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CAPITULO T

al

b

ELABORAR UNA SOLUCION OFTALMICA CRAPAZ DE SUBSTITUIR A LAS
LAGRIMAS; CUANDO EL 0JO, HA SUFRIDO RESEGUEDAD FOR LA ACCTION
PROLONGADA DEL LENTE DE CONTACTO LLOGRANDGO: HUMECTACION,
FRESCURA Y CONFORT AL USUARIO; ADEMAS, HAY TESIS QUE SUGIEREN
QUE LA METILCELULOSA Y SuUs DERIVADOS, PUEDEN AYUDAR A LR RE~
GENERACION DEL TEJIDO EFITELIAL GUE S8E HUBIERA FODIDO DAHAR

POR LA ACCION DEL LENTE Y/0 CONTAMINANTES ATMOSFERICOS.

DETERMINAR LA ESTABILIDAD FISICORUIMICA DE LA SDLUCION

OFTALMICA A DISTINTAS CONDICIONES OE ALMACENAJE.
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CAPITULO II

SE SABE GQUE EL USU FROLONGADC DEL LENTE DE CONTACYO, CAUSA
RESERUEDAD AL 0J0; POR LO CUAL SE PRETENDE ELABORAR UNA SOLLICION
OFTALMICA QUE SEA CAPAL DE LUBRICAR €L OJO0 DEL USUARIC DE LENTES
DE CONTACTO, PARA FROPORCIONARLES RHUMECTACION, FRESCURA Y CONFORT.

LA RESEQUEDAD DE LUS. 0JOS, PUEDE SER TAMRIEN uUN IRASTORNGC
MENDR RESULTANTE DE UNA GQRIQCIUN EN LA FRECUENCIA DEL PARFADEO
NORMAL. CUANDD SE CONDUCE UN AUTOMOVIL ) SE LEE, LA FERSONA SE
CONCENTRA MAS ¥ PARPADEA MENDS, FOR LO TANTO, LOS FERIODOS PROLON-
GADOS DE LECTURA, ESTUDIO 1 DE MANEJAR, TIENDEN A SECAR LA SUPER-
FICIE CORNEAL, PRODUC]ENDb UNA SENSACION DE SEQUEDAD O IRRITACION
EN PERSONAS QUE TIENEM SISTEMAY (F HUMEDECIMIENTO APENAS SUFI-
CIENTES. EN TALES CASOS, LA AFLICACION DE UMA GOTA BE UNA SOLUCTON
SUAVE v LIGERAMENTE VISCOSA AvPA A A IVIAR LA INCOMILIDAD, £STIS
PREFARADDS SON CONDCID0OS COMU LABRIMAS ARTIFICIALES.

ESTAS SOLUCIOMES TRANSPAREMTES ¥ Stkves, CAMBIAN 1 d TENSLOM
SUFERFICIAL DE LAS LABRIMAS NATURALES, Y CREAN FELICUL&: LIOUIDAS
0E LURACINN RELATIVAMENTE MAYOR SOBRE LA SUPERF ILIE QUULAR, ESIAS
ND SOLO HUMEDECEN LA SUPERFICIE DEL OJO. SINO GQUE TAMEJEN DISMI-
NUYEN MEDIANTE SU ACCION LUBRICANTE, LA FRICCION ENTRE EL. PARPA-

DO Y LA CORNEA DURANTE EL PARFADEC,
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POR LLO ANTERIOR, SE TRATARA DEl FORMULAR UNA SOLUCION OFTAL-
MICA IDEAL O LAGRIMAS ARTIFICIALESR, FARA MINTMIZAR LA [RRITACION
PRODUCIDA POR EL LENTE DE CONTACTO SOBRE EL 000, Y LA PRODUCIDA
POR LAS CONDICIONES AMBIENTALES CON ESTE v EL LENTE: ADEMAS QUE
SEA CAPAZ DE ACTUAR COMO LUBRICANTE ¥ HUMECTANTE, PARA DARLE
MAYOR COMODIDAD Y CONFORT AL USUARID DE LENTES DE COMTACTO.

LOS FPRIMEROS LENTES DE CONTACTO QUE SE CREARON, SE REFORTAN
OESDE 1897 08 CUALES, éE CONCIRIERON FARA USOS TERAFEUTICOS, COMO
CORREGIR LAS IRFEGULARIDADES DE LA CORNEA. SIN EMEBARGO, HASTA LA
FECHA, SE SABE DEL GRAN DESARKROLLI HUE HAN ALCANZADO., YA QUE
TIENEN, TANTO USQ TERAPEUTICO COMD USO ESTETICO O COSHMETICO,

EL LENTE DE LONTACTO, COMD CHALQLHLER OTRD CUEBRPO EXTRARO
GUE ESTA EN CONTACTO CON EL 0J0, CAUSA MOLESTIAS Y LESIONES A LOS
DELICADOS TEJIDOS OCULARES; POR LD QUE SE HAN DESARROLLADD TN~
FINIDAD DE FRODUCTOS OFTALMICOS, PARA TRATAMIENTO. LIMPIEZA, CON-
SERVACION v CUTDADD DE LEMIES DE CONTACTD, MUCHOIS DE EST0S PRO-
DUCTOS WO CUMPLEN SATISFACIORIAMENIE LOS REQUISITOS DE UM FRO-
QUETO [DEAL OFTALMICO, DERIOD A ALIERACTLNESG QUE SUFREN DURANTE
SU ALMACENAMIENTO EN ANABUEL, FUES LOS INGREDIENIES LSADOS EN SUS
FORMULAC [ONES NO ERAN 1LO3 ADECUADDS, SEGLN SE ENCONITRY EN L& B[-
BLIOGRAF IA, YA GUE NO GARANTIZAN LA ADECUADA LIMPLEZA Y COMODIDAD
DE LOS LENPES AL SER COLOCADOS EN EL 1)J3.

EN EL PRESENTE TRABAIU, SE HARA UNA FEVISION DE LAS CARAC-

TERISTICAS DEL 0JO, LENTES D& EONTACYTD v SOLUCIONES UFTAL MICAS,



PARA DESARRULLAR UN FEFODUCTD OF1ALMICO. DPESEADD ~ REUNIR LAS
CARACTER ISTICAS ANTES MENCINNADAS PARA LOS USUARIVS 0E LEMIES
DE CONTACTG.

SE DIVIDE EM DOS PARTES IMFLIRTANTES:

EN LA PRIMERA PARTE, BE REVISARAN LDS CONCEPTOS BASICOS DE
LAS SOLUCIONES OFTALMICAS, v YOUO LO OUE IMNVALUCRA EN SU DESARRO-
LLO Y PREPARACION,
EN LA SEGUNDA PARTE, SE TRATARA EL THAKAJD EXFERIMENTAL REALTZAOD
EN EL CUAL SE BUSCARA, QUE LA SOLUCIOW OFTALMICA A FORMULAR SEA
LA IDEAL PARA LOS ORJET VDS PROFUES 18, LO CUAL SE CIOMPROBARA

MEDIANTE PRUEBAS FIS1COGUIMICAS, MICFOBIOLOGICAS v BIOLOGICAS.
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CAPITULO I1IX

a) SOLUCIONES OFTALMICAB

SON SULUCIDNES ESTER[LES. ESENC [ALMENTE L [BRE DE PARTICULAS
EXTRAMAS DEBIDAMENTE COMFUESTAS v ENVABADAS FaR#A INSTALAR EN EL
aJo.

LA PREFARACION DE LNA SOLUCION UFTALMICA, REGUIERE CULDADOSAS
CONSIDERACIONES DE FACTORES TalES COMO: TOXICIDAD INHERENTE DEL
PRINCIPLIO ACTIVO MISMO, VALUR BE ISOTONICIDAD, AGENIES AMORT [GUA-~
DORES, PRESERVATIVO, ESTERILIZACION Y ENVASADO FRORIO., (1)

FPORF CONSIGUIENTE LNA SOLUCION OFTALMLLA REOQUIERES:

1,-QUE SEA FISICOOUIMICAMENTE ESTARLE

2,~QUE NQ SEA [RRI!ANTE

3.~0UE SEA CLARA ¥ TRANSFARENTE

4,—QUE SEA ESTERIL Y QUE Sc MANTENGA DE E98 MANERA POR | LEMFID

RAZONABLE. (10}

LAS FORMULACIONES OE LAS SOLUCIONES UFTALMICAS SUN SIMFLES
YA (UE ADEMAS DEL FRINCIFID ACTIVL. SE LE INCORFORAN, SALES NECE-
SAR[AS PARA AMORTIGUAR v pH3 DER JVAMIS TELULOTDES FARA AUMEN-
TAR LA VISCOSIDAD, 81 £3 NECESARIO Y UN CIMNSERVADOR PARA ASEGURAR
LA ESTERILIDAD DE LA FORMULACfON.

LAS SOLUCTONES OFTALMILAS, TﬂMBlﬁN REGIIEREN DE UNA CONDI-

CION [MPOURTANTE £0MQ LO €S LA [SNTONICIVAD, PUR L0 CUAL SE AB(-



&
CIONA UN AGENTE BUE CUMPLA ESA FUNCION, CON EL FIN DE GUE LA SOLU-
CION OFTALMICA RESULTANTE IGUALE EL VALOR OE 1SOTONICIDAD OF Lps
LAGRIMAS FARA EVITAR FUTURAS MOLESTIAS A (JO.
b) CARACTERISTICAS DE LAS BOLUCIGNEE OFTALMICAS

COMO YA SE MENCIONO ANTERIORMENTE, UNA SOLUCION, OFTALMICA
IDEAL, DEBE CUMPLIR CIERTAS CARACTERISTICAS COMO, ND SER IRRITAN-
TE, DARLE COMADIDAD AL OJO3 AL SER APLICADA EN ESTE Y ADEMAS PRO-
PORCIONAR FRESCURA Y CONFORT AL USUARLIO DE LLENTES DE CONTACTO,
PARA LD CUAL SU FORMULACLON DERERA CUMPLIRF LOS REGUISITUS OQUE SE
MENCIONAN ENSEGUIDA.

b.1) pH

€8 UNA DE LAS CONDICIONES MAS [MPORTANTES, QUE DEBE TOMARSE
EN CUENTA, AL FORMULAR UNS SOLUCION OFTALMICA.

EL pH DE LAS LAGRIMAS NORMALES €5 DE 7.4 ¥ €L 0JO NORMAL
PUEDE TOLERAR VALORES DE 4.0 A'B.0, SIN SUFRIR IRRITACION. EL pH
DE_ LﬁS GOTAS OFTALMICAS, DEBE DE ESTAR DENIRQ DE E‘:‘;E RANGI PARA
MINIMIZAR LA IRRITACION. (&

' GE CONSIDERA, QUE LAS LAGRIMAS LLEGAY A NEUTRALIZAR, LLEVANDO
A LIMITES CONFORTABLES, INSTANTANEAMENTE, SOLUCIONES QUE VAN DE oH
3.5 HASTA 10.5.

SIN EMBARGD, AL NO NEUTRALEZAR pH INFLI[ORES O MAYORES A LOS
VALORES ANTERIORES, SE LESIONA LA CORNEA, DANDU LA SENSACIDN DE
DOLOR, POR LO GUE LA SOLUCION A FORMULAR DEBERA TENER UN pH APRUX,
AL pH NORMAL LAGRIMAL, PARA EVITAR LESIONAR LA CORNEA. (6,7,9,10),



b.Z2) 1SCTONICIDAD )

SE ENTIENDE POR TONEICTDAD, LA PéESION OSMOTICA EJERCIDA POR
LAS SALES EN SOLUCION ACUDSA, SE CONSIDERA GUE UNA SQLUCION OFTAL-
MICA ES (SOTONLCA, TUANDD, SU TONICIDAD ES (HUAL A LA DE unA SOLU-
CION DE CLORURD DE SODIO AL 0,9 %. (10)

EL FLUIDO LAGRIMAL ES T1S0TONICG CON LA SANGRE, TENTENDU UN
VALOSF DE T1SOTONICIDAD DE .9 % DE CLORURO DE SOD10. 1DEALMENTE
UNA SOLUCION OFTALMICA, DEGER(A TENER ESTE VALOR DE ISOTONLLCIDAD
FPERD EL 0J0 FUEDE TOLERAR VALORES DE TONICIDAD BAJOS DE 0.5
A 1.8.% DE CLOFURO O SMO010, SIM MARCADAS MOLESTIAS, 10,10,

POR LD TANTO, BUSCAREMOS QUE NUESTRO PRODUCTO TENGA 1IN VALOR
INCLUEDD EN ESE RANGO, OE TONICIDAD.

FARA CALCULAR LA TONICIDAD DE UNu SOLUCION HAY GUE TOMAR EN
CUENTA, LA PRESIOM OSMOTICA., €S1A FELACIUM FUE ESTUDIARRA POR
VAN*T HOFF, ¥ SE EXPRESAR DE LA SIGHUIENTE MANERA:

;LA PRESION OSMOTICA DE UNA SOLUGION, ES IGUAL EN MAGNITLD,
A LA PRESION QUE EL S0LUVD PUEDE EJERCER EN LA MISMA FOR-
MA QUE UN GAS, A LA MISMA CONCENTRACION Y TEMPERATURA,
MATEMATICAMENTE, SE EXPRESA AS51:
PV=nRT DONDE: 1)
P= PRESION OSMUTICA
na NUMERD DE MOLES DE UN SOLHITD &N €L vidlu-

MEN V. A LA TEMPERATURA ABSOLUTA T ¥ R
ES LA CONSTANTE DE {.0S GRSES, O EIEN: '

FS wmmem—g mece——s ORT iy
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DONDE: g ES EL PESU DEL SOLUTO TENIENDQ EL PESCO MOLECULAR
M Y C DE LA CONCENTRACION EXPRESADA EN MILAKRTDAD.

LA ECUACION (11). ESTABLECE QUE LAS SULUCIONES DE NO ELECTRO-
LITOS DE LA mMISMA CONCENTRACION MOLAR, [ENDRAN LA MISMA PRESION
OSMOTICA A LA MISMA TEMFERATIIRA. ESTA EC. ES VALIDA FARA SOLUCIO-
NES MUY DILUIDAS. (13).

LA I;JNICIDAD DE UNA SOLUCIOM SE FUEDE DETERMIMAR  TAMKTEM
POR MEDIO DEL PUNTO DE CUNGEILACTON O FUNID CR1OSCOPICO.

EL PUNTO CRIOSCOPICO O DE CONGELACIOM DE UNA SUSTANCIA ES
LA TEMPERATURA A LA CUAL LA PRESION 0F VAFOh DEL LIQUIDO I[GUALA
A LA PRESION DE VAPOR DEL SOLIDO. LA TEMPERATURA DE COMGELACION
DE LA DISOLUCION ES PROPORCIUNAL A LA CONCENTRACION mOLAL DEL
SoLUTO.

LLAMANDU ATe AL DESCENSO CRIOSCUOFICO Y M A LA CONCENTRA-
CION MOLAL DEL SOLUTO, SE CUMPLE GUES

ATc=Kc. M

SIENDD Kc LA CONSTANTE CRIOSCORICA Det. DISOLVENTE, (9

EL PUNTO DE CONGELACION DE LAS LAGRIMAS ES DE -0.56°C: QUE
CORRESPONDE A UNA SOLUCION DE CLORURSD DE S00I0 AL 0.9 %. FOR (0
TANTO, ESTA SOLUCION SE ACERPTA COMO ISQTONICA Y LAS TONICIDADES
SE EXPRESAN EN TERMIMIS DE EQUIVALENTES DE CLLNIRURO DE SODID. (1)

VARIOS AUTORES COINCIDEN EN GUE LAS SOLUCTIONES CON UN PUN-
TO CRIUSCOPICO DEL RANGU -0,331°A ~1.244°C (EQUIVALENTES A 0.5 A
2.0%) SON TOLERABLES FOR EL 0QJ0. (26

FARA HACER UMA SOLLICION [SOTONICA CON LAS LAGBRIMAS NATURALES
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6E AGREGA CON FRECUENCIA CLORURD DE SODIO 0 POTASIO. SE CONSTDE-
RA GUE UNA SCLUCION 0.9 % DE CLORURO DE SORIO LA QUE TIENE PRO-
PIEDADES COLIGATIVAS SEMEJANTES A LA DEL SUERU SANGUINEQD MANTIE-
NE UNA PRESION QSMOTICA SIMILAR A LA DE LAS LAGRIMAS,

b.3) ESTABILIDAD GUIMICA Y FIBICA.

UNA SBOLUCION OFTALMICA PARA LENTES DE CUNTACTL) DERERA SER
QUIMICA Y FISICAMENTE ESTABLE. HARA CUMPLIR CON ESTE CRJIETIVD, SE
DEBERA ELEGIR INGREDIENTES TALES QUE CUMFLAN CON ESA FINALIDAD
PARA LO CUAL SE HARAN PRUEBAS FISICOGUIMICAS FARA DETERMINAR LA
ESTABRILIDAD DE DICHA SOLUCION.

LA ESTABILIDAD DE UN FRODUCTO SE REFIERE A LA TENDENCIA DE
UNA FORMULACION PARTICULAR A FERMANECER DENTRO DE BUS ESFECIFI-
CACIONES FISICAS, TERAFEUTICAS v IOXICOLOGICAS. ESTD Va A DEFEN-
DER DEL pH DEL PRODUCTO, METODD DE PREPARALION, DE LOS ADIYIVOS
GQUE TIENE LA SOLUCION Y DE LAS CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL PRIN-
CIFPI0 ACTIVO. £S POR ELLO QUE LA ESTARILIDAD SE ENTIENDE COMO ES-
TABILIDAD DEL PRODUCTO TOTAL Y NO UNICAMENTE LA ESTABILIDAD QUI-
MICA DE UN SOLO COMPONENTE OEL. PRODUCTO. (1)

LA ESTABILIDAD FISICA, SE REFIERE A, GUE LA SOLUCION PERMA~
NEZCA INALTERABLE EN EL pH, CLARIDAD DE LA SOLUCIUON, AL SER S0O-
METIDA A CONDICIONES DE ALMACENAJE COMO TEMPERATURA, RADIACION v
CONOICIONES ATMOSFERICAS,

b, 4) ESTERILIDAD Y PRESERVACION MICROBIOLOGICA
LA CARACTERISTICA FREDUMINANTE DE QNS LOS PRODUCTNS UF-

TALMICOS ES LA ESPECIFICACION DE ESTERILIDAD, (10), ESTO ES DE
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GRAN TMPORTANCIA, vA GUE ND DEBREMOS ABLREGHR AL 0JO ENFERFMO UNA
NUEVA LESION, COMD ES, UNa POSIBLE INFECCIUN FRODUCIDA PUR uUNA SO-
LUC10N CONTAMINADA.

PARA EVITAR LO AMTERIOR, DEBEM)S ASEGURAR LA ESTERILIDAD DE
LAS M1SMAS, AGREGANDD A LAS SOLUCIONES SUSTANCIAS QUE TENGAN LA
FINALIDAD DE PREVENIR LA CONTAMINACION MICRORIOLOGICA, DURANTE EL
FERICDO DE VIDA UTIL, MEDIANTE EL USO DE CONSERVADORES EN LA FOR-
MULACION,

LIS CONSERVADDRES DEREN BREINDAR SE EFECTO EN UN TIEMFO FAZO-
NABLE, ENTRE 30 Y o0 MINUTDS. NO SER IRRITANTES NI TOxICOS CON EL
TEJIDO OCULAR; SER COMPATIBLES CON €L RESTO DE LA FORMULACION, A
PESAR DE UN USO PROLONGADO: TENER UNA ALTA ACTIVIDAD BACTERICIDA
FRENTE A UN AMPLLO ESPECTRO DE MICROORGANISMOS. <100

ENTRE LOS CGNSERVRDdRES MAS USADOS COMUNMENTE. SE ENCUENTRAN
CLOROBUTANOL, CLORLFO OE BENMZALCONIO, NITRATO OE FENILMERCURIO,
TIMEROSAL, CLORHEXIDINA, ESTERES DEL ACIDD FARAHIDROXIBENZOICO.
CLOROBUTANOL

SE REFORTA FL USO DE CLOROBILITANNL EN C1UML, e 0t = 0.9 %,
(6). SUS FRODUCTOS DE HIDROLISIS ES EIL HC) (AC100 CLORHIDRI1E:0?
QUE OCASIONR UNA CRi A DEL pH DE 3US SulLiw [INES. ESTA GESILOMFD-
SICION ES RAFIDR & ALTA TEMPERATURA ¥ LENTA A (:EMPERATURA  Ahkl-
ENTAL EN SOLUCIONMES SIN GUFFER GUE AL FRUICLF (O EFAN NELIRAS 1
ALCAL TNAS.

FOR LO TANTO LAS SOLUCIONES OFTALMICAS CONTEN LENDG ©CLIOROA ) TANAL

DEBEN AJUSTARSE A UN pH DE 5.0-5.5 (10). SE REFORTA GUE LNA COM-



1
BINACION DE CLOROBUTANOL Y ALCOHOL FENILETILICO 0.9 % C/U) ES

MAS EFICAZ FRENTE & F. aeruainnsa, 3. aureus 1 F.vulgaris, (1N

CHy CLORDEUTANOL
4
CHZ—C—Cls ESTABILIDAD pH DEPEND [ENTE L1
1
OH

LA ACCION EACTERICIDA DEL CLOROBUTANOL ES LENTA FRENTE A LOS
GERMENES GRAMPOSITIVOS v GRAMMEGATIVOS,

PR LO TANTOD, S1 GUEREMDS FORMULAR uNA SOLUCION OFTALMICA
USANDD COMO CONSERVADOR CLOROBUTANOL, DEBEMOS DE TOMAR EN CUENTA
SU ESTABLLIDAD pH OEPENDIENTE, AGREGANDD A tA SOLUCION UN AGENTE
BUFFER U/0 AMORTIGUADUR, FARA EVITAR LAS CAIDAS BRUSCAS DEL pH
DE &STA.

CLORURO DE BENZALCONIO

ES UN COMPUESTO TIPICO DE AMONID CURTERNARIQ, Y ES EL MATE-
RIAL MAS USADD EN PREPARADOS OFTALMICOS, SIN EMBARGO, COMD MATE-
FIAL TENSOACTIVO CATIONICO DE ALTO PESO MOLECULAR, NO €5 COMPA-
TIBLE CON LOS COMPUESTOS aNIONICOS.

ES INCOMPATIBLE CON LS SALICILAIIS ¥ W05 NIfRATIS v PUEDE
SER INACTIVADOD PUR LUS COMFUESTOS NO 10@1C0S DE ALTO FESD MOLECU-

LAR. (1
+

SE REPORTA QUE ES MENDS £FICAZ EN PRESENC IR DE METILCELULOSA

ACIDO BORICO Y EN SOLUCICNES CON pH INFERIOR A §.0 . (&
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EL CONSERVADOR Y DETERGENTE DE USO COMUN (CLORURD DE BENZAL-
CONIG) ¥ UN SOLVENTE (CLORQBUTANOL), ELIMINA EF ICAZMENTE, LAS SE~
CRECIUNES OCULARES DESTRUYENDO LOS MICROORGANISMOS INTRODUCIDOS
EN EL LENTE Y EVITANDD QUE EL PLASTICO SE SEQUE.

LAS CONC. DE USO SON DE 0.01 A 0,02 % ¥ EL FACTOR LIMITANTE
OE LA CONCENTRACION ES LA TOXICIDRD. (10}
EN CONCENTRACION 1GUAL O SUPERIOR AL 0.2 % PRODUCE DESTRUCCION DE
LAS CELULAS DEL EPITELIO CORNEAL.

FOR U GRAN PESO MOLECULAR, EL CLORURD DE EENZALCONID ES INAC-
TIVADD CON FAC[LIbRD FOR LAS MACROMOLECULAS DE CARGR CONTRARIA 13
FOR SORCION. (18)

NITRATO FENILMERCURICO

ALGUNDS AUTORES REPORTAN QUE PUEDE USARSE EL NITRATO FENIL
MERCURICO, EN LUGAR DE CL‘UF\‘URD DE BENZALCONIO EN CONC. DEL 0.002%
PARA SOLUCIONES QUE CONTENGAN SALICILATOS ¥ NITFATOS Y EN SOLU-
CIONES DE SALES DE FISOSTIGMINA v ADRENALINA QUE CONTIENEN EL
0.1% DE SULFITO DE SUDIO.EL I{NTERVALO DE CONCENTRACION USUAL QUE
SE HA EMFLEADD ES DE 0.002 A 0.004%. A VECES SE USA EORATO FENIL
MERCURICO EN LUGAR DEL NITRATO O ACETATO.

ESTE COMPUESTO TIENE LA VENTAJA SOBRE OTROS MERCURIALES OW-
ORGANICOS DE QUE NO PRECIPITA A UN pH LIG. ACIDO.
-AL 16UAL GUE LOS DYROS MERCURIALES, POSEE UNA ACCION BACTERICIDA
LENTA Y OCASIONA REACCIONES DE SENSIBILIZACION. EL [ON FENILMER-
CURICO ES INCOMPATIELE CON LOS HALOGENUROS, CON LOS CUALES FORMA

" PRECIPITADOS. (10)
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£00Na
OTROS AUTORES REPORTAN QUE, ES UN BACTERICIDA DE ACCION
LENTA. (&)
TIMERQSAL (MERTHIOLATE,LILLY)

ES UN ORGANOMERCURIAL CON ACTIVIDAD BACTERIOSTATICA Y ANTI-
MICOTICA QUE SE USA COMO CONSERVADOR ANTIMICROBIANGC EN CTONC. DEL
0,008 A QO.02%, (10}

SE USA ESFECIALMENTE CON SOLUCIONES UDE SULLFAMIDAS. LAS SOLU-~
CIONES DE TIMEROSAL PUEDEN ESTABILIZARSE MEDIANTE EL AGKNEGADD DE

L0.0001% psv DE ACIDO ETILEND(AMINQTIETRAALET[CO. (&)

LA DESTRUCCION DE PSEUDUMONAS ES MAS LENTA GUE CON EL CLORURO
DE BENZALCONIO. (18)

CLORHEXIDINA

SE REPORYTA EFECT IVA CONTRA ORGANISMOS GRAMNEGATIVOS AL IBUAL

GUE PARA LOS GRAMPOSITIVOS. SU TOXICIDAD ES MUY BAJA, NO CAUSA MA-
-LESTAR A LA CONJUNTIVA EN CONC. DE HASTA 0. 1% COMO DIACETATOD Y
HASTA 0.2% COMD DIGLUCONATO. SU ACTIVIDAD DISMINUYE EN PRESENCLA
DE SUERO Y OTRAS MATERIAS ORGANICAS, ESPECIALMENTE LIFIDOS.

ALGUNDS AUTORES REPORTAN GUE AL LLEVAR & AUTOCLAVE LAS PRE-
PARACIONES CON CLORHEXSDINA, SE DESCOMPONE DANDO PRODUCTOS DE
DEGRADACION, CUYDS EFECTOS TOX1COS Y FROPIEDADES CONSERVADORAS

ND SE HAN ESTUDIADO. (&)



ESTERES DEL. ACIDO PARAHIDROXIBENZOICO

SE USAN FOR SU ARCION FUNGISTATICA, 1(ENEN UNA LEVE ACCION
BACTERIQSTATICA, LA QUE SE FONE EN EVIDENCIA SOLO A ALTAS CONCEN-
TRACIONES, SIENDD SUS SULUCTNNES IRRTIANTES. & YECES SE EMPLEAN
MEZCLAS DE METILPARABEND Y FROPILPARAHEND, COMO CONSERVADORES AN-
TIMICROB [ANOS LF TALMICOS.

LA CONCENTRACION ES DE 0.1 & 0,2% PARA EL FRIMERD v 0.04% ~aARA
EL SEGUNDO, NO SE LEY [ONSIDERA BACTERIUSTATICUS EFICIENTES v SU
ACCION ANT[HICRdB[ANA ES LENTA,

SE LES ATRIBUYO IRRIVACION Y ARDOR EN L.OS O30S, AL USARLDS

EN PREPARADOS OFTALMICOS. (1)
b.5) IRRITABILIDAD GCULAR

LA IMFORTANCIA DE ESTA FRUEBA CUNSKéTE EN ASEGURAR LA FOR-~
MULACION AL PACIENTE, PARA EVITAR INCGMODIDAD AL MISMD, LOGRANDD
CON ESTO, QUE SE PRODUICA EL EFECTO DESEAU) FARA MAYOR ACEPTACION
DEL PACIENTE Al PPDDUCTD;

LA JRRITAR{LIDAD OCULAR CAUSADA POR LA FORMULACION, VA A DE-
PENDER DE LOS INGREDIENTES USADOS, LA AUSENCIA O PRESENCIA DE PAfr=
TICULAS EXTRARAS, ¥ UE LA ESTERIL (DAL OrL FROaNTTO,

Lo FuaNoBE UM, V. ED. =5TAR ECE GUER

“METODD EMFLEADD rARA EVALUAR LA CAFACIDAD FOTENCIA' UE UNA
SUSTANCIA PARA FRODUCIF IRRITACION OCULAR, ES EL METODU EN.EL QU0
DEL CONEJO, ORIGINALMENTE ESCRITO POR ORAIZE vy COL. EN 19443 YA
MODIF1CADC ES AFPROPIADG PARA FROGAR, COL1RIOS, SHAMPOOS, FARMACDS

Y COSMETICOS. (12)
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PARAMETROS PARA INTERFRETAR LA PRUEEA:
1.~ OPACIDAD OE LA CORNER
2.~ 1RITIS
3.~ ENROJECIMIENTI} DE LA CONJUNTIVA
4.~ GQUEMOSIS

PARA CADA MUESTRA SE USAN SEIS CUNEJUS DE CUALIWUIER SEx9,
DE 2.0 Y 2.5 Kg DE PESO.

ANTES Y DURANTE LA FRUEBRA, LOS ANIMALES DEBEN DE MANTENERSE
ACLIMATADOS, LIBRES DE POLVO., ASERRIN U MATERIAL EXTRARO, QUE PUE-
DA PRODUCIR [RRITACION OCULAR.

S1 EL PRODWLICTQ DESPUES DE EVALUAR, RESULTA SER [RRITABLE, SE
FEVISA LA FORMULACION Y SE ESCOGEN OTROS INGREDIENTES GUE HAGAN
UNA SOLUCION OFTALMICA D IRRLTABLE PARA L0S5 USUARIOS DE LENTES

DE CONTACTO,



c) MATERIALES USADOS EN LAS SOLUCIONES OFTALMICAS

LAS SOLUCIONES OFTALMICAS IDEALES, £5T0 QUIERE DECIR QUE
SE ESFERA QUE FRODUZI‘AM EL EFECTO FARA O CUAL FUERON HECHAS, RE-
BUIEREN DE UNA MINUCIOSA SELECCIOGN DE MATERIALES, LOS CUALES DEREN
CUMPLIR CIERTAS CARACTERIGTICAS, FARA INCLUIRSE EN LAS FORMUILA-
CIONES DE DICHAS SOLUCIONES. A CONTINUACION SE LESURIBIRA A UIER-
TOS MATERIALES MAS FRECUENTEMENTE USADOS EN SOLUCLIONES DF TALMICAS.

c.1) AGENTES GUE IMPARTEN VISCOSIDAD

FARA GUE UNA SOLUCTON OFTALMICA TENGA MAVOR CORMTACTO CON LA
CORNEA Y PRODUZCA EL EFECTO DESEARND, A VELES SE INCLUYEN EN LA
FORMULACION, AGENTES VISCOSANTES; ESTO AYLIDA A MANTENER 1iNA CO-
MODIDAD VISUAL OFTIMA (LA VISCOSIDAD vA DESDE 15 HASTA 25 cps. ).
.0 ANTERIOR ni) SIGNIFICA QUE LAS SOLUCTINES OFTALMIUAS LEBEM
CONTENER AGENTES VISCDSANTES, YA iMIE 1N(LUSO FUEDEN NO TENWERLOS,
COMI AGENTES VISCOSANTES GUE COMUNNMEMTE SE UITLIZAN &N SOLUCT-
NES OFTALMICAS FARA LENTES DE CONIACTO SON: METILCELULOSA, ALCOHOL
FOLIVINILICO v DER[VADOS DE i MEF DLITELULNSH, « 10,4 o,

LA METILCELULOSA ¥ LAS SUSTANCIAS GQUIMICAS AFINES, A COHOL
POLIVINILICO v SUSFANZIAS FARECIDAS COMO LA BEL-!INA, SOn UTILI2A~
DAS EN LAS FORMULACIONES DE LAGKRIMAS ARTIFILIALES. LURRICANTES
OFTALMICOS ¥ SOLUCIONES PARA LENTES DE (NINTACTD., (%

LA METILCELLJLOSA SE USA EW CONC. DE v0,5 % A 1 %, 14,
LAS CONCENTRACIONES DE USQ DE LIS DER{VADNS CELULOSECOS SnNg
FPARA LAGRIMAS ARTIFICIALES, METILCELULOSA .2% %, HIDFOXIET [L.CE-

LULOSA 0.2 %, HIDROXIPROFILMETILCELLLOSE 1.5 % v ALCOHGL POLT-



VINILICO DE 0.5 % A 3 %, (14)

A. WEIL. REPORTA GUE, AL INCORPURAR UM RGENTE VISCOSANTE A
UNA SOLUCION SALINA NORMAL Si LDoRA MAYOR PERNAI\!ENCIA LE ELLAS
SIN EMBARGO ESTAS FUEDEN SECARSE EN EL RORDE LABRIMAL DANDD OR (-
GEN A COSTRAS O RESIDUOS PEGAJOSUS E INCLUSO PUEDEN PRODUCIR UNA
DISTORSION O VISION EORROSA. NINGLUNA DE ESIAS SUSTANCIAS ES TOTAL-
MENTE EFECTIVA, PUES FOSEEN UN EBREVE TI1EMFO DE RETENCION Y PARA
HUE RESULTE EFECTLIVA, SE LA DEBE ADMIMISTRAR A INTERVALOS hMUY FRE-
CUENTES. EN ALGUNOS CAS0DS LA INSTILACION DE TALES AGENTES ES DE
8 A 12 VECES FOR DIA. Y QUE PUEDE SER EL UNICO MEDIL DE BRINDAR
UN ALIVIO SINTOMATICO. (34)

€L ALCOHOL POLIVINILICD SE USA 1AMBIENM COMD ARENMTE RUMECTAN-
TE ¥ FROTECTOR DEL TEJIDD CORNEAL. (/.16). TAMHIEN SE REFORTA SU
usSd, COMO AGENTE ESTABILIZANIE v COMI LUBKICANTE EN VARIRS FRE-
PARACIONES OFTALMICAS Cumd LAGRIMAS ARTIFICIACES v SOLUCIDNES DE
LEMTES DE CONTACTO. i1ar,

=.?) AGENTES AMORTIGUADGRES

UNA SOLLICLON SRORT TRDIIRA ES Aldieo ) o« GUE L ADDL Dk e § -
HUERAS DOS) 3 DE ACTNOS O ALCHL (5 MANTIENE CONSITANLT- St oH. SHOELEN
ESTAR TONST [ TUIDAS POR L& MEZIE DE L QLI ¥ mo aa T0N Hiba
HASE FLERTE (0 UNA BAGE DEHIL - 5L SaAL DU UN &0 FLERTF

LOS AMNRT IGVUADIRES MAS COMNMMENTE BSADIS EN La FSE R TN
DE SOLUCIDONES OFTALMICAS oudvy FISFATUS MONDEASICO ¥ O1cR5ICO LE
S0010, ACIDO BORLCD, ACETATO DE SOOIV ¥ ACILO BIFICL COME(LADIS,

EL S1STEMA AMORTIGUADUR O BUFFER, SELECCIONADD PARA FORMULAR
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UNA SOLUCION OFTALMICA, DEBERS TENER LA SUFLCIENTE CAFPACIDAD FrRA
MANTENER EL pH DENTRO DEL LIMITE ESTABLE, MIEMIFAS EL FRUOUCTD
FERMANEZCA ALMACENADC.

UN pH BAJD (ACLIDDY NO NECESARIAMENIE 1Za01SA ARDIR O MALESTAR
AL HAGER LA INSTALACION. S1 DESPUES DE ESTA, EL pH GLOBAL DE LAS
LAGRIMAS VUELVE RAPIDAMENTE A 7.4, EL MALESTAR ES MININMI., SI L&
CAPACIDAD BUFFER ES TAN GRANDE DUE SE OFONE AL AJUSTE FOR EL L1-
GUIDO LAGRIMAL Y SI EL pH EN TODU EL 0JU SIGUE SLIENDI ASIOD FOR
UN TIEMPU RAZONABLE, PUEDE CAUSAR ARDOR Y MALESTAR. FPOR LO TANTO,
LA CAFACIDAD BUFFER DEBE SER ADECLADA PARA GUE EL pH LAGR [MAL
SOLO SE ALTERE EN FORMA MOMENTANEA, (10},

c. ™ AGENTES LUBRICANTES

COMO SE SABE, LAS LAGRIMAS SON EXCELENTES LLEBRICANTES PARA
EL 0J0, ADEMAS DE SEF DE NATURALEZx FROFIA, PROPORCIONA ALTVIO Y
LIMPIEZA DE MATERIA EXTRARA QUE SE HAYA INMIRODUGIDO AL 0JO. SIN
EMBARGO CUANDD SE USAN CUERFDS EXTRAAULS AL 0J0, COMO LOS LENTES
DE CONTACTO: £5 MELCESARIND AYUDAR A MANIENER COMODD AL 0OJ, CURANTE
EL USD DE ESTOS, PARA LO CUAL, LAS LAGRIMAS NATURALES ND RASTAN.
SE CREARUN CON ESTE FIN, (AS LLAMACAS LAGRIMA> ARTIFIGIALES: GUE
NO SON  MAS QUE UN FRODUCTO OF TALMICO GUE A TUAN SEMEJISNTE A LAS
LAGRIMAS NATURALES, YA DESCRT ! AMIER [URMENTE,

ENTRE LDS AGENTES LUBRICANTES, USADOS CUMUNMENTE SE ENCUEN-
FRAN PRODUCTOS YA DESCRITOS, CON OTRAS FUNIDLONES COMO: METILCELLU-~
LOSA, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA, ALCOHOL FCLIVINILICO, ENTFE

OTRUS ¢3,16,17).
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SE REFORTA GUE LA METILEELULDSH, M2 ES IRRITAWITE AL TEJIDOD GUULAR
Y PUERE SER USADD FARA PrA[0Ouas FROLDMGADLS SIN CAUSAR OARD AL
0Jn., 17,

c.4) AGENTES HUMECTANTES

ALBUNODS DE LOS MATER[ALES USADIS EN LA FORMULAGINAN OE SOLU-
CIONES OFTALMICAS, TIENEN VARIAS FUNCICNES COMO YA SE DESTRIBIC
ANTES. TAL ES EL CASO DE METILCELULOSA ¥ Sus DERIVALDS, AST TAM-
BIEN GOMO EL ALEOHOL POLIVINILICG.

EL ALCOHOL POLIVINILICO, SE USA COMI AGENTE HUMECTANTE FARE LENIES
DE CONTACTO DUROS. (171,

LA ADICION DE UN AGENTE HUMECIANTE EN 10DA FORMULALTON OF TAL-
MICA PARA LENTES DE CONTACTO, ES DE GRAN IMFORTANCIA, AL AFLICAR
EL AGEMTE HUMECTANTE AL LEMTE, PERMLTE GQUE ESTE SE MNJE DE MANERA
UNIFORME CON LAS LAGRIMAS; FORMA UNA PELICULA SUFICIENTEMENTE DEN-
S5A PARA QUE EL LENTE SE PEBUE AL DEDD DURAKIE LA [INSERCION: ¥ EN—
VUELVE AL LENTE ENVI_INA GOTA RANLDE Y VISCOSHE QUE HACE OGUE EL LENTE
ZASE " SALTE * AL OJO YUANDD SE ALERLA A EL, 1weY,

.5 OTROS MATERIALES
EDETATO DISOOICU: SUELE FMFt cARSE PARAR ESTLnl 1ZAs OTRIS anEN=
TES, LIMPIAR, FRESERVER (0 CONSERVER, (16
£L EDETATO DISUDICU, LOMO CONSERVALOR, EN COMEINGUION CON G Li0=-
FURD DE BENZALCONIO, FPOTENC IALIZA LA ACCLION HACTER!ClD:’-‘ CONIRA o
Pg. aeruginosa. (13)

.5 INCOMPATIBILIDADES

EXISTEM COMFUESTOS WUF HAlEN FSFESAS LA= SOLUC DMMES DF AL COMO!



FOLIVINILICE ¥ MASTA FUEDEM LLEGAR A GELIFICARLAG,

ENTRE EST0S, SE ENUUENTRAN: CARBOMATD DE 900i0, RIRAMD DE SO0I0
0S8 SULFATDS DE SUDICI', AMONICG, POTASIO, ALUMINIO, ZINC v OTRAS
SALES.

ENTRE LIS COMFUESTOS ORGANICOS, ESTAN: EL ALFA-NAFTOL, RESDRCI-
NOL . FOJO CONGD Y VARIOS COLURANTES.

FOR OTRO LADOD, EL ALCORIL FOLIVINILICH Ew COMPATERLE CON EIL CLO~
ROBUTANOL, 1 LIMEROSAL, CLORUFO DE BENZALCONIO, CLOFHIDFATO DE
FEMILEFRINA, SULFACETAMIDA DE SODI0, NEOMICING, POLTMIXINA, ENTRE
LOS ™MAS CONDCIDOS, 115

LAS SOLUCIONES DE ALCOHIL POLIVINIL[CO SE FUEDEN AUTOCLAVEAR 1)
FILTRAR FUR MEMBRANG MLl IFORE DE 0,22 MICRAS,

LAS SOALUCTONES DE ALCOROL FILIVINILICO, OuE CONTENGAN COMO IONSER-~
VADOR CLOROBUTANOL, N SE AUTOCLAVERN, YA QUE ESTE ULTIMD SE DES-
COMFONE CON LA TEMPERATURA v OCASIONA LINA CALDA BRUSCA DEL pH.

(13,10
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- ) FISIOLQGIA Y QUIMICA DEL OJO
EL GLOBO OCULAR ESTA S1IUADD EN LA CRVID;-'OD CRANEAL LLAMADA
OREBITA, ES DE FORMA ESFERICA Y SU DIAMETFD MEDIO ES DE 24 mm, Vv
CON UN PESQ DE 7 g. (FIG. ). POSEE DISI INTAS CURIERTAS:
x ESCLERQTICA = ES LA CAPA EXTERNA FROTECTURA OQUE ADEMAS SE CON-
TINUA ANTERIORMENTE, CONSTITUYENDD LA CORNEA DONDE SE ENCUEN-

TRA CUBIERTA POR LA CONJUNTIVA.

»

BDR‘leES = ES LA ZAPA INTERMEDIA NUTRITIVA, CON PORIZIONES 'ESPE—
C1ALIZADAS, EL CURRFO CILIAR Y EL IRIS. ESTAS ESTF‘L}CTURAS PART1-
CIFAN EN La FEGULACION DE LA LUZ GQUE PENETRA AL 0JO,
¥ RETINA = ES LA CAPA MAS [(NTERNA SENSTELE A LA LUZ, GUE LONTIENE
ELEMENTDS NERVIQSOS CHYAS FIRRAS TRANSMIIEN FINALMENTE LOS- IM-
FULSOS AL NERVED ORTICA.
EN EL INTERIGR OEL SLOBO DCULAR SE ENCUENTRAN: EL CRISTALI-
ND, EL HUMOR AfU0SH ¥ EL HUMOR VITREQ.
o HUMIR ACUNSO. SE ENCUENTRA EN DOS CUMFARTIMENTIS, LA ("aMARA
ANTERIOR CUNTENIDA ENTRE LA CURNEG LA SUFERFICIF ANTRRILR DEL
IRIS Y LA PORCION CENTRAL DEL CRISTALTMIT, LA CRMARA FUSTES{OR
CONTENIDA ENTIE LA SUFERFICIE DBEL IRIS EN S PARTE POSTERIGR, EL
CUERFO CILIAR Y LOS LIGAMENTOSG SUSFENSHRES v LO5 BORDFS DEL LFIS-
TALING. (31,5).
EL HUMOR ACUQSO ES PRODUCIDY POR LAS CELULRS EFTTELIALES 0BL CUER-
PO CIL1AR, ESTE NUTRE Y BARA LA CORNEA v EL CRISTAILTNO, PUES TANTO
ong COMD OTRO TLENEN GUE CONSERVARSE TRANSFARENTES ¥ LIBRES DE
VAS0DS SANGUINEDS, (4,5).
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LA FUNEC1ON UP%ICA DEL 0J0 REQUIERE L& ESTARILIDAD DE SUS
OIMENSTIONES, LA CUAL ES PROVISTA EN PARTE FuUR LA TUNICA FIBROSA
EXTERNA, FERD EL FACTOR ESTARILIZANTE MAS EFECTIVD €S LA PRESIDON
INTRAODCULAR (A CQAL ES MAYOR QUE LA PRESION EXISTENTE, EN 10S TE-
JIDDS CIRCUNDANTES. DICHA FPRESION INTRAQCULAR, RESULTA DE LA PRO-
DUCCION [NCESANTE DEL HUMOR ACUOSO ORIGINADD EN LOS PROCESQS Cl-
LIARES ¥ QUE SALE DEL 03JO MEDIANTE UN INTRINCADUG SISTEMA DE CON-
DLCTOS DE EGRESH. LA RESISTENCIA OPUESTA OURANTE ESTE PASAIE Y
LA MAGMITUD DE FRODUCCIDN DE DICHD HUMOR, DETERMINAN EL NIVEL DE
LA PRESIDN [NTRAQCULAR. <1911,

LOS MOVIMIENTOS QUE REALIZA EL 0J0, SE PRODUCEN FOR SEIS
MUSCULAS EXTRADCULARES, (110,

EN (A ACTUALIDAD EL USO DE LENTES DE CONTACTH CORNEALES St~
PERFA A LOS ESCLERALES, PDR LD CUAL SE TRATARW MAS SORRE LA COR-
NEA.

CORNER

CONSTITUYE LA FARTE TRANSPARENTE DE LA CAPSULA F(BROSA DEL
GLOBD OCULAR, TIENE LA FORMA DE UNA ELIFSE.EN LA GUE EL DIAMETRO
HORIZONTSL (31,9 mm) ES MAYOR QUE EL VEFRTICAL (i mm?, SU BRISOR
ES EN EL CENTRDO DE 1 mm AFRDX. (21,

ES UM TEJIDD TRANSPARENTF . CUYA ~URNCION FRINCEFAL E3 5SU
FROFIEDAD OPTICA. LA THRANSHARENL 1A DEFFMDE DE DOS FACTORES:
1.~ POSITIYO, SU ESTRUCTURA HOMULENEL DEbLQMlmav IBLALMENTE RE~

FRINGENTES PARA LA LUZ v CON MUY £3SCASA% CELULAS ENIRE ELLAS,

2.~ NEGRTIVO. LA AUSENCIA DE TEJIDDS NO TRANSFARENTES, ESFECIAL-
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MENTE LA CARENCIA DE VASOS SANGUINEDS, LA FALTA DE ESTUS DA
ORIGEN A SU BAJA TEMPERATURA, LA CUAL ES EN LA SUPERFICIE
CORNEAL CON EL QJO ABIERTO, DE 30 C APROX., (2,18,13),
ADEMAS DE LU ANTERIOR, SE REPORTA OQUE LA TRANSPARENCIA DE LA COR-
NEA SE DEBE A SU ESTRUCTURA UNIFORME, AVASCULARIDAD Y FALTA DE
TURGENCIA O ESTADD DE DESHIDRATACION RELATIVA DEL TEJIOO DE LA
"CORNEA, QUE SE MANTIENE PéR LA BOMBA ACTIVA DE SODIG Y FOTAGIO
DEL ENDOTELID ¥ EPITELIO Y POR St} INTEGRIDAD AMATOMICA., (3.
LA OPACIDAD DE LA CORNEA ES EL SINTOUMA PRINCIPAL DE DAROS
A LA SUPERFICIE Y CUALQUIER "IMFLAMACION FRODUCIDA EN ELLA.
L.OS DARDS LEVES SON REFARADDS RAFPIDAMENTE POR SUS CELULAS
EFITELIALES DISTRIBUIDA? EN SuU SUPERFILIIE.
SU EPITEL!M, FOSEE UN FLEX0 NERVIOSO MUY RICE, LO GUE HACE
QUE EL MAS LIGERD CONTACT DESFIERTE ADEMAS DE UNA SENSACION O
FRESION, INMEDIATO DOLGR LO CUAL INDICA, GUE LA LESION MAS LIGERA
0 CUERPO EXTRARMO MAS PEQUEMD NO PASE INAMERTIDA. (2,18,13).
EL EPITEL?U CORNEAL CONTIENE TERMINACIONES SENSITIVAS DEL TRIGE-
MING, PROPORCIONAN SOLAMENMTE OOLOR ¥y TALTO. i),
EL TEJIDO CONJUNTIVAL CONTIENE MUCHAS GLANDULAS MUCDSAS UNICELU-
LARES, FARA MANTENER HUMEDO AL 0J0.
LGOS COMPONENTES LIPDIDES DE LA CORNEA COMTRIBUYEN A LA FENETR@-
CION DE LOS FARMACOS LIFDSULUBLES. (131,
CORNER Y SU PERMEABILIDAD
LA CORNEA TIENE DOS “MEMBRARAS SEMIFcRMEABLES EN SUS SUPéQFl—

CIES ANTERIOR v FUSTERIOQR: EL EFITELIO Y EL ENDDTELIO. AMBAS
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CAPAS TMPIDEN QUE PENETREN AL INTERIOR DE LA CURNEA, PRODUCTOS
HIDROSOLUBLES, DEBIDO A GUE SUS MEMBRANAS CELULARES SON DE MA-
TERIAL LIPIDICO, ESTAS SON AMPLIAMENTE FERMEAELES A LAS DROGAS
LIPOSOLUBLES E IMPERMEABLES A LOS ELECTROLITOS. (&,101.

LA FUENTE PRINGIFAL DE OKIGENO DE LA CORNEA, ES LA LAGRIMA. (18
LA CORNEA ES ATRAVEZADA MAS FACILMENTE POR DRUGAS NO POLARES Y
POR MOLECULAS MEDIGAMENTOSAS NG 1ONIZADAS GUE POR MOLECULAS 10—~
NIZADAS. LA PRINCIPAL BARRERA PAKA LAS MOLECHLAS IONIZADAS LA
PROPORCIONA LA CAPA EPTTELIAL. (11},

EL OJO ESTA PROTEGIDD POR PLIEGUES MAVILES LLAMABUS PARPADUS.
FRESENTAN PIEL EN LA SUPERFICIE EXTERNA ¥ CONJUNTIVA ENEL LADOD
INTERNO. PRESENTAN (UNAS GLANDULAS DE MEISUMIO) GUE SECRETAN LNA
SUSTANCIA OLEOSA IMPORTANTE, GUE FAGILITA LA DISTRIBUCION DE LA
PELICULA LAGRIMAL, CONTRIBUYENDD A EVITAR QUE LA CORNEA SE SEGUE.
tb), LA CORNEA DOMD MATERIAL VIVIENTE, ESTA SUJETG A CAMBIOS Y A
SU PROPIO SISTEMA RESPIRATORID. SE ENCONTRO GUE, SE CONSIDERA GUE
'LA CORNEA, APARTE DE LA LAGRIMA, COMO FUENTE FRINCIFAL DE OXIGENDE
EYISTEN CUATRO FUNCIONES FRINCIFOLES

1.~ LOS VASGS DEL LIMEQ

2.~ EL HUMOR ACUOSU

3.~ EL FLUIDD FRECORNEAL

4.~ [0S ELEMENTOS PRESENTES EN LA ATMOSFERA. (1)

LA DEFORMACION DPTICA PRODUCIDA POR DEFECTOS PERSISTENTES DE LA
SUPERFIGIE PUEDEN CORREGIRSE MEDIANTE LENTES DE CONYAGTG.

CUALGUIER INTERFERENCIA CREADA, POR LAS CARACTERISTICAS FISICAS
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Kl
DE LDS LENTES DE CONTACTO, ChUBRARA UNA INIERFERENCTA DEFINITIVA

SOBRE EL WMETABOL ISM] CORNEAL, <13+,

2. 11 LAGRIMAS

LAS LAGRIMAS, €5 UNA MEICLA DE SECRECIONES ACUNSAS DF LAS LAGRI-
MALéS MAYORES Y MENORES (ACCESORIAS DE .45 GLANDULAS CALCIFORMES
Y DE LAS GLANDULAS DE MELIBOMID, 3,4

LA SUPERFICIE DE LA CORNEA RECIBE HUMEDAD Y LIMPLEZA CONSTANTE
VEL FLUJIO LEMTO FERD CONTIMUN DE LAS LAGRIMAS. €L CIERRE DE LUOS
0JOS Y EL PARPADED FERMITE BUE LAS LAGRIMAS FLUYAN CUONTINUAMENTE
SORRE LA CORNEA. (4,

LA LAGRIMA TIENE UNA APARILEMILA FISICA DE UN LIOUIDD CLARG,
ACUDSD GUE CONTIENE UN D.7 % DE FRDIEIMA Y LA ENZIMA L1SDZIMA,
(10r. EL LAGRIMED SE [(NOULE DE MANERA REFLEJA MEDIANTE ESTIMU-
LACION DE TERMINACIONES NERVIDSAS DE LA CORNEA O CONJUNTIVA. (10).

LA PRODUECTON O& LAGRIMAS, TAMBIEN SE PROVOCA POR LAS EST MU~
LACIDNES DE LA PITU{TUAP]A 0 LA CONJUNTIVA FOR UN CUERFO EXTRA-
A0, QUE FROVOCAN FEFLEJOS COME EL VOMITO, (A TOS, EL ESTORNUDD
¥ LA 154,

LA SUPERFICIE 08l GLAIRD OCULAR, Sk FGSRTITENE HUMEGR DEBIDO &
LAY LAGRIMAS, SEHIKETADAS POR Bl TRACTO LaGRIMAL., ¥ A LAS SECRE-
C{ONES MULOSAS v OLEOSAS, FROVENIENTES DE LOS QIRDS URGANGS r
CELULAS SECRETORAS DE LA CORIUNTIVA ¥ LDS PARFADOS.

€L pH OE LAS LAGRIMAS ES (& 7.2 ¥ SE TORNG MAR ALCAL IND CURN-

DO ElL. LAGRIMED £S5 CONTINUD, LOS LIMITES SON DE V.0 A 7.4, (b).
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PROPIEDADES FISICAS DE LA LAGRIMA

a) pH: 7.4
b} OSMILARIDAD: 305 mlsm/1
c) VOLUMEN: 4.5 mel
-7 ~2 -1
d) EVAFORACION: 10x10 a/cm ¢ seg
-1
e) FLUJD: 1.2 microlitos/min

£) INDICE DE FREFRACCION: 1.33:

q) TENSION SUPERFICIAL: 41 dinas/cm

h

DENSTDAD: 1,001 A 1.003

DESCENSD CRIDSCOPICO: 0.5S51°C. (&,8).

i
.
LA COMPOSICION QUIMICA DE LAS LAGRIMAS ES LA SIGUIENTE: aGUA w8%
EL RESTD ESTA FORMADD FOR FROTEINAS, kI UCOSA, CLORD. SOD1O, v
POTASIO. TIENE PROPIEDADES BACTERICIDAS FOR SU CONTENIDD DE L.{S0-
ZiMA, LA CUAL DURANTE LAS INFECCIONES OCULARES DISMINGYE. (260,
S5E REFORTA LA COMFUSICION QUIMICA DE LAS | AGKIMAS, DOE ACUERDD A

LA SIGUIENTE TABLA:
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FROFIEDADES FISICAS DE LA LAGRIMA

a)

b

[

d

£)

q

h

i
LA

EL

pH: 7.4
OSMIOLARTOAD: 305 mOsm/1
VOLLMEN: 4,5 mcl )
-7 -2 -1
EVAFORACION: 1010 gfcm ¢ ceg
FLUJO: 1.2 microlitos/min -t
INDICE DE REFRACCION: 1.3%3%5
TENSION SUFERFICIAL: 41 dinag/cm
DENSIDAD: 1.001 A 1.005
DESCENS0O CRIDSCOPICO: 0,551°C. (4,8), .

COMPOSICION QUIMICA DE LAS LAGRIMAS ES LA SIGUIENTE: AGUA ¥8Y,

RESTO ESTA FORMADO FOR FROTEINAS, I WCUSA, ULORD, SODI1O, Y

POTASIO. TIENE PROPIEDADES BACTERICIDAS POR S CUNTENLOD DE LISO-

ZIMA, LA CUAL DURANTE LAS INFECCIONES OClLILARES DISMINUYE. (200,

SE

LA

REFORTA LA COMPUSICION QUIMICA DE LAS LAGKIMAY, 0B ACUERDR A

SIGUIENTE TABLA:



CONSTITUYENTES GRAMOS/100 ml ’
: : :
1 AGUA : 98.2 :
: RESTDOUT SOL10G 1.8 :
T CENLZAS s 1
: MATER(AS ORRAN(AS 0.5
: FROTEINAS TOTALES : 0,569 ;
: ALBUMINA . i, 394 :
T GLOBULINAS ' 0,275 :
NITROGEND TOraL : 0,158 1
: NUTROBEND MO PROTELCO o, 051 ) :
LREA ' 3,030 ‘
T BLUCOSA 0,65 ‘
: cLoRo 0.658 :
S0010 : 0.48 :
: Fotasi : 0.12
+ ANONCECO 0,005
b H H

TABLA N, 1 thy,

GREENK ET AL., SUGIEREN QUE LA INCLUJUSIUN (E FOTASIO EN LAGRI-
MAS ARTIFICIALES ES IMFORTANTE, YA QUE AYUDA A MANTENER SANO

AL TEJIDO CORNEAL. (211,



d.1.1) FISIOLOGIA DE LAS LAGRIMAS

Lﬁé LAGR IMAS CUMPLEN N CIERTO NUMERD DE FUNCIONES, ENTRE LAS
CUALES SE ENCUENTFAN LAS S{GUIENTES:
1.~ ACTUAN COMO SUPERFICIE REFRACTARIA ANTERIOR DEL 0J0 LLENANDO

LAS IFREGULARIDADES DEL EPITELIO CORNEAL.
2.= AYLDAN EN LA LIMPIEZA DEL 0J0, ARFASTRANDD LAS SUSIANCEIAS -

NOCIVAS DE LA SUFERFICIE DEL GLOED OCHLLAR,
3+~ COMQ FUENTE DE OXIGEND PARA EL. EFITELID CORNEAL Y CONJUNT (-

VAL.
4.~ EN EL CASOQ DE LNA LESION 'ORNEAL. FROVEEN DE UNA VIA FARA GUE

ACUDAN LOS LENCOCITOS A LA CORNEA CENTRAL AVASCULAR,
5.~ PROVEEN DE LUBRICACTON EMTRE LOS PARFADLS v (LA SUPERFICIE

OCULAR:.

S~ CONTIENEM ANTINUERFOS ¥ SUSTANLIAS ANTITBRCTERTANAS.
7.~ SIRVEN COMU VIA DE SALTDA FARA LAS LCEUILAS EFITELTALES QUE

SE DESCAMAN Y FARA NTRIS DENDRITNS,

EN CONDICIONES NORMALES DEL 10 AL 25 % DE LAS LAGRIMAS SE
PIERDEN POR EVAPORACION, EL RESTO ABANDONA EL MJO A TRAVES DE
LLAS VIAS EXCRETORAS.

LA CAFA LIPIDICA DE LA LAGRIMA, ELARORADA FOR LAS GLANDULAS
MEIBOMIANAS, ACTUA COMO BARRERA FARA LA EVAFORACIIN, (14d),

COMD YA SE MENCIOMO ANTERTORMENTE, LA LAGRIMA CONTIENE LISOZIMA
LA CUAL LE DA LA ESTERILIDHD A LA PELICULA LAGRIMAL, DEBIDD A

LA ACCION RACTERICIDA DE LA MISMA.
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SE RFEPORTA QUE DE LAS GAMAGLOBUL INAS FRESENTES, LA FRECOMINANTE
ES LA 1gA: OUE ADEMAS ACTIIA EN FORMA SINEREILA COM LA LISIZ(MA

Y PRODUCEN LISIS DE BACTERIAS, (Z22y.

COMO SE He VISTO LAS LAGRIMAS ES UNA SOLLCION MARAVILLISA FARA
AYUDAR A LA LUBRICACION ¥ LIMFRIEZA DEL (1J0. SIN EMBARGO, CON EL
USO DE UN CUERFO EXTRARD A ESTE, COMO LOS LENTES DE CHMIACTO
ESTAS SE VEN AFECTADAS, YA DIUIE Ei. OJUO SUFRE DE IRRIIACIU& Y RE-
SEQUEDAD, LA LAGRIMA NATHRAL TRATA DE RESIAIRAR €, DAND QUE SE
FRODUCE EN cit SIN #MBARISN A VEES FS NELESAR 1O AYUDAR A LA Li-
BRICACION Y HUMECTAIT[ON DEL. IO, SARA LF CUAL SE HAN CREACD LAS
LAGRIMAS ARTIFICIALES, WUE NO SUN MAS GUE UNA SOLUCTON SOM CARAC-
TERISTICAS SEMEJANTES A LAS |AGR[MAS NATURALES, ADICIOMADAS DE
MATERIALES GUE NO SOLO PROFDRCIONAN COMODIDAD AL (D STHU QUE

ADEMAS AYUDAN A RESTAURAR ALGUNUS TEIIDOS OCULAKES.



e) LENTES DE CONTACTO

ES UN SISTEMA OPTICO DE DIMENSIONES FEGUERAS EMPLEADO SOBRE LA
PARTE ANTERIOR DEL GLOBO OCULAR, GENERALMENTE SEPARADO DE ESTE
FOR LA PELICULA LAGRIMAL.

e. 1) HISTORIA DE LOS LENTES DE CONTACTO

EL DISENO DE LAS LENTES DE CONTACTO, TIENE SU ORIGEN MUCHOS ARGS
ATRAS: 1508 LEONARDO DA VINCIL, 16356 RENE DESCARTES, 1801 TOMAS
YOUNG, 1823 JOHMN HERSCHELL, 16888 E. KALT, 1948 KEVIN TUOHY.

LA LENTE DE CONTACTO NO EMPEZO A UTILIZARSE SOBRE LA CORNEA HAS-
TA 168688 CON L0OS DISEROS DE FICK Y KALT.

LOS LENTES DE CONTACTO CORNEALES HAN EVOLUCTONADO TOTALMENTE LA
TECNOLOGIA EN MATERTA DE OFTICA. EN LA ACTUALIDAD SON LOS DE MAYOR
Uso, ya SEA DE TiPD TERAPEUTICO v LOS DE TIFD COSMETICU MAYODRMENTE
USADOS PARA MEJORAR LA APARIENCIA FISICA.

A.EUGEN FICK EN 1887, DESIGND LENTE DE CONTACTO A UN DISFOSITIVO
DE VIDRIC QUE SE COLOCAERA SOBRE EL GLOBD DNULAR, PERD SIN T0CAFR LA
CORNEA., SIR JOHN HERSHEL USD UN DISFOSITIVO SIMILAR PARA PROTEGER
LA CORNEA DE LOS PARFADNS INFECTADOS.

EST0S CIENTIFICOS SE DIERUN (UENTA DE LA NECESIDAD DE UNA SO-
LUCION ESPECIAL FPARA PROTEGER TANTO €L QIO COMO EL LENTE. HERSHEL
uso UNQISUSTANCIA GELATINOSA ¥ FICK, USO UNA SOLUCION AL 2 % DE
AZUCAR DE UVA, EL USU DE UNA SOLUCION SALIMNA FIS{OLOGLICA FUE FRO-
FPUESTA FOR EL FROFESOR DOR, DE LYUN EN {d9Z HUE SE 316UIO U3ANDD
HASTA 1939,

EL TERMINO LENTES DE CONTACTO ESTA MAL EMPLEADD, FUESTD QUE LOS
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LENTES NUNCA ENTRAN EN CONTACTO CON LA CORNEA., SIND GUE SE ENCUEN~
TRAN FLOTANDO EN EL FLUIDG PRECURNEAL Y LAS SECRECIONES MUCOSAS.

ACTUALMENTE, EXISTE UN MAYOR NUMERO DE USUARIDS Y CADA DIA AU-
MENTA AL IGUAL GUE LOS ESFECTALISTAS Y FABRICANTES DE LENTES DE
CONTACTO, ENCONTRANDOSE GUE LA TECNOLOGIA DE LOS MISMOS ESTA EVO-
LUCIONANDO DIA TRAS DIA,

SU DEMANDA RADICA EN QUE SON FACIL DE MANIPULAR, MUCHY MAS CO-
MODOS, INVISIBLES A SIMPLE VISTA, ADEMAS DE GUE PUEDEN SER USADOS
DURANTE TODO EL DIA, A DIFERENGIA DE LOS ESTORBOSAS GAFAS ORDI-
NARIAS, (13)

LA LENTE DE CONTACTO [DEAL NU DERE INTERFERIR GON LA RESFI-
RACTON NORMAL DE LA CORNEA. v AL MISMO TIEMPO DEBE SER CONFORTA-
BLE, LIMPIA v DURADERA. (1) »
PARA LA RESPIRACION NORMAL DE LA CORNEA, EL MATERIAL DEL LENTE
DEEE SER MUY PERMEABLE A LOS GASES Y NO DEBE CAUSAR ROMPIMIENTG
DE LA FELICULA LAGRIMAL NI DESHIDRATACION. LA COMODIDAD DEPENDE
DE LA SUAVIDAD Y DE LA HUMECTABILIDAD DE LA SUPERFICIE DEL MATE-
RiAL; LA TRANSFARENCIA, .DE LA RIGIDEZ, DE LA FESISTENCIA A LA DE-
FORMACION Y DE LA DURARILIDAD, DE LA LAGRIMA Y DEL KFECTD TENSO-
ACTIVO. (15)

EN 1930 SE EMFEZARON A USAR LENTES DE CONTACTO GUE SE AJUSIAN
AL GLORD GCULAR. ESTOS ERAN £SCLERALES, DE VIDRID SOPLADO GUE -
DESPUES SE LES MOLDEABA DE FLASTICU EM FORMA INDIVIDUAL.

 EN 1947, APARECIERON L0OS PRIMEROS LENTES DE CONTACTO DE PLAS-

TICD PARS LA CORNEA..
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LOS LENTES CORNEALES SE ADAPTAN CON MAYOR FRECUENCIA A PETI1-
CION DEL PACIENTE POR RAZONES DE ESTETICA U DEBRIDO A GUE SUS AC-
TIVIDADES LOS - HACEN CONVENIENTES. (3).
EL LENTE DE CONTACTO ES UN CUERPO EXTRARO SOBRE EL 0OJ0D GUE
INTERFIERE GON EL FLUJO DEL OXIGEND ATMOSFERICO A LA CORNEA. (4)
e.2) TIPOS DE LENTES DE CONTACTO
EXISTEN BASICAMENTE DOS TIPUS DE LEMTES:
LENTES RIGIDAS: HECHAS DE FMMA (FUOLLMETILMETACRILATO) DESDE LOS
ARDS 407 s,
LENTES BLANDAS: HECHAS DE HEMMA (HIDROXIETILMETACRILATO) DESDE
LOS ARDS 70 s.
ENSEGUIDA SE MUESTRA UNA CLASIFTCACION LOS TIFOS DE LENTES DE

CONTACTO DE ACUERDD A SU COMPOSICION Y SUS CARACTERISTICAS:



TARBLA M. 2

TIFD DE : CLASIFICACION ¢ CRRACTESTSIIUAS :
LENTE s QUIMICA : FRINCIFALES :
: CONVENCLDMAL Lt PERMEAELL {DAD BAREDSA DES~:
B FMMA B :
t : DESDERABLE, BAJO JONTENIDO:
: (POLIMETILMETA- : H
1 CRILATO) : DE AGUA, HUMECTARILLIDADR 3
t H :
LENTES H :+ MEDIANA H
B t - 1
H B 1
RIGIDAS : PERMEABLES A : BUENA FEFMEABILIDAD H
s : :
: BASES (CARY : BASEDSA, BUENA HUMEC- H
H s TABILIDAD. H
: COPOLIMERDS DE H
1 CELUL.OSA : H
¢+ FLUDRJCARPONDS ¢ t
H H H
1 HIDROGELES T+ ALTO CONTENIDO DE AGUA B
: HEMA Y 1 BAJA FERMEABILIDAD GA- i
] H :
1 COPOL [MEROS : QEOSH, HIENME HIIMECTA- -
13 ! :
3 DE VINILO v BILTORD, i
LENTES e Lt T o e e et e o e H
: CAUCHOS Y : HUEWA FEFMEARIL IDAL :
B ANDAS H : H
P OSILINONN S ¢ BASEDSA, MALA :
H i HUMECLTARILIDAD, H
3 VINMILFIRROLI- 1 BUENA FERMEAHBILIDAD :
H H i1
¢ DONA SILICO-— : GASENSA, BIENA H
2 NADA 1 HUMECTARILIDAD t
: H H
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REFERENC1AS DE LA TABLA ANTERIOR (10,15},
LENTES CORNEALES DUROS

MIDEN 7 & 10 mn DE DIAMETRO Y S5 COMPUS[CLON QUIMICA SE
ENCUENTRA DESCRITA EN LA TABLA N. 2

ENSEGUIDA SE MUESTRA COMO EL LENTE DE CONTACTI CORNEAL ATRAPA

A LAS LABRIMAS, (4)

LENTES DE CONTACTO CORNEALES
LAGRIMAS

CORNEA

F16. No.2 (REFERENCIA: No.4)
LENTES DE EONTACTO -BLANDOS
EN 1960 SE [NVENTO EN CHECOSLOVARUIA UM LENTE DE CONTALTQO
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HIDROF1LO BLANDO HECHU DE METACRILATUO DE HIDROEXTLD, EN 19466 3
DESARROLLARON UNA VERSION MEJORADA DEL LENTE DE CUNTACTO BLANLO.
(3.4).

ESTOS LENTES NO CAUSAN MOLESTIA O ES MINIMA FOR LA CAFACIDAD
DEL PLASTICO DE ABSORHER HUMEDAD DEL 03O v PARA CONFORMARSE AL
CONTORNO DEL 0J0. SIN EMBEARGO ESTE VIFD DE. LEMTE NOJ CURRIGE LAS
DISTORSIONES CORMEALES SERIAS -,

ESTA HECHD DE 1N MATERIAL FLASTICO LLAMADD HIDROGEL. EL LENTE

ABSORBE DE 40 A 60 % DE SU PESD Env AGUA.

LENTEE ESCLERALES
SON LENTES GRANDES ¥ DUROS. Y ESTAN HECGHOS LE METACRILATO
DE FOLIMETILO WUE CUBREN LA CORNEA v LA ESBCLEROVICA (BLANCD DEL

GJD). FlIG. No.3 (4)

LENTES DE COMTwCTD
ESLLERALES

LAGR {5

LURMEL
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EN ALGUNAS ENFERMEDADES DEL 000, EL FACLIENTE NL SECRETA SU-

FICIENTES LAGRIMAS PARA FROTEGERSE DE LA EVAFORACENN, § LOS PAR-

FADOS NO HUMEDECEN LAS CURNEAS ADECUADAMENTE., EN FALES CASOS LAS

CORNEAS SE SECANM Y PIERDEN Sl TRANSFARENCTA.

"EL US0 DE LENTES ESCLERALES, CUOMBINARDS CON “"LAGRIMAS ARTI-
FICIALES" EN FORMA DE GOTAS , MANTIENE EL LIGUIDG EM CONTACTA
CON LAS CORNEAS. TAMBIEN SE US5AN COMO FERULAS FARA FACIENIES CU-
Y05 0J0S HAN SUFRILUO QUEMADURAS QUIMICAS O TERMICAS. EL BRAN LEN-
TE FUNCIONA COMO BRARRERA, FARA IMFEDIR LA ADHESTON NEL PARPADD AL
0J0 DURANTE L& CURACLION. (41

LAS LENTES HIDRAFILAS SON ELASTICAS Y FLEXIBLES CLIANDD ESTAN

HIDRATADAS FERU QUERRADIZAS CUANDD ESTAN SECAS. LA MAYURLA DE LOS

LEMTES PE CONTACTO, SE UTIL{ZAM FOR FAZDNES DE AGIDEZA VISUAL,

CONVENIENECIA Y/0 BENEF ICIOS ESTETICOG. (100,

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LENTES BLANDOS

~COMD FERULA FARA LOS DEFEGTOS DEL EFITELTO CORNEAL DE CURACION
LENTA.

-COMD PARED PROTECTURA COMFRA LA TRETTACION FRODUCIDA FOR FESTA-
“AS INVERTIDAS Y PARA ALIVIAR EL ROCE DOLOROSO DE LOS PARPADOS
SOBRE UNA CORMEA ENDURECIDA 0 SEMSIBLE., ‘3,

=JUNTD TON LLAS "LABRIMAS ARTIFILCIALES" FIIEDEN SER LSADDS FARA
TRATAR LA XEROFTALMIA,

~-FARA TRATAR ALGUNDS CASOS DE ENFERMEDAD CORNEAL EN FARTICULAR
LA QUERATOPATIA VESTCULAR, (3,

OEBIDD A QUE LA COMPASICIIN QUIMICA DEC METRCRILATO OF HIDROXL 15
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LAS BACTERIAS TIENDEN A ADHERTRSE @& LA SUPERFICIE DE LOS LENTES
BLANDOS, EL USUARIO DEBERA ESTERILIZAR SUS LENTES CADA NOCHE v
USAR SOLLUCIONES ADECUADAS.
LOS LENTES DE CONTACTI NI DEBEM USARSE EN CASD DE:
~XEROFTALMIA
—ARTRITIS AVANZADA
—FIEBRE DEL HENQ Y OTRASZ ALERBIAS
—EMBARAZO
—ANTICDNCEPTfVDS ORALES
—EFILEFSIA
~TRABAJO EN CONDICIONES DE FOLWI v SUCTEDAD.
VENTAJAS DE LOS LENTEBISURVES
~SU RAFIDA ADAPTACION Y BIENESTAR 1IJE PROPORCIONAN DESDE EL
PRINCIPIO PE SU USO.
DESVENTAJAS
EN SUS DESVENTAJAS [NCLUYEN EL FOTENCIAL FaRA ABSDRBER LIGUIDOUS

NOCTIVOS ¥ SU ALTO COSTO,



a,2.1) MATERIALES PLASTICOS DE LAS LENTES DE CONTACTO

SE REFORTAN fRES TIPOS RASICOS DE MATERIALES EMPLEADOS EN LA
MANUFACTURA DE LENTES DE CONTACTO.

POLIMETILMETACRILATO (P
EL PMMA NO ES TOXICO, ES ESTARLE, MUY TRANSPARENTE, HIDROFO-
BICO v ESCASAMENTE PERMEAELE <L AGUA. TIENE TERMOPLASTICIDAD,
ESTAELECIENDOSE MAYOR NUMERD DE ENLALES CRUZADGS ENTRE LAS MOLE-
CULAS, LO CLsL LE DA MAYDR RIGIDEZ v MENOR SUCEFTIBILIDAL FARA
SER DETERIORAQD, (18)
oy o
=CHz=C = CHp= £ = CHy -
I FOLIMET [LMETACRILATO

[
cC=0 cC=0
1 1
o 0
1 1
CHx CH3

ACETOBUTIRATO DE CELULOSA (CAE:

PRIMER PLASTICO GAS FERMEAR.E USADD EN LENTES DURAS. ES PER-

MEAELE AL GAS SIGNIFICATIVAMENTE. ESTA COMPUEGTD DE CELULLOSA v

L0S ACIDGS CITADDS, EN PROPORTIONES DEFINIDAS Y ESPECIFICAS.,

TIENE ALTA INESTARILIDAD A COUMPARACION CON OTROS FLASTICOS
RIGIDOS USADOS EN LENTES DE CONTACTQ.

ES MAS HIDROFILO QUE EL FPMMA, SIN EMBARGO ES ALGD INESTARBLE

CON UNA TENDENCIA A DEFORMARSE. S§1 EXISTEN PROBLEMAS DE HUMIDIFI-

CACION v FPERMEABILTIDAD A GAS ES UN LENTE UTIL.

FOR B PROPLEDAD 0E TERMOPL A5TICD, o35 Fal ILMENTE MOLDERABLE.
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0

CHp—- (CHOHIg — CH - 0 ~ - CHs CHyg
1 1 1
CH=———(} C=0 CHp
1 + 1 + 1 .
CHp — OH - 0oH CHo ——
n 1
C=0
1
OH

CAE (CELULOSA-ACETATO~BUT IRATO)
COPOLIMEROS DE SILICONA - PMMA (FULIMETILMETACRILATO)

SE EMPLEAN EN LA FABRICACION DE LENTES DURAS, POR SU ALTA FPER-
MEABILIDAD AL GAS, FACILMENTE MOLDEABLES Y NO TOX[COS. TIENEN EX-
CELENTES FPROFIEDADES OFTICAS. ADEMAS TIENEN ALTA AFINIDAD FOR LOS
FOR LOS RESIDUOS DE LA PELICULA LABRIMAL, FERO TIENE CIERTA FRA-
GILIDAD, CON UNA TENDENCIA A LA ROMURE,

EN ESTE COFOLIMERO, LA SILICONA EN FORMA DE UNTON SILOXANA
REEMPLAZA A LOS GRUFQS METILO DEL PMMA. EL RESULTADO ES LA OB-
TENCION OE UN COFDLIMERD DE METIL-METACKILATO ¥ UND DE LIS DIFE-

RENTES SILOXANTL=ALGUIL-MEATCRILATOS.

CH - LHy CH H
1 3 1 1 5 1 E
H2E=C—ﬁ—O—EH2—CH2—‘]:‘i-CI-‘]Sl —L’HZ—D—E-C=L"H
0 CHy “‘3 i

MONDOMERO DE SI1LICONA- METACKILATO

LA PERMEABILIDAD AL OX{GEND SE DEBE & LA EXISTENCEA DE (w2 UNI{O-

NES S1LOXAND, LAS CUALES FERMLITEN AL UX1IGENQ FILUIR LIBREMENYE A



LD LARGD DE ELLAS.

LA PERMEARILIDAD AL GAS ES UNA MEDIDA DE LA CAFACIDAD QUE
TIENE UN GAS DETERMINADO (OX1GEND 0 DIOX1DO DE CARBOND, FOR EJ.)
PARA PASAR A TRAVES 0E UN PLASTILICO DADO.

LLA CANTIDAD REAL. DE OXIGEND GUE LLEGA A LA CORNEA DEPENDE
TAMBLIEM DEL ESPESOR DE LA LENFE DE CONTACTO,

LA MAYOR1A DE LOS COPULIMEROS DE SILICONAS-FMMA TIENEN MUCHA
AF INIDRD PARA LS DEFNSITOS, TANTQ DE LIPI[DOS CUMO DE FROTEINAS

LCON UNA REDUCCION ESPECTACULAR DE 5U FERMEABILIDAD AL GAS.

LENTES DE SILICONA

SON ALTAMENTE HIDRUFPBIEUS. ESTAR COMFUESTIS POR LARBAS CADE-
NAS DE STLOXAND, UNIDAS ENTRE ST FPOR ENLACES GCRUZADDS,

EUR SU CARACTER LIPOFLLICO, EN LR SUPERFICIE DE LAS LENTES,
TIENDEN A FORMARSE DEFDSITOS GRASOSOS PROCEDENTES DE LA LAGRIMA
QUE SE VUELVEN MENOS HIDROF ILICAS.

A PESAR DE SERN REPELENTE AL AGUA, ESTA LO ATRAVIEZA CON GRAN
FACILIDAD, RESULTANDO, GUE EL LENTE TIENE TENDENCIA A FERMANE—
CER ADHERIDA AL EFLTELIO CORNEAL, CON LA FERDIDA DE LA PELICULA

LAGRIMAL SUBYATENTE. ESTO DIFTCULIARLA LA EXTRALCION DEL. LENTE

(18,20,
B &
t L
HU—}—31-0 —S O
s L
F n R

S1LICONAS.
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DEPOSITOS Y CONTAMINACION DE LOS LENTES
LAS LENTES DE CUONTACTI SUELEN E5Tan EXFUESTIAS At

1.-DEFOSITOS DE FRODUCTOS LAGRIMALES: PRU1EINA§, LIFIDOS,
Y SALES.

2.~DEFISITOS DE FRIODUCTOS DE LAY MANOS ODEL USURRIO: GRASAS,
COSMETICOS v SALES.

3.=DEPOSITOS O0E PRODUCTOS DEL MEDID AMBIENTE: HUMIS v FRODUCTOS
GUIMICOS VOLATILES,

4,=DEROSITIIS DE FRODIHLTOS COSMETICOS: MARIILLAJE ¥ ATOMIZADURES
DEL, CABELLOC.

5.-DEFOSITOS DE PRODOULCTOS DE LIMPIEZA Y/0 MANTENIMIENTO: SALES
ABENTES ANTINMJCRORIANGS (CONSERVANTES) Y OIROS FRODUCTOS
BIMICOS,

&.-LOS ESTUCHES DE PLASTICO PARA GUARDARLAS: BACTERIAS v SALES,

LOS MICROQFHANISMOS QUE FUEDEN CONITAMINAR, ADEMAS DE LAS LEN-
TES. EL 0J03, SO0N:
A) BACTERIAS: BRAMPOSITIVAS O ARAMMEGA FIVAS,
B} HONLIDS: LEVADURAS, COLONIAS ¥ HUNGOS. .

G VIRUS.

L3S AGENTES ANT (MICFOBIANDS FRNA LENMTES DE CUNTAUTg FIIEDEM SER:

1. AGENTES FISICO%: ESTERILTZACION TERMICA, RADIACION ULTRAVIO-

LETA ¥ FILTRACION.

11. AGENTES AUIMICUS: DESINFECTANTES, HUMECTANTES, LIMFIADIRES



HIDRATANTE'S Y LAGRIMAS ARTIFICIALES,

LOS LIMFIADURES 0 LENTES DE CﬂNlACfD FUEDEN SER:

&. AGENTES 1ENSOACYIVDS NO IONFEOS, ANFOTERICOS, CATIONICOS
Y ANLOMICIS.

b. AGENTES ENZIMATICOS.

c, AGENTES 0OXIDANTES.



-

e, 3) TIPOS DE SOLUCIONES PARA LENTES DE CONTACTO
CADA LLASE DE LENTES TIENE SUs FPRODUCTUS DE SOLUCIONES Y

DISFOSITIVOS DE AFDYD., NE ACUERDO A LA SIGUENTIE TAELA No. 3

T1FO DE LENTE FRODUCTUS DE AFOYOD TIFICOS

S0, S I0OMES HUMECTANTES

DIjFAS, ¢ SOLGCIONES LE ALMARCENAMIEMTO
H1DROF QRO : SOLUCIONES DE iILIMFPIEZA
RI1G1DA. t COMBIMACION: SOLUCIONES HIDRATAHTES Y

LAGRIMAS ARTIFICIALES.

BLANDAS, FLE- t  SOLUCIONES DE LIMFPIEZA
XIBLES, HIDROD-

we 4o ve ab ow em we 4 b B3 BE 4 Be 46 RS va == s wa o8 Ne S

Sa B8 48 SR Na A0 40 A8 28 b EE a4 BE 08 48 SE 4L % s €8 s WE e

SULUCIGHMES REHUMED TANTES

SI_JCITUNES HIDRAITANTES

FILOS :  SOULUCIONES DESINFECTANTES
t  SOLUCIONES HUMECTANTES
HIDROFUBA, H
+ SOLUCIONES DE LIMPIEZA
FLEXTBLE. : )
t  SOLUCIONEYS DE ALMACENAMIENTC
: ¢t SOLUCIONES HUELCTANTES
H : SDLUCIONES Dk LIMFIEZA
T HIDROF [LMJ, 1
: s QUL IONES DE ALMACENGMIEMTD
T RIGIDG. :

R

FEFERENCIR: (1O

e.3.1) SOLUCIONES HUMECTANTES
SON PREFARANOS DESTINADDS A FORMAR UNA CUEIERTA HIDROF ILA SOERE

La SUPERFICIE, CARACTERISTICA HWIDROFOBA DEL FMMA, GOMA ST ICONA-
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DA ¥ OTRAS SUPERFICTES RF1G1DAD, (10.18)
EL ESFECTRO DE ACCION 0% ESTAS SOLMCIONES €S EL SUBUIENIE:

al PROPORCIONAN AL MATEFR 1AL FELAYTTVAMENTE HIDROFOROD UNA FROFPIE-~

DAD HIDRGF IL[CA,

b) AYUDAN A MANTENER LIMFIAS LLAS LENIES DURANTE LA [N3ERC [ON.

c) LUBRICAN LAS 1LENIES, AMORTIGUANDOLAS AL COLOCARLAS SOBRE
EL 333,
d) LIMPIAN LAS LENTES AL RETIRARLAS EL OJ0.
2.3, 2} SOLUCIONES DE LIMPIEZA
SON FREFARADDS Cys FINAL LA b5 e el lmimay CONTAM LNAM-
TES SUFERFICIALES COMO L1FIDOS, PROTEINAS ¥ OTROS SIMILARES.
ASL COMT PELICULAS SIFERFICIALES N CRISTALES, ALGLIMERAGIONES
AMORFAS DE MATERTAL FROTEICD, DENDRITOS CELLLARES, 0 SALES
[NORSANICRS [NSOLUBLES.
LOS LIMFIADORES SE BASAN EN LA ACTIVIOAD SUFERFICIAL, LA
ACCION ENZIMATICA Y HASTA UNR ACCION ABRASIVA, EN CUYD CASO

EL MATER AL ABRASIVO ES MAS FLAWDD QUE LA LENTE mMiSMA. (1))



CAPITILD IV

PARTE EXPERIMENTAL



CAPITULD IV

EXPERLMEMTAL

14

iD
[PA]
1~
m

1. PLAN DE TRABAJO
EN EASE A LAS CONSIDERACIONES TEORICAS HECHAS EN LOS CAPI-
TULOS ANTERIORES, BUSCAREMOS LOS INGREDIENTES ADECUADDS FARA
LA FORMULACION DE NUESTRA SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE DEL 0J0
DE LOS USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO.
SE EMFEZARA FOR UNA FREFURMULACION DE LA CUAL, SE ESCOGE-
RA LA FORMULACION GUE CUMPLA CON LOS OBJE1IVOS PROFUESTOS Y
A LA CUAL SE LE REALIZARAN LAS FRUEBAS FINALES FARA SU AFRO-
BACION. i
LOS REQUISITOS OUE DEBE CUMFLIR LA FORMULACION FINAL SON
LOS SI1GUIENTES:
1.a) ISOTONICA. LO CUAL SIGNIFICA QUE SU RANGO DE ISOTONICIDAD
DEBE SER DE 0.9~1.1 % (EQUIVALENTES A UN PUNTO CRIOSCOPICO-
0 'DE CONGELACION DE -0.S6°C A -0,48°C), LIMITANDONOS EN ESTOS
VALORES DEBIDO A GUE RICHARDS R. M. REFORTA QUE LOS LENTES
DE CONTACTO TIENEN UNA LIGERA INFLUENCIA SOERE EL METAEOLISMO
CORNEAL, LD CUAL LA HACE MAS SENSIELE A LOS CAMBIDS EM EL
FLUIDO NORMAL, FOR CONSECUENCIA LUS USUARIDS DE LENTES DE
CONTACTO SERAN SENSIBLES @ LA TONICIDAD DE LA SOLUCION SI

ESTA ES MAS BAJA O MAS ALMH DE LOS LIMITES ES{ArLECIDOS.

1.b) CAPACIDAD BUFFER ADECUADA. CON £570, OQUIERE DECIR UUE
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ElL. BISTEMA BUFFER INCLUIDD EN LA FORMULLACION FINAL DERERA
MANTENER EL pH DENTRUO DEL LIMUTE ESTABLE MIENTRAS EL PRD-
DUCTU PERMANEZCA ALMACENADD Y EL pH LAGRIMAL SOLO SE AL -
TERE MOMENTANEAMENTE. EL pH DEL FRODUCTO FINAL OERERA SER
ARROX. AL pH NORMAL LAGRIMAL. ESTE PUODRIA IR 4.0-8.0,S1EM-
PRE Y CUANDO N SE AFECTE LA ESTABIC LOAD DE LA SUILLGCION,

LA FNEUM QUINTA ERICION ESTAHLECE UN RANGD DE 5.0-7.4,

f.c) CON UNA VISCOSI0AD ADECUADA NO MAYOR DE S8 cps, PARA PRE-
VENIR LA OBSTRUCCION DEL HUCTE LAGRIMAL E INCREMENTAR EL

TIEMPD DE CONTACTO OE L& SOUUCION,

1.d) CON UNA CAFACIDAD ANTIMICROBIANA AFROPTADA FARA EL IMINAR
CUALOUIER CONTAMINACION QuE PROVINMIERA 0E LIS L:ENIES. Ccin
ESTO GUIERE DECIR QUE SE ESCUGERA A AGUELLOS AGENTES ANTI-
MICROB{ANDS QUE CUMPLANM CON SU FUNCION MENCIONADA, ADEMAS
DE WUE DEBHEN SEF INERTES CUN LDS DEMAS CUMPUNENTES DE LA
FORMULACION,

l.e) UUE SEA ESTABLE AL SOMETER LA FORMULACION A CAMBIOS ORAS-
TICOS DE' ALMACENAJE: LD CUAL GUIERE DECIR QUE NO DERE Su-
FRIR NINGUN CAMBIO FLSICOTUEIMICH,

1.+) QUE NO SEA IRRITABLE. ESTO SE COMFROBARA MEDIANTE LA FRUE
B8A DE IRRITARIL(DAD OCULAR (DRALZE J. H. kELLY),
g1 HLGUNA DE LAS FORMULACIONES PROFPUESTAS CUMFLE CON T0-

DAS LAS CARACTERISTICAS MENCIUNADAS SERA A LA AUE FINAL-
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MENTE SE REALIZARAN TOD0S LOS PAWAME (KOS ESTABLECIDOS EN LA
F. N. E. U. M. GUINTA EDICION,

a) PREFORMULACION

SE DESCRIBE COMU EL PROCESO OE IJFTIMIZACION DE UN FARMACO A
TRAVES DE LA DETERMINACION Y/0 DEFINICION DE SuS PROFIEDADES
FISICAS v QUINICAS CONSIDERADAS [MFIFTANTES EN Lo FORMULAC TON

DE UNA FORMA DUSIFICADA, ESTABLE, EFECTIVA ¥ SEGURA, SE CON-

SIDERAN LAS FOSIBLES INTERACCIONES CON LOS COMPONENTES INCLUL-

DUS PARA SU USO EN =L PRODUCTO FAKRMACEUTICO FINAL.
ADEMAS INVOLUCRA, EL ESTUDID DE VARIDS PARAMETRUS COmd #OR
‘Ed. DISOLUCION, FORMAS POL IMORFICAS, FORMa v TAMARO DEL CRIS-

TAL, PEFFIL DE ESTABILIOAD DE pH. INTERACCIONES ENTRE EL FRIN-

CIF10 ACTIVO ¥ EXCIPIENTES, LOS CUALES FUEDEN TENEF UN FROFUN-

DO EFECTO €N LA VIABILIOAD FISIOLOGICA DEL PRINCIF(OD ACT IVO,
Y ESTABILIDAL F1S1CO-GUIMICA. (25),

EN EL UASU DE NUESTRA SULUGION OFTALMICA, EL PRINCIPAL COM
PONENTE USADO ES ALCOMIL POLIVINILICO. AUNQUE NO SE CONSLDERA
COMD UN PRINCEFIO ACTIVO, YA GUE NO VA A EJERCER NINGUN EFECTO
LURATIVO: LO TOMAREMOS EN CUENTA ©COMO FACTOR PRINCIPAL PARA RE-
FERENCIA EN LAS PRUEBAS DE ESTAHILIDAD FISICOOUIMILA ACELERADA,
PUESTO QuE SU FUNCION JUNTO CON LOS DEMAS COMFONENTES 0€ LA
FORMULACION ES LA DE LUBRICAR ¥ HUMECTAR EL OJOU DE LOB USUARING.
DE LENTES DE CONTACTO, LA FUNCION DE SUSTITUTD DE LAS LAGRIMAS
NATURALES: POR LO CUAL DICHA SOLUCION SERA LA GUE COMUNMENTE SE

LLAMA " LAGRIMAS ARTIFICIALES."



a.1) FORMULAS TENTATIVAS
SE FROPONEN LAS SIGUIENTES FORMULAGIONES DE LAS CUALES,

ESTOBERA, LA WUE SATISFAGA LOS REBUISITOS ANTES PROPUESTOS,

FORMULACION |

ALCOHOL FOLEIVINEL IO, o 0nvveaen
CLORURD DE SOD1O. ...
FOSFATO MONUBASICHD DE SOUI0......
FUSFATO DIRASICO DE SODIC, ....
CLORURO UE RENZALCUNIM. ... .

ABUA CoBuF v e inenanae

FORMULAGION LT

ALCOHOL POLIVINILESD. e s veneeranns

HIDROXIPROFILMET ILCELULOSA. vas e e

CLOROBUTANGL .0 v v v

CLORURD DE SODID.a vusrsasasnsnnsns

AGLA LBt avaaasnssrsrtvasanns

FORMULACION 1E1

ALCOHOL. POLIVINILIC) .t e vanenas

HIDROXIFROFILMETILCELULOSA. ., .. .

CLORORUTANGL. . .

CLORURD DE SODI0. worenivenonnnsas
FOSFATO MINOEASTICO DE SHIDI0..s s e

FOSFATO DIRASICO DE SODIO......

assresresenban

sesientiaareesase

.

vees

ABUA CaBoPiviviarisrrsartasisnsocesonsna

1.4 a
0.45 g
n.24 g
0,67 0
0,01 g

100 m)

1.4 g
0.5 g
0.5 g

0.78 g

L) mi

1.4 q
0. g
0.5 q

0.78 g

‘0.24 g

0.67 q

100 ml

SE



FORMULACION 1V

ALCOHOL POLIVINILICO ey e israavervee. 1,8
HIDROXIPROPILMET ILCELULOSA, o vevrersr. o002 g
CLORURD DE BENZALCONIO. . vvevervasoers 0010
CLORURD DE SODIEL vverarerreaneiorsrs e 78 g
FOSFATO MONIBASICO DE SUDIO...........0,28 q
FOSFATU D1EASTCU DE SOPIO...eveeeenss 0,67 Q

ABLA CiB P eiianerensncasnionroaesae 100 ml

OFMULACT

2

v

ALSOHOL POL IV INILE 0. ... . S I
HIDROKIEROFTLMET LLCELULDSA « 1o vensss s+ 0035 e
CLORURO LE sun[u.....:...........;f,..o;e ‘g
CLORURD DE pa1A310.................}..0,03 g
EDETATO DISOD (0« enrveennenannnsesslul27 9
DEXTROUSA HIDRATRDH.-------..--‘-.....10-2 [»]
CLORURD DE BENZALIONIO. . vvsvenen e .01 g

AGUA CiBuFuviirennsrnisssraassasises =100 ml

a.2) EQUIPD Y REACTIVOS
a.2.a) EN LA FABRICACION DE LAS FORMULACIONES MENC [INADAS.
MATERIAY ERIMAS
-ALCOHOL FOL1VINILICU
~HIDROX IPROP [LMET ILCELULUSA (HPMD)

~CLORDBUTANOL



nd
-CLORURD DE SODRIT
-FOSFATO DE SOCI0 MONOBASICO
~FOSFATO DE S0OD10D DIBASICO
—CLORURO DE RENZALCONID
-CLORURD DE FOTASIO
~EDETATO OISODICO
-DEXTROSA HIDRATADA
—AGUA DESTILADA O PURIFICADA
EQUIFD
=PARRILLA DE CALENTAMIENTO CORNInNG PC-351 C/aAGITADOR
—~BARRA MAGNETICA
~VASO DE FF DE 600 ml y 250 ml
~MATRACES ERLENMEYER DE 300 ml, v 2000 ml
~AGITADOR MAGNETICO MAGNESTIR CAT, 1250, 115 Volts.
~AGITADOKR MECANICO C/FPROPELA TIFD TALADRO BLACK AND
DECKER .

-FILTRO FOR MEMBRANA MILLIFORE

a.%.0) EN LA DETERMINACION DE PRUREAS FISICOGUIMICAS DE | A4S
FORMULAC [OMES FABRIIADAS, SE& LIILIZO LR SIGUIENTE?
REACT IVOS:
~BUFFER pH 4.0 Y 7,0 ~S0LUCTOM INDICADORA 1S
FENOLFTALEING
-Ci.ORURD DE SODIO AL 0.9 *
~METANDL AL oty %
~-HIDROX1DO DE SODIO 1N, 0.2 N

—ACIDO CLORHIDRICO 0.2 N
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EBGUIFO:
-PQTENC [UMETRO CORNING DIGITAL 112
~V1SCOSIMETHD BROUKFIELD LVF
-ESTUFA DE CALENTAMIENTI A S5 °C, 45%2, ¥ 35°C,
-TERMOMETRO DE ~15°C A 105°C
-LR{OSCOPO MANUAL (FARA DETERMINACION DEL PUNTD GRIDSCOPLCO).
~MATRACES YODOMETRICOS DE 250 m]
-£QUIPC DE REFLUJOS
-BURETA SO al
a.3) CONTROL DE CALIDAD A MATERIAS PRIMAS

DE ACUERDD A LAS BUENAS PRACTIZAS DE MANUFACTURA, CAP, VII
INCISO § vy CAF. VIl INCISO 3, EN LOS QUE SE INDICAN GUE LAS
MATERIAS PRIMAS GUE SE EMPLEEN EN LA FABRICACION DE CUALOULER
PRODUCTOD, DEBERAN ESTAR APKOBADAS POR CONVROL DE CALIDAD, EN
EL PRESENTE TRABAJO $E INCLUYEN LO$ REFORTES ANALITICOS DE LAS
MATERIAS PRIMAS APROBADAS EMPLEADAS EN LAS FURMULACIONES FRO--

PUESTAS v QUE SE ANEYAN & CONTINUALION.



REFOFTE «NALITICO
MATERIA FRIMA

NOMBRE __ ALCOHOL POLIVINILICO__ CONTROL No. MF 2
DETERMINACIONES RESULTADG LiMITES
DESCRIPCIQN: GRANULOS RLANCDS +« LIG. AMARILLO FALIDO, INCDORG. CUMFLE

SOLUBILIDAD: ruY SOLUELE

EN AGUA CALICNTE,

LENTAMENTE

SOLUBLE EN AGUA

TEMPERATURA AMBIENTE., —_— ————
PH 5.3 Gt~ 8.0
VISCOSIDAD 61.85 <ps
FERBIDA Al SECADD 4.28 7.“.——‘ S0 % MA,
RESIDUO DE IGNICION 0.G1 % NO MAS DEL 2.0 %
SUSTANCIAS INSOL.EN AGUA 0.3 % a1 % MAx,
INDICE DE SAPONIFICACION 187.86
INDICE DE HIDROXILO 86.55 % 8% - B89 %

. .

FNEUM QUINTA EDICION. MEXICO 1988, PAG. 824

BIELIOGRAFIA

usk XxIT, USA 1990, PAG. 1102

RESUL FADD

AFROBADD

TIEMFO DE ANALISIS

B8 HORAS




NOMBRE _CLORURD DE SON10

COMTROL Mo,

REFORTE ANALITICO
MATERIA PRINMA

_MF2CO26-M

DETERMINACIONES FESULTALD LIMITES
DESCRIFPCION -CRISTALES BLANGCOS INODLOROS, SALROR SALADO,

_b;ULUBIL ILAD MIbY SOLUBLE EN AGUA, FOL0 SOLUBLE EM ALCOHOL .
TRENTITICACION FOSIT IV ‘ o
ACH =T 0 ALCAL INIDAD CUMFLE
METHLES FESALOS IGUAL A 5 ppm MAX. 5 ppm
kDDA AL SECADOQ Cl-.-l_)ll')ﬁ % MAX. 0.8 %
PODUFUS D BROMUROS - COMFORME
FIERRD) B MENOF R 2 ppm BRx. 2 ppa
SULFATOS IGUAL A 0,015 % A_-MAX. 0.015 %

_.FEF:R—A'-'IR!‘JUI‘U DE JU;-'j-O GUMPLE

T‘:l-_-L‘I_CTT;Vu:‘J-LSIIJ . MENOR « 1.05 & MAX. 0,05 %
JALORACTION 99.27 % 99.0 - 101 %
BIBLI'DGRAFM FNEUM, GUINTA EDICION, MEXICD 1988. FAG. 678
FEOULTHADD o0 - NARIO -

AFFEDEADD

TIEMFL DE ANALISIS




NOMBRE _FOSFATO MONOBASTICD DE SODIO CONTFROL Na.

REFGRTE- ANALITICO
MATERIA FRIMA

_MPRAGIE_
DETERMINAC IONES RESUI.TRDD - LINITES
DESCRIPCION  POLVO CRISTALING BLANCO
SOLUBILIDAD  FACILMENTE EN AGUA
LDENTIDAD POSITIVA FOSITIVA
pH 4.13 4.1 - 4.5
METALES PESADOS MENOR A 20 ppm MAX. 20 ppm
CLORUROS MENGR A 0.014 % MAX. 0,014 %
SULFATOS MENOR A .15 % MAX. .15 7%
AGUA . 0,18 % MAX, I.1 %
ALUMINID, CALCIO ¥ ELEMERNTOS REL. CUMPLE :
FOSFATD DISODIND : ACINY LIBRE CUNFLE,
VALORACION 100,95 % 98 - 103 -
ETBLIDGRAFIA  FNEUM OUIINTA EDICINN, Féi, €37, MEXICU, 1988

RESULTADOD APFLLADO R At XA

TIEMFD PE anNALISIS 8 HORA .




REFORTE ANALATILO
MATERIA PRIMM

.. -NOMBRE _FOSFATO DIBASICO DE SGDIO CONTROI. No. _MP2ROLY?

LM AT TONE

RESULTADD LIMITES

RIPCION  SAL GRANULAR BLANCA.

DE

SOLUBILIDAD  FACILMENTE EN AGUA, HUY LIGEMABENTE SOLUBLE EN ALCOHOL.

| UENT 1DAD FOSITIVs FOSITIVA

H ) 2.5 FPROX. 9.5
METALES FESADDS VHENOF' A 2.002  ppm MAX. ©.002 %
“LIRUFOS ) MENDR A 0.6 % MAX. O.b %
SULFATES HENDF: @ 0.2 MAX, 0,2 %

PERDITA FOR SELABY u. MAX. S.0 %

SUETAHC L THSOLUBLES MAX. 20 mg

SOLORAL LY

?4 - 1005 %

BIBLIGGRAF IR FNEUM QUINTA EDITION, PAG. 88T, MEYICL, 1988

RESUCTADD AFRORARD SU=-ARRIL-1992

TTLEMPO DE Arvi 1615 8 HORAS



REFORTE ANALITICO
MATERIA PRIMA

NGMBRE ~_CLORURD DE POTASID ___ CONTROL No. _MP2D034-M

DETERMINACIONES RESULTADO LIMITES

DESCRTIPCION CRISTALES BLANCOS REDONDDS INODOROS

SOLUBILIDAD MUY SOLUBLE EN AGUA, INSOLUBLE EN ALCOMOL, ETER, CLOROFORMO

Y ACETONA.
IDENTIFICACION FOSITIVA PARA CLORU-
. . POSITIVA .
POSITIVA PARA FOTASIOD
CLARIDAD Y COLOR DE LA SﬁLUCION CUMPLE INCOLORA Y CLARA
PERDIDA FOR SECADO 0.093 % MAX. 1 %4
ACIDEZ O ALCALINIDAD . CUMPLE
BARIO CUMPLE NO HAY TURBIDEZ
CALCIO Y MAGNESIO - CUMFLE NG HAY TUREIDEZ
YODUROS ) CUMPLE
s0D10 CUMPLE
SULFATOS ’ MENDOR & 3040 ppn MAX. 300 ppm
METALES PESADOS B 6uAaL v 10 opm MAX. 10 ppm
FIERRO HENDE A xl-l.- ppm MAY, 40 ppm
VALORACION 9.7 % 7.0 - 100.5 %
BIEL10OGRAF1A FNEUM QUENTA ERICHCH, MESICO 12 42, FiG. BT
RESULTADD APROEA LD S-AGOS10-YT

TIEMPO DE ANALISIS 8 HORAS




REFURTE ANALITICO
MATERIA PRIMA

NOMBRE _MIDRDXIFROPILMETILCELULDSA  CONTROL No. _MP2C0O34

DETERMINACIONES " RESULTADD

LIMITES

DESCRIPGION  FOLVG FING BLANCD-CREMA.

SOLUBILIDAD  LENTAMENTE SOLUBLE EN AGUA FRODUCIENDOSE UNA MEZCLA COLOIDAL
' VISLOSA CLARA, INSOLUBLE EN ALCOHOL, CLOROFDRMO Y ETER.

B.EL LIQUING €5 UNA
10ENTL ICACION FOLITIVA MEZCLA MUCILAGING~-
SA COLOIDAL OPALES
CENTE.
C.SE FORMA UNA PELI~
POSITIVA CULA FINA TRANSPA~
RENTE,
FEFDIDA FOR SECADD 3.28 % tMAX. 5.0 %
FESIDUO DE IGNICION 0,32 % MAX. 1.5 %
VISCOSINAD AFARENTE &1 cps

BIBLIOGRAFIA ULE XD, USA 1990, PAG. 670-471, 18

FESULTADD < SRIean0 1~RABRIL-1992

%
TIEMPD DE ANALISISG 7 HORAS




REFORTE ANALITICO
MATEFTA PRIMA

NOMBRE _E.D.T.A. SAL DISODICA CONTROL Na, _MP2DO3Z-1__

DETERMINACIONES RESULTADD LIMITES

DESCRIPCION FOLVO CRISTALIND BLANCOD

SOLUBILIDAD SOLUBLE GN AGUA, LIGERAMENTE SOLUBLE EN ETANOL AL 96 %, InSOL-
EN CLORODFORMOD Y ETER.

B.SE LIBERA UN COLOR
ENSAYDS ROJO, DEJANDD A LA
POSITIVA SOLUCION UN COLGF:
PE AMARILLENTO.
IDENTIDAD C.SATISFACE LA PRUEBA
POSITIVA A LA FLAMA PARA 50D10
pH : . 4,43 4.0 - &0
" cALcIo 1 cudeie
METALES PESADOS .. | . MENOR A.G.005 % MAX. 0,005 %
VALORAG1ON s 99.53 % 99.0 - 101.0 %

BIBLIOGRAF 1A FMEUM QUINTA EDICION, MEXICO 1988 (882-883 )

RESULTADO AFROBADD 2%~ MAYD - 32

TIEMFO DE v §515 4 HORMS




. . ) ~REFURTE ANALITICO
. - MATERIA PRINMA

NOMBRE __DEXTROSA HIDRATADA CONTROL No.  MPZRHOGO_

= DETERMINACIONES N FESULTADO LIMITES

DESCRIFCION CRISTALES BLANCOS E INUDOROS

SOLURILIDAD FACILMENTE. SOLURLE EN AGUA, Y MAS SOLUBLE EN AGUA HIRVIENDO
LIGERAMENTE SOLUBLE EN »LCOHOL

IDENTIDAD . SE FORMA UN PRECIPI-
FOSITIVA TADD RDJO ABUNDANTE.

CLARIDAD v COLOR DE LA SOLUCION  CONFORME SOL. TRANS.E INCOLORA
&\C:[DEE L0280 wl 0.3 ml 0.02N NabH
BARIO CUMPLE

CALCIn MENOR A 200 ppm MAX. 200 ppm
nETALES PESADOS MENOR & 200 ppm MAX. S ppm
CLORUROS MENOR A 189 ppm MAX. 189 ppm
SULFATOS . MENOR DE 230 ppm MAX. 230 ppm
SULFITOS CUMFLE

AZUCARES ESTRAMOS, ALMIDON

SOLUBLE. DEATRINAS CUMPLE
—l:ébIDUO DE IGNICTON a4 MAX. 0.1 %

BIBLIOGRAFIA  FNEUM GIIINTA ZDICION, MEXICO 1988, FAG. 497-698

FESULTAND APROFADD 14 DE AGOSTO DE 199%

P iLfD DE AGLLSLS & HUKAS




NOMBRE _CLORDBUTANOL HIDRATADQ,

CONTROL No.

REPORTLE ANAL1ITICO
MATERIA PRIMA

_MP2DO3 1=

DETERMINACIONES

RESULTADG

LIMITES

DESCKLFCION

CRISTALES L.IGERAMENTE INMCOLORUS CON OLOR CARACTERISTICO A
ALCANFOR (ESTABLE AL AIRE (P.F 76 C HIDRAT. 95 C ANH.

SOLUBILIDAD

FAGILMENTE SOLUBLE EN ALCOHOL ,CLOROFORMOD,ETER Y ACEITES VOLA-
TILES; SOLUBLE EN GLICEROL Y ¢ LIGERAMENTE SOLUBLE €N AGUA.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

SE FORMA UN FRECIPI~
TADO DE YODOFORMO RE

FOSITIVA
CONOCIBLE FOR SU OLOR
REACCION FOSITIVA ES NEUTRA AL PAPEL
TORNASOL,
AGUA 5.4 % Max, & %
CLORUROS MENOR A 0,071 % MAX. .071 %
VALORACION 100.17 %4 98.0 - 100.5 %

BIBLIOGRAFIA FNEUM. OUINTA EDICION ,MEXICD 1988 . PAG. 596

~USP XXII/NFXVI1 (uSA 1990 PAG, 1919

RESULTADD APROBADD

22 - ABRIL -

TIEMPO DE ANALISIS




REPORIE ANALITICO
MATERLA FRLIMA

WOMBRE CLORURD DE BEWZALCONTO______ CONTROL No. _HMP3BOOS

DETERMINAGIONES RESULTADD : LINITES

DESCRIPCION GEL ESPESD DE COLOK ELRNCD—AMARILLENTO , COM OLOR L{GERAMENTE
AROMATICO.LA SOLUCION ES LIGERAMENTE ALCAL TNA, PRODUCE ESFUMA—
EN ABUNDANCIA .

SOLHURILIPAR MUY SOLLBLE EN AGUA ¥ ALCOHOL

SE FORMA UN FPRECIFI=~
TADO ELANCO CON ACIBO
IDERITF ICACTON FOSITIVA NITRICD O CLORURO

. MERCURICO SR. ¢ OUE
ES SOLUBLE EN ALCOHOL

UNA SOLUCION 1210 NO

MATERIA [NSOLUBLE EN AGLIA CONFORME PRESENTA TUREIDEZ NI

MATERLA INSCLUBLE
AGLA ST % MAX. 15 %
FESINUD DE IGNICIUN T o.0te % 1 Max. 2.0 %
AMINAS £ TRATAS ) CONFORNE

VALURACION 99.46 % 97 = 103 %

BIHL (OORAFTA  FNEUM QUINTA EDICION , MEXICO 1988 , PAG. 532~ 534

RESULTADRO APROBADD  11-FEBRFRO-1997

e At 1815 I HORHD




ABA DESMINERALIZADA
POR DSMDSIS INVERSA .

REPORTE ANALITICO
HATERIA PRINA

FECHA: 24 - MARLID -93

CONTROL: CA30I1-354

. DEVERNINACIUNES

DESCRIFPCION
pH
CLORUROS
SULFATOS

AMONTALOD

CALCIO

METALES FESADDS

SUSTANCIAS QAILAELES

BIOXIDO DE CAREBOND
SOLIDOS TOTALES

PUREZA BACTERIOLUGICA

RESULTADD

CONFORME
S5.23
CUMPLE
CUMFLE

CUNFLE

CUMPLE

CUMFLE

CUMFLE

CUMFLE
0.2 mg

o UFG/ml

- ESPECIFICACIONES

LIBUIDD
TRANSPARENTE, IN-
COLGRD E INODORO.

S5.0 - 7.0

NO DEBE AFARECER
OPALESCENCLA,

NO DERE PRODUCIRSE
TURBIDEZ.

0.3 FFH

NO DEEBE PRUDUCIRSE
TURBIDEZ,

EL COLOR DE LA

MUESTRFA M DEBE
SER A OBSCURA
QUE EL CONTROL .

El. COLOR ROSARD MO

['EBERA DESAFARECER "~

IR COMPLETO.

t0 DERE PRODULIR

VURBIDEZ .

NU MAS DE 1 'mg--
(G001 %)

0 MAS DE gl
UFC/ 190 al
Y AUSENCIA DE
FATOGEMIS



AGUA DESMINERALIZADA POR
0SMOS1S INVERSA

PAGINA No. 2 DE 2

24 - MARZIO - 93

DETERNINACTONES
IDENTIDAD DE PATOGENODS:
E. ‘coli

S. aureus

Salmonella

Fs. aeruginosa

RESULTADD

NEGATIVO
NEGATIVD
NEGAT VO

NEGAT IVD

ESPECIFICACIONES

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO

NEGATIVO

BIBLIOGRAFTIA:  FMEUM V ED. 1988 PAG. 477-478; USK XXI1 USA 1990

RESULTADO

AFRPROBADD

MEXICU. D.F.

A 26 DE MARZO  DE 1993



a.4) DETERMINACION DE ISOTONICIDAD POR PUNTO CRIQSCOPICO
UNA VEZ QUE SE FABRICARON LAS FORMULACIONES PROPUESTAS SE
FROCEDID A ANALIZARLAS DETERMINANDG {.AS PRUEBAS GUE SE CONSIDE="
RARON MAS IMPORTANTES EN UNA SOLUCION OFTALMICA LUERIUANIE DEL
0J0 DE LOS USUARIDS DE LENTES DE CONTACTO. '
UNA DE ESTAS FRUEERAS ES LA [SOTONICiDAD CUYA DEF INICION YA
FUE DESCRITA ANIERIORMENTE Y QUE NOS VA A SERVIR PAkR DETERMINAR
SI NUESTRA SOLUCION ES IRRITANTE AL Ould. vA QUE ESTE ULTIMO Ta-
LERA RANLUS DE TONICIDAD DE 0.2 A 1.8 %4 (1,100, SIN EMBARGU
UOMO SE MENCIONG AL INICIO UE ESTE CAPITULU, HUSCAREMOS WUE -
NUESTRA SOLUCION DFTALMICA CUBRA EL RANGO FIJADO DE 0.%-1.1 %
PUR LQ QUE ALLI SE EXPONE.
£STA PRUEBA SE REALIZD Dt LA SIGUIENTE MANERA:
EN UN RECIPIENTE AULECUADU, UWUE NS FERMITE MANTENER ILONSTANTE
LA JEMPERATURA DEL SISTEMA, St COLOCA UN TERMOMETRO CON UNH
DIVISION DE 0.1°C tMARCA MICRONTA, LALIBRADD tL 19 Ut MARZO LE
1993, CLAVE VTCE-2 ) (DIGITAL}, LUMON EL BULKED COMPLETAMENTE Su-
MERGIDD EN LA SOLUCIUN. ANTES DE MEDIN EL PUNTO DE CONLELA ~-
MIENTO DE LA SOULUCEON FRDBLEMA, EL TERMOMETRU SE CAl)kRA A
0 CON AGUA DESTILADA. PANA DQUE EL UONGELAMIENTII SE FROIDUZCA
EN FORMA HOMUGENER, Sk CULOCH UN AGIT4DDR En ESFIRAL. GIJE NOS
PERMITA MANTENER LA RGITACIUN.
LOUN UN BARO REFRIGERANE DE AFROX, -10°C, SE FROVOCA UN CONGE-

LAMIENTO FARCIAL DE LA SULUCION, TENFENDO EN MOVINIENTO LA



45
ESFIRAL. ANTES DE UUEISE INICIE EL CONGELAMEENTO, LA TEMFERA-
TURA BAJA MAS ALLA DEL VALOR BUSCADD, POR EFECTO DE UnN FENOMEND
DE SUBKREFUSION; DESPUES. AFENAS INICIA LA CRISTALIZACION, SuU-
BE NUEVAMENTE Y GE DETIENE EN EL FUNTO EXACTO CORKESPOND IENTE
Al. PUNTC CRIOSCOFICO O DE CONGELAMIENTO DE LA SOLUCION FORMULA-

DA, (13,12), FIG, No. 4

RESULTADUS:

4 H 3
: FURMULACION ¢ FUNTO CRIOSCORLICO (°0) :
; 1 : = =B 6 [0 7, (=07, =08, |=0.8, |¥= ~0.7
; 11 ! “0, 7. =07, 1=0.7, —t.n.a.F:;J..—b. -0,7, |n= ~0.7 :
: 111 :'v-u.b, 0.8, |=0.7,|=0,7,[-0,7, [=0.86, [x= =0, 65 ’
=‘ v =07 =007, (=0, 7, =0, 7, :0.7. ~0.7, ju= ~0.7
v =07 0.7, | =07, | =0.7,]=0.8, |~0.6, |u= ~0,7
t H :

a.% ' DETERMINACION DE VISCOSIDAD

EON LA FINALIDAD DE INVESTIGAR St L9 AGENTES VISCOSANTES
EMFLEADUS EN LAS FORMULACIONES FROFUESTAS, SON LOS ADECUADDS
PARA DARNOS LA VISCOSIDAD FEQUER(DA (NJ MAS DE SO cps).
LAY FORMULACIUNES FROPUESTAS, ESTAN COMPUESTAS DE 2 AGENTES V1S-
COSANTES FRINCIPALMENTE: wt.COROL #OULIVINIL (CD (PYAY ¥ HIDROX [—-
KROFILMETILCELULOSA (HPMC) . SIN EMBARGD, LA CONCENTRACION DE Fya
(1.4 7y CONTRIBUYE ER PMENIR BRALD & LA VISCOSI0AD O£ LA SOLUCIDN,
FOR LD LUE ESTA Vi A ESTER PROFOFCIONADA FOR LA HFAC €13y,
SE bETEFNlND SU VISCOSIDAD RESFELELIVA FOR MEDDD DE ud VISCOS[-

METRD oROUKFL1ELD (MODELU LVF, SERIE 72702 . (12)



SE ORTUVIERON 1LOS SIGUIENTES RESULTADOS:

: FORMULACTON VISCOSIDAD {cps) ¢

3
H
: 1 : 5.4 H
s H t
H 11 % © 5% ¢
H H 1
] 111 ' 45.3 t
1 b ]
H v ¢ 13.75 B
: t ]
H v ¢ 2B8.48 H

a.4) PRUEBAS DPE IRRITAPILIDAD OCULAR (DRAIZE J.H.KELLY )
LA PRUEBA DE IRRITACION QCULAR SE DETERMIND S1GUIENDC EL METQDO
DE, LA FNEUM 5a, ED, PAG, 194, SE DBTUVIERON LOS RESULTADUS s51-

GUIEMTES!:

:FDRNULAC]U;_—; IRRITABILIDAD :
; i : NEGAT IVA :
11 . POSITIVA :
: ITI ' NEGAT IVA

v : NEGAMIVA |

NEGATIVA H

<




FIG.

a7

No. 4 "ESQUEMA FARA LA DETERMINACION DEL FUNTO

CRIOSCOFICO O DE CONGELACION EM UNA

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE"

TERMOMETRO

[

~~

>

TERMOMETRO

ASA AGITADORA

\
<~

(&=

—

\

SENSORES DE LOS

7TERMDMETF:DS

EARO REFRIGERANTE
-10°C.

(MEZCLA DE HIELQ,
ACETONA Y SAL)



b)' PRUEBAS DE ESTABILIDAD FI1SICOGUIMICA
EN LA FORMULACION v DESARFOLLO DE UN FRODUCTO FARMACEUT ICO ES
DE GRAN IMFORTANCIA CONOCER SI ES ESTABLE BAJO C1ERTAS CONDICTO-
NES DE ALMACENRJE,
EL TERMIND ESTABILIDAD SE ENTIENDE COMD LA TENDENC1A DE UNA FOR-
MULACTON PARTICULAR A PERMANECER DENTRG DE SUS ESFECIFICACICHES
F1SITCAS, TERAFEUTICAS Y TOx [COLOBICAS,
ElL. ESTUDID DE ESTABILIDAD &N UKW FRUDUCTO FARMACEUTICD, SE PUELDE
EFECTUAR MEDIAMTE DOS PROCEDIMIENTOS:
A) EVALUACION DE LA DEOCRADACLION EN MUESTRAS CONSERVALAS A TEMFE-—
RATURA AMBLENTE (EN ESTE METUODID SE LLEVA MAS VIEMFD, FERQ
LIS RESULTADGS SN MAS uONgIHBLES).
2] EVALUAEjDN UE LA DESRADACION EN MUESTRAS SOMETIDAS A TEMPERA-~
TURAS ELEVADAS.
£STE SEGUNDD METODD SE CONOUE COMO €51UDIU uE ESTARILIDAD ACELE-
RADA ¥ PERMITE OHTENER DImi0% EN POCO TIEMFO, TE LA ESTABILIDAD
EN CUESTION, ¢27), E3TF mMETODD FUUE Er - = o100 N ERTE TRA~
BAJL,
CUANDD UNA FORMELAC ION FARMACETICA SIFSE DFLRAT-LTING 18 VELOCE-
DAD DE ESTw, PUEDE DeFENDER De: (o4 CONCEMIRACIILM DE LAS ESFEITIES
FEACT IONANTES, L& VERFERATLRNA, o, «FEl 1D e IDLITICD ¢ CRIGLISTS
25,
CUANDD LA VELOCIDAD UE LINA REACCIOMN VARTE COM e CUNCENTRACICN
DE LOS REACTIVOS, SE DENOMItA ORDEN DE FEACCION. FOR 1.0 BGENERAL

LA DEGRADACTON DE LIS PRODUCINS FARME EBTICNS SUCEPTIELES, SE



&%

FUEDEN TRATAR COMD REALCIGHES DE:

1) ORDEN CERDC. SE TRATA DE UNA REALC TN DE ORDEN CEAD kMDD
LA VELOCIDAD DE REWRCCION E3 INDEFENDIENTE DE LA CONCENTRACTONM
DE LAS SUSTAMCIAS REACCIONAMTES, #0OF CONSIGUTENTE QEPENDEN
DE ALGUN OTRD AGENTE. 3E OBTIENE Unh LINEA RECTA AL GRAFICAR
CONCENTRAZ T CONTRA FIEMPD, (259, 59

1i) PRIMER NRDEN, SE CONSIDRERe COMO REACC)ION DE PRIMER ORTEM
FALELLA EM LA SUAL . LA VELDS TR0 1 REMITTIN DITFENDE DE LA
CONCENTRADION DE UND DE LOS RFEACTAMTES, Ew ETTE TIRQ DE REAC-
CION, UNA SUSTARCTA SE DESCOMFONE DIRFCTAMENTE EN UND 0O MRS
FRODLUCTOS. L& VELOCIDAL DE REACT 10N ES PDIRECTAMENTE FROPOR-
ZIOMAL A LA CONCENTRACION DE LINA SUSTANCIA REACTANTE v SE Ex—
PRESA MATEPT TUAMENTE COMO:

-t

tog L = ~—-

—~= + wvoq Fo
32

DONDE C=CONCENTRACION FINAL, CosCONCENTRACION INTCTAL
E=TIEMPO  « k=LUNSTANTE D= VELOCIDAD DE REACETON,

USANDD LA EC. ANTERI[DR FRRE UNa REACT UM DE FRIMER QRDENM,

SE URTIENE UN& LIMNEA RECI1A A1 GR-FICAR EL Log Ceo COMTRA

TIEMPI. LA TONSTANTE DE VELDCIGAD «, FUEDE IZALCULARSE IR

MULTIFLILACION LE LA FENDIERIE DE 1A RECTA FGR 2,303, (295,28
EN EL CAMPO FARMACEUTICO, EL FLEMFD FEQUER (DD PAR- OUE EL 10 %
DEL FRINCIPIO ACTIVO SE PEGRADE., ES UN VALOR TMPORTANTE QUE SE
l‘EéE CONOCER, YA QUE ESTE REePRESENIA N LIMIIE RAZONABLE DE DE-

GRADACION DEL FRINCIFID ACTIVG. CuN ELLD FODEMIS ESTRELECER UNA



FECHA DE CADUCIDAD, EN DONDE ASEGU&AHDS QUE EL PRODUCTD VA R
EJERCER SU FUNCION TERAPEUTICA SIN MINGUN PROBLEMA.
ii1i) SEGUNDO ORDEN. S1 LA VELOCIDAD DE REACCION DEFENDE DE LAS
7 DOS ESFECfES REACCIONANTES, 0 ES PROFORCIONAL AL CUADRADO DE
LA CONCENTRACION DE UN REACTANTE 0 ES PROFURC1ONAL AL PRODUC-~
TO DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS DOS REACTIVOS, SE TRATA DE
UNA REACCION DE SEGUNDO ORDEN. (28,30)
1v) FSEUDO~-CERO ORDEN. SON REACCIONES EN LAS OUE LA SUSTANCIA AL
ESTADD SOLIDD ND SE DEGRADA Y LA DESCOMFOYICION DEL COMFUES-
TO EN SQLUCION (SIN EXCESD DE SOLUTO) MUESTRA CINETICA DE
PRIMER ORDEN. (31) l
v) PSEUDD-FRIMER ORDEN. UNA REACCIQN DE PSEUDQ FRIMER ORDEN PUE-
DE DEFINIRSE COMD UNA REACCION DE SEGUNDO ORDEN O REACCLION
BIMOLECULAR EN EL CUAL SE COMFURTA COMO UNA REACCION DE PR1-
MER DRDEN. ESTA SE ENCUENTRA EN EL CASD, EN EL CUAL UN MATE~
RIAL REACCIONANTE ESTA PRESENTE EN GRAN. EXCESO, 0 MANTENIENDO
UNA CONCENTRACION CONSTANTE, COMPARARA A LA OTRA SUSTANCIA
(257,
DESPUES DE QUE SE TUVIERON FABRICADAS LAS FORMULACIONES FROFUES-
TAS, SE LE REALIZARON LAS SIGUIENTES PRUEBAS FISICOQUIMICAS (APA-
RIENCIA, pH, Y VALORACION DE ALCOHOL POLIVINILICO) PORA SELEC--
CIONAR A AGUELLA FORMULACION GUE CUMPLIERA SATISFACTORIAMENTE. LOS..
REQUISITOS MENCIONADOS EN EL INICIO DE ESTE CAPITULO. ESTAS PRUE-
BAS SE REALIZARON, A LOS PRODUCTOS INICIALMENTE Y DESFUES SOME--

TIENDOLOS A DISTINTAS CONDICIONES DE ALMACENAJE FARA OBTENER RE-



SULTAROS A CORTO PLAZO,

71

LOS RESULTADOS INICIALES DE LAS CINCO FORMULACIONES PROFUESTAS

SON LLOS SI1GUIENTES:

TABLA N.4

H
£ FORMULACION

LAS FORMULACIONES I1 vy V

APARIENCIA

pH

7 ALCOHOL POLIVINILICO

1

B

:L10UIDO CLARD, H
t TRANSPARENTE, IN-:
:COLORD £ INODORO.t

7.38

100,57

1t

B 1
:L1GUIDO CLAROD, '
s TRANSPARENTE, IN-:
:COLORO. OLOR CA~ ¢
:RACTERISTICO A SU

7.03

99.8%

111

H
+ CONSERVADODR, :

H

sLIQULDO ELARO,

: TRANSPARENTE, IN-:
s COLORO, OLOR CA--:
s RACTERISTICO A Sth
¢ CONBERVADOR,

7.06

100,34

v

H
tLIGUIDO CLARO,

:COLORO E INODORO

7.35

79,55

1 TRANSPARENTE, [N-2
H
:LIOUIDO CLARD, 3
3 TRANSPARENTE., [N-g

:COLORD E INODORD.:

7.20

106,00

DEBIDO A GUE

NO FDSEEN SISTEMA BUFFER:

SE AJUSTO EL pH DE ESTAS A 7.0 + 0.3, POSIERIORMENTE, LAS CINCO

FORMULAC1ONES REAL1ZADAS SE ESTUDIARON BAJO DISTINTAS CONDICIONES

DE ALMACENAJE Y SON LAS SIGUIENTES: 35¢C., 45°C, y S5°C.

LLAS PRUEBARS BQUE SE LE REALIZARON A DISTINTOS TIEMPDS, SON: pH

APARIENCIA ¥ VALORACION DE ALCOHOL FOLIVINILICO.

1.~ EVALUACION DE LA APARIENCIA

LAS FORMULACIONES QUE SE SOMETIERON AL ESTUDIO DE ESTABILIDAD



F1S1COQUIMICA ACELERADA A DIFERENTES TEMPERATURAS Y TIEMPOS,
PRESENTARON LQS SIGUIENTES RESULTADOS:
A 35°C LAS SOLUCIONES, SE OBSERVAN COMO SOLUCIONES CLARAS, TRANS

PARENTES, LIBRES DE PARTICULAS EXTRARAS, CON OLOR CARACTERISTI-

- CO. LAS SOLUCIONES QUE CONTIENEN COMO CONSERVADRDR CLOROEBUTANOL

EL OLOR CARACTERISTICO €5 A ALCANFOR. LAS DEMAS SOLUCIONES SON
INUCDORAS. LAS FORMULACIONES II. 1V y vV A LAS 936 HORAS PRESEN-
TARON OPALESCENCIA.
A AS°C v S5°C TODAS LAS FURMULAGIONES EN EL TIEMPO @ SON SOLU-
CIONES CLARAS TRANSPARENTES. SIN EMBARGD AL INICIARSE EL FROCESO
DE CALENTAMIENTO, SE OBSERVO LO SIGUIENTE:
F,1: SOLUCION LIGERAMENTE QFALESCENTE, COLOR LIG. AMARILLENTO
CON OLOR DESAGRADABLE MUY LIGEFAMENTE.,
f.11: SOLUCION LIGERH"ENTE OFALESCENTE AMARILLENTA, CON LIGERO
OLOR A ACIDO ACETICO.
F.IIil: SOLUCION LIGERAMENTE OPALESCENTE, Cdit LIGERD OLOR ALCAN-
FORACED,
F.1V: SOLUCION LIGERAMENTE OPALESCENTE, MUY LIGERAMENTE AMAR{-
LLENTA. Y LIGERO OLOR DESALRADABLE.
F.V.r SOLUCION | [GERAMENTE, OQPALESTENTE Y AnewILLENTA, Cun OLOF

DESAGRADABLE .

b.1) DETERMINACION DE pH

ES UNA DE LAS CONDICIONES MAS IMFOFTANTES DE LINA SOLULION OFTAL-



MICA, DESCRITO ANTERIORMENTE,

73

YA QUE NDS SIRVE PARA DETERMINAFR

TEORICAMENTE SI LA SOLUCION ES ESTUDID ES ESTABLE ANTES Y DES-~

PUES DE SOMETER EL PRODUCTO A CONDICIONES DRASTICAS DE ALMACE=~

" NAJE .

PARA DETERMINAR EL pH DE LAS FORMULACIONES HECHAS, SE HICIERON

EN UN FPOTENCIOMETRO ADECUADO,

AJUSTANDD DICHD APARATO CON DOS

SOLUCIONES BUFFER (pH 4.0 y pH 7.0, SE OBTUVIERUN LOS SIGUIENTES

RESULTADOS:

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

] ' s t
¢FECHA : TIEMPO (HRS) @ FORMULACIONES H
] H e : : ' : H
H H t i + Il +  I1X IV Tt vV H
H : 3 : H T 1 t
1260493 (A0 T 7.36 ¢ 7.0 1 6,87 T 7.10 @ 6,89 @
: : H : T t i :
:130593: 403 : 1 2,482 1 &4.67 t 7.05 1 6.43 @
H : 3 : t H H H
1040693 236 $ 7.08 ¢ 2.33 1 &4.44 1 6.94 1 6.18 @
H 1 : 3 t i H t
COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C

H ¢ e 1 t
$FECHA ¢ TIEMPO (HRS) FORMULACIONES H
] t : ] : == H :
H t 1 ¢ 11 3 111 LI 4V LY t
] t H H - H s :
1260493 ] T 7.36 : 7.00 3 6,87 1,7.10 : 6.89

: t i Hl i-- e §m———
$130593: 408 : 5.75 ¢t 2.53 : 6.594 T &.79 1 6,07
3040693 736 P ASI 3 2,31 3 6.35 1 6.35 t 5.89 1
H : : H t B



|
|
|
|
|

COMPORTAMIENTO DEL pH A SS°C

74

;FECHR ' TIEMPO (HRS) E FORMULACIONES :
; ; ' 1 ' I1 : 1I1 x v " v
26(1493: O ' 7.36 7.00 ‘: 4. 87 - 7.10 . 6. 89 .
130593; 408 1 6.63 2.47 5.91 6. 60 :5.66 ;
:040693; 936 ‘ 6.24~”; 2.16 . 9.45 l 6.15 :r4.97 :
: H : : H 1 H H
SE PUEDEN UBSERVAR LOS RESULTADOS DE pH EN LAS GRAFICAS ANEXAS,

FOR CADA FORMULACION A CADA TEMPERATURA Y LAS CINCU FORMULACLO-

" NES A CADA TEMFERATURA, DE ESTUDIC.
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m

r

(33

SOLUC.ON OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO GEL pH A 35°C

£)
j‘ .
R

!

¥ ¥

0 408 . 336

TIEMFO {HRS)
‘T FORMULAGIONM |



pH

SOLU’ 'ON OFTALMICA LUBRICA!\ITE

COMPORTAMIENTO GEL pH A 353°C

408 : 336

TIEMPO ([HRS)
O FORMULACIONM Ul



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

=]

L]

408 936

TIEMPQ (HRS)
FORMULACION il



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

T
408

TIEMPO (HRS)
O  FORMULACION V

836




pH

~ SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

=]

T
408

TIEMPO {HRS)
FORMULACION V
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pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C
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o

T
408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION |
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pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C

AN

5
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0 408 - 236

o

TIEMPQ {HRS)
FORMULACICN Tt
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SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C

7_{P\e-\_\‘~s€
, b

2 T
0 408 836

TIEMPO {HRS)
[u] FORMULACICON it



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C

a

. 408 o : 936

TIEMPO (HRS)
FORMULACION IV



pH

SOLUCION, OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C

0 ‘ 408 ' . 836

TIEMPO (HRS) -
O FORMULACION V



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

a

Vl
" 408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION |
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SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 55°C

[=]

T .
408 936 .

TIEMPO (HRS)
FORMULACION Il
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SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 55°C
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T
408 936
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SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 55°C

8
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pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTC DEL pH A S5°C

4.

2 T - =
0 408 - Lo 936

TIEMPO (HRS)
O  FORMULACION V



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO CEL pH A 35°C

408
TIEMPO (HRS)
< Filt

Fiv
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SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C
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T
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pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A S5°C

0 . ‘ 408 7 9386

TEMPQ (HRS)
> FLls FIvV X v



b.2) DETERMINACION DE ALCOHOL POLIVINILICO

EL ALCOHOL POLIVINILICO ES UNA RESINA SINTETICA, QUE SE FRE-
PARA FPDR EL 87 A B89 % DE HIDROLISIS DE ACETATO FOLIVINILICO.
EN 'NUESTRAS FORMULACINNES, ESTE MATERIAL ES EL. QGUE SE TOMARA EN
CUENTA, COMO FACTOR FRINCIFAL PARA REFERENCIA EN LAS PRUEHARS DE
ESTABILIDAD FISICOQUIMICA ACELERADA, AUNAUE NO ES UN PRINCIPIO
ACTIVO, EN LA FORMULACION ACTUA COMO AGEMTE LUBRICANTE Y HUMEC--
TANTE. FOR LO CUAL, SE DETERMINARA EN LAS FORMULACLONES PROPUES-
TAS, MEDIANTE EL METODO DE CONTROL DE LA F.M.E.U.M QUINTA EDI--
CION, PFAG.13956-1397, DONDE SE EFECTUA LA SAPUNIFICACION DEL AL-
COHOL FOLIVINILIEO ¥ APARTIR DE LO ANTERIOR SE CALCULA EL VALOR
DE HIDROLIS1S DEL ACETATO POLIVINILICO.
SABIENDC QUE EL VALOR DE HIDROLISIS DEBE SER ENTRE 87-89 %Z. PARA
UN VALOR DE 100 % DE ALCOHOL FPOLIVINILICO, NOSOTROS SELECCLONA-
MOS COMO VALOR 100 % AL VALOR FROMEDIO DE LOS VALORES ANTERIORES
ES DECIR: 88 %; LUEGD EL 88 % DEL VALOR DE HIDROLISIS EGUIVALE
AL 100 % DE ALCOHOL POLIVINILICO.
SIN EMBARGO. ES DE HACER NOTAR GUE LD ANTERIOR, ES SOLAMENTE COMO
FUNTO DE REFERENCIA PARA LAS PRUEPAS DE ESTABILIDAD, YA QUE COMO
SE DIJOD ANTERIORMENTE, NO ES UN PRINCIFIC ACTIiVO S1NG SOLAMENTE
UN EXCIPIENTE CON CARACTERISTICAS LUBRICANTES Y HUMECTANTES. FOR
LD CUAL NO ES TRASCENDENTE 1 BAJA LA CONCENTRACION DE ESTE EN
UN 10 % 0 MAS.

SE OBTUVIERUN LOS RESULTADOS SIGUIENTES:



ESTABILIDAD A 35°C
% ALCOHOL POLIVINILICO

iFECHA 1 TIEWPO (HRS) s FORMULAC IONES

: M T
2604931 o 1100.57 ¢ 99,89 1100.54 : 9955 1100.0
p— 408 S100.11 1 99,592 1100.11 1 99,30 99,77
0408931 936 : 99,77 i 95.98 1 99.85 i 98,861 99,43
H H H H H H B
ESTAERILIDAD A 45°C

H H H H
:FECHA ¢ TIEMFO (HRS) s FORMULACTONES :
: : s L+ a1 a s
1 H H H H pos H H H
1260493 o) $ 100,57 @ 99.89 ¢ 100,34 : 99,55 1100.0 1
: 130593+ 408 100,11 ¢ 99.54 + 100.0 1 99,09 199,77 1
0406935 936 199,54 1 98,98 & 99.54 + 96,75 :99.9% 1
H H H H H H H H
ESTABILIDAD A 55%C

: g —— :
{FECHA : TIEMPD (HRS) 1 FORMULAC 1ONES :
: : T T
1260893+ o V100,57 1 99.539 1 100,34 1 99.55 1100.0 ¢
11305931 408 00.0 t 99.32 1 99.77 + 9898 & 79,541
(0aoeeze | 936 L 99,20 1 98,58 3 99.09 1 7808 + 93,70
H H H H H H H H

SE FUEDEN OBSERVAR LOS RESULTADDS OEIENIDOS EN LAS GRAFICAS
ANEXAS, DE CADA FORMULACION A CADA UNA DE LAS TEMPERATURAS, Y

TAMBIEN DE LAS CINCO FORMULACIONES £OR YEMFERATURA DE ESTUDIO.



7% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUL

ION OF TALMICA LU BRICANTE

ESTABILIDAD A 35°C (F.I).

101
100.8
100.6 44
100.4 ~
100.2 -

100

99.8

99.6

99.4 ~

99.2 +

93.8
93.& —
98.4
98.2

a8

408

TIEMPO {HRS)
[a] FORMULACION 1
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% ALCOHOL POLIVINILICT

101
100.&
100 &
100.4
100.2

100

as.e
93.86
93.4
99.2

99
98.8
98.6
98.4

38 2

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 35°C {F.i)

o

T
408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION il
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% ALCOHOQL POLIVINILICO

101

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 35°C (F.W)

100.8 —
100.6 —
100.4
100.2 -

100

29.8
93 €

:

99.4
93.2 -

a9 —~
3988 ~
83.€ —
a8.4 —

m}

T

408

TIEMPO {HRS)
FORMULACION . IV
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% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 35%C (F.V}

101
100.8

100.6
100.4 -
100.2 4

100

99.8
99.6
99.4
88.2

99
s8.8

98.6 —

1

98.4
98.2

98

o

408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION VvV

936



% ALCOHQL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 45°C (F.1)

101
100.8 -
100.6
100.4
100.2

100

99.8

99.6

95.4 -
99.2 -

98 —
98.8
88.6
98.4 -
98.2 -

g8 T
¢} 408 936

TIEMPO (HRS)
o FORMULACION 1



ALCOHOL POLIVINILICO

o

7o

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 45°C (F.M)

98 - T
o : 408 936

TIEMPO (HRS)
O FORMULACION Il



7% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE"

ESTABILIDAD A 45°C {F.1Ii}

01
100.8
100.6 —
100.4
100.2

100

98.8

399.6

89.4 —

o1 T B o
0 408 ’ : 936

TIEMPO (HRS)
O  FORMULACION tif



% ALCOHGL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 45°C (F.IV)

101
100.8 -
100.6
100.4
100.2

100 T
99.8

95.6
93.4 Jm\

99.2 i

98.8 -
98.6
98.4
38.2 -

ag d—

o

-
408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION Iv

936



% ALCOHOL POLIVINILICO

101
100.8
100.6
100.4
100.2

100

gs.8
99.E
99.4
99.2

Qaa
Q8.8
8.6
98.4
98.2

ag

SOLUCION OFTALMICA LU BRlCANTE

ESTABILIDAD A 45°C (F.V)

—
-
4] 408
TIEMPO (HRS)
u] FORMULACION V

836



% ALCOHOL POULVINILICU

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 55°C {F.)

101
10Q.8 -
100.6
100.4
100.2

100

99.8
393.6
93.4
93.2

85

gs8.e

1

98.6

98.4 -

83.2

a8

[w]

T
408

TIEMPO (HRS)
FORMULACION 1
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% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 55°C (F.I)

1m
100.8
100.6 —
100.4
100.2 -

100
29.8
99.6
83.4
939.2

Q9
as8.8

98.6 -
98.4

38.2

28 T T
0 408 . 936

TIEMPC {HRS)
o FORMULACION 1l



% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 55°C (F.N1)

98 T —
4] 408 936

TIEMPO (HRS)
0 FORMULACION 1l



% ALCOHOL POUVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE.

ESTABILIDADR A 55°C (F4v)

101
100.B =
100.6
100.4
100.2 ~

100

99.8 4

99.6

a9.4 ~

99.2

88 -

98.8 —

98.6

a8.4

98.2 ~

a8

=]

T
408

TIEMPQ (HRS)
FORMULACION iV

836



% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 55°C. (F.V)

101
100.8

100.6 —
100.4

100.2
100
99.8
93.6
99.4
99.2
a9
98.8
28.6 —
98.4 —

28.2 J

a8

[w}

T
408

TIEMPO {HRS)
FORMULACION V

936



% ALCOHOL POLIVINILICO

101
100.8
100.8
100.4
100.2

100

99.8

99.86
99.4
99.2

89
g8.e
a8.6
98.4
98.2

98

o A + R °

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A 45°C

T
o} 408 . 936

TIEMPO (HRS)
Ful FIv x FV



% ALCOHOL POLIVINILICO

SOLUCION

OFTALMICA LUBRICANTE

ESTABILIDAD A S5°C

101
100.8
100.6
100.4
100.2
100
29.8
99.6
99.4
99.2
99
98.8
28.6
98.4

98.2 —1

ag

El

+ i

—
408

TIEMPO (HRS)
< Filt

FIv
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CAPITULO V
DE LAS FORMULACIONES PROPUESTAS, SE SELECCIONO LA FORMULACION
GUE CUMPLIA MEJOR LDS RERUISITOS FROPUESTOS EN EL INICIO DEL
CAPITULO ANTER!OR. COMO SE OBSERVG EM LUS RESULTADOS OBTENIDOS
DE LAS CINCO FORMULACIONES PROPUESTAS., LA QUE CUMPLIO LOS REQUI-
SITOS MEJOR ES LA FORMULACION [II. Y LGOS RESULTADOS SON LOS
SIGUIENTES:

ISOTONICIDAD: CUMPLE, FUNTO CRIOSCOPICO -0.,65°C (EQ. A 1,04 % DE
NaCL) .

VISCOSIDAD: 45.3 cps

IRRITABILIDAD: NEGATIVA. NO IRRITA AL 0J0 DEL CONEJO.

pH: 7.06& ¢

AFARIENCIA: CUMPLE. SOLUCION CLARA, TRANSFARENTE, LIBRE DE
PARTICULAS EXTRARMAS. CON OLOR CARACTERISTICO A SU
CONSERVADOR CLDRGBQTRNDL, OLOR ALCANFORACEOD.

% DE ALCOHOL POLIVINILICO: 100,33 % R

FORMULACION 1IL

ALCOHOL POLIVINILICD. ercsvnusnssld %

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA. o v 02 s 0.5 %4

CLOROBUTANDL...............;.....0.5 %

CLORURO DE SODIO..cvcvsenrensses 0,78 %

FOSFATO MOMOEASICO DE SODIO......0.24 %

FOSFATD DIBASICO DE 50D10........0.67 %

ABUA CoBuP.ciiveacnaassnsaannses 100 @l
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SE FABRICARON TRFES LOTES DE ESTA FORMULACION, Y QUE SON A LOS
HUE SE LE REALIZARON LAS PRUEBAS QUE SE HECIERON EN LAS CINCO
FORMULACIONES TENTATIVAS,
a: PROCESO DE FABRICACION

PARTE A: SOLUCION BASE
DISOLVER EL ALCOHOL POLIVINILICO EN AGUA HIRVIENTE (80-300%)
Y ENFRIAR A TEMFERATURG ANEBIENTE.

FARTE B: SOLUCION VISCUSANTE
DISOLVER LA HFMC (HIDROXIPROPILMETILCELULUSA) EN ABUA CON LA
AYUDA DE AGITACION MECANICA. A TEMFERATIFA AMBIENTE,
AUTOCLAVEAR LA SOLUCIGN A 15 1b, 121°C, 20 MINUTOS. ENFRIAR
 GUARDAR EN REFFIGERACION POR 3 DIAS.

FARTE Ct
DISOLVER EL CLORDRUTANOL Ed AGUA A TEMFERATURA AMBIENTE, CON
AYUDA DE AGLITACION MECANICA.

FPARTE D3
DISOLVER EN ABUA A TEMPERA TURA AMBLIENTE, LAS MATERIAS FPRIMAS
RESTANTES: FOSFRIOS Y CLORURD DE SOLLO.
A LOS,TREé DIAS DE F‘EF"DSD. DE LA SOLUCION VISCOSANTE., MEZCLAR
TODAS LAS FARTES A, B, C, v D.
A LA SOLUCION FESULTANTE SE LE HelE ElL ANALISIS LORRESPUNDEENTE
FOR CONTROL DE CARLIDAD.
UNA VEZ APROBADO NUESTRU PRODUCTO, SE PROCEDE A FILTRAR EN ‘Con-

DICIONES ESTERILES Y SE SIGUE LA ETAPA DE ALONDICIUNADL,



b

c

d}
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METODO DE CONTROL ANALITICO
SE SIGUIO EL 'METODO DE LA F. N. E. U. M. QUINTA EDICION PAG.
1396 A 1397, SE ANALIZARON INICIALMENTE CON ESE METOLO, ANTES
DE SOMETER LAS MUESTRAS AL ESTUDIO DE ESTABRILIDAD, TANTO A LAS
FORMULACIONES TENTATIVAS COMO A LOS TRES LOTES DE LA FORMULA- -
CION DEFINITIVA v LAS PRUERAS SON LAS SIGUIENTES:
+  APARIENCIA
L$ pH
& 4 DE ALCOHAL POLIVINILICO, CALCULADD EN BASE AL VALOR DE

HIDROLISIS, vA ANTERIORMENTE MENCICNADO.

¥ IRRITABILIDAD
¥  ESTERILIDAD
ESTERILIDAD Y CONTROL MICROBIOLOGICO
UNA VEZ DETERMINADAS LAS CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LAS
SULUCIONES, SE DETERMING LA CAPACIDAD ANTIBACTERIANA DE LOS
CONSERVADURES USADUOS EN LA FORMULACLON ELEGIDA, MEDIANTE LA
FRUEBA DE ESTERILILAD Y LA FRUEBA DE LIMITES MICRURIANGS ANTES
DE SUMETER EL PRODUCIO A DISTINTAS UONDICIONES DE ALMACEMAJE,
FARA EVALUAK LA ESTABILIDAD DE LA FURMULACION. SE S1GUIERON
LO0S METODUS QUE SE INDICAN BN LA F. N, E. U. M, QUINTA EDI-
ClON, OEBRTENIENDUSE RESULTADUS SAIISFACIGRIOS.
IRRITABILIDAD OCULAR (PRUEBA DRAIZE J.H.KELLY)
SE LES REALLZO LA PRUEBA DE L[RRIFABILIDAD A LOS TRES LOTES DE
LA FURNULACLION ELEGIDA, DE ACUERDD A LA F. N. E. U. M. GUINTA

EDICION OUBRTEMIENDUSE RESULTADOS SATISFRUTORIOS FARA LOS TRES



1le
LDTéS FAERICADDS. ES DECIR, LA SOLUCION OQFTALMICA DE LA FGR-
MULACION ELEGIDA EN SUS TRES LOTES FAHRICADCOS. NO FUERON IRRI-
TABLES AL 030 DEL CONEJO.

21ESTABILIDAD F1S1COGUIMICA ACELERADA

UNA VEZ DETERMINADAS TODAS LAS FRUEBAS ANTES MENCIONADAS A LOS
TRES LOTES FABRICADOS DE LA FORMULACION ELEGIDAR, COMD PRODUCTO
GRANEL INICIALES, SE SOMETLERON A UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD
FISICOGUIMICA ACELERADA PARA DETERMINAR SU ESTABLLIDAD A CON-
DICIONES DRASTICAS DE ALMACENAJE.
RESULTADOS OBTENIDUS DEL ANALIS1S DE LOS TRES LOTES COMO PRO-

DUCTO GRANEL INICIALES:

:
ANALISIS DE

H H ] 1 2
1 t  LOTE A T+ LDIEB & LOTEC :
: APARIENCIA x CUMFLE ' CUMPLE t CUMPLE 1
: pH. e b.91 : 6.91 ' 6.8% :
: V1SCOSIDAD ’ 50 cps ! 43.33 cps T 4.7 cps
1:'/. ALCUH('ZIL POLIV.Y 100,59 T 100,44 xx 100.53 :
: IRRITABILIDAD 1 CUMPLE : CUMPLE : CUMFLE :
 ESTERILIDAD : CUMPLE : CUMFLE CUMFLE :
H H 1 1 ]

SE SOMETIERON LOS TRES LOTES A 33°C, 45°C, y 55°C.

SE LE REALIZARON LAS FRUEBAS MAS DETERMINANTES DE LA ESTABILIDAD
DE LA SOLUCION COMO SON:

APARIENCIA, pH y VALORACION DE ALCOHOL POLIVINILILG REMANEN-
TE A DIFERENTES TIEMPOS,

SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES RESULTADOS.
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e.1).~ EVALUACION FISICA DE LA FORMULACION ELEGIDA

ESTABILIDAD FISICA A 35°C

LOS TRES LOTES SE OBSERVARON COMO SOLUCIONES CLARAS TRANSPAREN-
TES, INCOLORAS CON OLOR CARACTER1ISTICO 6 SU CONSERVADDR (OLOR
ALCANFORACEQD) .

ESTABILIDAD FISICA A 45°C
EN ESTE CASO LOS TRES LOTES EN EL TIEMPO CERCO, SON BOLUCIONES

CLARAS TRANSPARENTES, £ INCOLORAS, PERQ AL INICIARSE EL PERIOD~
‘DO DE CRLENTAMIENTO A 45%C, SE ORSERVARDN LIGERAMENTE DRALESCEN-
Y A TEMPERATURA AMBIENTE AL DEJRRLAS ENFRIAR, SE OBSERVARON
SOLUCIONES SIN OFALESCENC1A, CLARAS Y TRANSFARENTES, CON DLOR
ALCANFORACED C;‘QRHCTER IsyIca.

. ESTABILIDAD FISICA A 55°C

A ESTA TEMFERATURA SE UOBSERVARON LAY SOLUCIONES DE LDS TRES
LOTES, CON MAYOR OPALESCENCIA QUE A 45°C Y ADEMRS A TRAVES DEL
T1EMPO SE FUE FERDIENDO EL OLDR CARACTERISTICO A ALCANFOR, DEL
CONSERVADOR GLORGBUTANDL.
e.2).~ DETERMINACION DE pH
LA JQETERMINACION DE pH, SE REALLIO DE LA MISMA MANERA QUE EN
LAS CINCO FORMULACIONES PROPUESTAS, SOLO GUE EN ESTE CASO
A LA MIGMA FORNMULACION EN TRES LOTES DIFERENTES Y PARA UN
ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA. SE DBTUVIERON LOS S1GUIENTES

RESUL TADGS.



COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C

s t 1 : t
iFECHA TIEMPO 1 LOTE A t LOTE B H LOTE C :
L] : (HRS) 1 ] t H
t t : ] t H
31291093 ¢ Q H 5.90 H 6.91 H &6.89 H
H t H ] L] ]
1061193 ¢ 192 : 6.80 H 6.85 1 6.84 1
: t 1 t 1 t
1161193+ 432 : 6.77 H &.74 H 6.73 H
H t H ' H H
1221193 1+ 976 : 6.72 1 6. 71 H 6.64 H
H 1 i t t :
3291193+ 747 1 &.68 ] &5.65 1 6.08 :
H 1 i 1 H H
$1101293 1+ 1011 H &.54 H 6.56 H &.56 H
t H t t : ]
31181293 1 1203 1 6.53 : &6.95 H 6.51 H
H H 1 : : H
COMPORTAMIENTO DEL pH A 45°C
H 1 s - B : H
sFECHA :TIEMPO : LOTE A : LOTE B T LOTE C ]
: 1 (HRS) 5 H i T
1 1 t H i H
1181093 ¢ O 1 &, 91 ] &.91 t 6.89 H
H 3 : : ] ]
1261093 + 179 : 6.55 3 & 48 H b.47 1
H i 1 1 t :
1101193 ¢ 552 : &.08 H S.94 : 5.96 H
] H 1 : H H
1241193t 888 : 9.75 H 5.69 : 3.79 H
] : [ H : H
1011293 : 1056 t 5.59 H S5.52 H S.61 H
1 H t H H H
081293 @+ 1224 H 5.93 * S5.44 H 5.37 H
H $ H H H 1
1151293 ¢ 1392 s 5.29 H B5.06 t S.11 H
H : H ]
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COMPORTAMIENTO DEL pH A SS5°C

tFECHA 1TIEMPO

t LOTE A : LOTEB : LOTEC X

H s (HRS) 1 1 H s
181093 1 0 1 6.90 ;691 P 6.8
1201093 1 47 1 6.50 1 6.9 v s.91
1281093 + 240 1 5.9% . 536 : S.18 :
1121193 « 00 1 5.14 t 4,75 . 4.9 X
1181193 1 744+ 4.9% . S a s
£291195 1 1008 1 4.83 ;432 ;415 :
1061293 1 1176 1 4.68 a0z : 3.90 :
1 i H 3 H

SE PUEDEN OBSERVAR LOS RESULTADOS CBTENIDAOS EN LAS GR.AFICAS
ANEXAS, .POR CADA TEMIF‘ERATURA Y CADA LOTE, TAMBIEN SE ANEXAN
LAS GRAFICAS POR TEMPERATURA Y LOS TRES LOTES.

‘;"iE H1Z0 UN PROMEDIO.DE LOS TRES LOTES, PARA HACER UNA S0LA
GRAFICA DE LA FORMULACION ELEGIDA, OUE INCLUYERA LAS TRES TEM—
PERATURAS DE ESTODID, Y VER EL COMPORTAMIENTO DEL pH DE LA
FORMULACION A LAS DIFERENTES TEMPERATURAS DE ALMACENAJE.

SE TIENEN LOS SIGUIENTES DATOS:



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C (LOTE A)

8 -
7_:&5— ——— . !
_ e — o
5-—
5_
4 -~
|
L. l
|
2 - T T T T T !

0 192 432 576 747 1011 12€3

TIEMPO (HRS)
O LOTEA



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C (LOTE B)

B8
T———a
- umg————EL

6 —
5 -
4
3
2 T T T T T

o] 192 432 576 747 1014 12C3

TIEMPO {HRS)
u] LOTE B



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 35°C (LOTE €)

5 -
5 —
4
3 —_
2 T T - T T L
o} 192 " 432 576 747 1011 1203

TIEMPO (HRS)
=] LOTE C



pH

SOLUCION OFTALMICA LLUBRICANTE

COMFORTAMIENTO DEL pH A 45°C (LOTE A)

T T F 1] T B
179 552 8as8 1056 1224 1392

TIEMPO (HRS)
o LOTE A



pH

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE

COMPORTAMIENTO DEL pH A 459 (LOTE B)

\\ﬂ\,

179

T
552 888 1056 1224 1382
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e.3) s~ VALORACION DE ALCOHOL FOLIVINILICG
SE DETERMINO EL FORCIENTO DE ALCOHOL POLIVINILICO REMANENTE,
EN LOS TRES LOTES DE LA FORMULACION ELEGIDA, SIGUIENDD EL. MISMD
METODO QUE SE REALIZO EN LAS CINCO FORMULACIONES TENTATIVAS. EN
ESTE CASD SE ANALIZ0, A DIFERENTES TIEMPOS Y DIFERENTES TEMPERA-
TURAS, DURANTE UN PERIODD MAS LARGO PARA UN ESTUDIO DE ESTABILI-
DAD FISICOGUIMICA ACELERADA, Y PODER PREDECIR EL TIEMFO EN EL
CUAL EL PRODUCTO DISMINUIRA SU VALORACION AL 90 %; AUNQUE COMO
SE DIJO ANTERIORMENTE, NO ES DE GRAN TRASCEMDENCIA SI ESTA BA&A.
UN 10 % O MAS, PUES EL. ALCOMOL POLIVINILICO NO ES UN PRINCIPIO
ACTIVO PROPIAMENTE DICHO, SINO UN EXCIFIENTE CON PROFIEDADES
HUMECTANTES Y LUBRICANTES. SE CALCULOD ¢ 90 ¥ (TIEMFO DE VIDA
PROMERIO, EN EL CUAL DISMINUIRA LA CONC.DEL PRINCIPIO ACTIVO
A UN 90 %), FARA TENEFR MAYOR REFERENC!A EN CUANTO AL COMFORTA-
MIENTO DE LA FORMULA ELEGIDA.

SE ORTUVIERON LOS SIGUIENTES WESULTADUS.

ESTABILIDAD A 32

:TIEMPO :LOTE A: LOTE A :LOTE B: LOTE B :LOTE C: LOTE C H
ONGCLc LG, ZEONG, OMC. s LOG. SCONC . 3% CONC: LOG. "ISONL. 3

100,55 L.a

00, 46: § 100,45,

99.86: 1.9994

H
. ' .

¢ a3z 100,39 T100. 38 2.0015 i
: S76 _:: 100.21; ::I'L‘O.Z‘bz 2.0",'11_-_.?
© 787 1100.10: 2.0004 100,09 Z.0008  1100.05% 2.0003  §
1-:;;;_-x 99.98: 1.9999 99.97: 1.9998 ; 99.?6: 1.9998 :

t H :
1203 ¢ 99.88: 1.9995 99.8%Y: 1.999%
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DATOS OBTENIDOS DE LA FEGRESION LIMEAL, DE LA GRAFICA LOG %

CONE. vs TIEMPD A 350C:

LOTE C

: :
“LOTE A 1 LOTE B
H :

r= -0,992918

m= -2.5765 » 140

= -0, 938892 r= -0,78202&64

=6

M= -2,2003 5 15 é

©

= -2,9499 % 10

DONDE v = CUEFICIENTE DE CORRELACION LIMEAL v m = FENDIENTE CE
DE LA RECTA.

DE LO ANTERIOR, CONLLUINMOS QU SE LOMEdRTA CUMO UNA REAIZCION

DE PRIMER ORDEN; ENTONCES CALCULANDD L4 CONSTANTE DE VELOCIDAD
DE REACCION k, MEDIANTE EL VALOR DE L= PENDIEMIE DE LA GRAFICA
LOG CONC. vs TIEMPOD, m= -k L0303

TENEMOS L0 SIGUIENTE:

LOTE A LOTE B

)

k= 5.067% % 100 1 b= 5.9337 x 10°

k= S.8724 x 10°

HACIENOD EL PROMEDIO DE LOS TRES VALORES ORTENIDDS DE CADA LOTE
PokA OBTENER UN S0LO VALOR DE v A 32°C, [ENEMOS OUE:

-6
A 35°C, k= 5.62435 x 10



ESTABILIDAD A 45°C

: : H : : : i
1 TIEMPO :LOTE A: LOTE A :LOTE B: LOTE B :LOTE €: 'LOTE C
¢ (HRS) 3 %CONC. s LOG. %CONC, 1 4CONC, s LOG, 4CONC, : % CONC:LOG, 4CONC.

.

t : H : :
0 100,57 2.0026 £ 100,44 2,001% :100.85: 2.0024

3 3 H )
179 1100,26: Z. 0011 100,31 2,0013

1

: : 3 ——— s 3 P 1
: S52 $100.12: 20008 ¢ 99,64 1.9984  :100.16; 2,0007 ¢
i eme : 99.951 1.9998 1 99.58: 1.998% 1 99.98: 1,9999 1
V056 s 99.43: 1.9975 1 9948 1.9977 1 99,701 1.9987 1
L1228+ 99.360 1.9972  + 99.234 1.9966 3 95.50¢ 1.9978  f
{39z s 99.201 L 99,17t 1,968+ 59.1%: 1.9962

¢ 1.9965

DATOS OBTENIDOS DE LA REGRESIONM LINEAL DE LA GRAFICA LOG 7% CONC.

ve TIEMFD A 430C:

LOTE A t LOTE B

———

LOTE C

r= ~0.,96822 r= -0,973048 r= =0,940538

6 4

= ~4.1835 % 16° 1 m= -3.9772 x 100 : o= ~3.8757 x 10

DONDE  r = COEFICIENTE DE CORFELACION LIMEAL vy m = PENDIENTE DE
DE LA RECTA.

DE LO ANTERIOR, CONCLUIMOS QUE SE COMFORTA COMO UNA REACCION

DE PRIMER ORDENg ENTONCES CALCULANDD LA CONSTANTE DE VELOCIDAD
DE REACCION k, MEDIANTE EL VALOR DE LA PENDIENTE DE LA GRAFICA

LOG CONC. vs TIEMFO, m = - k / 2.303



TENEMOS LO SIGUIENTE:

LOTE A LOTE B LOTE C

©

- - -0
k= .635 « 10 k= 9.1595 x U)é k= 8.926 x 10

FARA OBTENER UNA CONSTANTE DE VELOCIDAD A 45 C, PROMEDIAMOS

LOS RESULTADDS INDIVIDUALES DE CADA LOTE. FOR LO TANTO A 45°C,
k = .24 x 166

LOS FESULTADOS OBTENIDUS QUE SE MUESTRAN EN LAY TABLAS, SE

PUEDEN OBSERVAR EM LAS GRAFICAS ANEXAS.

ESTABIL (DAD A 55¢%

: : : e e e
TIEMPO :LOTE A: LDTE A :LOTE B: LOTE B LOTE C: LOTE C
(HRS)  + ACONC. : LOG . XCONC, s ZLUNC. : LOG, XCONG, : % CONC:L0G, ACONC,

100,59 2.0026  :100,48; 2.0019 {100,585

) 20024
1 : : :

47 1100,863 Z.002  1100,25t 2.0011 99.89: 1,9995

99.70: 1.9987 ¢ 1.9974 99.70: 1.9987

99.4%5

79.54: 1.9760 ?9.18: 1.9764 t ?9.61: 1.9983
et Rt t :

1

1

t

t

99,27 1.9968 99.15; 1.9963

[
T 240
3
t
1
t

744 99.0%: 1.9940
1008 & 98.40: 1,9930 97.92: 1.9909 97.90: 1.9908
¢ 1176+ 97.40: 1.9885 97.081 1.9871 96.6%: 1.5854

o
L=
=
“ se &m 6e Kb ws B pa ee as en we Be pe e

DATOS OBTENIDGS DE LA REGRESION LINEAL DE LA GRAFICA DE LOG %

COMC. vs TIEMPO A 5%°C:

:LOTE A : LOTE B LOTE €

r= -0, 9356748 r= —0,3615316 r= —0.918562

E) =] 5

0= —1.0254 x 107 1 m= -1.0979 »x 16° 1 m= —1.157159 x 10

e 50 es we me se ue

LR P S




DONDE r=COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL vy m=FENDIENTE DE

RE LA RECTA,

DE LO ANTERIOR, CONCLUIMOS QUE SE COMFORTA COMO UNA REACCION
DE PRIMER ORDEN; ENTONCES CALCULANDO LA CONSTANTE DE VELOCIDAD
DE REACCION k, MEDIANTE EL VALOR DE LA FENDIENIE DE LA GRAFICA
LOG CONC, vs TIEMPO, m = - k / 2,302

TENEMOS LO SIGUIENMTE:

LOTE A LOTE B LOTE C '

= = == :
K= 2,342 1.05 k= 2,529 IDS k= 2,665 ¥ 10Q '

PARA DETENER UNA CUNSTANTE DE VELOCILAD A SHOC. PROMEDIAMOS
LOS FESULTADGS DE CADA LUTE, FOR LU TANTO A S5°C:

ko= 25.18 x 10°
LOS RESULTADOS OBTENIDOS OUE SE MUESTRAN EN LAS TABLAS, SE
PUEDEN OBSERVAR EN LAS GFAFICAS ANEXAS, FOR CADA TEMPERATLRA

Y CADA LOTE; TAMBIEN DE LOS TRES LOTES FOR TEMPERATURA.

SE PROMEDIARON L.OS RESULTADDS DE % DE CONC. DE LOS TRES LOTES
DE LA FORMULACION ELEGIDA, FOR TEMFERATURA PARA OBTENER UNA
GRAFICA, EN LA CUAL SE OBSERVA EL COMPORTAMIENTU DE LUG.% CONC.
VS. EL TIEMF) DE ESTARILIDAD A CADA TEMPERATURA.

SE TIENEN LOS SIGUIENTES DATOS:
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LOG.% CONC,

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE
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LOG.% CONC.

2.004
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LOG.%5 CONC.

SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE .

ESTABILIDAD A 45°C (LOTE A)
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VER GRAFICA ANEXA.
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i

UN& VEZ DETERMINADAS LAS CONSTANTES DE VELOCIDAD, A DIFERENTES
TEMFPERATURAG, SE FROCEDIO A CALCULAK LA CONSTANTE DE VELQLIDAD
A 25°C, MEDIANTE LA GRAF1CA DE ARRHENIUS., CRAFICANDD (LOG Kk

vs L/T).

SE TIENEN LOS SIGUIENTES DATOS:

: T ("K) = /T (1/°K) : k {(1/HRS) ! Log k H
308 :
: 318
. ._5: H o B
328 Ja00 1 10 3 25,2 »r 10 s —4,8986

SE OBTUVO LA GRAFICA SIGUIENTE:



. .
- ?%%%%%%%% A
e e




DE LA GRAFICA DE ARRHENIUS, TENEMOS OUE:
-6

A 25°C, Log k = -5.63 y k= 2.34 x 10

e.4).~ CALCULD DE t 90 % ¢ VIEMFO DE VIDA FROMEDIO, EN EL CUAL
EL FRODUCTD LLEGA & UN 90 % DE CONCENTRACIOM EN SU FREIN-
CIP10 ACTIVO.

UNA VEZ JBTEMIDA LA CONSTANTE DE VELOCIDAD A 25°C SE FROCEDIO A

CALLCULAR t 90 2.

2,30 100
t 9 %= Log
k 90
ENTONCES:
2,303 1040
t 90 %= -6 Log
2.34 w10 940

t 90 % = 4503I.975 HRS
1876.4186 DIAS
S.14 ARKRDS
FOR L.O TANTO, EL TIEMFC DE VIDA FROMEDIO EN EL CUAL EL PRINCIFIO

ACTIVO DEL FRODUCTO SUFRE DEGRADACION EN UN 10 %, ES: 5,14 AROS.
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CAPITULD VI

DISCUSION DE BEESULTADAS

EN LA ELABORACION DE LA SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE Y HUMECTAN
TE, DEL 0JO DE LOS USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO, INTERVIENEN
VARIOS FACTORES OUE FUE NECESARID, CONSULTAR EN LA BIBLIOGRAFIA
Y HACER UNA SERIE DE CONSIDERACIONES EN BASE A LOS RESULTADOS
PRACTICOS DE LAB PRIMERAS FORMULACIONES TEMTATIVAS Y A LOS PARA-
METROS ESTABLECIDOS.

EN EL CAS0 DE LAS CIMCO FORMULACIONES PROPUESTAS, SE ORSERVO LO

SIGUIENTE:

a) LA SOLUCION I, ES UNA SOLUCTON OFTALMICA QUE CUMFLE LOS PARA-
METROS ESTABLECIDDS,'A EXCEFCION DE LA VISCOSIDAD, PUES ND
INCLUYE EL AGENTE VISCOSANTE. QUE PROVEE, MAYOR CONTACTO EN-
TRE EL DJO Y ESTA.

ES ESTABLE A 359C. SIN EMBARGO NO SABEMUS, S1 SEGULRA SIENDOD
ESTABLE A ESA TEMPERATURA, INCLUYENDO EN SU FORMULACION UN
AGENTE VISCUSANTE.

b

LA SOLUCION II, ES TOTALMENTE INESTABLE, YA GUE CARECE DE
AGENTES AMORTIGUADORES, LO QUE OCASIOND QUE AL SOMETER LA
S0L. A VARIAS TEMPERATURAS, SE OBSERVARA CAIDAS BRUSCAS DE bH
DEBIDO OUIZA A LA DEGRADACION DEL CONSERVADOR CLOROBUTANOL.,
EL CUAL. SUFRE DESCOMFOSICION A ALTAS TEMPERATURAS, YA MENCIO-
NADD ANTERIORMENTE, ADEMAS GQUE RESULTD SER IRRITABLE.

c) LA SOLUCION I1I, ES MUY ESTABLE A 35°C y CUMPLE SATISFACTO-
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RIAMENTE LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS, PARA UNA SOLUCION OFTAL~

MICA LUBRICANTE DEL 0JO DE LOS USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO.

d} LA SOLUCION 1V, ES UNA SOLUCION FARECIDA A LA SOL. 1; SOLO QUE
QUE CONTIENE: CLORURO DE SODIO EN MAYOR CONCENTRACION Y EL -
AGENTE VISCOSANTE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (HFMC), ES ESTA-
BLE A 35°C, PERO SU VISCOSIDAD ES MUY BAJA. NO AYUDA A LA PER-
MANENC!{A DE LA SOL. EN EL QJO.

e} LA SOLUCION vV, QUE CONTIENE TODOS LOS ELEMENTOS CARACTERISTI-
COS DE UNA SQLUCION DE LAGRIMAS ARTIFICIALES. SIN EMEARGO, ES
INESTABLE A 350C, YA QUE SE CAE BRUSCAMENTE EL pH, (AUNGUE UN
FOCD MAS LENTO GUE EN LA SOL. I1) POR ND CONTENER AGENTES
AMORTIGUADORES, Y SU VISCOSIDAD ES TAMBIEN BAJA, PARA FODER
FERMANECER UN MAYOR TIEMPO EN CONTACTO CON EL 03Q.

TODAS LAS FORMULACIONES PROPUESTAS, SON INESTABLES A 4S°C Y S50C

DEBIDO A QUE FRESENTAN TURBIDEZ; ESTO ES DEBIDO A BUE EL AGENTE

VISCUSANTE EMPLEADO EN LAS FORMULACIONES GUE LO CONTIENEN, LA

HIPROXIFROPILMETILCELULOSA (HPMC) ES INSOLUBLE EN CALIENTE. SIN

EMBARGD AL ENFRIAR DICHAS SOLUCIUNES A TEMPERATURA AMBIENTE, SE

OBSERVARON TOTALMENTE TRANSPARENTES Y ALGUNAS ADQUIRIERON UN OLOR

DESAGRADABLE, EXCEPTUANDO A LA FORMULA III, GUE ADGUIRID OLOP

CARACTERISTICO A SU CONSERVADOR CLOROBUTANODL. LAS QTRAS SOLUCIQ-

NES GUE NO CONTIENEN HPMC, TAMBIEN PRESENTARON TURBIDEZ Y OLUR

DESAGRADABLE.

EN LAS PRUEBAS DE ESTARILIDAD FISICOQUIMICA DETERMINADAS, EN
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LAS CINCO FORMULACIONES PROFUESTAS, SE OBSERVA QUE EN LA DETER-
MINACION DE pH, CONFORME AUMENTA LA TEMFERATURA, VA DISMINUYEN-
DO ESTE; DEEIDO A LA HIDROLISIS ALCALINA DEL ALCOHOL POLIVINILICO
EN LA CUAL LIBERA ACIDO ACETICO O A LA DESCOMFOSICION DEL CONSER-
VADOR CLOROBUTANOL, EL CUAL ES INESTABELE A ALTAS TEMPERATURAS
DICHO ANTERIORMENTE, EN LAS FORMULACIONES GUE LO CONTIENEN Y GUE
PUEDEN SER LOS CAUSANTES DE LA DISMINUCION DE pH EN LAS SOLUCIO-
NES, EN ALGUNAS MAS RAPIDO, POR NO CONTENER ABENTES AMORTIGUADO-
RES, D BUFFER.

SE MUESTRAN LUS RANGOS DE DISMINUCION DE pH, EN EL ESTUDIO DE

ESTABILIDAD DE LLAS CINCO FORMULACIONES PROPUESTAS:

A 35°C
TIEMPO H Fl H FII H FIL{I : FIV = FV
(HRS) 3 H k] : H

0-936 : 0.28 : 4.67 i 0.43 : 0.16 : 0.71
A asec
TIEMPO :  F1 = FII : FIIL: FIV: FV
(HRS) : H H H :

0-936 : 0.83 : 4.69 2 0.52 : 0.55 : 1.04

H T H H H 1=

A 55°C
TIEMPO H Fl : FLlI = FEIL & FIV 3 Fy
{HRS) H H H H H

0-936 : 1,12 i 4.84 i 1.42 1 0.95 : 1.92

AGUI, FODEMDS VER QUE A 33°C y 55°C, LA FORMULACION IV ES LA
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GUE MENOS SUFRE DISMINUCION EN EL pH. ESTO NOS DARIA COMD CONSE-
CUENCIA PENSAR EN DICHA FORMULACION PARA LA DEFINITIVA, SIN EM-
BARGD ESTA, POSEE UNA BAJA VISCOSIDAD QUE ES REBUISITO FARA GUE
LA SOLUCION TENGA MAYOR PERMANENCIA EN EL OJO, ADEMAS COMD SE
OBSERVA EN LOS RESULTADDS OBTENIDOS A 35°C, A'LA.S 936 HORAS, FIV
PRESENTA OPALESCENCIA.
SIN EMBARGQO, EN CUANTO A LA CANTIDAD DE ALCOHOL POLIVINILICO NO
SE OBSERVA GRAN INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA, SOBRE ESTE, YA QUE
A I5°C Y 459C, TIENDE A PERMANECZR CONSTANTE, FUES SU DISMINUCION
ND ES CONSIDERABLE; Y A S559C, DISMINUYE UN FOCO MAS, FERD AUN ASI
PERMANECE DENTRO DE NO MENOS DEL. 10 % DE DEGRADACION.
SE MUESTRAN LOS RANGOS PE DISMINUCION DE ALCOHOL POLIVINILICO,

EN EL ESTUDID DE ESTASILIDAD DE LAS CINCO FORMULACIONES:

A 35°C
TIEMFO & F1 FIl FIII FiV FV
(HRS) H : H H H
H { H B H
0-336 : 0.80 @ 0,91 1 0.91 10,69 ¢ 0.97
H H H H H
A 45°C
TIEMFO @ FI FII @ FIII : FIV @ Fv
(HRS) : t H H :
: H H B :
0-9346 1 1.03. ; 0.91 t 0,80 : 0.B0 : 0.48
A 55%C
TIEMFQ FL = FIT® FI11 : FIV 3 Fy
(HRS) t K H H :
0-936 : 1.37 : 1.25 i4.25 : 0.91 1 1,28
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EN ESTA TABLA, FODEMUS VER BUE A 35°C, LA FIIl SUFRE MENOS DE-
GRALGACION DE ALCOHOL FOLIVINILICO. @& 45°C y SS0C SON FV y FIV
REPECTIVAMENTE; ESTO NOS INDICA GQUE LA DEGRADACION DE ALCOHOL
FOLIVINILICO, NO ES DE GRAN INFLUENCIA EN LA SELECCION DE LA
FORMULACION DEFINITIVA COMD SOLUCION OFTALMICA LUBRICANTE DEL
0J0 DE LOS USUARIOS DE LENTES DE CONTACTD, YA QUE COMO SE DIJO
ANTERIORMENTE, NO ES DE GRAN TRASCENDENCIA S1 DISMINUYE UN 10 7
0 MAS, YA QUE ES EXCIFIENTE, DE PROFIEDADES HUMECTANTES Y LUBRI-
CANTES EN LAS FORMULACIONES.
DEERIDO A WUE LA FORMULACION ILI, RESULTO SER LA SOLUCION OFTAL-
MICA GUE CUMPLID TODDS LOS REGUISITOS DE UNA SOLUCION IDEAL OF-
TALMICA, ES LA QUE SE ESCOGIO, COMOD FORMULA DEFINITIVA, FPARA SER
LA SDLUCION OFTALMICA LUBRICANTE DEL 0JO DE LOS USUARIOS DE LEN-
TES DE CONTACTO.
LOS TRES LOTES FABRICADOS, SE OBSERVO QUE CUMFLIERON TODOS LOS
PARAMETRODS ESTABLECIDOS EN LA EIELIOGRAFIA CONSULTADA.
AL SOMETER LOS TRES LOTES DE LA FORMULACION EN CUEST (ON SE OBSER-
YD LO S1GUIENTE:
1.-EN CUANTC A SU APARIENCIA, L0S TRES LOTES SON ESTALLES Q:Sﬁ‘C
SIN EMEARGD A 45°C ¥ SE°C, SE OBSERVARUN SULUCIONES OFALES-
CENTES Y CON Muvy LIGERD 0LOF A SU CONSERVADOIR. L& OFALESCENCIA
SE DEEIU A LA INSOLURILIDAD DE LA HIDROXIPROPILMETILCELULOSA Q
TEMPERATURAS ALTAS. YA DICHO ANTERIODRMENTE. EL OLOR SE Vi PER-

DIENDO DERIDOQ QUIZA A LA HIDROLISIS ALCALINA QUE SUFRE EL AL -
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.COHDL FOLIVINILICO, LIBERANDO ACIDO ACETICO, QUE ES EL OLOR
GUE SE FERCIRIO LIGERAMENTE EN LAS SOLUCIUNES A ESAS TEMPERA-—
TURAS.
2.-EN LA EVALUACION DEL pH, SE OBSERVO QUE A MAYOR TEMPERATURA Y
MAYOR TIEMPO DE EXPOSICION, DISMINUYERA MAYORMENTE EL pH FOR
LA HIDROLISIS GQUE SUFRE EL ALCOHOL FOLIVINILICO, LIEERANDO
ACIDO ACETICO Y A LA DESCOMPOSICION DEL CONSERVADOR CLORDBUTA-
NOL, LOS CUALES PUEDEN SER LOS CAUSANTES RE LA DISMINUCION DEL
pH LIGERAMENTE, EN LAS SOLUCIONES AMORTIGUADAS.
3.-EN LA DETERMIMACION DE ALCOHOL FOLIVIMILICO, SE OBSERVO QUE
LA TEMPERATURA NO LE AFECTA A ESTE, FUES DICHD VALOR, FERMANE-
CE CONSTANTE, DENTRO DE UN RANGO MAYOR AL 10 % DE DEGRADACION
DEL. MISMO.
A 45°C, SI DISMINUYE, PEROD HASTA LAS 1392 HORAS A ESA TEMFERA-
TURA Y ADEMAS FERMANECE EN EL RANGOD ANTES MENCIONADO.
A S5 C, DISMINUYE MAYORMEMTE A 1008 HORAS DE ALMACENAJE, FERO
AUN PERMANECE EN EL FANGD MENOR A 10 % DE DESCOMPOS1CION.
LOS TRES LOTES FABRICADDS, SE DEJARUM 1 MES MAS A 35°C, ORIENI-
ENDOSE KRESULTADLLS DE pH, ARRIBA LEL VALOR 4.0, POR CONSIGUIEMTE
LA CAMTIDAD DE ALCOHOL FuLIVINILICO REMANENTE, ESTARA EN EL FANGOD
MENC IONADD bE DEGRADACION DEL HRODUCTO.
EN CUANTU A LA DETERMINACION RE + 90 % (TIEMPQ 0E VIDA FROMEDIO
EN EL CUAL EL FRINCIFIO ACTIVO DISMINUYE A UN 90 % DE S CONCEN-

TRACIOM INICIAL), DEL PRODULTO, ESYE FUE SATISFACTORLIO Y SE PUDG
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DBSERVAR QUE LA FORMULACION ELEGIDA, ES ESTAELE A NO MAS DE 380C.
CABE MENCIONAR QUE A PESAR DE NO SER UM FRINCIFIO ACTIVO, EL
ALCOHOL POLIVINILICO, YA DICHO ANTERIORMENTE: SE DETERMING + 90 %
PARA FODER FREDECIR EL COMPORTAMIENTO DE LA FORMULACION ELEGIDA
COMO SOLUCION OFTALMICA LUEBRICANTE DEL 0OJO DE LOS USUARIOS DE
LENTES DE CONTACTO, CUANDD SE SOMETE A CONDICIHNES bRﬂSTICHS DE

ALMACENAJE.
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CAPITULO VII

LA FORMULACION ESCOGIDA, RESULTO SER MUY ESTABLE A 35 C
FOR LD QUE SU ALMACENAMIENTO NO DERE SER A MAS DE 35 C.
DE LO CONTRARID, FRESENTARA TURBIDEZ.
DICHA FORMULACION, NO ES IRRITAELE., SU TONICIDAD ESTA
DENTRO DEL RANGO ESTAELECIDO, COMO ACEFTABLE POR EL 0JO,
S1N DAMARLO.
SuU YISCOSIDAD, AYUDA A LA SOLUCION A FERMANECER MAYOR
TIEMFO EN CONTACTO CON EL 0JD.
EL CONSERVADOR USADD, CLOROBUTANOL, ES LAEIL A ALTAS
TEMPERATURAS, POR LO QUE LA SOLUCION, ES NECESARID ELA-
BORARLA Y FILTRARLA FOR MEMBRANA O.22 MICRAS, SIN SOMETER
DICHA SOLUCION A ESTERILIZACION FOR AUTOCLAVE, PUES EBTO
LE OCASIOMARIA A LA SOLUCION UNA CAIDA BRUSCA DEL pH, AUN
TUANDD ESTA CONTEMBA AGENTES AMORT IGUADORES.
EL ALCOHOL FOLIVIMNILICO ACETILADD ES INESTABLE A pH RLCA—
LINU FDR LD TANTD LA SDLUCIGN ES ESTABLE ENTEE Un pH DE
4.0 A 7.0, POR 0OTHa Fartf, La HIDROLISIS DE ESTE. SIGNIFI-
CA UnA DISMINUCION DE ca% FROFIERADES HUMEC TANTES DEL MIS-
MO. (13},
LA FORMULACION ELEGIDA, TIENE UN TIEMFO DE VYIDA PROMEDI3-
EN EL 9QUE EL ALCOHOL FOLIVINILICO SE DEGRALDARA A UN 90 i

DE SU CONMCEMTRACION INICIAL., ES DE .14 #50S,
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