48
| e ):
UNIVERSIDAD  NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

ESTUDIO DE PREFORMULACION Y FORMULACION
PARA UNA SOLUCION OTICA QUE CONTENGA
BENZOCAINA, CLORAMFENICOL
E HIDROCORTISONA.

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO ODE;

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A

RUBEN /ORDONEZ BONILLA
UNAM
FES
ZARAGOZA

MEXICO, D, F. 1998.

LD a0 B4
OF MRS BELRCR

TESIS 'CON 260413
FALLA DE ORIGEN -



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo estd dedicado a mis
padres Rafael y Delia, por darme la
vida y fa oportumidad de

desarroflarme  profesionalmente.
Gracias

A mis hermanos: Rafael, Blanca,
" Rosa, Laura y muy en especial a
Marcos Antonio, por el canifio y
respeto que nos brindamos.



A mis amigos Antomo Tellez,
Julian  Mayer y  Eleuterio
Rodriguez por una amistad de toda
{a vida, que [a distancia y el tiempo

no pueden cambiar.

A mi amigo y compadre Felix
Lozada ®. y familia, por el apoyo
que stempre me han brindado.

A mis amigas, Teresa Orrala J. y
Elsa M. Martinez S., con todo

respeto, por su cnticas y consejos
stempre valiosos.



Lugar domily se reafizd el proyscio experimental

Laboratorios ColumbiaS.A de . V.
Departaments de Desarreile farmacéutics

Agradezce a mis asesores M.sn €. Patricla Parrs Cervantese . Q.

Primitivo Tapia Silva, sin su apoys y paciencia este trabajo no se
bablera logradoe.

Presidente: M. en €. Patricla Parra Cervantos.
Vocal:1.0. Primitivo Tapia Silva.

Secretario: (.F.B. Lourdes Carvantes Martinez
Suplente: 0.F.B. Ramén Soto Vazquez
Suplente: 0.F.B. Esperanza Jimene:r Castaiieda



INDICE DE TEMAS

seccion pagina
1 INTRODUCCION 1
2 FUNDAMENTACION TEORICA
2.1 Preformulacién 2
1.2 Formulacién 4
2.3 Optimizacidn 6
2.4 Propiedades de los ingredientes activos
2.4.1 Cloramfenicol 7
2.4.2 Benzocaina 8
2.4.3 Hidrocortisona 9
2.5 Agentes conservadores 10
2.6 Antioxidantes il
2.7 QOtitis externa 12
2.8 Preparados dticos 12
3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 4
4 OBJETIVOS 15
5 HIPOTESIS DE TRABAIO 16
6 PARTE EXPERIMENTAL
6.4 Metodologia experimental 17
6.4.1 Diagrama de flujo 18
6.5 Procedimiento Metodologia Experimental
6.5.1 Preformulacién < 19
6.5.2 Formulacion 21
6.5.3 Optimizacidn 22
7 RESULTADOS
7.1 Preformutacion 23
7.2 Formulacion 37

7.3 Optimizacion 39



10

1t

12

ANALITSIS DE RESULTADOS
8.1 Preformulacién

8.2 Formulacién

8.3 Optimizacién
CONCLUSIONES
APENDICE “A™

APENDICE “B”

BIBLIOGRAFIA

60

62



Tabla
namero
6.1

6.2

6.3

6.4

71

7.2

73

74

7.5

7.6

1.7

7.8

19

7.10

7.11

INDICE DE TABLAS

Titulo

Pruebas de solubitidad para cada uno de los activos y sus diferentes
combinaciones.

Pruebas para la seleccién de un agente conservador.

* Férmulas tipo con diferente vehiculo,

Seleccién de un agente antipxidaute.

Resultados de estabilidad fisica para lay pruebas realizadas con el
disolvente 1.

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas con el
disolvente 2.

Resuttados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas con el
disolvente 3.

Resuitados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas con el
disolvente 4.

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas con el
disolvente §. l

Resultados de estabilidad fisica para las pruchas realizadas en
disolvente 1 para conservador L

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en
disolvente 3 para conservador L

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en
disolvente 1 para conservador kL

Resultados de estabilidad fisice para las prucbas realizadas en
disolvente 3 para conservador IL

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en
disolvente 1 para conservador IIL

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en
disolvente J para conservador LI

Resultados de estabilidad fisica para las pruebas recalizadas con
formulas completas,

Resultados de valoracién para Benzocaina en la optimizacidn de

férmula.

n

Agina
19
20
21

21
23

24

25

25

N

3

32

32

33

37

39



7.16
.17

7.18

1.1%9

7.20

1
1.22

.23
T4

11.2

Resultados de valoracién para Cloramfenicol en 1a optimizacidn de
formula.

Resultados de valoracién para Hidrocortisona en la optimizacién de
férmula.

Ajuste a un 100% de la cantidad inicial

Resultades del andlisis de varianza para los efectos temperatura,
principio active y antioxidante.

Contraste de hip6tesis para los tres factores y sus interacciones.
Resuhtados del andlisis de varianza para Benzocaina.

Contraste de hipdtesis para Benzocaina, con dos factores y sus
interacciones.

Resultados del andlisis de varianza para Cloramfenicol

Contraste de hipétesis para Cloramfeeicol, con dos factores v sus
interacciones.

Resultados det andlisis de varianza para Hidrocortisona

Contraste de hipétesis para Hidrocortisona, con dos factores y sus
interacciones. l

Andlisis de varianza para los efectos temperatura, activo ¥
antioxidante

Anilisis de varianza para cada uno de los principios activos,

39

40

40
41

42

43

43

44
45

46
46

61



Grafica
namero

7.1

7.2

13

7.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

7.10

712

7.16

INDICE DE GRAFICAS

Titulo

Variacién de pH para Benzocaina en diferentes disolventes,

Varizacién de pH para Cloramfenicol en difereates disolveuates.
Variacifn de pH para Hidrocortisona en diferentes disolventes.
Variacién de pH para wmezclas Benzocaina-Cloramfenicol en
diferentes disolventes.

Variacién de pH para mezclas Benzocaina-Hidrocortisona en
diferentes disolventes.

Variacion de pH parz mezclas Cloramfenicol-Hidrocortisona en
diferentes disolventes.

Variacién de pH para Benzocaina-Cloramfenicol-Hidrocortisona en
diferentes disolveates.

Comparacién de pH para Benzocaina com los disolventes y
conservadores propuestos,

Comparacién de pH para Cloramfenicol con los disolventes ¥
conservadores propuestos.

Comparacién de pH para Hidrocortisona con los disolventes y
conservadores propuestos.

Comparacién de pH para Benzocaina-Cloramfenicol con los
disolventes ¥ conservadores propuestos.

Comparacién de pH para Benzocaina-hidrocortisona con los
disolventes ¥y conservadores propuestos.

Comparacién de pH para Cloramfenicol-Hidrocortisona con los
disolventes y conservadores propucstos.

Comparacién de pH para Benzocaina-Cloramfenicol-Hidrocortisona
con los disolventes y conservadores propuestos.

Comparacion de pH en las dos férmulas propuestas con ¥ sin
antioxidantes.

Comparacién de valoracién para Benzocaina en férmulas con y sin
antioxidante.

Comparacion de valoracién para Cloramfenicol en férmulas con v sin
antioxidante,

Comparacién de valoracion para Hidrocortisona en férmulas con ¥ sin

antioxidantc.

pagina
26

27

27

28

28

29

29

33

33

34

35

36

36

38

44

47



INDLCE DE FIGURAS

Figura  Titulo pagina
nuamero
2.t Férmula desarrollada de Cloramfenicol. 7
2.2 Formula desarrollada de Benzocaina. 8
2.3 Férmula desarrollada de Hidrocortisona. 9
8.1 Reaccién de degradacién para Benzocaina 53
8.2 Reaccion de degradacién para Cloramfenicol 54
8.3 Reaccidn de degradacién para Hidrocortisona ' 55

vl



INTRODUCCION

I, INTRODUCCION

En la actualidad [a administracién de medicamentos via topica cs de gran relevancia. al ser aplicados en el
sitio donde se requiere. ¢vita que se causen olros problemas at organismo, ademas de que actuan de una manera
més rapida en esto radica la importancia de crear productos farmaccuticos con caracleristicas de aplicacién local.
Por otra parte debido al crecimiento de las grandes ciudades y la contaminacion generada dentro de ellas, algunas
enfermedades como infecciones en oido son mds frecuentes v surge la necesidad de contar con medicamentos que
puedan aliviar estas molestias.

Los estudios de preformulacion y formulacién en el desarrello de nuevos productos. proporcionan informacién
para elaborar formas farmaceuticas estables y seguras. fundamenta la utilizacion de los diferentes excipientes que
se pueden usar, asi como &l procedimiento de manufacwura y material de acondicionamiento mds adecuado.

El presente trabajo marca los lineamientos en el desarvllo de una forma farmacéutica, que Consisic en una
solucién otica de tres ingredientes activos que son: Hidrocontisona. Cloramfenicol y Benzocaina. Fueron
seleccionados un disolvente, un agente conservador v un antioxidante como los componentes de la formula,

Dentro de la formula el principio activo mas incstable es Cloramfenicol. sufre una degradacién mucho més
ripida que la Hidrocortisona y la Benzocaina. La presencia de ur antioxidante mejora la estabilidad del
Cloramfenicol v la Hidrocortisona. El mas estable de los tres resulta Benzocaina, tiene la menor degradacibn
dentro de la formulacion ¥ 1a presencia del antioxidante no modifica su estabilidad asi lo demuestra el modelo
estadistico que sc utilizd.

La formula desarroliada puede ser ahora sometida a una cstabilidad formal v realizar el proceso de escalacion

a mivel produccién.



FUNDBAENTACION TEQRICA

1. FUNDAMENTACION TEQRICA

2.1. Preformulacion

Para poder elaborar un producto farmacéutico, s necesario ¢l conocer y comprender las propicdades fisicas v
quimicas de ¢l 0 los ingredientes activos ames de formular dicho producto farmacéutico, son may raros los cusos
en que ¢l ingrediente activo es administrado solo, por lo general forma parte de una formulacion. (2, 7, 18).

La preformulacion se puede definir como la etapa en el desarrollo de un producto farmacédutico en el que se

caractertzan propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa para disefiar una forma farmacéutica estable. Estos
parametros son:
- Apariencia; slido o liquido. Si es sdlido su forma: cristal o amorfa. En el caso de las estructuras cristalinas. se
caracterizan por espacios repelitivos de las moléculas o dtomos en arreglos tridimensionales. Las amorfas por otra
parte se encuentran colocadas de mancra aleatoria como si estuviesen formando un liquido. La solubilidad es
mayor para las estructuras amorfas. Para las formas cristalinas en algunos compueslos s¢ pueden encontrar
diferentes especies. es10 se conoce como polimorfismo. El polimorfismo ocasiona cambios en ¢l punto de fusion,
densidad. propiedades opticas v por lo tanto modifica su biodisponibilidad.

Para investigar la forma de una sustancia existen varias téenicas:

a) Microscopia. con luz polarizada que atraviese una sustancia v dependiendo de como sca desviada pucde
diferenciar formas cristalinas v amorfas.

b} Analisis Térmico; ta calorimetria diferencial mide la pérdida de energia calorifera come resultados de cambios
fisicos 0 quimicos. s¢ puede utilizar para conocer pureza, potimorfismo v compatibilidad con excipientes.
c)Analisis Termogravimétrico. mide cambios en funcién del peso. como funcién del tiempo o lemperatura sobre
todo para las susiancias que se presentan como solvatos, Ravos X: establece la reproducibilidad de la forma
cristalina de lote a lote.

- Higroscopicidad. propicdad de los solidoes que se refiere a la tendencin para absorber humedad aimoséérica.

pucede modificar su estabilidad quimica. propwedides de lujo v compactacion. En la preformulacion se puede
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determinar la sensibilidad a la humedad. Esto dara el soporte mas adelante para un control de humedad tanto en
proceso de manufactura como ¢n material de empague.

- Solubilidad; los parametros de solubilidad en los estudios de preformutacion incluyen: determinacion del pKa,
solubilidad contra temperatura, perfil de solubidad contra pH, mecanismos de solubilidad y velocidad de
disolucién. Ei pKa fundamenta e! como se¢ puede realizar la absorcién de un principio activo, relaciona las
concentraciones de principio activo no incizado y activo ionizado, la forma no ionizada es la que se absorbe. El
perfil de pH, indica la region donde es mayor la solubilidad en funcién del pH, o en una regidn cspecifica de pH
como se componta 1a solubilidad. Efecto de temperatura; el calor de solubilidad (AHs) relaciona la cantidad de
calor absorbido o desprendido cuando un soluto se disuelve. Gencralmente los procese son endotérmicos. AHs
positivo, para las sales ionizables. En los procesos exotérmicos, AHs negativo. para compucstos que no s¢ ignizan
por completo, como acidos v bases débiles. Mecanismos de solubilidad, en la preformulacion también es posible
modificar la solubilidad mediante 12 adicién de cosolventes, en un sistema donde la solubidad cs baja. un ejemplo
son los cosolventes utilizados en sistemas con agua donde un soluto no polar marcadamente hidrofdbico
disminuye dicha interaccién por un cosolvente. mejorando su solubilidad. La velocidad de disolucion estd
controlada por propiedades como hibito cristaline, tamafio de particula, solubilidad. area de superficie v
humectacién. la disolucién permite saber el potencial de biodisponibilidad. compactando el principio activo,
colocindolo dentro de un equipo donde el area de disolucidn sea conslante se puede evaluar su velocidad de
disolucion. aunque el compactarlo pueda modificar su forma cristalina, en otros casos se puede wlilizar el
principio activo en una suspension. pero aqui el problema son cambios en el area de superficic. cambios en la
morfologia de la superficie dei cristal v humectado intersticial. Estos pardmetros se deben considerar al elegir un
método de evaluacion de la disolucidn.

Una segunda etapa en la preformulacién son los estudios de estabilidad que sc realizan tanto en forma liquida
como en solido. Los estudios de estabilidad en solucién identifican fas condicioncs necesarias para una forma
estable en solucion, Estos estudios incluyen efecto del pH. fuerza idnica, cosolvencia. luz. temperatura v oxigeno
En ¢l caso del pH sc investiga en que pH se fiene la maxima estabilidad. junto con variables coma fucrzn idnica
por cfecto de soluciones amorntiguadoras de pH v cosolventes. Al someterse a condiciones de temperatura clevada

v cuantificar ¢l principio activo s¢ puede obtener informacién acerca de su cindgicn de degradacion Ireme a

el
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condiciones especificas. De esta manera se puede realizar la incorporacion de agenies que disminuyan su
degradacidn, o evaluar en que pH funciona mejor por ejemplo un efecto antioxidante. Después de estos estudios de
estabilidad, si ¢l compuesto es lo suficientemente cstable en forma liquida el desarrollo para una forma
farmacéutica liquida se puede iniciar, por el contrario si es inestable se tendrd que seguir investigando agentes
que estabilicen o que condiciones para su manejo scan las mas adecuadas. La estabilidad como solido, cs realizada
con el activo sometido a diferentes condiciones de temperatura. Juz, humedad tanto solo y con diferentes
excipicntes, estos estudios pueden verse afectados por cambios en la pureza y cristalinidad de principio activo. En
estado sOlido en ocasiones es mas dificil medir cambios debido a que las reacciones son mas lentas. la
metodologia analitica utilizada debe ser muy sensible, se recomienda la calorimetria diferencial. sobre técnicas de
cromatografia de liquidos, que para el caso de soluciones debido a que las reacciones sor mas rdpidas si es

adecuada. (2, 7, 8. 12).

2.2, ¥ormulacidn

La etapa de formulacion se encuentra sumamente ligada a la preformulacion, después de haber realizado
estudios de compatibilidad tanto en forma liquida como cn sélida se podra clegir una seric de excipientes con los
cuales se tenga planeado formular. de acuerdo a la forma farmacéutica. Los excipientes dependiendo de la forma
farmacéutica son: un solido como en el caso de una tableta s¢ tendran que seleccionar diluentes, [ubricantes,
desintegrantes, aglutinantes, antiadherentes, tan solo por citar algungs. En el caso de un liquide como un jarabe
s¢ tendrd que elegir un agente conservador. un amortiguader de pH, cosolventes, colorantes, saborizantes,
edulcorantes. etc. Si es un semisélido se buscaran bases hidrofilicas o lipofilicas. emulsificantes. consenvadores.
humeclantes, ete. En general para la forma farmacéutica que sc desarrolle se tendrd que hacer sicmpre por lo
menos para cada categoria de excipiente 1a seleccion de tres. (2. 8).

Procedimicnte de manufactura, se debe tener conocimicnto de los principios de procesos farmacéuticos como
son; Mezclado si es para un sélide o un liquido, tipo de mezctador. tiempo de mezclade. Molienda, reduccion del

tamaio de particula para granulados que se comprimen, ¢ materiales que s¢ suspenden, cic. Secado
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principaimente para granulados que se comprimen. Compresion. conocimiento de tipos de granulacidn, efecto de
las condiciones de granulacién, ete. Principios quimicos de emulsion v suspensién, conocimicnto de fendmenos de
tension superficial, balance hidrofilico-lipofilice, etc. Reologia. propiedades y tipos de flujo. Filtracion tipos de
filtros y usos. Solo por mencionar algunas, lo importante es que sc debe tener en cucnta cuales son las
condiciones que pueden alterar las caracteristicas del principio activo o a los mismos excipientes, un ejempto es el
conocimiento de la sensibitidad de un ingrediente activo a la humedad y el que se deba tener en cuenta para
manejarlo bajo condiciones de humedad controlada. El orden de incorporacién de los componentes en una
formulacion permitird, en sdlidos uniformidad de contenido, en tiquidos solubilizar y estabilizar los componentes
de la formulacién. Si existe calentamiento durantc un proceso de manufactura deberd haber un control sobre el
mismo para evitar descomposicidn o cambios en las caracteristicas de la forma farmacéutica.

Al finalizar esta etapa se debe contar con la siguiente informacion:
1) Formula cualitativa y cuantitativa. Se debe indicar claramente la descripcion de cada uno de los componentes
sin dejar duda de su identidad. asi mismo la concentracion de cada uno de etlos. en el caso de ingredicntes que se
deben ajustar por potencia (¢jemplo vitaminas y algunos anlibidlicos). deben ser indicados dichos ajustes.
1) Procedimiento de manufactura; dividido en pasos con una secuencia légica proporcionando equipo para cada
etapa de manufactura, tiempos de mezclado, velocidad, temperaturas de calentamiento y orden de incorporacion.
1) Especificaciones preliminares del producto a granel v lerminado. Anilisis fisicos, quimicos ¥ microbioldgicos
que se deben realizar.
4) Controles en proceso. Ajustes realizados de pH. viscosidad. humedad, eic.. duranie la manufactera.
3} Tener una formula con posibilidades de optimizar. Poder modificar algun excipiente, o condiciones de proceso
que mejoren las caracteristicas de una formulacién desarrollada,

La importancia de la formulacion ¢s crear todo el soporte técnico que mas adelante también ayude a realizar

una transferencia tecnolégica . tanto a la Planta Farnacéutica como a Control de Calidad. (2. 17. 19).

¥
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2.3, Optimizacién .

La palabra optimizar se define como: Hacerlo tan perfecto, efectivo, o funcional como sea posible. En el caso
de formulaciones farmacéuticas esto sc relaciona tante a la formulacién como a su procedimiento de manufactura.

En ¢l desarrollo de productos, generalmente se experimenta por pasos consecutivos ldgicos, controlando de
manera cuidadosa las variables y cambiando una sola a la vez, hasta que se produce un sistema adecuado.
Manejando las diferentes variables que afectan la férmula y/o el proceso de manufactura. (7,16, 10, 20).

Las técnicas de optimizacion se pueden dividir en dos grandes grupes: Optimizacion Clasica y Disefio
Estadistico. En la optimizacién clasica se basa en técnicas que resulian de la aplicacion del cilculo donde el
problema bdsico es el encontrar un minimo y un maximo de una funcidn. El disefio estadistico se divide a su vez
en diferentes técnicas;

a} Seguimiento de Operaciones: Donde se realizan cambios minimos a la formulacién o al proceso de
manufactura, pero repitiendo cstos cambios, para obtener de manera estadistica donde sufre modificacicnes el
producto.

by Método Simplex: Es una figura geométrica representada por un tridgngulo que se mueve a las condiciones
optimas, por medio de proyecciones hasta alcanzar los niveles dpiimos de cada variable, la ventaja de este método
es que cada punto del wridngulo puede representar mas de una variable.

<) Método de Lagrangian: Es una extension de los métodos cldsicos, tiene mucho mayor aplicacién a formas
farmacéuticas. Los puntos basicos de estc método som. definir ¢l objetivo de una funcién (ejemplo dureza.
desintegracién, elc. en tabletas ). determinar restricciones . definir la ecuacidn que resuelva todas las posibilidades
para las diferentes variables.

d) Métodos de busqueda: En contraste con los métodos de oplimizacién matemilica, no requicren una
diferenciacion de funciones solo que sean computables. En este métode las superficies de respuesta, se definen

como ecuaciones que combinan diferentes variables independientes hasta encontrar su nivel dptimo,
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2.4. Propiedades de los ingredicntes activos.
2.4.1. Cloramfenicol.

Nombre Quimico: D(-)-treo-2-dicloroacetamido-1-p-nitro-fenil-1,3-propanodiol. C H CI N O
11t T 1 5
Peso Molecular @ 323.1

Fdrmula desarrollada:

Figura 2.1 Férmula Desarrollada de Cloramfenicol

V0

EH OH
H— I_ _NH-(li_CHClZ
OH

Propiedades fisicoquimicas: Cristales finos de color blanco a ligeramente verdoso con un punto de fusién de
150.5° - 151.5°C. Solubilidad en agua 2.5 mg/ml, en propilenglicol 150.8 mg/ml, muy soluble en metanol. etanol.
Soluciones neutras o 4cidas son estables al calentamiento. (1. 3)

Estabilidad; Es uno de los antibiéticos quimicamente mas estables de uso comiln. A temperatura ambiente de
un pH de 2 a 7. tiene su mixima estabilidad en 6, siendo su vida media de 3 aflos. La principal nna de
degradacién para el cloramfenicol es una degradacion hidrolitica por ruptura de la ligadura en el grupo amida. La
velocidad de descomposicion es de primer orden respecto al activo ¥ es independiente respecto a la fuerza idnica
del medio. Catalizadores de esta reaccidn son soluciones amortiguadoras presentes en et medio como ¢l ion
fosfato dcido. dcido acético no diseciado v ion citrato. También presenta degradacion a condiciones de luz. Los
productos de degradacion toman en soluciones coloridas amarillo-naranja. en ocasiones con precipilado.

Farmacocinética: Es un antibidtico de amplio espectro al cual son sensibles alguuas especies de Pscudomonas,
Estafilococos aurens. Escherichia Coli v especies de Protcus. que es el principal agenie causal de las infeeciones

en otitis exteraa. Dosis orales producen wiximos después de 4 horas de 10 a 20 inicrogrames/ml v este nivel ¢s el
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mismo por una administracion intravenosa. Se distribuve de manera amplia en cl cuerpo, cn el fludo
cercbroespinal a una concentracién de 50% que cn la sangre. Un 90% de Ia dosis administrada es cxcretada cn
orina en 24 horas. conjugandose con cl dcido glucurdnico y un 3% se excreta de manera inalierada, un 3% del

excretado en bilis cs reabsorbido y 1% excretado en heces.(3. 6. 9. 11, 13).

2.4.2. Benzocaina

Nombre Quimico: Etil 4-aminobenzoato. C’ ["I“NOz
Peso molecular; 165,19
Formula desarrollada:
- Figura 2.2 Férmuta Desarrollada de Benzocaina

(|300C2H5

|
NH2
Propiedades fisicoquimicas: Polvo cristalino incoloro a blanco. Punte de fusidn de 88 a 92°C, Solubilidad | en
2500 de agua. | en 8 de etanol. | en 2 de cloroformo. en dcidos minerales diluidos. (1, 3}

Estabilidad: La reaccion de degradacion de interés farmacéutico es la hidrélisis de Ia ligadura ester quz da
como resultado etanol v dcido para-aminobenzdico. Esta reaccién es catalizada en pH basico. AUNQUE €N OCASIONES
también se reporta catdlisis 4cida. La estabilidad de la benzocaina mejora cuando el contacto con agua sc reduce
asi como también la presencia de dcidos o bases. La estabilidad v solubilidad de benzocaina. mejora cuando se
combina con cafeina, beta-ciclodextrinas v algunos surfactantes. Los preparados farmacéuticos sc limitan a
presentaciones sélidas o semisélidas, awnque también los preparados liquidos con un minimo o nada de agua son
posibles,

Farmacocinélica: La benzocaina es un anestésico local del tipo ester con baja toxicidad sistémica, Es usado en
combinacion cou otros principios activos tales como analgésicos. conservadores, antibacteriales donds se requicre
de una disminucion temporal del dolor: casos como corladuras leves. quemaduras de sol. dolor de oida. eic. El

nivel de absorcion es minimo. Ia cantidad absorbida s metabolizada en ef higado. Estudios metabdlicos revelan

“w
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también que cnzimas cn plasma y tejidos. hidrolizan ripidamente la benzocaina. El 4cido para-aminobenzoico es
enconirado en conceniraciones séricas 10 minutos después de una administracion oral, encontrando que los

niveles de benzocaina intacta son minimos.(5, 6,9, 11, 14)

2.4.3, Hidrocortisona,
Nombre Quimico: 11beta, !7alfa, 2t-trihidroxipreg-4-ene-3,20-diona. C H O
|5 I 1
Peso molecular: 362.50.

Formula desarrollada:

Figura 2.3 Formula Desarrollada de Hidrocortisona

(I:HZOH
H
HCH C=0H
HO
H
HCH

=]
¥

Propiedades fisicoquimicas: Polvo blanco cristalino. Punto de fusién de 214°C con descomposicién . Una
solucion en dioxano es dextro-rolatoria. Pricticamente insoluble en agua | la solubilidad en agua sc puede flevar a
cabe con la incorporacién de algunos surfactantes como tween 20. en etanol su solubilidad es del 2.5%. en
acetona es del 1.25% v en propilenglicol del 1.0%. La solubilizacion de hidrocortisona v otros esteroides se a
llevado a cabo en surfactantes de polioxietileno asi como de esteres dcidos grasos de polietilenglicol. (1. 3)

Esiabilidad: Es muy estable ¢n estado sélido. En soluciones acuosas y alcohdlicas, 1a cadena del lado
dihidroxiacetona como en todos los corticoesteroides sufre un rearreglo oxidativo y degradacion esto ocurre a pH
muy dcidos y basicos. Se ha estudiado descomposicién de hidrocortisona que reacciona de manera esponinea en
soluciones acuosas produciendo el 21-dchidrocortisol. a pH=9 en buffer de carbonalos. Incorporacién de EDTA o

las proteinas del plasma también disminuven la degradacion, La degradacion fotolitica de la hidrocornisona
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expuesta a luz fluorescente se encontrd que ¢s de primer orden. La vida media de una solucién acuosa se encontrd
que era de i60 dias.

Farmacocinética: Es el principal glucocorticoide secretado por la coneza adrenal. Una administracion oral
tiene una vida media de 90 minutos, cuando sc determina en plasma. Se absorbe rédpidamente en tracto
gastrointestinal, por inyeccidn intramuscular sc absorbe mas lenlo. Sc¢ puede absorber atraves de piel. Se
metaboliza en higado y tejidos a la forma hidrogenada degradada como lo son la tetrahidrocortisona y el
hidrocortisol, ¢stos son excretados en orina conjugado con glucurdnidos y en una pequefia cantidad como

hidrocortisona sin modificacion. (5, 6, 9, 11, 13)

2.5 Agentes conservadores

Debido a las diferentes fuentes de contaminacion microbioldgica que existen que van desde las materias
primas, contenedores v equipo de proceso, medio ambiente donde se fabrica, operadores. materiales de empaque y
¢l propio usuario del producto, es necesario la utilizacién de conservadores. El conservador debe tener las
siguientes caracteristicas:

1) Debe ser efectivo contra un amplio espectro de microorganismos.
2) Debe tener estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, durante el periodo de vida del producto.
3) No debe ser tdxico, no producir reacciones de sensibilizacidn. solubilidad adecuada, compatible con los
componentes de 1a formulacién, y aceptable respecto a las caracteristicas de sabor v olor en las concentraciones
utilizadas.

Los agentes conservadores utilizados se dividen en cuatro grupos:
a) Acidos: fenol, clorocresel, dcidos parahidroxibenzoicos (como metil y propil). dcido benzoico v sus sales. dcido
sorbico v sus sales. De este grupo los Acidos parahidroxibenzoicos son los mas utilizados y los derivados det dcido
benzoico v sdrbico que tienen propiedades antinticrobianas v antifingicas.
b} Neutros: Clorobutanol, Alcohol bencilico v alcohol B-fenil-ctil. El problema principal ¢s que son alcoholes

volatiles e introducen olor al producto v pérdida del efecto consenvador.
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<) Mercuriales; Timerosal. Acetato y Nitralo de fenilmercurio. Nitromersol. Son excelentes conservadores pero sc
debe tener cuidado en su eleccion debido a la inactivacién que sufren por la presencia de sustancias anidnicas.

d) Compuestos Cuaternarios de Amonio; Cloruro de benzalconio v cloruro de cetilpiridinio, estos junto con los
mercuriates y los neutros son los mds utilizados para preparados oftdimicos, nasales y ticos, aunque también se

debe tener cuidado en su eleccitn por la inactivacion que sufren por compuestlos aniénicos. (2, 7. 9)

2.6 Antioxidantes

Cuando un sistema posec un elevado potencial de oxidacion pueden ser incorporados materiales que lo
disminuyan, Los mecanismos de oxidacion pueden suceder por la presencia de radicates libres o por oxigeno
molecular. En el caso de la formacion de radicales libres son estructuras sumamente inestables que toman
electrones de otras substancias que puede ser la misma sustancia, a esto se le denomina autoxidacién, este
mecanismo se desarrolla en varias etapas:
13 Iniciacién RH ————»Re + (H)e

Activacion por luz o calor

2) Propagacién Re +0 —e.p RO
2 2

ROs + RH ——+ ROOH + Re
2

3) Descomposicién peréxido ROOH————— RO« + OHe

4 Terminacion RQe + X ———— producto inactivo
2

ROe + ROe——producto inactivo
2 2 '
La iniciacién puede ser producida por una descomposicion térmica de la sustancia, o por efecto de tuz
wencralmente un radical libre es ¢liminade por otro radical libre. La presencia de algunas trazas de metales como

hierro. cobalto v niquel reducen el tiempo de la reaccidn de iniciacion, acelerando la oxidacion. Los antioxidantes



FUNDAMENTACION TEORICA

solubles en agua sustiluven al principio activo cn la oxidacidon ejemplo de estos son bisulfito de sodio.
formaldehido sulfoxilato de sodio, ticsulfato de sodio, en el caso de los antioxidantes solubles en aceite funcionan
comeo radicales libres aceptores ejemplo son palmitato de ascorbilo, galacto de propilo, butithidroxi-anisol. (2, 7,
8)

Un antioxidantc puede también mejorar su actividad por la presencia de un sinergista. como lo son agentes
quelantes, que forma complejos con melales ejemplos son acido etilendiaminotctraacetico, dcido citrico. dcido
tartarico, dihidroxietil glicina.

La presencia de sales para amortiguar el pH puede ocacionar que las reacciones de oxidacién se incrementen,

asi como también la presencia de agua en algunos casos puede catalizar este tipo de degradacion (23, 24).

2.7. Otitis Externa,

Se define como la inflamacién de la piet que recubre el canal auditivo externo por la presencia de una
infeccidn. El canal auditivo externo es considerado como un canal tapado forrado con piel. Es obscuro, y un lugar
apropiado para la acumulacién de humedad. La prolongada exposicidén a humedad provoca la ruptura continua de
las células epitcliales favoreciendo el crecimiento de bacterias, ademas €l incremento de pH cuvo valor normal es
de 5 a 7 en esta region del oido. Otros factores contribuyen para la susceptibilidad: edad. raza, clima v la
ocupacion. Los microorganismo mas comanes que producen las ofitis incluye algunas especies de Estafilococos.
Pseudomonas. Bacillus v Proteus. Los hongos en ocasidnes son microorganismos causales. La inflamacion
produce un edemas provocande dolor. que duranie 1a masticacidén puede ser mavor. La limpicza del oido con
diferentes objetos (algodon, pasadores, etc.), pueden traumatizar la capa de la picl provocando que se introduzcan
microorganismos. Un canal auditivo externo saludable es impermeable a la invasion de microorganismos.

Si la infeccién progresa v no se conrola se puede llegar a producic dcslrur;cién de la membrana timpinica. con

perforactdn ¢ infeccion en ¢l oido medio con un doler intenso.(6. 11}
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2.8. Preparados Oticos,

Antes de levar a cabo cualquier aplicacién de medicamento es imporiante que el canal auditivo sca limpiado,
tomando los cuidados necesarios para ne traumatizar la piel del canal externo. La succion es ¢l método de
limpieza recomendado. lrrigacién con aloshol al 70%., solucién salina. o en mezcla con peroxide de hidrégeno
ayudan a retirar la “cerilla” o cerumen. Los principios activos administrados son disueltos o suspendides en un
vehiculo apropiado, aungue polvos y semisolidos algunas veces también son administrados. Desde la aplicacion
de los mas sencillos como es: Aceite para bebé, cuando existe comezon. Cuando ya se sospecha de ataque
microbiologico se recomienda: Acido acétice del 2 al 3%, ya que inhibe ¢} crecimiento de bacterias. Cuando la
infeccién estd mas avanzada se recomienda un antibiético ademis de un conicocsteroide para disminuir la
inflamacién. Solamente en los casos donde se compruebe que existe una complicacion. la peniciling es lo mas
recomendado. En general los productos dticos se componen de: (2, 6}

I.- E} principio activo, antibiético y/o un antiinflamatoric yfo un anestésico local.
2.- Vehiculo: que puede ser agua o cualquier otro solvente que permita la dosificacién.
3.- Conscrvador; que asegure la integridad microbioldgica de la formula desde su manufactura hasta su
utilizacion.
4.- Agentes solubilizantes, humectantes o emulsificantes; cuando el principio activo sea de dificil sotubilizacién o
cuando el preparado sea una suspensién o semisolido.
5.- Soluciones reguladaras de pH; si la formula requicre de un sistema para controlar su pH.
6.- Estabilizadores; como antioxidantes o agentes sinergistas (como E.D.T.A. disédico) que mejoran la estabilidad
de los preparados

En el caso de ser pacientes diabéticos requieren de especial atencion, pueden desarrellar una otitis exlerna
maligna o necrotizante. Las otilis producidas.por honrgos. otomicosis son raras, estas se pueden tratar con alcohol.
propilengticol. glicerina o agua acidificada.

La eleccion del producto va a depender de la disponibilidad v las recomendaciones del médico. debicndo 1enct

cuidado. los casos mas severos pueden dar come resultado la pérdida permanente de capacidad auditiva.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los problemas de dolor en oido son comunes sobre todo en la poblacién adulta. originados por un mal
funcionamiento de algunas de las partes del oido. obstruccidn del canal auricular o también es el resultado de
enfermedades en cuello, lengua, mandibulas, etc. Estos sintomas pueden ser producidos por una otitis externa u
otitis media.

Para combatir afecciones del oido producidas por una olitis externa se desarrolla una solucion ftica, donde
infeccion e inflamacion en oido son las principales caracteristicas de esta enfermedad. También serd Otil para
combatir otitis media por su efecto antiinflamatorio y anestésico.

Los principios activos con los que se desarrolla la formula son:

- Cloramfenicol. Antibidtico de amplio espectro, bacteriostatico.
- Hidrocortisona. Esteroide que tiene un efecto antiinflamatorio.
- Benzocaina. Anestésico local.

Ademas de lograr incorperar un agente conservador. Para llevar a cabo el desarrotlo de esta solucion élica se
plantea 1a necesidad de realizar estudios de Preformulacidn v Formulacidn, esto asegurard estabilidad fisica v
quimica, Con el efecto farmacotdgico descrito para cada ingrediente active.

Las ventajas de contar con una fdrmula de eslas caracteristicas permiten una administracién topica, de efecto
répido, porque se aplica direclamente en ¢l oido. Los efectos por absorcion sistemices no cxisten por ser una via
de administracién por la cual no se lleva a cabe una absorcién,

Para mayor seguridad de que ia formulacién obtenida es adecuada se realizard una etapa de Optimizacién
donde se efecluara una evaluacion cuantitativa con un método analitico validado. especifico para estabilidad para

cada uno de los principios actives.
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4, OBJETIVOS

4.1. General

Aplicar la metodologia de Preformulacion, Formulacién y Optimizacién en el desarrolio de una solucidn dtica,

que contenga Benzocaina, Cloramfenicol e Hidrocortisona.

4.2. Particulares

A Preformulacién
I.- Realizar los estudios de caracterizacién para cada uno de los principios activos.

2- Realizar compatibilidad entre los principios activos solos . como mezclas y con excipientes.

B. Formuiacién

i.- Seleccionar un disolvente. como vehiculo de la formula.
2.- Seleccionar un agente conservador.

3.- Seleccionar un agente antioxidante.

4.- Proponer formulaciones.

5.- Diseiiar pruebas de evaluacién fisicoquimicas que ayuden a clegir la formula mas adecuada.

C. Optimizacién
L.~ Utilizar una evaluacién analitica para determinar Ia degradacion de cada uno de los priacipios activos.

2.- Aplicar e} Diseiio Estadistico por medio del Andlisis de Varianza para eviluar el efecto de estabilizacion.
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5. HIPOTESIS DE TRABAJIO

Con el desarrotlo de pruebas de evaluacion en cada una de las etapas de Preformulacién, Formulacion v
Optimizacién, se obtendra la formula de una solucion dtica con Benzocaina, Cloramfenicol ¢ Hidrocortisona con

estabilidad fisica. quimica v microbioldgica filil en ¢! tratamiento de otilis externa y otitis media.

o
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiales

a) Vaso de precipitado marca Pyrex de 50, 100, 200
¥ 560 ml.

b) Tubos de ensayo marca Pyrex de 10 ml.
¢) Gradilla metalica.

d) Matraces volumétricos marca Pyrex de 25 y 30
ml.

€) Pipetas volumétricas marca Pyrex de 2y 5 ml.

f) Frascos gotero de polietileno pigmentado de alta
densidad con lapa ¥ retapa.

6.3.1 Materias primas

- Benzocaina (G.F.)*

- Hidrocortisona (G.F.)

- Cloramfenicol (G.F.)

- Propilenglicol {(G.F.}

- Glicerina (G.F.}

- Polietilenglicol E-400 (G.F.)
- Sorbitol 70% {G.F.)

- Alcohol etilico 96%(G F.}

- Timerosal (G.F.}

- Cloruro de benzalconio (G.F.)

- Cloruro de mctilbencetonio (G.F.)

* Grade farmacéutico
=+ Disolvente para cromatogrufla de liquidos

6_.2.1 Equipos

a) Estufa de estabilidad de 45°C., marca J.M.
Oniz.

b) Parrilla de agitacién y calentamiento marca
Thermolyne Multi-Stir Plate “4™.

c) Agitador eléctrico marca Thermolyne.

6.2.2 Instrumentos
a) Potenctomestro marca Beckman 40 pH Meter,

b) Cromatégrafo de liquidos marca Waters,
Madelo 440.

¢) Balanza electronica marca Metiler Modelo
AM 100,

- Progallin (G.F.)

- Sustane {(G.F.)

6.3.2 Disolventes para anilisis

- Alcohol etilico {grado rcactivo)
- Acido clorhidrice (grado reactivo)
- Dimetilformamida (H.P.L.C.)**

- Acetonitrilo (H. P. L.C))



PARTE EXPERIMENTAL

6.4 METODOLOGIA EXPEREMENTAL

6.4.1. Diagrama de flujo

PREFORMULACION

FORMULACION
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6.5. PROCEDIMIENTO METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.5.1. Preformulacifn,

Después de haber reatizado ta revision bibliografica se procedio a complementar informacion para cada uno de

los ingredientes activos, principalmente en lo que se refiere a solubilidad. eligiendo los siguientes disolventes y

mezclando de ta siguiente manera:

TABLA 6.1. Pruebas de solubilidad para cada uno de los activos y sus diferentes

combinaciones.
DISOLVENTE
PRUEBA disolvente 1 disolvente2 | disolvente 3 disolvente 4 disolvente §
Benzocaina PBALB PBA2R PBA3ER PBA4B PBASH
Cloramfenicol PBALC PBA2C PBA3C PBASC PBASC
Hidrocortisona PBA1H PBAZH PBA3H PBA4H PBASH
Benzocaina ! PEA 1 BC PBA 2 BC PBA 3 BC PBA 4 BC PBA SBC
Cloramfenicol
Benzocaina / PBA 1 BH PBA 2 BH PBA 3 BH PBA 4 BH PBA SBH
Hidrocortisona
Cloramfenicol / PBA1CH PBA2CH PBA 3 CH PBA4CH PBASCH
Hidrocortisona
Benzocaina/Cloramte- PBA 1 BCH PBA2BCH | PBAJBCH PBA 4 BCH PBA 5 BCH
. micol/Hidrocortisona -l _

Nota: PBA= prucba, B=Banzocaina, C=Cloramfenico), H=Hidrocortisona

Todas estas pruebas fueron preparadas a las siguientes concentraciones:

- Benzocaina 2.00 g/100 ml
- Cloramfenicol 2.50 g/100 ml
- Hidrocortisona 1.00 g/t00 mi

Después de preparar cada prucba (siete para cada diselvente). a todas se les determina pH. pero como el

contenido de agua cra muy poco se realiza esta medicién diluvendo con agua (1:1}. dando e mismo tratamiento a
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cada muestra. El pH tomado de manera directa no se estabiliza. Se acondicionaron en frascos de polictileno de
alta densidad pigmentado color blanco. Una parte de cstos frascos s¢ someten a 45°C. el resto a femperatura
ambiente. se revisaron a los 13 dias, 30 dias v 45 dias. sc evalua después de este periodo de tiempo: aparicncia v
pH.

De esta manera se seleccionaron dos disolvenies que resultaron ser los mas adecuados para después realizar 1a

seleccion del agente conservador. de la siguicnte manera’

TABLA 6.2, Pruchas para la sclcecion de un agente conservador.

conscrvador conservador conservador
1 H 111
PRUEBA disolvente } disalvente 3 disaivente | disalvente 3 disolvente 1 disulvente 3
Benzocaina PBA1B} PBAIBI EBAI B PBA3 B PBA 1B IN PBA 3B
Cloramfenicol PBATC PBA3CI PBAECH PEAICT PBA 1 C I PBAZCHN
Hidrocontisona PBAIH] PBAIHI PBALEH I PBAZHN PBATHIN PBA3IN N
Benzocaina /

. PBA1BC1 ’ : IBA ] PRA 3 BCI B, 1 PRA 3 BC I
Cloramfenicol C PBA 3 BC1 BA 1 BC ] BA | BC A S I
Benzocaina /

. . PB. BA3 BATBIL B PRA T BI PBAIRBII
Hidrocortisona BA1BH ] P BY ! H I PBAIBH I A1 BH 1
Cloramfenicol /

. . PBA1CILT BASCHI PHAICHN PBAICI PBAICIHT PBA 3 CH LI
Hidroconisona F * H ‘
Benzocaina /

Cloramfenicol /{ PBs1BCHI PBA 3 BCI 1 PEAIBCHIT | PBASBCHIT | PBAIBCH I | PBA3RCH T
Hidroconisona

Nota: PBA= prueba, B=Benzocaina, C=Cloramfenicol. H=itidroconisona

Estas pruebas se prepararon. s tes midié su pH en dilucién con agua (k1) v se deseribié su apariencia. Se

acondicionaron en frascos de polietileno de alta densidad. Una parte se someticran a 43°C v el resto sc conservd a

20
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lemperatura ambienie. Se realizd determinacion de apariencia fisica » pH a los 13, 30 ¥ 45 dias. Al final de esla

elapa s¢ selecciond ¢l conservador [ con cualquiera de los dos disolventes.

6.5.2. Formulacion

Se elaboraron las siguientes formulaciones tipo. que se muesiran a continuacion:

TABLA 6.3. Férmulas tipo con diferente vehiculo

Formula A

1. Benzocaina
2. Cloramfenicol
3. Hidrocortisona
4. conservador |

3. disolvente 3 ch.p.

0100 g

160.00

ml

Formula B

1. Benzocaina
2. Cloramfenicot
3. Hidrocortisona
4. conservador 1

3. disolvente I c.h.p.

200 g
230 ¢
100 g
00 g

100.00 ml

A ecstas formulas se ies incorpora un agente que mejore la estabilidad. pensando que bloqueando ios

mecanismos de oxidacion se aumenta la estabilidad, se relizan las siguientes pruebas:

TABLA 6.4. Seleccidn de un agente antioxidante

AGENTE ESTABILIZANTE FORMULA “A” FORMULA "B”
blanco (*) PRUEBA ! PRUERA 2
antioxidanic PRUEBA 3 PRUEBA 4
andioxidante I| PRU’EBA 3 PRUEBA 6

(*} En este caso blanco se refiere a la formula sin ningun agente estabilizante.

Estas formulas después de fabricarse se determina su pH. Se acondicionaron en frascos de polietileno de ala

densidad pigmentados de color blance v se someten a 45°C. olra parte se mantuvo a temperatura ambiente. Se

evaluan a ios 30. 45. v 60 dias. De estas prucbas se sclecciona la PRUEBA 3.
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Procedimicnto de manufactura.

El procedimiento de manufactura para cualquicra de las dos formulaciones A ¢ B con antioxidante sc describe
a continuacion:
1.- Calenuar ¢l 70% del disolvente de 53°C a 60°C y disolver con agitacién continua: Conservador I, Antioxidante
¢ Hidrocortisona.
2.- Enfriar de 40°C a 45°C y disolver con agitacion: Cloramfenicol e Hidrocortisona.

3.- Llevar a volumen con el disolvente y mezclar 10 minutos mds.

6.5.3. Optimizacién

Seleccionada la PRUEBA 3, se procede a su optimizacion variando 1a concentracién de antioxidante [[ y se
evalila en diferentes liempos: uno, dos y ires mescs, considerando que se tiene una solucién, en la siguieme tabla
se presenta la matris experimental para evaluar el efecto del antioxidante:

TABLA 6.5. Esquema de optimizacién para la
férmula con antioxidante II

sin antioxidante I antioxidante II

antioxidante concentracién | concentracion 2
REPETICION ! FORMULA A-1-1 FORMULA A-1-2 FORMULA A-1-3
REPETICION 2 FORMULA A-2-1 FORMULA A-2-2 FORMULA A-2-3
REPETICION 3 FORMULA A-3-1 FORMULA A-3-2 FORMULA A-3-3

Esta evaluacion se realiza con una técnica analitica de cromatografia de liquidos validada siendo un método
analilico especifico para estabilidad. En el Apéndice “A”. se dan los resultados de la validacién. De estos
resultados se procede a realizar ¢l andlisis estadistico de los mismos con lo que concluyd el provecto. en el

Apéndice "B, se presenta el modelo estadistico cmpleado.
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7. RESULTADOS

7.1. Preformulacitn

Los resultados para la etapa de preformulacidn se muestran a continuacion, para cada uno de los disolventes

por separado.

TABLA 7.1. Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en disolvente 1.

INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
PRUEBA | ieamiznca rH APARIENCIA pH APARIENEIA pH APARIENCIA pil
™) ") " *)

| 2 5.00 2 4.80 2 4.75 2 4.70
’ BENZOCAINA

| 2 4.50 2 5.20 2 R 2 5.25
CLORAMFPENICOL,

1 6.50 1 6.30 1 6.45 1 6.67
HIDEOCORTISONA

BENTOCAINA- 2 5.68 3 5.80 4 6.07 4 6.37
CLORAMFENICOL

BENZOCAINA- 2 570 3 5.66 4 4,95 4 4.80
HIDROCORTISONA

CLORAMFENICOL- 2 6.70 3 6.55 4 6.31 5 6.22
HIDROCORTISONA

BENZOCAINA- 2 6.85 3 6.80 4 573 6 565
CLORAMFENICOL-
KIDROCORTISONA

(*) DESCRIPCION PARA APARIENCIA:

1: LIQUIDO TRASNPARENTE INCOLORO, SIN PRECIPITADO

2: LIQUIDG LIGERAMENTE AMARILLO , SIN PRECIFITADO

3 LIQUIDO AMARILLENTQ, SIN FKECIPITADO

4 LIQUTDO AMARILLO CLARO, SIN PRECIPITADO

3. LIQUIDO AMARILLO, SIN PRECIPITADO

6. LIQUIDO AMARILLO INTENSO, §iN PRECIPITADO

7. LIQUIDO AMARILLO LIGERAMENTE AMBAR, SIN PRECIPITADO.
8 LIQUIDC AMBAR, SiN PRECIPITADO.

9: LIQUIDO AMBAR MUY INTENSO, SIN PRECIPITADO

23

L-1: LIQUIDO TRANSPARENTE [NCOLORO, CON PRECIPITADOC.
2-1. LIQUIDO LIGERAMENTE AMARILLO, CON PRECIPITADC.
3-3: LIQUIDO AMARILLENTO, CON PRECIPITARO

4-4: LIQUIDG AMARILLG CLARG. CON PRECIPITADO.

5-8: LIQUIDO AMARILLO . CON PRECIPITADO

6-6: LIQUIDO AMARILLO INTENSO, CON PRECIPITADC

7-T: LIQUIDO AMARILLO LIG AMBAR , CON PRECIFITADO
8-8: LIQUIDO SABAR, CON PRECIPITADO

9-9: LIQUIDO ANBAR MUY INTENSO, CON PRECIPITADO
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TABLA 7.2. Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en disolvente 2,

INICIAL 15 DIAs 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
PRUEBA APARIENCIA pH APARIENCIA pH APAKIENCIA pH APARIENCIA pH
™ " I *

2 531 2 5458 2 5N 2 5.69
BENZOCAINA

2 5.09 2 53 2 531 3 5.86
CLORAMFENICOL

1 6.04 1 5.83 1 5.52 1 5.43
HIDROCORTISONA

BENZOCAINA- 2 5.87 3 5.66 4 5.32 6 5.45
CLORANFENICOL

BENZOCADIA- 2 5.90 3 6.03 4 6.22 5 521
HIDROCORTISONA

CLORANFENICOL- 2 6.21 3 5.87 4 6.31 5 6.12
HIDROCORTISONA

BENZOCAINA- 2 6.38 4 6.01 5.5 6.11 6-6 5.56
CLORAMFENICOL-
HIDROCORTISONA

TABLA 7.3. Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en disolvente 3,

INICEAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
PRUEBA | arariencia pH APARIENCIA pil APARIENCLA pH APARIENCIA oH
(] ) ™) (]
2 5.60 2 5.53 2 3.43 2 5.39
BENZOCAINA
2 5.69 2 5.73 1 5.81 2 5.93
CLORAMFENICOL
1 5.45 1 5.63 1 5.51 T 5.43
HIDROCORTISONA
BENIOCAINA- 2 6.03 3 6.63 3 6.87 3 6.85
CLORAMFENICOL
BENZOCAINA. 2 5.48 3 5.32 3 X35 3 s
HIDROCORTISONA
CLORAMFERICOL- b 5.08 3 sl 4 4.93 5 4.85
HIDROCORTISONA
BENZOCANA- 2 5.93 3 6.03 4 6.21 [ 6.43
CLORAMFENICOL-
HIDROCORTISONA
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TABLA 7.4. Resultados de estabilidad fisica para las prucbas realizadas en disolventc 4.

INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
PRUEBA | ararivoia pH APARIENCIA pH APARIENCIA pH APARIENCIA pH
(] ") ") "
2 5.37 2 5.29 2 522 2 4.81
BENZOCAINA
2 521 3 4.89 4 4.53 s 3.97
CLORAMFENICOL
1 6.29 1 6.25 1 6.17 1-1 6.05
HIDROCORTISONA
BERZOCAINA- 2 589 3 4.73 4 4.07 1 3.78
CLORAMFENICOL
BENZOCAINA- 2 537 3 5.08 s 4,89 6-6 4.21
HIDROCORTISONA
CLORAMFENICOL- 2 5.45 4 5.39 6 5.48 7-7 5.06
HIDROCORTISONA
BENZOCAINA- 2 5.53 E] 5.01 7 4,29 88 3.53
CLORAMFENICOL
HIDROCORTISONA
TABLA 7.5. Resultados de estabilidad fisica para tas pruebas realizadas en disolvente 5.
INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
PRUEBA APARIENCIA pH APARLENCIA pH APARIENCLA pH APARIENCIA pH
"} 4] ") [}
2 JAS 2 5.52 2 548 3 5.03
BENZOCAINA
2 4.78 3 4.89 4 3.89 5 3158
CLORAMFENICOL
1 6.01 1 6.21 2 5.89 2 5,21
HIDROCORTISONA
BENZOCATNA- 2 5.87 3 5.58 4 5.22 5 4,78
CLORAMFENICOL.
BENZOCAMNA- 2 5.39 3 525 4 4.89 s 4.57
MIDROCORTISONA
CLORAMFENICOL- 2 5.38 3 i 3 4.97 8 4.87
HIDROCORTISONA
BENZOCAINA- 2 5.87 R 518 7 4.31 9 332
CLORAMFENICOL
HIDROCORTISONA




RESULTADOS

A continuacion se presentan las graficas de variacion de pH para cada una de las pruchas comparadas con los

diferentes disolventes utilizados.

pH (L:1) en agua

GRAFICA 7.1 Variacion de pH para Benzocaina en diferentes
disolventes

45

inicial 15 30 45

tiempo en dias a 45°C

26

—&— disahvente 1|
—&— disolvente 2 ]
—f— disoivente 3 |
—— disolvente 4 |

——t— disolvente 5 '
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PH (1:1) en agua

pH (1:1) en agua

GRAFICA 7.2 Variaclén de pH para Cloramfenicol en diferentes
disoclventes

inicial 15 30 45

tiempo en dias a 45°C

=4 disovente 1
—&— disolvente 2
—&— disolvente 3
—H——disolventa 4
—i- disolvente 5

GRAFICA 7.3 Variacién de pH para Hidrocortisona en

diferentes disolventes

nicial : 15 30 45

tiempo ea dias a $5°C

{—%— dbsolvente 1
j—8— disotvente 2
| —fr— disolvente 3
E—)(— disotvents 4 *
| =—%— disolvents 5 j

* Geurre precipitacion
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pH (1:1) en agua

pH (1:1) ¢n agua

GRAFICA 7.4 Variacion de pH para mezcias Benzocaina-
Cloramfenicol en diferentes disolventes -

| —%—disotvente 1
| —&— disoivente 2
—dr— disolvente 3
| —¢—disotvento a .
i —%— disalvente 5

inicial 15

30

tiempo en dias a 45°C

45

GRAFICA 7.5 Varlacion de pH para mezclas Benzocaina-
Hidrocortisona en diferentes disolventes

i—o— disolvents 1
i—@—disolvente 2
| —o— disotvente 3

[—3¢— disohvente 4 * |
{—%—disoenta 5 |

nicial 15

30

tiempo en dias 4 45°C

45

* Quurre previpilacton
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pH (1:1) en agua

pH (1:11) en agua

GRAFICA 7.6 Variaciéon de pH para mezclas Cloramfenicol-
Hidrocortisona en diferentes disolventes

|—0—dhuMnte 1
85 | —8— disotvente 2
—a— disotvente 3
| —»—disotvente 4 *
6 ' —— disotvente 5
45
nicial 15 0 45
tiempo en dias a 45°C
* Ocure precipitacion

GRAFICA 7.7 Variaciéon de pH para mezclas Benzocaina-
Cloramfenicol-Hidrocortisona en diferentes disolventes

—o—disolvente 1
—8— disolvente 2 *
—&— disolvente 3
—¥— disolventc 4 *

—— disolvents 5

inicial 15 30 45

tiempo en dias a 35°C

* Qcurre precipitacion
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De esta prucbas fueron seleccionados dos disolventes el disolvente | y ¢l disolvente 3. para continuar con la

seleccion del agente conservador. L.os resultados s¢ presentan a continuacion:

TABLA 7.6. Resultados dc estabilidad Fisica para las pruebas realizadas en disolvente 1 para
conservador L

TIEMPO
PRUEBA INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
[ APARIENCEA aH APARIENCIA pil APARILNGIA i .\ru(muua st
3] [E] " "
H 6,03 1 649 1 632 1 643
BENZOCAINA
H 632 b 6.03 2 6.52 2 6.83
CLORAMFENICOL
|
| CONSERVA- 1 6.70 1 6.81 1 6.43 1 6.57
‘ HIDROCORTISONA
| DOR | BENZOCAINA 2 €.23 3 5.89 4 6.03 4 6.48
CLORAMFENICOL
BENZOCAINA 2 6.45 3 6.39 4 6.45 5 6.31
HIDROCORTISONA
CLORAMFENICOL 2 687 3 6.58 4 6.23 5 589
HIDROCORTISONA
BENZOCAINA 1 6.45 3 6.03 4 593 & 558
CLORAMFENICOL
HIDROCORTISONA

¢*) DESCRIPCION P. APARIENCIA:

LIQUIDO TRASNPARENTE INCOLORQ, SIN PRECIPITADO
LIQUIDO LIGERAMENTE AMARILLO, SIN PRECIPITADO
LIQUIDO AMARILLENTO, SIN PRECIPITADO

LIQUIDO AMARILLO CLARQ, SIN PRECIPITADO

LIQUIDO AMARILLO, SIN PRECIPITADO

LIQUIDO AMARILLO INTENSO, SN PRECIPITADO

LIQUIDO AMARILLO LIGERAMENTE AMBAR. SIN PRECIPITADO
LIQUIDO AMBAR. SIN PRECIPITADO

: LIQUIDO AMBAR MUY INTENSO, SIN PRECIPITADO

I IR O

2.1
3.3
44
L5
§-8:
TN
8.8:
9.4:

LIQUIDO TRANSPARENTE INCOLORO, CON PRECIPITADO.
LIQUIDO LIGERAMENTE AMARILLO, CON PR.'EC_IP]TAm,

¢ LIQUIDG AMARILLENTO, CON PRECIPITADG.

LIQUIDO AMARILLO CLARO, CON PRECIPITADO.
LIQUIDO AMARILLO, CON PRECIPITADO.

: LIQUIDC AMARILLO INTENSO, CON PRECIPITADO

LIQUIDO AMARILLO LIG. AMBAR , CON PRECIPITADO
LIQUIDC AMBAR, CON PRECIPITADG.
LIQUIDO AMBAR MUY INTENSO, CON PRECIPITADC
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TABLA 7.7. Resultados de estabilidad fisica para las prucbas realizadas en disolvente 3 para
conservador {

TIEMPG
PRUEBA INICLAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
APARIENCIA plt APAREENCLA ] APARIENCIA phi APARIENCIA. wH
] 6.63 2 6,71 2 6.63 2 6.87
BENZCCAINA
] 6.58 2 6.38 2 654 2 631
CLORAMFEMICOL
CONSERVA- 1 685 1 6.5 1 6.52 1 6.45
HIDROCORTISON A
DOR | BENZOCAINA 2 631 3 6.63 4 612 4 6.43
CLORAMFENKSOL
BENZOCAINA 2 6.59 3 631 4 678 5 6.51
HEDROCORTISONA )
CLORAMFENKCOL 2 6.86 3 671 4 6.54 5 6.39
HIDROCORTISONA,
BENZOCAINA 2 %] 3 693 4 654 5 6.43
CLORAMFENICOL
HIDROCORTESONA

TABLA 7.8, Resultados de estabilidad fisica para las pruebas realizadas en disolvente 1 para
conservador I1

TIEMPO
PRUEBA INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45*C 45°C 45°C
[ AFARIENCTA T “APARIENTTA PH APARIENCIA oH AP ARIENCIA oH
2 587 2 562 3 543 4 512
BENZOCAINA
CONSERVA- 2 593 2 587 3 543 4 483
CLORAMFENICOL
DOR 11 H 6.03 1 589 1 535 3 423
HIDROCORTISONA
BENZOCAINA 2 622 3 5.8% 4-4 513 55 487
CLORAMFENICOL
BENZOCAINA b 6.33 3 353 +4 4.52 58 432
HIDROCORTISONA
CLORAMFERICOL 2 &01 3 512 -4 +.18 55 119
HIDROCORTISONA
BENZOCAINA 2 589 3 521 44 4.87 66 431
CLORAMFENKCOL
HIDROCORTISONA
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TABLA 7.9. Resultados de estabilidad fisica para las pruchas realizadas en disolvente 3 para
conscrvador Il

TIEMPO
PRUEBA INICIAL 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS
45C 45°C 45°C
AP ARILNCIA pit APARIENCIA 7] APARIENCIA oH APARIENCIA T}
2 593 2 573 k4 5.87 + 589
BENZOCAINA

2 6.03 2 586 2 573 4 5.61
CLORAMFENICOL

CONSERVA- 1 &1 i 588 1 543 3 543
HIDROCORTISONA

DOR [t BENZOCAINA 1 6.12 k] 6.03 ¥ 587 44 5388
CLORAMFENICOL

BENZOCAINA 2 6.1 3 6.07 -3 6.56 4-4 537
HIDROCCRTISONA

CLORAMFENICOL 1 6.42 3 613 33 A 5183 44 329
HIDROCORTISONA

BENZOCAINA 1 6.33 3 618 4-4 589 55 3.39
CLORAMFENICOL
HIDROCORTISONA

TABLA 7.10. Resultados de estabilidad fisica para 1as pruebas realizadas en disolvente 1 para

conservador ITI
TIEMPO
PRUEBA INICIAL 15 DIAS 30 DEAS 45 DIAS
45C 45°C 45°C
APARIENCIA pH APARIENCIA ph APARILNCLA pH APARITNCLA wH
2 6.53 2 6.31 F] 6.22 2 6.02
BENZOCAINA

2 6.73 H 6.54 2 6.39 2z 6.18
CLORAMFENICOL

CONSERVA- 1 632 1 6.67 1 6.54 1 6.31
HIDROCORTISONA

DOR 10 BENZOCAINA 2 478 3 6.52 . 4 643 5 613
CLORAMFENICOL

BENZOCAINA 2 6.58 3 597 4 6.00 5 593
HIDROCORTISONA

CLORAMFENICOL 2 645 3 632 4 593 5 579
HIDROCORTLSONA

BEKZOCAINA 2 6.57 4 6.73 55 875 6-6 589
CLORAMFENICOL
HIDROCCRTISONA

wd
)
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TABLA 7.11. Resultados de cstabilidad fisica para las prucbas realizadas en disolvente 3 para
conservador 111

TIEMPO
PRUEBA INICIAL 15 DIAS 3O DIAS 45 DIAS
45°C 45°C 45°C
APARIENCLA 7] AP ARIENCLA pit APARIINCIA gH APARIENCLA pil
2 678 2 6.54 2 6.69 2 6.63
BENZOCAINA , ’
2 684 F 6.73 2 6.78 2 651
CLORAMFENICOL
CONSERVA. 1 6.93 1 654 ] 6.71 1 687
HIDROCORTISONA,
DOR 1Y BENZOCAINA 2 7.01 2 6.39 3 6.71 4 6.54
CLORAMFENICOL
BENZOCAINA 2 704 2 6.58 3 6.43 4 632
HIDROGCORTISONA
CLORAMFENICOL 2 689 2 6.71 3 6.38 4 6.21
KIDROCORTISONA -
BENZIOCAINA 2 £.93 3 &.51 4-4 602 55 593
CLORAMFENICOL
HIDROCORTISONA

Los resultados anteriores. se comparan en {as siguientes graficas.

GRAFICA 7.8 Comparacion de pH para Benzocaina con los
disolventes y conservadores propuestos.

——diolverte | comervador |
—8—duolvente | comervador
=—-=disohente | comervadar 3
| —M—disolverne 3 soreerindert |
~¥—disolvente 3 corservados 1
—@—disolenae 3 corservador 3

pH (1:1} en agun

3.3 + +

inicial 5 30 45
tlempo en dizs a 45'C

33
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pH (1:1} en agua

pH {1:1} en agua

GRAFICA 7.9 Comparaddn de pH para Cloramfenicol con los
disolventes y conservadores propuestos.

7
—&—dbolrente icomcrvador | =
8.5 ——duolveme comervador 2 |
== disobeme Icomervador }
—M—daolvente } comervador |
6 —M—duclvents } comervader 3
—B—disclvants } cormernador }
55
5
45+ + "
inlciad 15 30 45

tiempo en dias a 45°C

GRAFICA 7.10 Comparacién de pH para Hidrocortisona con los
disolventes y conservadores propuestos.

T
—&—disolvente | corservadar |
6.5 ~——disolvens i cormervador }
—tr—duotene corservador 3
I —M—disolvertte 3 comervador |
==f-—disolventc 3 comcrvador }
55 =——disolvente 3 conservadar 3
5 1
4.5 1
4 + + 4
indcial 15 30 45

tlempo en dias a 45°C
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GRAFICA 7.11 Comparacion de pH para Benzocaina-
Cloramfenicol con los disolventes y conservadores propuestos.

7 —&—disalvents | cormervadar | l
l-.-—di;ohremz lcomernador 7° |
6.5 | —fr—disolvente | comervadar 3 |
§ i.—p—disolvente 3 comsarvador | |
| —i= dotvente 3 comervadar 1-!
a 6 : ) |
H | —@—disolvente 3 dor3 |
=
o 55
s
4.5 + - T {
inicial 15 30 45

tiempo en dias a 45°C

* Forma precipitado

GRAFICA 7.12 Comparacién de pH para Benzocaina-
Hidrocortisona con los disolventes y conservadores propuestos.

-

—@——diolvente lconervador |
—8-+disolvents 1 comereadar 2
—d— gisolvenre 1comervador )
—M—disolvenie 3 consérvador |
—#i—disolvente 3 comscrvador 2
—&@—disolvenic } comervadat 3

3
tn

)
in

pH{1:1l) en agua
[« ]

4.3

inicial 15 30 45
tiempo en dias a 45°C

wd
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pH [1:1) en agua

pH (1:1) en agua

GRAFICA 7.13 Comparaciéon de pH para Cloramfenicol-
Hidrocortisona con los disclventes y conservadores propuestos.

—#—duolente lcomzvador |
6.5 =8 —daoume | condervador 2 -
——duolvente | conscivador 3
—d—dualvente 3 conservador ¢

& —W—duolente 3 conservadoe 2°
—@—disohvente } eomcivador 3
5.5
5
4.5
'R - i
inicial 15 30 45
tiempo en dias a 45°C
* Forma precipitado
GRAFICA 7.14 Comparacion de pH para Benzocaina-
Cloramfenicol-Hidrocortisona con los disolventes y
conservadores propuestos.
7

!—O—duulveme itaméervador t
6.5 :—ﬂ—dnnlreme Lconeervador 2 -
" | =b—=disohente lconservador 3
| —¥—disolverta } comervador |
I—I—d'uoh':me 3 comervadas 2°
—8—disotveme 3 comervador 3*°

5.5

4.5

4 + 4

imicial 15 30 45
tiempo en dias a 45°C

* Forma precipitado
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1.2. Formulacién

En la etapa de formulacion se probaron las formulas seleccionadas con disolvente 3 y con disolvente |, ademas

se compararon contra formulas similares incluyendo un agente estabilizante en este caso fueron antioxidante [ y

antioxidante [i, los resultados en e51a etapa se muestran a continuacién:

TABLA 7.12. Resultados dc estabilidad fisica para las pruebas realizadas con férmulas completas

TIEMPO

INICIAL

20 DIAS
45°C

60 DIAS
45°C

PRUEBA

APARIENCIA

[}

pH

AFARIENCIA

“)

pH

APARIENCIA el

"t

FORMULA A (L)
S0LA

2

6,78

3

7.00

6.75

7 6.61

2
FORMULA B(2)
201

6.56

6.45

5.78

3

FORMULA & CON
ANTIOXLDANTE 1

7.23

6.89

6,75

7 6.67

4
FORMULA B CON

ANTIOXIDANTE |

6.89

6.7

6.56

5

FORMULA A CON
ANTIOXIDANTE (1

7.01

7.12

7.9

2 .21

6

FORMULA B CON
ANTIONIDANTE 1L

6.89

6.75

6.84

5 6.56

(1} Formula A. s [a [drmula completa vehiculo disolvente 3 (ver lablas 6.3 y 6.4 de Metodologia Experimental)

(2} Formula B, es la fonmuia completa vehicule disohvente | (ver tablas 6.3 v 6.4 de Metodologia Experimental)

{*} DESCRIPCION PARA APARIENCTA:

1: LIQUIDO TRASNPARENTE INCOLORO, $IN PRECIPITADO
2: LIQUIDO LIGERAMENTE AMARILLO , SIN PRECIPITADO.
3 LIQUIDO AMARILLENTO, SEN PRECIPITADO

4 LIQUIDO AMARILLG CLARD. SIN PRECIPITADO

£ LIQUIDO AN ARILLO. SEN PRECIPITADO

& LIQUIDO AMARILLO INTENSQ, SIN PRECIPITADO

7 LIQUIDO AMARILLO LIGERAMENRTE AMBAR, 31N PRECIPITAIN
B LIQUIDO AMBAR, SIN PRECIPITADO

#: LIQUIDO AN IBAR MUY [INTENSO, SIN PRECIPITADO

37
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Los resultados graficados, de la variacion de pH, se presentan a continuacion:

pH (1:1} en agua

GRAFICA 7.15. Comparacién de pH en las dos f6rmulas propuestas con

y sin antioxidantes.

tnicial

20

45

tlempo en dias a 45°C

—a—(6rmula "A” sin antiox. —g— férmula "A" antiox. | —aA— férmula "A* antiox. 11

—»— formula “B* sin antiox, —m— formula "B antiox. |  —@— férmula *B™ antiox. [

(9]
o

60
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7.3. Optimizacion

A conlinuacion se presentan los resultados para la oplimizacion con antioxidante LI

TABLA 7.13. Resultados de valorzcién para Benzocaina en la
optimizacion de férmula

TIEMPO NUMERO DE CONCENTRACION
REPETICION DE ANTIOXIDANTE I
sln antioxidante antioxidante [[, conc.1 antioxidante I1, conc.2

INICIAL UNO 108.72 109,17 109.30
DOS 1£1.30 109.73 110.60
TRES 108.01 109.26 109.79
UN MES UNO 105.45 108.57 108.34
45C DOS 107.22 107.79 108.63
TRES 107.90 1071.79 108.64
DOS MESES UNO 103.69 104.73 107.06
45°C DOS 104.23 104.31 105.79
TRES 104.66 104.99 105.10
TRES MESES UNO 100.49 101.95 100.65
45°C DOS 99.93 99.87 101.83
TRES 102.06 - 102,34 98.73

Tabla 7.14. Resultados de valoracién para Cloramfenicol en la
optimizacién de formula

TIEMPO NUMERO DE CONCENTRACION
REPETICION DE ANTIOXIDANTE II
sin antioxidante antioxidante 11, conc.1 antioxidante 11, conc.2

INICIAL - UNO 102.79 101.86 101.80
DOS 102.95 100.02 104.04
TRES 102.26 100.05 103.86
UN MES UNO 94.70 96.02 96.95
45°C DOS . 94.89 95.63 98.62
TRES 96,03 96.34 98.63
DOS MESES UNO 87.30 88.37 90.87
45°C DOS 87.72 88.23 93.01
TRES 87.70 88.73 92.35
TRES MESES UNO 76.68 78.90 81.51
45°C DOS 14.66 75.58 80.20
TRES 75.89 77.40 79.37
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Tabla 7.15. Resultadus de valoracién para Hidrocortisona en la
optimizacién de formula

TIEMPO NUMERO DE CONCENTRACION
REPETICION DE ANTIOXIDANTE II
sin antioxidante nntlexidante [], canc.1 antioxidante I, conc.2

INICIAL UNO 101.05 100.22 100.54
DOS 101.30 10]1.45 102.06
TRES 100.82 101.28 102.37
UN MES UNO 95.09 96.93 98.55
45°C DOS 95.83 97.06 99.55
TRES 94.47 91.77 99,58
DOS MESES UNO 89.29 90.78 93.70
45°C DOS 88.98 91.79 94.59
TRES 88.04 91.80 94.16
TRES MESES UNO 88.66 89.80 91.18
45°C DOS §8.41 89.70 93.38
TRES 87.24 89.05 91.53

Para poder realizar ¢l andlisis estadistico de los resultados obtenidos, se ajusta al 100% los valores obtenidos.

tomando como referencia los porcentajes iniciales. los valores corregidos estan a continuacién.

TABLA 7.16. Ajuste a un 100% de la cantidad inicial

Tiempo | R+ | CLORAMFENICOL | BENZOCAINA | HIDROCORTISONA |
a sin antiox 11 antiox T sin antiox I antiox IT sin antiox II antiox {1
45°C antiox, concl  conc? | untiox. conc.]l  conc.2 | sntiox. comel  concl
1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 mes 1 92.1296 942666 952358 { 96.9923  99.4504  99.1217 | 94.1019 96.7172  98.0207
2 92.1710 956109 947905 | 963342 981320 982188 | 946001 956717  97.18%9

3 93.9077  96.291% 949644 | 99.8982 986546 989515 | 937016 96.5M4 91746

2 meses 1 849304 867563  #9.2633 | 953734 959319 919506 | 883622 90.5807 93.1967
3 852064 382134 493983 | 93.6478 950606 956510 | 87.8381 904781 926508

3 857618  8B.6857  8B.9178 | 968984  96.0919 957182 | 873239 9006398  91.9801

3 meses L T45987  TTA593  BO.0688 | 924301 933865 920860 | 87.7387  89.6029  90.6903
2 TLS206  TSS64Y TTONST | 97844 GLOI43 920705 | 872754 884179 91.49S2

3 THIIZE 773613 764201 | 944913 936665 9USITI | BASIOS 879246 894110

0



RESULTADON

A continuacidn se presentan los resultados para el analisis de varianza de acuerdo al modelo que se describe en

el apéndice B, tabla 11.1. Un modelo de tres factores.

TABLA 7.17. Resultados del andlisis d¢ varianza para los efectos temperatura, principioactivo y

antioxidante.
fuente de grados de suma de media de F F
variacion libertad cuadrados cuadrados de de
(g.1) (S.C) M.C) cileulo tablas
Ti 2 1504 893 752.447 673.434 3.230
Aj 2 1232.132 616.066 616.066 3.230
Sk 2 96.018 48.009 48,009 3.230
TAij -4 454 622 113.655 113.655 2610
TSik 3 4.090 1.023 1.023 2610
AS jk 4 31.593 7.898 7.898 2610
TAS ijk 8 5.868 0,733 0.733 2.180
Elijk 34 60.336 L7

donde T= tiempo, A= principio activo, $= antioxidante

Para los crilerios de aceptacin de ia tabla anierior tenemos. para la hipdtesis nula (Ho) ¢ hipdtesis alierna

(Hay
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TABLA 7.18. Contraste de hipdtesis para los tres factores y sus interacciones.

fucate de Hipotesis Hipétesis
variacion nula (Ho) alterna (Ha) Resultado
F tables > F cale F tablas < F catlc
No existe  diferencia|Existe diferencia Se acepla
tiempo significativa  entre  las| significativa entre  las la
medias a uno, dos y tres | medias a uno, dos y tres Hipdtesis
meses. meses. alterna,
No  existe  diferencia | Existe diferencia
principio significativas  entre  los|significativa entre  los Se acepla
valores  medios parafvalores medios  para la
activo Benzoczina, Cloramfenicol | Benzocaina, Cloramfenicol Hipotesis
¢ Hidrocortisona. ¢ Hidrocortisona, alterna.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativas  entre  los | significativa  entre  los Se acepla
antioxidante valores medios de las|valores medios de las la
diferentes concentraciones | diferentes concentraciones Hipotesis
de antioxidante. de antioxidante. alterna.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
ttempo-principio significativa  para  los|significativa para los Se acepta
valores medios dei doble | valores medios del doble la
activo efecto tiempo-principio | efecto tiempo-principio Hipdtesis
activo. activo, alterna.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  para  los| significativa para  los Se acepta
tiempo-antioxidante | valores medios del doble|valores medios del doble la
cfecto iempo-antioxidante. | efecto tiempo-antioxidante. Hipotesis
nula,
No  existe  diferencia | Existe diferencia
principio activo- significativa  para  los|significativa para  los Se acepla
valores medios del doble | valores medios del doble la
antioxidante efecto  principio  activo- | efecto  principic  activo- Hipdtesis
antioxidante, antioxidante. alterna,
No  existe diferencia | Existe diferencia
. L . |significativa  para  los|significativa  para  los Se acepta
UEMpO-principlo ACUNO- 1. -lores medios del triple | valores medios del triple la .
antioxidante efecto tiempo-principio | efecto tiempo-principio Hipotesis
activo-antioxidante. activo-antioxidanle. nula,

Debido a que existe un doble efecto principio activo-antioxidante se realiza ¢l analisis de varianza para cada

uno de los principios actives. cl modelo estadistico utilizado se presenta en el apéndice B, tabla 11.2. los

resultados obtenidos se muestran a continuacion.
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TABLA 7.19. Resultados del andlisis de varianza para Benzocaina

fuente de grados de suma de media de F F
variacion libertad cuadrados cuadrados de de
(81) (5.C) M.C) calculo tablas
Ti 3-1 176.286 88.143 83.247 3.550
S 3-1 2.047 L.023 0.967 3.550
TSiy (3-1)(3-1) 3.659 0.914 0.864 2930
E i) 3-1)3x3 34,145 1.897

donde T= tiempo, $= antioxidante

TABLA 7.20. Contraste de hipétesis para Benzocaina, con dos factores y sus interacciones.

fuente de Hipé6tesis Hipébtesis
variacion nula (Ho) alterna (Ha) Resultado
F tablas > F cake F tablas < F cale
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  entre  las| significativa entre las Se acepta la
tiempo medias a uno, dos y tres{ medias a uno, dos v tres Hipdtesis
meses. MESEs, alterna.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  entre  los | significativa  entre  los Se acepta la
antioxidante valores medios de las|valores medios de las| Hipbtesis
diferentes concentraciones | diferentes concentraciones nula
de antioxidante. de antioxidante.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  para  los|significativa  para  los Scacepta la
liempo-antioxidante | valores medios del doble]valores medios del doble Hipdtesis
efecto tiempo-antioxidante. | efecto tiempo-antioxidante nula

Los resultados para los valores promedios de Benzocaina tabla 7.16. se presentan graficados a continuacion.
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GRAFICA 7.16. Comparacién de valoracién para Benzocaina en

férmulas con y sin antioxidante
100

valoracion en portiento
&

—&— sin antioxidante
—i— antioxidante cond. 1
=& antioxidante conc, 2

inicial uno dos tres

tiempo en meses 2 45°C

TABLA 7.21. Resultados del anilisis de varianza para Cloramfenicol

fuente de grados de suma de media de F F
variacién libertad cuadrados cuadrados de de
(gl) (8.C) (M.C) cdlculo tablas
Ti 3-1 1524.655 762.327 719.982 3.550
S 3-1 58.949 29.475 27837 3.550
TSif (3-1} (3-1) 3.804 0.951 0.898 2.930
E iij) (3-1)3x3 19.058 1.058

donde T= tiempo. $= antioxidante
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TABLA 7.22. Contraste de hipétesis para Cloramfenicol, con dos factores y sus interacciones.

fuente de Hipdtesis Hipétesis
variacién nula (Ho) alterna (Ha) Resultado
F tablas > F cale F tablxs < F cale
No  existe diferencia | Existe diferencia
significativa  entre  las | significativas  entre las Se acepta la
tiempo medias a uno, dos v (res{ medias a uno, dos y tres Hipdtesis
meses. meses. alterna,
No  existe diferencia | Existe diferencia
significativa entre  los|significativa  entre  los Se acepta la
antioxidante valores medios de Jas|valores medios de las Hipbtesis
diferentes  concentraciones { diferentes concentraciones alterna
de antioxidanie. de antioxidante,
No existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  para  los|significativa para  los Se acepta ia
tiempo-antioxidante | valores medios del doble | valores medios del doble Hipotesis
efecto tiempo-antioxidante. { efecto tigmpo-antioxidante. aula

Los resultados para los valores promedios de Cloramfenicol, tabla 7.16, se presentan graficados a

continuacion.

GRAFICA 7.17. Comparacién de valoracion para Cloramfenicol
en formulas con y sin antioxidante

valoracién en porciento

[—0-" sin antloxidante
| —&— antioxiante conc. 1
I —i— antioxidante conc. 2
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inicial

uno

dos tres

tiempo en meses a 45°C




RESULTADOS

TABLA 7.23. Resultados del andlisis de varianza para Hidrocortisona

fuente de grados de suma de media de F F
variacion libertad cuadrados cuadrados de de
(g.1) (5.C) (M.C), ciloulo tablas
Ti 3-1 258.567 129.284 122.103 3.550
Sj 3-1 66.609 33.304 31.45% 3.550
TSij | 3-1)@3-1 2.503 0.626 0.591 2.930
E I} (3-1)3x3 7.132 0,396

donde T= ticmpo, S= antioxidante

TABLA 7.24. Contraste de hipétesis para Hidrocortisona, con dos factores y sus interacciones.

fuente de Hipétesis Hipédtesis
variacion nula (Ho) alterna (Ha) Resultado
F tablas > F calc F tablas < F calc
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  entre  las | significativa entre lag Se acepla la
tiempo medias a uno, dos y tres | medias a uno, dos y tres Hipétesis
meses. meses. alterna.
No  existe  diferencia | Existe diferencia
significativa  entr¢  los | significativa entre  los Se acepta Ia
antioxidante valores medios de las|valores medios de las Hipétesis
diferentes concentraciones | diferentes  concentraciones alterna
de antioxidante. de antioxidante.
No  existe  diferencia| Existe diferencia
significativa  para  los|significativa para los Se acepla la
tiempo-antioxidante  |valores medios del doble(valores medios del doble Hipdtesis
efecto tiempo-antioxidante. | efecto tiempo-antioxidante, nula

16




RESULTADOS

Los resuttados de las valoraciones promedio para Hidrocoriisona, 1abla 7.16, se presentan graficados a

continuacion.

GRAFICA 7.18. Comparacién de valoracién para Hidrocortisona
en férmulas con y sin antioxidante
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8. ANALISIS DE RESULTADOQS

8.1 Preformulacion

Solubilidad y compatibilidad. Las prucbas de solubilidad y estabilidad fisica para cada uno de los principios
activos: Benzocaina, Cloramfenicol ¢ Hidrocortisona y sus mezclas en los 5 disolventes proporcionan la siguienic
informacién;
a) Benzocaina. Su comportamiento en los cinco disolventes es similar. como se puede ver en las tablas 7.1, 7.2,
7.3, 7.4. 7.5. No existe cambio de color y la variacion de pH no excede a 0.6 unidades. En la prafica 7.1 se
observa que el disolvente cuatro tiene 1a variacitn de pH més pronunciada. En ningin caso se forma precipitado,
Solucidn dtica de Benzocaina con cualquiera de los disolventes se puede formutar, debido a las caracteristicas
acido-basicas de los disolventes al no modificar en gran medida et pH, la reaccién de hidrolisis para benzocaina
se ve disminuida, no afectando el contenido de agua de cada disolvente.
b) Cloramfenical. Como se puede observar en las tablas 7.4 v 7.5, los disolventes cuatro y cinco producen
cambios de color en las soluciones, en la tabla 7.2 disolvente dos tiene cambios de color menos acentuados, Solo
los disolventes uno y tres no presentan cambios de color como se observa en las tablas 7.1 y 7.3. El cambio de
color para el Cloramfenicol es consecuencia de la hidrélisis que ocurre cuando se degrada, el producto de
degradacidn presenta coior. En la grafica 7.2 se observa que el disoivente 3. presenta la mayor variacion de pH.
Variacion de pH y cambio de color son indicativos de la degradacién que tiene el Cloramfenicol. Los disolventes
uno y tres varian menos de pH y no presentan cambios de color. Disolvenic uno v disolvente tres son adecuados
para formular solucidn ética con Cloramfenicol, lo cual indica que para preducirse la reaccion de degradacién
(hidrélisis) el contenido de agua es importante, en los disolventes de mayor contenido de agua la hidrosis es
mayor. mientras que donde es menor €l contenide de agua la degradacion disminuve,
¢) Hidrocortisona. En las tablas 7.1, 7.2 y 7.3, se observa que los disolventes uno, dos v tres no presentan
cambios de color. ni de formacion de precipitado, en 1a tabla 7.4 el disotvente cuatro no presenta cambio de color
pero a los 43 dias forma un precipitado. En la tabla 7.5 el disolvente cinco presenta un ligero cambio de color,
pero en la grafica 7.3 se observa que el disolvente cinco presenta la variacidn de pH mis elevada lo que indica que
existen cambios. El disolvente dos varia su pH, aunque no hay cambios de color. Soluciones de Hidrocortisona se

pueden formular con disolvente uno v disolvente tres, La reaccion de degradacion (oxidacién), al parecer no tiene
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relacion con variacién de pH son otras caracteristicas como potencial de exido-reduccién del disolvente las que
pueden estar mas relacionadas con la oxidacion de la hidrocortisona, aunque ambién se debe tener cn cuanta ta
formacién de radicales libres, que estin relacionados también con las caracteristicas de los disolventes

d) Benzocaina-Cloramfenicol. Mezclas de eslos dos principios activos presentan mayor mml;io de color que para
Benzocaina o Cloramfenicol por separado se pucde observar en las tablas 7.1, 7.2, 7.3, 74, y 7.5 que ¢l
disolvente cuatro tiene cambio de color indicado como 7. el mds elevado, los disolventes dos y cinco varian su
coloren 6y 5 respectivamente, mientras que el disolvente tres y el disolvente uno cambian de color aunque en un
rango menor. En la grifica 7.4 ¢l disolvente cuatro tiene la mayor vaniacién de pH, indica degradacion. El
contenido de agua estd relacionado con la reaccion de hidrélisis del Cloramfenicol cuando esta presente la
Benzocaina, el disolvenie cuatro tiene un 30% de agua, mientras gue en los disolventes tres y une el contendio de
agua es minimo. Para que se lleven a cabo estas reacciones primero debe ocurrir la hidrélisis de la Benzocaina y
el producto de su hidrolisis junto con €l agua que existe facilita 1a hidrolisis del Cloramfenicol, esta interpretacién
es porque Benzocaina y Cloramfenicol por separado no presentan los mismos cambios que en mezcla. Los
disolventes tres ¥ uno son los méis adecuados para formular solucidn otica de mezcla Benzocaina-Cloramfenicol.
¢) Benzocaina-Hidrocortisona. Mezclas de estos dos principios; activos producen soluciones de mis color que
cada uno por separado, ¢l disolvente cuatro es el que presenta mayor cambio de color y formacién de precipitado,
aunque la formacidn del precipitado también se observa para la Hidrocortisona sola, como se puede ver en la tabla
7.4, mientras que en las tablas 7.1 ¥ 7.3, los disolventes uno ¥ tres presentan cambio de color aunque es menor.
Nuevamente la presencia de la Benzocaina promueve oxidacidon de Hidrocortisona, para le cual primero debe
ocurrir hidrélisis de Benzocaina y el producto de esta hidrdlisis puede hacer que se desencadene la reaccién de
oxidacién en Hidrocortisona y la presencia de agua que tiene el disolvente favorece esta reaccidn. En la grafica
7.5 se observa que el disolvente cinco varia mas el pH. Solucién ética de Benzocaina-Hidrocortisona se pueden
formular con disolvente tres y disolvente uno.

f) Cloramfenicol-Hidrocortisona. Mezclas de estos dos principios activos son las mas coloridas en todos los
disolventes como se puede observar en las tablas 7.1, 7.2. 7.3, 7.4 ¥ 7.5, ain en los disolventes tres v uno existe un
marcado cambio de color, la interaccion entre [os dos principios actives aunque se obsena que se celaciona con el

contenido del agua del solvente. lambién influye las caracteristicas de cada wio de los principios aclivos, la
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hidrgtisis del Cloramfenicol favorece la oxidacién de la Hidrocortisona o que la Hidrocortisona atn sin oxidarse
promucva la hidrotisis del Cloramfenicol. En la grifica 7.6 se observa que la variacién de pH no ¢s elevada, el
cambio de color con respecto a la variacion de pH parece no estar relacionado, come si ocurre cn las demas
L]

mezclas. El comporiamiento de esta mezcla cs muy especial y aun los disolventes Ires ¥ uno no parccen ser
adecuados para una formula que contenga Cloramfenicol-Hidrocortisona, por lo que suponemos gue Ia reaccion
de hidrélisis para Hidrocortisona es por radicales libres y el Cloramfenicol puede ser el iniciador de esta reaccion,
2} Benzocaina-Cloramfenicol-Hidrocortisona. Como sc puede observar en las lablas 7.1, 7.2 v 7.3 los
disolventes uno. dos y tres cambian de color, aunque menos del cambio que ocurre en 1os disolventes cuatro v
¢inco, como se observa en las tablas 7.4 v 7.5, donde se ve que la presencia del agua del disolvente afecta en
gran medida la estabilidad en la mezcta de los tres principios activos. En ia grifica 7.7, los disolventes cuairo v
cinco presentan una disminucién bastante marcada de pH, como consecuencia de la degradacién que existe.
Respecto a los disolventes uno. dos v tres, la utilizacion del disolvente dos se descarta por presentar formacion de
precipitado. El disolvente tres parece ser el mis adecuado aungue al evaluar la mezcla de los tres principios
activos el comportamiento del disolvente uno también tiene posibilidades, por lo cual se continda con los
disolventes tres v uno. Las reacciones de hidrélisis para Benzocaina v Cloramfenicol Jjunto con la de oxidacion de
la Hidrocortisona no se ven modificadas ceando estdn los tres principios activos juntos, al parecer hasta parece
que disminuyen ligeramente en lo que respecta a cambio de color sobre todo respecto a mezclas Cloramfenicol-
Hidrocortisona.

Compatibilidad con agente conservador. Para seleccionar un agente conservador s¢ consideran los
disolventes uno y tres. la informacién que dieron las pruebas es la siguientes:
a) Disolvente uno conservador L La wabla 7.6. presenta los resultados de estas pruebas, al comparar contra las
pruebas sin conservador la incorporacion del conservador I, no modifica la apariencia. Mientras que el pH varia
un poco menos como se puede observar. al comparar tabla 7.1 con tabla 7.6.
b) Disolvente tres conservador I. La tabla 7.7. muestra los resultados. al comparar la apariencia de [as pruebas
con respecto a la tabla 7.1, parece que modifica en forma favorable. el cambio de color ¢s un poco menor. El

cambio de pH ambién ¢s muche menor que para las prucbas sin conservador 1. El efecto de AMOrLiguAr un poca cl
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pH parece que logra disminuir las reacciones de hidrélisis para Cloramfenicol ¥ Benzocaina lo que ayuda 1ambién
a reducir un poco la oxidacién de la Hidrocortisona.

¢) Disolvente uno conservador IL Genera la formacion de precipitado en las mezclas binarias v 1a de los tres
principios activos, como se puede observar en ia tabla 7.8, aunque el color no aumenta el pH se ve afectado,
parcce que la modificacidn en el pH produce la precipitacion aunque no afecta las reacciones de degradacion
porque no hay un cambio de color mas acentuado. Por apariencia fisica no es adecuado.

d) Disolvente tres conscrvador IL En la tabla 7.9 sc obsetva un cfecto muy similar al que ocurre con el
disolvente uno, precipitacién y cambio de pH (un poco menos de variacién). No resulta adecuado.

¢} Disolvente uno conservador IIL En Ja tabla 7.10 se observa que en la mezcla de los tres principios activos
preduce precipitacion. no modifica el pH respecto a pruebas sin conservador. No resulla adecuado.

f) Disolvente tres conservador IIL La tabla 7.11, muesira los resultados donde se ve efcclo similar respecte al
disolvente uno. la mezcla de los tres produce un precipitado. Este precipitado puede atribuirse tal vez a que el
conservador [11, ¢s dificil disolver tanto en el disolvente uno como en el tres,

Respecto a las grifica 7.8, en el caso de Benzocaina, €f disolvente tres con el conservador [I es el que varia
mas de pH. los demds se comportan de manera similar. En la grafica 7.9, para Cloramfenicol el disolvente uno
con el conservador 11 tiene la mayor variacion de pH, los demds se comportan de manera similar. En la grifica
7.10. para la Hidrocortisona se comporta de manera similar al Cloramfenicol. la mavor variacién es con
disolvente uno conservador Il En la grifica 7.11, Benzocaina-Cloramfenicol precipita disolvente uno con
conservador Il y también disolvente tres con conservader II, los demis tienen una variacion de pH similar. En la
grifica 7.12, Benzocaina-Hidrocortisona, disolvente uno conservador 11 varia mas en pH, los demds se compertan
de manera similar. En la grafica 7.13. Cloramfenicol-Hidrocortisona el disolvente uno conservador II v disolvente
tres conservador {l. forman precipitado y varia el pH, los demds presentan poca variacion de pH, En la grafica
114, solamente €l conservador I con los disolventes uno v tres no forman precipitado. los restantes, si. El
conservador seleccionado fué el conservador [1. con disolvente tres (primera opcidn) v disolvente uno (segunda

opcion).
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8.2 Formulacién.

En la tabla 7.12 se prescntan los resultados para formulas completas ¢n las que s¢ trata de mejorar la
cstabilidad al introducir un agente oxidante el cual bloqueara la reaccion de oxidacion que ocurre en la
Hidrocortisona at comparar la apariencia de 1a fdrmula “A” {que tiene ¢! disolvente tres y el conservador uno) sin
antioxidante es notable el cambio respecto a la formula con antioxidante Ii, al no presentar cambic de color. La
formula “B” (con disolvente uno y conservador uno), con ¢l antioxidante II, presenta cambio de color aunque es
menor al que ocurre sin antioxidante o con e! antioxidante I. Esto hace suponer que el antioxidante I1, disminuye
las reacciones de degradacién, también supenemos que la reaccion de oxidacion es por radicales libres, el
antioxidante seleccionado bloquea este tipo de oxidaciones. En la grifica 7.15 se puede observar ia variacién de
pH. la formula “B” sin antioxidante tiene la mayor variacion de pH, aunque en cambio de color resulia ser similar
a otras formulas, solamente en una de las formula sucede que en vez de disminuir el pH. este se incremente, lo
cual ocurre con la fdrmula “A”, antioxiante I1, las restantes cuatro formulas se comportan de manera similar a la

variacidn de pH.

8.3 Optimizacign,

Respecto a los resultados para la optimizacion con antioxidante II sc utilizan dos congentraciones comparadas
contra una formula sin antioxidante, Solo se realizan valoraciones de cada uno de los activos, las mediciones de
pH ¥ cambio de color sc omilen debido a la estabilizacién lograda en la primera etapa son parimetros que no son
necesarios considerar nuevamente. Las tablas 7.3, 7.14 v 7.15, presentan los resultados en la cuantificacién de
los tres principios activos utilizando un método analitico por cromatografia de liquidos, el cual es un método
validado. La tabla 7.16 presenta los resultados de las valoraciones ajustados a un 100% se considera la valoracién
inicial. por lo que solo aparecen resultados a uno, dos v tres meses. desapare Ya valoracién inicial que se utiliza
para ajustar.

Analisis de varianza para los tres principios activos. El andlisis de varianza se realiza con tres variables:
Liempo. princtpio activo ¥ antioxidante. con el modelo de la tabta (1.1 del apendice “B™, ¢n la tabla 7.18 aparecer
fos resuliados para cada una de las fuentes de variacion v en la tabla 7.19 se da Ia interpretacion de estos

resultados. Como se observa la fuente de variacion Tiempo afecta la estabilidad v se considera que por ser un

™
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estudio de estabilidad acelerada nuestro puato de correlacion. La fuente de variacion Principio aclivo indica que la
degradacién ¢s diferente para cada uno de etlos aunque no s puede estableger quien ¢s mas estable y cual cs mas
sensible a la degradacion, el modelo no lo permile, Para ta variable Antioxidante se advierte que si afecta a la
estabilidad de los activos aunque no indica a cual o cuales de acuerdo al analisis de varianza . de aqui que es
tiecesario realizar andlisis de varianza para cada uno de los principios activos, porque una de las finalidades de
este proyecto fue establecer si un agente modifica a estabilidad de la formulacién. En el caso de las variables de
doble interaccion se puede mencionar que solo la doble interaccion liempo-antioxidante, no presenta efecto,
aunque 1a doble interaccién activo-antioxidante tiene efecto csta sc ve limitada por el mismo tiempo. En otras
palabras el efecto antioxidante que proporciona, esta limitado por el tiempo aunque no se sabe hasta cuando
termina, primero o segundo mes. La tripie interaccion no tiene efecto. Esto significa que al evaluar de manera
global estas tres variables no se puede lograr establecer una correlacion,

Analisis de varianza para Benzocaina. Al realizar el andlisis de varianza para cada uno de los pri'ncipios
activos con el modelo de la tabla 11.2. apendice “B”, En la tabla 7.22 s observa para Benzocaina que la afecta el
tiempo. ¢l antioxidante no afecta porque la Benzocaina no se degrada por un mecanismo de oxidacién. Por lo
mismo no hay un doble efecto tiempo-antioxidante. la reaccion de degradacion para Benzocaina es la siguiente:

Figura 8.1 Reaccidn de degradacién para Benzocaina

(f‘OOCzH5 COOH

)

HIDROLISS

i
NH2 NHZ

La grifica 7.16 presenta los valores promedio de la valoracién se observa en las curvas que las diferencias

entre las formulas con v sin antioxidante son minimas.

Andlisis de varianza para Cloramfenicol. Sc observa en 1a tabla 7.23. v 7.24 para Cloramfenicol que existe

cfecto del antioxidante en la estabilidad del Cloramfenicol, aunque esic sabemos que s¢ degrada por una reaccion

o
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de hidrélisis, este sc interpreta como un cfecto indirecto, el cfecto del tiempo es importante y el valor tan alto dc
la F de calculo sugiere que es ¢l mis sensible de los ires principios activos a la cstabilidad acelerada, hay que
recordar que gencralmente los antibidlicos son mas sensible a condiciones aceleradas de temperatura. No sc
ebserva un doble cfecto tiempo-antioxidante, por ser limitado el efecto de! antioxidante. La reaccion de

degradacion es ta siguienic:

Figura 8.2 Reaccidén de degradacion para Cloramfenicol

NG, No,
eaas
CH,0H _iuzou
H—E;C—NH—E—CHCI ) - —NH,

La grafica 7.17 muestra los valores promedio para las valoraciones de Cloramfenicol, se observa una
diferencia entre la formula sin antioxidante ¥ las firmulas can antioxidante, aunque las formulas con antioxidante

tienen la misma forma.

Andlists de varianza para Hidrocortisona, En las tablas 7.23 ¥ 7.24 s¢ encuentra el analisis de varianza para
Hidrocortisona. el antioxidante modifica su estabilidad. porque bloquea la reaccion de oxidacion por la cual se
degrada. Esto sugicre que la reaccion de oxidacion de la Hidrocortisona, forma un producto de degradacioén que
hidroliza al Cloramfenicol, por tal motivo el antioxidante modifica tanto a Ia estabilidad de la Hidrocortisona de
manera directa ¥ de manera indirecta la estabilidad del Cloramfenicol. E| efecto del antioxidante esta Iimitado por
el tiempo por lo que no existe una doble interaccion. La reaccién de degradacion para Hidrocortisona es ia

siguiente;
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8.3 Reaccién de degradacién para Hidrocortisona

?HZOH ('I=0
H H C=0
Hrﬁ;gﬂ |'|CHc OH
HO HO
H H
HCH oxracion’ HCH
= V.
o” i

La grafica 7.18 presenta los valores promedio para las valoraciones de Hidrocortisona, las tres curvas se
encuentran separadas. 1o que indica que la concentraciones diferentes de antioxidante dan como resultado curvas

diferentes, esto no se observa en €l caso de Cloramfenicol,

Ei comportamiento de estabilidad para cada uno delos principios activos dentro de la formula desarroliada es

diferente.
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9. CONCLUSIONES

La aplicacion de las ctapas de Preformutacion, Formulacion v Oplimizacion [ueron witlizadas en el desarrollo
de Ia solucidn dtica que contiene Benzocaina, Cloramfenicol ¢ Hidrocortisona, por lo que el objetivo principal se
logro.

En la preformulacion se evalué solubilidad de los tres principios activas de forma individual y como mezclas
de dos 0 mezclas de los tres principios activos. Las muestras de solubilidad se evaluaron despues de somelerlas a
condiciones aceleradas de estabilidad {temperatura 45°C). de forma individual Benzocaina, Cloramfenical ¢
Hidrocortisona son mds estables en los diferentes disolventes, pero al estar de manera combinada los cambios de
color y variacién de pH son mas intensos. Sobre todo para [a mezcla Clomxﬁfenicol-Hidrocortisona. Uno de los
agenies conservadores evaluados no modifica la compatibilidad de los principios activos solos y como mezclas
tanto en apariencia como en variacion de pH, mieniras que los otros dos agentes conservadores forman
precipitado, la utilizacién de estos dos agentes conservadores se descarta.

En 1a etapa de formulacidn fucron elegidos dos disolventes ¥ un agente conservador en formulas totales las
cuales fucron evaluadas y se comparan contra formulas en las que se incorpord un agente antioxidante, aqui el
mayor inconveniente encontrado fsé la solubilidad del agente antioxidante, al ser un medio con un bajo contenido
de agua limito la solubilidad de varios que se habian seleccionado, utilizando solo antioxidantes del tipo lipofilico.
Se encontrd diferencia en las formulas totales sin antioxidante ¥ con uno de los antioxidantes ensayados por lo
tanto se decidié por medio de la modificacion en la concetracidn del agente antioxidante, tratar de optimizar la
formula, para fo cual se realizé una evaluacién por cromatografia de liquidos de formulas preparadas sin
antioxidante y con antioxidante a diferentes concentraciones. de cada formula se realiza una fabricacién por
triplicado para poder evaluar de manera estadistica, si existe efecto o no de! agenle antioxidante.

En la -optimizacion el anilisis de varianza wtilizado tiene muchas limitaciones, parque solo indica que
principio activo se ve afectado pero no dice en que medida, asi como tampoco indica a que concentracién tiene un
efecto mayor el antioxidante. lo que si es relevante s que se demostrd por un método cuantitativo que realmente

el antioxidante mejora 1a estabilidad de Hidrocortisona v Cloramfenicol.
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10. APENDICE “A™

Resuliados de 1a validacién del método analitico para la cuantificacion de Benzocaina, Cloramfenicol e

Hidrocortisona.

Linearidad del sistema.

Andlisis de la linearidad de la curva estandar ( respuesta del sistema).

PARAMETRO BENZOCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
pendiente 1.6120 1.0100 1.0240
intercepto 0.1234 -0.1510 -0.1270

coeficiente de
correlacion 0.9999 0.9999 0.9998
Criterios:

Pendiente valor cercano a 1

Intercepto valor cercano a 0

Coeficiente de correlacién mayor de 0.99

Precisién del sistema

Grado de concordancia entre mediciones repetidas de una misma propiedad, con una misma solucién estandar

al 100% det nivet normal ensayado.

PARAMETRO BENZQCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
coeficiente de
variacion 0.24 % 0.22 % 0.22 %
Criterio

Coeficiente de variacion menor o igual a 2%

Lincaridad del método.

Medida del grade en et cual la curva de calibracion del método sc aproxima a la linearidad, para asegurar que

¢l resultado obtenido es proporcional a ka concentracién del principio activo a evaluar, dentro de un rango de

concentraciones definido.
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PARAMETRO BENZOCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
pendiente 0.9817 0.9818 0.9690
intercepto 0.2584 0.2936 0.1997

coeficiente de
correlacidén 0.9992 0.9992 0.9993
Criterios:

Pendtente valor cercano a |
Intercepto valor cercano a 0

Coeficiente de correlacién maver de 0.99

Exactitud v precision.

Exactitud es la concordancia entre un valor experimental y el aceptado como referencia.

Precisién es el grado de concordancia entre mediciones repetidas de una misma propiedad.

PARAMETRO BENZOCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
media 99.33 % 99.64 % 99,65 %
desviacion estandar 1.42 1.98 L4C
coeficiente de
variacion 1.43 % .99 % 1.41 %
T calculada 1.9981 0.7718 1.0698
T de tablas 2.1098 2.1098 2.1098
Criterios

Coeficiente de variacion menor o igual a 2%
T calculada menor o igual a T de 1ablas (n-1.93)
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Reproducibilidad.

Es la precision del mélodo de anilisis expresado como 1a concordancia entre determinaciones realizadas por

diferentes analistas.

BENZOCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
PARAMETRO F de Fde Fde Fde F de F de
calculo tablas calculo tablay calculo tablas
dia 7.668 161.45 0.764 161.45 15.308 161.45
analista 0.tt4 161.45 0.003 161.45 0.068 161.45
inleraccion 0.187 5.32 D.461 5832 0.2419 3.3
Criterio

F Calculada menor a F de tablas (0.93)

Especificidad.

Establece que el grado de medicion obtenida se debe exclusivamente a la sustancia a evaluar ¥ no a otros

componentes.
PARAMETRO BENZOCAINA CLORAMFENICOL HIDROCORTISONA
liempo de
retencion 7.90 minutos 4.60 minutos 5.90 minutos

retencion placebo

no aparece pico

no aparece pico

o aparece pico

muestra degradada

no interficre

no interfiere

no interficre
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11, APENDICE “B"
Ei modelo estadistico andlisis de varianza para tres factores YiikI=p + 1+ a + s+ ta + ts + as + tas + E ijkt.
se encuenlra representado en la siguiente tabla,

TABLA 11.1. Aniilisis de varianza para los efectos temperatura, activo v antioxidante,

fuente de grados de suma de media de F F
variacién libertad cuadrados cuadrados de de
gl) (5.C)) M.C) cdlculo tablas
Ti -1 1 2 Foss giT, glLE
L Yiess -  Yeesa SC.T MC.T
ars tasr gl1 MCE
Ajf a-1 H : Fass pl A, gLE
ZY#iee - Yaoes SC A MC A
tsr tasr glA MCE
Sk s-1 3 1 Fass gl s, gLE
ZYeskn - Yeoon —S.CS. | _MCS
tar tasr gls MCE
TAif {-1 (a-1) 2 2 2 Foss, 21 TA, gLE
EL Yijes - LY jsne - ZY ojes + _S.CTA | MCTA
sr ars tsr glTA MC £
2
Yesne
tasr
TSik (t-1) (s-1) 1 : ) Foss g TS, pLE
) Yiske - LY ieee - softe + SC. TS MCTS
ST ars tar gl TS MCE
2
I 2098
ST
AS jk (a-1) (s-1} 1 1 2 Foss gl s, pLE
ZZYojke - LY ojes - LY eake + SC.AS | MCAS
ar tsr tar glAS MCE
H
Yeens
tasr
TAS ijkl{-1Xa-1)(s-1) 2 2 : Foss g1 TAS, gL.E
ILE Y ijke -ZZ Y ijes -TI Y joke - | S.C. TAS | MC TAS
T ST ar gl TAS MCE
2 : H
ZEY ojke + T Y jess + T Y sjes +
tr asr Lsr
T Y sofe - Yasoe
tar tasr
E g ki {(r-Nras : H
L EXZEYijkl - EEEY ijke __SC L
T gl L

donde T= tiecmpo. A= principio activo. S= antioxidanie
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El modelo estadistico utilizado para ct andlisis de dos vanables es.: Yijk=p+t+s+ts+Eik, Enla

sipuiente tabla esta representado.

TABLA 11.2. Anilisis de varianza para cada uno de los principios activos

Fuente | grados de suma de media de F F
de libertad cuadrados cuadrados de de
variacion L) (8.C) (M.C) cdlculo tablas
Ti t-1 2 2 SC.T MC.T Foss, gl T, g1E
LYiee -Yass gt T MCE
ST Isr
S/ s-1 ? 2 S.C. S M.C § Foss, 2l T, gLE
ZYeje -Yoaa gl § MC F
ir sr
TSij |(t-1)¢s-1) 2 2 2 2| S.C. TS M.C. TS Foss g TS, plE
LZYije-ZYise-ZYejo+TYaee | gl TS MC E
T 31 tr tsr
E i) (r-1)1s 2 2 SCE
LZIZYijk - ZZYije gl E
e
Donde:
T=tiempo

S = concentracién antioxidanie
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