la comparacidén de los resultados

Se pueden elegir las formulaciones mis adecuadas;

no.1 y no.3 las cuales a continuacidn se mencionan.

i
i
i
'

Formulacidn no.l Formulacidn no. 3 i
Acido ldctico Acido lictico j
Lactate de sodico Lactato de sodio
Esencia floral Esencia herbal
Color rojo no.6 A.M. yC. Color verde Minoline

G 375
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2.3 Seleccidn del conservador
El paso a seguir una vez teniendo el arcma y
color adecuados para la formulacion es la eleccidn del
conser vador apropiado a utilizar para lo cual se
emplearon los siguientes conservadores:
1. Benzoato de sodio.
2. Sorbato de potasio.
Se realizaron pruebas de cada conservador con
cada una de las dos formulaciones elegidas, en la
seleccidn de aroma y color.
En la tabla III se indica las materias primas y
la cantidad de éstas para la preparacidn de cada una

de las soluciones a someter a prueba.

adProcedimiento de manufactura de las soluciones.

Formulacicnes 1,y 2.

i.Pesar el Acido lictico y el lactato de sodio y, en
un vaso de precipitados de 1000 ml disolver en
aproximadamente 200 ml de agua.

2.En un vaso de precipitades de 100 ml disolver 1 g
de conservador en agua.

3. Adicionar la seolucidn del pase ne.2 a la solucidn
del paso no.l1 agitar hasta homogenizar

4.A la solucidn anteriaor agregar mg de color y

ml de esencia. Agitar hasta disolucién.
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S.Llevar el volumen de la solucidn a aproximadamente
800 ml y ajustar el pH a 3.2 con lactato de sodio.

6. Aforar con agua a 1000 ml.

Formulaciones 3 y 4.
1.Pesar el dcido lictico y el lactato de sodio y
disolver en 200 ml de agua.

2.En un vaso de precipitados de 100 ml diseolver 1.0 g
de conservadoer en agua.

3. Adicionar la solucidn del pase no. 2 a la solucidn
del paso no. 1 y agitar a homogenizar.

4.Disoclver la esencia herbal en agua y afladir a la
solucidn del paso. no. 3. Agitar.

S.Llevar el volumen a aproximadamente 900 ml. Y
ajustar el pH a 3.2 con lactato de saodio.

6. Aforar con agua a 1000 ml.

bd Procedimientoc para determinar la estabilidad de las
soluciones para la eleccidn del conservador.

Una vez elaboradas las soluciones se procedid al

siguiente tratamiento :

Se colocaron 80 ml, de cada una de ellas en

frasces, se clerran herméticamente, se identifican y

se someten a ciclado CRefrigeracidédn - 50°CY durante

15 dias analizando las muestras al inicio y al final

de este tiempo.
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TABLA IIl. FORILLACICMES PARA ELZCCION  LE CONSERUADOR

HATERIAS PRINAS FORKULACTINES

) 2 3
ACIDG LACTICO <y 11,8 i1.9 11.6_
LACTATO DE 50010 (90 4.3 4,3 B 4.5:
BENZ0ATO DE SODIC (g} 1,0 - 1;0
SORBATO DE POTASID (@) - 1.9 .-
ESENCIA FLORAL SX-8843 (mi) 2.1 2.1 -
ESENCIA HERBAL SX-8850 (mD) - - 2.4
COLOR ROJO no.é A.M.y C.(np 8.75 8.75 -
COLOR VERDE NIKOLINE G 375 t(mg) -~ - 8.75
AGUR () c.b.p. 1008 1908 1289

i1.9

‘a5

‘1.0

8.75

1980

74




Resultades de la seleccidn del conservador

Los resultados obtenidos de este estudio
i‘ueron los siguientes:
1.En la Tabla V se observan los resultados de la
estabilidad de las soluciones de 4dcido lactico
sometidas a condiciones de ciclado CRefrlgeracién -
50%>.
2.La comparacidén de los resultados obtenidos permite
determinar las formul aciones mas adecuadas * ¥y

estables.

Formul acion hC)l. 1

—-Acide lactico

-Lactate de sodio
-Benzvato de sodio
-Esencia floral SX-8849

~Color Rojo no.6 A.M.y C.

Formulacidn no.3

—Acido lictico

~Lactato de sodio
-Benzoato de sodio
—-Esencia herbal SX-8850

—~Color Verde Minecline G 375
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2.4 Prueba de eficacia de conservadores.
El paso posterior a la eleccidn del conservador
compatible con el resto de los componentes de la
formulacidn es demostrar en el producto la eficacia
del benzoato de sodio adicionado; para lo cual se
efectud la Prueba de Eficacia de Conservadores
descrita en la USP XXII y cuyo procedimiento se
sintetiza en el Esquema no.1.
Sustancias a utilizar:
~Poliseorbate 80
—Cloruro de sodio
Material y equipo requeridos:
-Cajas de Petri desechables.
-Tubos de ensaye de 20 ¢m X 2.2 cm.
~Pipetas graduadas de 1 ml.
~Pipetas graduadas de 20 ml.
—-Espectrofotdmetro Perkin Elmer COLEMAN Mod. &.20
Junior II.
-Voértex.
-Cuenta colonias.
-Estufa de incubaciodn,
Soluciones a probar:
-Solucidn aroma floral con benzoato de scdio.
~-Solueidn aroma herbal con benzoato de sodio.
-Solucidn aroma floral sin conservador.

~Soluclidn arcema herbal sin conservador.



ESQUENA

1. C.albicans 11, Cosechar los cultivos con S.S.

y con
R.niger esta diluir para reducir la cuenta
E.coli ——# nicrobiana a 108 mill/ml, —_—
_P.aeruginasa Para A.niger usar 5.S. con 8.B3% de
$.aureus polisorbato 80 y ajustar la cuenta de

esporas a 498 mill/nl,
W,

U1, Inocular ocada tubo o conte-
nedor con cada una de las
suspensiones nicrobiologicas
utilizands un equivalente 2
8.4 nl de inoculo a 20 ml de
producto. fezelar.

V. Introducir asepti- 4——
camente coh una je-
4—— Tinga y aguja ¢l
producto al ‘contene-
dor,

fdicionar una cantidad ade-

VIL, Determinar el no. de
cuada para que la concentracion
. — noos, viables en cada
de la preparacion prueba des- . .
. . inoculo - de suspension
pues de 1a inoculacion sea en-
3 o y calcular la concen-
tre ixi0°moos/ml y 1x18°noos/ml. | L
tracion inicial de moos.
ror ml de productoe yor
el Metodo de cuenta en
placa.

%11, Interpretacion:
El conservador es efectivo siy
T a)No mas  del B.1% de 1a podla-
cion original sobrevive para el
dia 14 ¢ incrementa para el dia
28. Mla poblatien de levaduras
Y hongos no se incrementa duran-

te los 28 dias .

¥l Calcular el % de cambio
—

cada noo, en la prueba,

26

e la concentracion de 4—

PRUEBA DE EFICACIA DE CONSERVADORES AHTINICROBIANOS

111, Detreninar el no. de unidades de

colonias formadas por ml.
Deteminacion del tamano del
inoculo a utilizar en la prueba.

Realizar 1a prueba en cinco conte-
nedores del producte original o
transferir 20 11 de la muestra del
producto a cinco tubos esteriles,

VIll. Ingubar los contenedo-
res inoculados a la teer
peratura de almacenaje ¢
a 20%-25%.

1%, Examinar los contenedores
o tubos a los 7, 44, 2L y
28 dias subsecuentes a la

inoculacion,

1

" ¥, Registrar los cambios obser
vados en la apariencia y de-
terninar por el procediniento
de cuents en placa ¢l no. de
moos. viables en cada interva-
1o de tienpo.



Resultados de 1a prueba de eficacia

conservadores en las formulaciones elegidas.

1Los valores aobtenidos en la prueba de eficacia
conservadores para cada una de las formulaclenes
pueden observar en las TABLAS DE RESULTADOS

PRUEBA DE EFICACIA DE CONSERVADORES.

2En las tablas arriba mencionadas, se muestra

fuerte decremento de la poblacidn

microorganismos en el product.o recidén inoculado aun

de

de
se

DE

de

sin la presencia del conservador lo cual se puede

deber a las propiedades bactericidas del Adcido

lactico.

3.Al término de 14 dias no se obtiene crecimiento
ninguna especie de microorganismoes y tampoco
observa éste a lo largo de los 28 dias que marca
prueba. Por 1lo anterior se puede decir que
benzoato de sodio a una concentracion de 0.1% es
conservador eficaz para el praducto en cada una

las dos formulacicones probadas.

s

de

se

un

de



2.5 Determinacidn de la estabilidad del dcido lactico.

Con la finalidad de obtener el producto con dos
presentaciones distintas; aromas y colores distintos,
se evaluarid la estabilidad de las soluciones de Acido

lactico mdis estables (Formulaciones nod y no.2 de la
seleccidn del conservador).

El procedimiento a seguir para determinar ia

est.abllidad del acido lactico se describe a
continuacién:
Se colocan 60mt de cada una de las solucivnes a

someter a estudio en envases de polietilenao de baja
densidad, se cierran herméticamente y se someten a
distintas temperaturas ; 25°C, 30°%q, 40°%¢ y s0%,

analizando cada una al inicio, 15, 30, 60 y 90 dias.
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TABLAS DE RESULTADOS DE CONTROLES FISICOS DE

SOLUCIONES REGULADORAS DE pH.

Solucidn reguladora 1

Caracteristicas t= O dias = 15 dias
Aspecto Transparente Transparente
Color Incolora Incolora
Olor Caracteristico Caracteristico
pH 3.20 3.26
Particulass presentes no no

Solucidn reguladora II

Caracteristicas t= O dias " t= 15 dias
Aspecto Transparente Transparente
Color Incelora Incolora

Olor Caracteristico Caracteristico
pH . 3.60 354
Particulas presentes no no

Solucidén reguladora IIl

Caracteristicas t= 0 dias t= 15 dias
Aspecto Transparenhte Transparente
Color Incolora Incolora

Olor Caracteristico Caracteristico
pH 4.08 4.46

Particulas presentes no no

av



Solucién reguladora 1V

Caracteristicas t= 0 dias
Aspecto Transparente
Color Incolora

Olor Caracterigtico
pH 3.24
Particulas presentes no
Solucién reguladora V
Caracteristicas tm 0 dias
Aspecto Transparente
Color Incolora

OClox Caracteristico
pH 3.60
Particulas presentes no
Solucién reguladora VI
Caracteristicas tm 0 dias
Aspecta Transparente
Colox Incolora

Olor Caracteristico
pH 4.01

Particulas presentes no

. tm 15 dias

Transparente
Incolora
Caracteristico
3.31

no

tw 15 dias
Transparente
'Incolora
Caracteristico
3.61

no

tw 15 dias ~

Transparente

Incaolora

Caracteristico
4.09

no



RESULTADOS CONTROLES FISICOS Y QUIMICOS DE ESTUDIOS

COMPATIBILIDAD DE AROMA Y COLOR.

Formulacién 1
Caracteristicas
Aspecto

Calor

Olor

PH

Particulas presentes
Conc. acido lactice 8
Formulacion 2
Capracteristicas
Aspecto

Color

Olor

pH

Particulas presentes
Conc. actdo lactico <24
Formulacién 3
Caracteristicas
Aspecto

Color

Olor

pH

Particulas presentes

Cane, acldo lactice (24>

t= 0 dias
Transparente
Rojo
Flaral
3.20
no

0.976

t= 0 diag
Transparente
Ro jo
Floral
3.20
no

0.962

t= 0 dias
Transparente
Verde
Herbal
3.20
no

0.981

t= 15 dias
Transparente
Rojo
Floral
3.26
no

0.982

t= 15 diag
Transparente
Ro jo
Floral
3,290
no

Q.972

t= 15 dias
Transparent.e
Verde
Herbal
3.25
no

0.972

DE



Formulacion - 4
Caracteristicas
Aspecto

Celor

Olor

pH

Particulas presentes

Conec.acido ldctieco 94D

Formulacidn §
Caracteristicas
Aspecgto

Color

Olor

pH

Particulas presentes

Conc.acido lactico

Formulacién 6
Caracteristicas
Aspecto

Color

Olor

pH

Particulas presentes

Conc.acido lactico 6

t= 0 dias
Transparente
Verde
Herbal
3.20
no

0.982

tm 0 dias
Transparente
Ambar
Manzana
3.17
no

0977

t= 0 dias
Transparente
Ambar
Manzana
3.20
no

0981

40

t= 15 dias
Transparente
Verde
Herbal
3.28
no .

0.979

t= 15 dias
Turbio
Cafré lechoso
Manzana
3.24
=l

0.970

tm 15 dias
Turbio
Café lechoso
Manzansa
3.26

si



Fermulacién 7
Caracteristicas
Azspect.o

Color

Olor

pH

Particulas presentes

Conc.dcide lactico

Formulacién 8
Caracteristicas
Aspecto

Calor

Olor

pH

Particulas presentes

Conc.icido lactico (26>

Formulacion ¢
Caracteristicas
Aspecto

Color

Olor

pH

Particulas presentes

Conc.dcido lactico <M

t= 0 dias
Transparente
Ambar
Manzana
3.19
no

0.988

tm 0 dias
Transparente
Ambar
Manzana
3.20
ne

0.981

tm 0 dias
Transparente
Ambar
Manzana
3.21
no

0,969

tw 15 dias
Transparente
Ambar
Manzana
324
=i

0.985

t= 15 dias
Transparente
Ambap
Manzana
3.25
=i

0.975

t= 15 dias
tran=parente
Ambar
Manzana
3.26
si

0973



CENTRACION ¥ pH AL INICID ¥ AL FINAL DEL ESTUDID
VADGR.

FORHULACIONES

CARACTERISTICAS

ASPECTO IHICIAL

ASPECTO FINAL

100.80 186.08 192.08 192.988

COKC. INICIAL @)

99.79

%) 99.69

COHC. FINAL

3.25 3.2 3.4 3.25

IRICIAL

M

L4

3.3

i FINAL

2
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FESULTADOS PRUEBA DE EFICACIA

DE  COHSERVADORES.

FLIRAL
H00. PRUERA 'lNUtULﬂ { W0, DE  D0S./HE
1Mo0s/ml

TNICID | INICID | 7 DIAS | 44 L1aS | 21 DIAS | 28 DIAS
PRODUCTO { PRODUCTO | RODUETG {PRODUCTD | FRoDUcTo{ PRODUCTD
S/GONS. | &/ CONS. | C/COHS. | C/COMS. | C/CONS.| C/CONS.

5. aureus 1508 | .88 ] ? 9 3 B

P, seruginosa 6.8*155 ] [} [ ] 8 8

E. coli 3.800° ° 0 6 3 8 3

Coalbicans | .48 | 2.448°] 27905 | B b ) B

f.niger e | oaaae?) esma® | 4 p ? o




¥

RESULTADOS PRUEBA DE

RERBAL

EFICACIA DE CONSERUADORES.

100, PRUEBA

INOCULD,

N0, DE noos./tL

1005, /Ml
INICID | INICID | 7 DIAS | 14 DIAS| 24 DIAS | 28 DIAS
PRODUCTIO PRgDUCTD PRODUCTO JPRODUCID) PRODUCIO PRUD%CZO
S/CONS. | CACONS. | C/CONS. | C/CONS.| C/CONS. | C/CONS.
3 4 "

$. aureus 3540 | teme' | o 3 3 8 8

P. aeruginasa G.G!lﬁs 8 ] 8 8 ? ]

£, coli neae | e 2 2 8 ? 3

. H 3 2
C. athitans | 3,008 | 3.2018° | 1.8%19 8 B 8
A, niger 1,300° | 2,400 | 6508 | 3t 8 8 )




RESULTADOS OBTENIDOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
DE ACIDO LACTICO EN SOLUCION CON AROMA FLORAL

A DIFERENTES TEMPERATURAS,

25°¢C 30°¢C
tldiasd Conec.C%6) Conc.C22
"0 100.0 100.0
15 99.7 995
30 99.0 99.0
60 98.9 o8.8
90 985 985
40°C 50%¢
t <Dias) Conc.C4> Congc.(%)
o 100.0 100.0
15 - 99.5 99.2
30 99.1 99.0
60 98.5 98.3

20 98.3 98.1
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RESULTADOS OBTENIDOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE
ACIDO LACTICO EN SOLUCION CON AROMA HERBAL A
DIFERENTES TEMPERATURAS.

25°¢ 30°¢
t<(Dias) Cona.<%2 Conc.C%)
0 100.0 100.0
15 99.5 99.5
30 99.7 99.0
60 99.1 98.7
90 99.0 98.5
40°¢ 50°C
t{Diasd Conc. (%> Coneg.C(4)
o 100.0 100.0
15 . 99.4 99.7
30 99.1 99.0
£60 98.9 985

Q0 o84 985



VII. CONCLUSIONES.

En base a los resultados obtenidos en el estudio
de estabilidad a que fue sometido el dcido lidctice
observamos que la disminucion de la concentracicon de
éste fue menor al 2.0 % de la concentracién inicial
cumpliendo por lo tanto con lo dispuesto en el
Articule 13 del Capitulo IV del Proyecto de Norma
Técnica sobre los Requisitos Minimos para las
Pruebas de Estabilidad para Medicamentos y Materias

Primas .

Por medic de la FPrueba de Eficacia de
Conservadores se demostré que el benzoato de =sodio
como conservador es suficiente para preservar el

producto de contaminacidn microbioldgica.

Por lo antericrmente expuesto se deduce que el
producto desarrollado es estable y cuenta con una
fecha de caducidad tentativa de 24 meses a
temperatura ambiente; con caracteristicas subjetivas
satisfactorias por lo que se cumple con el

ab jetivo del presente trabajo.
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