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I.-INTRODUCCION




I-INTRODUCCION:

Los medicamentos se definen como toda sustancia o mezcla de sustancias de
origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad
farmacologica. caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas.(13)

La gran diversidad de formas farmacéuticas que se encuentran hoy en el
mercado es el reflejo del trabajo que se han esforzado en realizar las compafiias
farmacéuticas para ofrecer a los pacientes mejores opciones de administracion,
adecuada dosificacion, conservacion y biodisponibilidad, Por mencionar solo
algunos ejemplos de formas farmacéuticas : Cépsulas, Colirios, Comprimidos o
tabletas. cremas, elixires, espumas, grageas, granulados, jaleas, jarabes, linimentos y

locidnes. (10.13)

l.a cantidad de preparaciones oticas que s¢ comercializan actualmente son un
porcentaje muy bajo {menos del 1 %). con respecto a las demas f{ormas
farmacéuticas. sin embargo, su permanencia en ¢l mercado se debe a su importancia

cn ¢l tratamienio de infecciones def oido {15.18)

-




Las preparaciones para uso 6tico contienen uno ¢ mas principios activos
disueltos o suspendidos en un vehiculo adecuado para aplicarse en el oido; Los
excipientes adicionados deben ser seguros en las cantidades administradas y no
deben interferir con la eficacia terapéutica. Estas preparaciones generalmente estan

formuladas con un antibacteriano, un anestésico y un antiinflamatorio.(2.5.6,10)

El presente trabajo se enfoca al disefio de la formulacién de una solucidn
otica; por lo que en la primera parte se proporcionan algunos conceptos tedricos
basicos sobre el tema: definicion de la forma farmacéutica, anatomia del oido y
factores importantes a considerar en la formulacién. En la parte experimental se
describe la metodologia encaminada a desarrollar una formulacién que cumplan con
las especificaciones farmacopeicas, utilizando excipientes y sustancias activas
previamente analizados y aprobados por el laboratorio de control de calidad donde
se desarrolld la tesis. la formula que resultd factible se sometio a estudios de
estabilidad acelerada en el envase primario propuesto, finalmente se presentan los
resultados obtenidos ¢n la parte experimental, los andlisis de resultados y las

conclusiones correspondientes.
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IL-ANTECEDENTES:

Dentro de los padecimientos que afectan al oido, se encuentran las
infecciosas, denominadas otitis, que dependiendo de la zona afectada se clasifican en
otitis externa o media. La otitis externa por lo general es causada por bacterias gram-
negativas, que crecen por exceso de agua, se relaciona con eritema y edema de la
piel a menudo con exudado purulento. La otitis media se presenta generalmente en
los nifios y se relaciona con inflamacion del oido medio, acumulacion de liquido en
dicha zona y unma secrecién a través de una perforacion del timpano. Existen
diferentes tratamientos para combatir estas enfermedades y una de ellas es la

aplicacion de gotas Oticas. (3,4.6,17,18)

ANATOMIA DEL OIDO(16,8)

Qido, drgano responsable de la audicién y el equilibrio. Se divide cn tres
zonas: externa, media ¢ interna. La mayor parte del oido interno estd rodeada por el
hueso temporal (Ver figuras [y 11).

El oido externo es la parte del aparato auditivo que se encuentra en posicidn
continua al timpano o membrana timpanica que cierra el canal auricular y separa
al oido externo del medio. Comprende la oreja o canal auricular o auditivo (lébulo
externo del oido) y el conducto auditivo externo, que mide tres centimetros de

longitud (Ver figura I11).

&
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El epitelio que recubre internamente al canal auricular estd adherido al
cartilago v al hueso, en el tercio exterior del canal, incluye numerosos foliculos
pilosos con glandulas sebaceas v glandulas ceruminosas, que estan ausentes en los
dos tercios restantes.

El producto de secreciéon de estas glandulas es lo que cominmente
se denomina cerumen. El producto de secrecién de las gldndulas cerosas estd
compuesto de mucoproteinas, lipidos, acidos grasos y electrolitos; y el de las
sebaceas, que excretan continuamente bajo el contrel endocrino, tiene acidos
grasos libres, 4cidos grasos esterificados con colesterol, vitamina E y escualeno.

Los acidos grasos libres hacen que el agua se disperse formando una emulsién con

urt pH ligeramente acido.

El oido medio es una pequena cavidad situada dentro del hueso y revestida
de epitelio, se encuentra cn la cavidad timpanica {lamada caja del timpano, cuya
cara cxterna cstd formada por la membrana timpénica, o timpano, que lo separa del
oido externo. Incluye el mecanismo responsable de la conduccién de las ondas
sonoras hacia el cido interno. Es un conducto estrecho, o fisura, que se extiende
unos quinece milimetros en un recorrido vertical y otros quince en recortido
horizontal. Ll oide medio esta en comunicacion directa con la nariz y la garganta a
travcés de la trompa de Bustaquio, que permite la entrada v la salida de aire del oido

medio para equilibrar las diferencias de presion entre ésie y el exterior. Hay una
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cadena formada por tres huesos pequefios y moéviles (huesecillos) que atraviesa el
oido medio. Estos tres huesos reciben los nombres de martillo, yunque y estribo.
Los tres conectan acusticamente el timpano con el ofdo interno, que contiene un

liguido { Ver figura IV ).

El epitelio del mismo esta formado por células clibicas simples sin membrana
basal ni cilios. La ldmina propia es una capa conectiva firmemente adherida al
hueso.

El caso de infeccion el epitelio puede volverse ciliado o plano estratificado.

La inflamacion del oido medio se produce simultaneamente con la

inflamacién de la cavidad nasal. Via la trompa de eustaquio.
El ofdo inteno (Ver figura V), o laberinto, se encuentra en el interior del hueso
temporal que contiene los drganos auditivos y del equilibrio, que estan inervados
por los filamentos del nervio auditivo. Esta separado del oido medio por la fenesira
ovalis, o ventana oval. El oido interno consiste en una serie de canales
membranosos alojados en una parte densa del hueso temporal, y estd dividido cn:
coclea (en griego, 'caracol 4se¢’), vestibulo y tres canales semicirculares. Lstos
tres canales se comunican cntre si y contienen un fluido gelatinoso denominado

endolinfa.
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SOLUCIONES:

Una solucién es una mezcla quimica y fisicamente homogénea entre dos o mas
sustancias, éstas pueden ser liquidas, solidas o gaseosas, ¢s decir pueden haber
soluciones: solidos en liquidos, liquidos en liquidos, gases en liquidos, gases en

gases y de solidos en sélidos.(1.5,7.9,10)

PREPARACIONES OTICAS

DDEFINICION:

Son formas farmacéuticas, para administraciéon topica en el oido, que
contienen upo 0 mMAas principios activos en un vehiculo adecuado y que generalmente
pueden ser administrados en forma liquida como: soluciones, suspensiones o

emulsiones y en forma semisélida como ungiiento.(2,5.6.8)

Desde el punto de vista farmacéutico una solucion cs un preparado liquido,
transparente ¥y homogéneo, obtenide por disolucién de él o los principios activos y
aditivos ¢n un solvente, y que se utiliza para el uso externo o interno, En el caso de

formulas inyectables y oftalmicas deben ser soluciones cstériles.(10)



2)USOS:
Las preparaciones para uso Otico son utilizadas para procesos infecciosos e

inflamatorios del oido externo y medio.(3,5,8,17,18)

El oido externc es la parte mas expuesta a las infecciones, debido a que se dan

condiciones Optimas para el desarrollo de microorganismos.(3.4.17)

Las infecciones del oido medio generalmente provienen de una infeccion previa del

aparato respiratorio y se presenta generalmente en nifios.(3:4.17)

3)PRICIPIOS ACTIVOS UTILIZADOS.

Los tipos principales de principios activos que sc incluyen en una solucién
dtica son:
1 .- Antibacterianos
2 -Anestésicos locales

3 .-Antiinfiamatorios

X



4)VEHICULOS UTILIZADOS PARA SOLUCIONES OTICAS.

Para la seleccién de los aditivos o vehiculos, se debe considerar la anatomia y
fisiologia del oido, asi como el padecimiento a tratar, Ademads, la forma
farmacéutica.

Los vehiculos presentes en una solucidn Otica deben ser inocuos en las
cantidades administradas, no toxicos y no interferir con la eficacia terapéutica del

medicamento.(2)

a) SOLVENTES

Ei solvente utilizado debe ser anhidro y tener la capacidad de absorber agua
para eliminar la humedad de los tejidos circundantes y asi reducir la tumefaccion,
ademas debe poseer un cierto grado de viscosidad con el fin de prolongar lo

suficiente el contacto del medicamento con la zona afectada. (5.6)

b) CONSERVADOQRES
Para eliminar la posibilidad de contaminacién microbiana, c¢n las

preparaciones Oticas se incluyen conservadores como por ejemplo: Clorobutanol. 3

combinacién de parabenos.



¢y pH

El pH es un factor importante en una preparacion oOtica, debido a que, como
se menciond anteriormente , las secreciones del oido son ligeramente dcidas y el
medicamento  no debe afectar esta condicion, ya que de lo contrario se puede
promover la proliferacién de microorganismos.2:%,8 Por otro lado, se debe tener en
cuenta la estabilidad de las sustancias activas, es decir, debe existir un equilibrio

entre estabilidad v eficacia

5y CONTROL DE CALIDAD

Las especificaciones minimas de calidad que debe cumplir una preparacién otica
son:(2)

a) Aspecto

b} pH

¢) Humedad

d) Volumen de llenado

e) Contenido de principios activos

f) Hermeticidad
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HI.-OBJETIVOS:

a) Desarrollar un medicamento para uso dtico que contenga los principios activos
propuestos por el departamento de Formulaciones (Antibidtico, Anestésico,
Antiinflamatorio).

b} Obtener una formulacién fisica y quimicamente estable, que cumpla con las
especificaciones de calidad que menciona la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos.

¢) Proponer el Procedimiento Normalizado de Operacion para la fabricacion de la
solucion otica.

d) Someter la formulacion propuesta a un estudios de estabilidad acelerada.(12)}
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1 V.- DESARROLLO EXPERIMENTAL

1) RESUMEN

Se realizd una investigacion bibliografica de los principios activos propuestos para
conocer sus caracteristicas fisicoquimicas, biologicas, farmacologicas, etc.
Posteriormente se realizaron estudios que permitieron caracterizar en forma
experimental y de manera especifica los excipientes y los farmacos propuestos, los
cuales estuvieron basados en variables como el pH y la temperatura, lo que permitid
determinar la solubilidad, estabilidad y compatibilidad de los farmacos y aditivos.
Lo anterior dio pauta para proponer formulaciones mismas que fueron sometidas a
estudios de estabilidad fisica, a diferentes temperaturas y pH, con el fin de encontrar
la formulacion fisicamente mas estable. Posteriormente se propuso el Procedimiento
Normalizado de Operacion para la fabricacion, y finalmente, se manufacturaron tres
lotes.  los cuales fueron sometidos a un estudio de estabilidad acelerada para

verificar la estabilidad quimica y fisica de la formula propuesta.(13)
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2) MATERIAS PRIMAS

a) Ofloxacina (Antibidtico)

b) Sal de hidrocortisona (Antiinflamatorioo}.

¢) Clorhidrato de lidocaina (Anestésico)

d) Solventel

e) Solvente I

f) Solvente ITL

g} Conservadores

h) Ajustador de pH acido (Acido clorhidrico conc.).

i) Ajustador de pH alcalino (Selucion de hidréxido de sodio al 50 %)

Nota: en el desarrollo de la tesis a los principios activos solo se les nombrard como

antibidtico, antiinflamatorio y anestésico.
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3) MATERIALES Y EQUIPOS.

a) Agitador de propela Lighting, Modelo: G3UOSR.

b} Balanza analitica Mettler AT400.

¢) Potenciometro Beckman @ 72.

d) Balanza Granataria Ohaus.

€) Estufa Lab Line Instrument, Modelo: L-C Incubator calibrada.
f) Estufa Lab Line linsttrument, Modelo: Ambi-Hi-Lo-Chamber calibrada.
g) Espdtula con mango de madera y de Cromo/Niquel.

h) Barras magnéticas de varios tamafios.

i) Parrilla de calentamiento con agitacion magnética.

J} Vasos de precipitados de vidrio de 4, 2 y 1 litro.

k) Vasos de precipitados de vidrio de 500, 250,100 v 50 ml.

1} Termodmetro de mercurio —20 a 150 °C calibrado.

m) Frascos trasparentes y de color ambar de 30 ml




4) METODOS

* INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA DE PRINCIPIOS ACTIVOS(12,12,14)

Existe ya en la literatura, informacion sobre los principios activos a utilizar en la
formula, que es muy importante conocer antes realizar cualquier experimento, por

lo que en esta parte se realizard una investigacion bibliografica de cada uno de ellos.

1. Antibidtico
Formula: CgHypFN304

Estructura:
H4C
3 -N/ﬁ o/\I/C H3
L~
F COOH

Peso molecular: 361.37

Descripcién: es un polvo cristalino de color bianco a amarillo palido, Punto de
fusion 250 -257°, soluble en agua a pH entre 2 y 5, facilmente solubie en soluciones
acuosas con pH = 7, ligeramente en soluciones con pH arriba de 9. Combinacion
estable con muchos iones metélicos.

Indicacion terapéutica: tratamiento de otitis media supurativa y otitis externa

causada por microorganismos susceptibles.
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Farmacocinética y farmacodinamia en humanos: es una fluorogquinola con
actividad antimicrobiana de amplio espectro  contra la mayoria de las bacterias
aerobias, grampositivas y gramnegativas, micobacterias, micoplasmas, clamidias y
algunas especies anaerobias.

La ofloxacina a diferencia de otras fluorogquinolonas tiene un perfil farmacocinético
superior, con una absorcién mucho mas rapida y concentraciones en suero varias
veces mayor, alcanzando altas concentraciones en la mayoria de los tejidos y fluidos
corporales.

La ofloxacina ejerce su efecto bactericida inhibiendo la ADN girasa bacteriana,
enzima esencial que es un catalizador critico en los procesos de transcripeidn,

duplicacién y reparacion del ADN bacteriano.

2. Antiinflamatorio.

Estructura:

Deseripcién: Polvo amorfo higroscapice, punto de fusion: 169 — 171°C, soluble en
agua ( 500 mg/ml), metanol, etanol, cscasamente soluble en cloroformo, facilmente

soluble en acetona.



Indicacién terapéutica; tratamiento de otitis media y externa por su efecto
antiinflmatorio por via topica.

Farmacocinética y farmacodinamia en humanos: tiene accion local
antiinflamatoria y no requiere transformacion metabdlica para ser activo, por ello es
muy efectivo en aplicaciones tépicas. Su mecanismo de accién se debe a fa
inhibicién de edema, la deposicién de fibrina, la dilatacidn capilar, la migracién de
leucocitos al area inflamada, la actividad fagocitica, la proliferacion de fibroblastos,
la deposicién de coldgeno, estabiliza la membrana lisosomal y disminuye la sintesis
de prostaglandinas y tromboxano.

Tiene un efecto de inmunosupresidn previniendo la reacciones inmunoldgicas
mediadas por células, con ello se obtiene una reaccion antialérgica.

Se absorbe por todas las vias incluyendo la piel, su vida media biologica es de 100
minutos y se une en un 90 % a las proteinas plasmaticas, se metaboliza en el higado

¥ se excreta por la otina.

3.-Anestésico.

Estructura:

CH,

NH
o [ HC
CH, CH,
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Descripeidn: Polvo cristalino blanco, inodoro, punto de fusién 77 — 78% muy
soluble en agua, facilmente soluble en alcohol, soluble en cloroformo, casi insoluble
en éter.

Indicacién terapéutica: anestésico local del oido en otitis media y externa.
Farmacocinética y farmacodinamia en humanos: la lidocaina al igual que otros
anestésicos locales, provoca un bloqueo reversible de la propagacion del tmpulso a
lo largo de las fibras nerviosas, impidiendo el movimiento al interior de los iones de
sodio a través de la membrana del nervio. Los anestésicos locales de tipo amida se
constderan que actian dentro de los canales de sodio de la membrana del nervio.

La absorcion a través de la piel intacta es pobre, pero se logra absorber a través de

la piel dafiada.

> DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
EN DIFERENTES SOLVENTE.

La solubilidad dc una solucidn es un factor que esta ligado a la estabilidad en una

formulacién, ya que es posible que una sustancia sea soluble en un determinado

solvente, pero dicha solubitidad también depende de parametros como: polaridad.

temperatura, pH, y fuerza idnica, que la pueden afectar de manera significativa, por

lo que se considerd necesario evaluar csta variable que juecga un papel muy

importante en una selucidn.
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PROCEDIMIENTO:

A) Pesar la cantidad de principio activo requerido para obtener la concentracion
final que se requiere para el medicamento mas un 15% de exceso.

B) Tratar de disolver por separado cada principio activo en los diferentes solventes,

como se muestra en la tabla siguiente:

S 0 LV E N |T E S
I i1 111
Antibiotico (0.3%) El E2 E3
Antiinflamatorio (0.25 %) E4 Es5 E6
Anestésico (1.0 %) E7 E8 E9

TABLA 1.- Determinacion de la solubilidad de los principios activos en los solventes propuestos

C) Someter las soluciones que se generen a un estudio de estabilidad fisica que
consiste en realizar un proceso de ciclado: en refrigeracion (2.0-8.0°C) y 2 40° C
cambiando cada 24 horas por treinta dias, las cuales se estaran monitoreando
diario por cinco dias y posteriormente cada cinco dias,

D) Se debe evaluar cualquier cambio fisico aparente como: turbicdad, precipitado

y/o alteracién de color.



» DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

Como se menciond en el estudio anterior, el pH y la temperatura juegan un papel
muy importante en la solubilidad de una sustancia, por lo que en el presente estudio
se analizaré el comportamiento de cada principio activo a diferentes pH, con el fin
de encontrar la condicién Optima de pH para solubilizar cada componente de la
formula.

Procedimiento:

A) Pesar la cantidad de principio activo requerido para obtener la concentracién

final que se requiere para el medicamento mdés un 15% de exceso.

B) Realizar la cantidad de experimentos que se mencionan en la siguiente matriz,

para cada principio activo.

PH

SOLVENTE 1 El |E4 [E7 |E10 {E13
SOLVENTE U E2 |E5 'E8 |EIl (El4
SOLVINTE 111 E3 |E6 |E9 |EI2 [EI5

TABLA 2 .- Determinacidn de la solubilidad de los principios activos a diferentes condiciones de
pH.




C) Con agitacion de propela constante, en cada experimento, ajustar al pH indicado,
al solvente, con 4acido clorhidrico o hidréxido de sodic al 50%, tratar de
solubilizar los principios activos a temperatura ambiente en caso de que esto no
sea posible aplicar calentamiento y anotar los datos de temperatura y tiempo de
agitacion, finalmente ajustar nuevamente el pi .

D) Envasar las soluciones resultantes de cada experimento en 3 frascos ambar y 3

frascos transparentes.

» DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

La estabilidad de una solucién depende también del pH de la misma, por 1o que se

considerd necesario incluir este experimento, para definir de manera més acertada cl

comportamiento de los principios activos a diferentes condiciones de pH vy de esla

forma elegir el rango de trabajo mas adecuado para la formula.

Procedimiento:

A) Tomar dos frascos ambar y dos transparentes de cada experimento, del estudio
anterior y someterlos a  prueba de ciclado, que consiste en cambiar las muestras
de temperatura cada dia de 4 © a 40° por quince dias

B) Los frascos quc restan de cada experimento serviran como testigos.

C) Anotar todos los cambios que sc observen cn las mucstras.
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» DETERMINACION DE LA COMPATIBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS

ACTIVOS EN SOLUCION.

Los datos generados en los experimentos anteriores, permiten que se conozca mas
acerca de cada principio activo, asi como, elegir el(os) solvente(s) mas adecuado(s)
y ¢l rango de pH al cual, los principios activos son estables, pero también es
necesario que se determine el comportamiento entre eflos, por lo que el objetivo de

este ensayo, es predecir posibles interacciones entre los componentes de la formula.

Procedimiento:

A) Pesar cada principio activo y excipiente para obtener la concentracién descrita en
la férmula més 15 % de exceso, tantas veces como 1o indica la siguiente tabla de
trabajo en los experimentos.

B) La férmula que se propone debe contener los siguientes componentes

- Antibigtico

- Anestésico

- Antiinflamatorio

- Conservador

- Solvente(s)

- Acido clorhidrico/Hidréxido de sédio
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Por lo anterior v con la ayuda de la formula de un disefio factorial 2k - 1, se
determiné que las combinaciones entre los siguientes componentes son 24- 1 = 15.

Cada combinacién se denomina experimento,

EXPERIMENTO 1 {2 (3 |4 |5 (6 {7 |8 |9 [10(11]12]13 14
—

COMPONENTEl

Antibidtico (0.3%) X X [X iX X | X |X

Anestésico (1.0 %) X X X [X X IX X

Antiinflamatorio(0.25 %) X X X XX X |X

Conservadores (0.2 %) X X X X X X X

TABLA 3.- Determinacion de la compatibilidad de los principios activos en solucion.

C) Utlizar como disolvente, en cada experimento, el o los solventes
seleccionado(s) y ajustar el pH dentro de los limites preestablecidos. Utilizando
solucion de hidroxido de sodio al 50 % o 4cido clorhidrico concentrado.

E) Preparar 200 ml de cada experimento y distribuir en 15 frascos transparentes y
15 frascos ambar.

F) Someter los frascos por triplicado a las siguientes condiciones:

- Temperatura ambiente con luz solar (frascos transparentes)

- Temperatura ambiente (frascos dmbar)

- Refrigeracion (2 -8°C)

- 30°C

- 40°C



G) Se debe evaluar cualquier cambio fisico aparente como: turbiedad, precipitado

y/o alteracién de color, siguiendo el siguiente calendatio:

Tiempe (semanas)

Condicién 0 1 2 3 4 5
T. Ambiente X

TA Luz solar X X X X X
Refrigeracion X X X X X
30° X X X X X
|

40° X X X X X

TABLA 4.- Calendario de evaluacién fisica del estudio de compatibilidad.

» PROCESO DE FABRICACION (PNO).

Con la metodologia aplicada hasta ahora serd posible conocer la forma mas
adecuada de disolver los componentes de la formulacién, por lo que toca a esta
parte solo se aplicara lo ya aprendido y pensando en que se debe proponer un
proceso de fabricacién, que nos permita optimizar recursos como son: tiempo,
energia y al mismo tiempo nos proporcione un producto con la calidad deseada, ya
que en una solucién farmacéutica el orden de adicién puede afectar al producto final.
Para llevar a cabo cste experimento se propone la adicién de los componentes en
diferentc orden tratando de sclubilizar a cada uno en la concentracién que se

cspecifique.
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Para esto se seguird la siguiente matriz de trabajo

EXPERIMENTO I 1§ II1 v
s .
COMPONENTEl ORDEN DE ADICION
Antibidtico (0.3 %) i 2 3 4
Anestésico (1.0 %) 2 3 4 1
Antiinflamatorio (0.25%) 3 4 1 2
Conservadores (0.2 %) 4 1 2 3

TABLA 5.- Propuestas para el proceso de fabricacién (PNO)

1.- ETAPA 1.- Se trataran de disolver los componentes a temperatura ambiente y
ajustando al final el pH.
2.- ETAPA 2.- Esta se aplicara solo si cn al aplicar la ETAPA 1, no se lograron

disolver alguno de los componcnics

complctamente,

herramienta el pH, para lograr solubilizar a los componentcs.

3-ETAPA 3.- Se utilizard temperatura para tratar de lograr solubilizar a los

componentes que no puedan lograrfo en las elapas anteriores.

4.- EYAPA 4.- Sc hara una combinacién de las ultimas dos ctapas, se ajustara el pH

considerando  como

y seaplicard tcmperatura para lograr disolver el o los componentes.

"
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5.- En todas las etapas la solucién que resulte, se ajustaré el pH dentro de los limites
que se establecieron.

Se someterdn a una prueba de ciclado 40 — 4°C, en el envase ambar y transparente,
para determinar posibles problemas de estabilidad fisica .

6.- Se debe evaluar cualquier cambio fisico aparente como: turbidez, precipitado y/o
alteracién de color cambiando las muestras de condicion (4° - 40°C),cada 24 horas
por treinta dias, las cuales se estarAn monitoreando diaric por cinco dias y

posteriormente cada cinco dias, hasta un mes.

NOTA: El proceso de fabricacion es para un litro de la formula.

» ESTUDIO DE ESTABILIDAD.(13)

El objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia documentada de
como las caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas vy bioldgicas del
medicamento varian con ¢l tiempo bajo la influencia de factores ambientales
tales como: temperatura, humedad y luz, establecer las condiciones de
almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad.

A continuacion se presenta la forma en que se realizo el estudio de estabilidad

acelerada para tres lotes de la formula propuesta.

Procedimiento:




Procedimiento:

}.- A partir del proceso de fabricacién propuesto en el experimento anterior

realizar la fabricacion de tres lotes y envasar en el envase primario

correspondiente.

2.- En éste estudio los parémetros a evaluar son: concentracién de los farmacos,

aspecto fisico y pH.

3.- Se someteran a las sipuientes condiciones y se analizaran en los tiempos

mencionados.
CONDICION TIEMPO DE ANALISIS
40 °C +- 2° humedad ambiente 30,60 y 90 dias

30 °C +- 2°humedad ambiente

Inicial y 90 dias

Temperatura ambiente

Inicial y 90 dias

Tabla 6.- Estudio de estabilidad acelerada.
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V.- RESULTADOS



V.-RESULTADOS:

» DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES.
S O L[V E N [T E S
1 I 111
ANTIBIOTICO (0.3%) - +(50°) + (60°)
ANTIINFLAMATORIO (0.25 %) - iy et
ANESTESICO (1.0 %) o +4+ +

TABLA 7.- Resultados de la solubilidad de los principios activos en diferentes solventes.

(-) No fue posible disolverlo
(+) Se disolvid con ayuda de calentamiento
(++) Se disolvié con mayor tiempo de agitacién

(+++) Se disolvié en menos de tres minutos con agitacion

Nota : En todos los casos se utilizé una velocidad de agitacién de propela constante
( 350 rpm)

ESTABILIDAD:

Durante el ticmpo quec durd ¢! estudio, las soluciones de prueba, no mostraron

ningin cambio fisico.
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> DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE L.OS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

ANTIBIOTICO 0.3%

PH
2 3 4 5 6
SOLVENTE [ - - - _ _
SOLVENTE I A+ +++ +H(10min)! +(45°) +(50 )
SOLVENTEIII| ++(5min) |++(10min)| +(40°) +(55%) H75°)

TABLA 8.- Resultados de la determinacion de la solubilidad del antibidtico a diferentes

condiciones de pH.

OBSERVACION: En todos los casos se utilizd acido clorhidrico para ajustar el pH.

ANESTESICO 1.0 %

PH
2 3 4 5 6
SOLVENTEI b+ ot +++ +++ +++
SOLVENTE 1I 4 e +++ et b
SOLVENTE I + -+ -+ — i+

TABLA 9.- Resultados de la determinacion de la solubilidad del anestésico a diferentes condiciones
de pH.




Observacion: En todos los casos fue necesario utilizar solucidn de hidréxido de

sodio al 50%

ANTIINFLAMATORIO 0.25 %

PH
2 3 4 5 6
SOLVENTE I - - - - _
SOLVENTE I +(50 %) +50°) |++H15min) | +++ Ty
SOLVENTEII | ++(5min) |++4 min) 4+ - .

TABLA 10.- Resultados de la determinacion de la sclubilidad del antiinflamatorio a diferentes
condiciones de pH.

Observacion : se utilizd acido clorhidrico concentrado en algunos casos y en otros
solucidn de hidréxido de sodio al 50 %.

SIMBOLOGIA:

(-) No fue posible disolverlo

(+) Sc disolvid con ayuda de calentamiento

(++) Se disolvié solo con mayor tiempo de agitacion

(+++) Se disolvié en menos de tres minutos con agitacion

Nota : En todos los casos se utilizd una velocidad de agitacién con propela

constante
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» DETERMINACION DE LA ESTARILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

De este estudio (TABLA 2) se observd que la solucion del antiinflamatorio presenta
un ligero oscurecimiento a partir de pH = 2.0 ésta coloracién disminuye hasta
desaparecer por arriba de pH = 4.0, este fendmeno se present6 a partir del quinto dia
de iniciar el experimento y fue incrementando con el tiempo, dentro de este rango de
pH (2.0-4.0)

Los demds principios actives no presentaron ningun cambio de aspecto fisico

durante el estudio.

| DETERMINACION DE LA COMPATIBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS

ACTIVOS EN SOLUCION.

De los experimentos anteriores se determiné que ¢l solvente II y III son los més
adecuados para utilizarlos en la formula, por lo que se propuso una combinacion
entre ellos debido a algunas consideraciones que s¢ mencionaran en el andlisis de
resultados. Fue necesario seleccionar los solventes en esta ctapa, para asi poder
continuar con cl presente estudio y al mismo tiempo disminuir la cantidad de

experimentos.



El rango de pH, que se propone, por los resultados obtenidos en el estudio

anterior, esde 4.0a 5.5

Finalmente los resultados del estudio de compatibilidad (TABLA 3),
muestran que no existe incompatibilidad aparente, entre los componentes de la

férmula propuesta, que es la siguiente:

- ANHDIGHCO e 0.30 %
- ANESIESICO oo 1.00 %
- Antinflamatorio........coeveccrneeecieneee s 025 %
- Conservadores.........ovveveevecesieereececene e 0.20 %
- Solvente TII .o 40.00 %
- Solvente I ¢bp..ocaniiceeen 100.00 %

- Acido Clorhidrico concentrado/Solucién de Hidréxido de Sodio al 50 %

Para ajustara pH:4.6-5.5
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> PROCESO DE FABRICACION (PNO)

A continuacion se presentan las observaciones obtenidas de los experimentos

propuestos para determinar ¢l orden de adicién.

PERIMENTO
"R TABLA 5)

OBSERVACIONES

Para lograr disolver al antibidtico  fue necesario aplicar la ETAPA 2
(modificando el pH), debido a que en los experimentos antes realizados se
facilitd ka disolucién al adicionar primero &cido clorhidrico hasta pH<2.0. La
disolucion de los demas componente no presentd mayor problema, al final se

ajusto el pH 4.0-5.5 con una solucién de hidroxido de sodio al 50 %.

I

En éste experimento la incorporacién del conservador no fue dificil, pero al

igual que la prueba anterior fue necesario disminuir el pH, para lograr

disolver al antibiotico.

111

Al adicionar en primer lugar el antiinlamatorio y posteriormente el
conservador, al solvente se aplicd primero la ETAPA 1 (solo con agitacion)
y posteriormente la ETAPA 2 {medificando el pH), para lograr disolver ¢l

antibiotico; el anestésico se disolvié factimente.

Iv

La solubilidad del anestésico en el solvente Ikl permitid que este paso se
llevara a cabo con gran facilidad, después, la disolucidn de los demas

componentes no fue ningdn problema, inclusive con el antibidtico.

A difercncia del cstudio anterior, en éste, se necesité un mayor tiempo de

agitacion para lograr disolver el antiinflamatorio.
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En todos los casos anteriores se utilizd el solvente II para disolver a todos los
componentes y posteriormente se adiciond el solvente III, se realizo el ajuste de pH,
la solucién que se obtuvo en todos lo casos fue transparente, con una tonalidad de

color verde debida al antibidtico y libre de particulas extrafias.

No se observaron cambios aparentes durante la prueba de ciclado ya mencionada, a

la que se sometieron las soluciones, producto de los experimentos realizados.

Por las observaciones realizadas en los experimentos y los resultados de la prueba de

ciclado se determina que el proceso de fabricacion que se propone es el siguiente:

1.- Pesar la cantidad indicada para cada principio activo y conservadores
2.- Colocar en un recipiente adecuado el 50 % (Volumen/volumen) del solvente 1.
de la cantidad que se va a fabricar.

3.- Adicionar el anestésico, con agitacién de propela constante hasta completa

disolucion.
4.- Agregar con agitacion constante el antibidtico, hasta lograr disolver.
3.~ Adicionar con agitacién constante el antiinflamatorio, hasta completa disolucion.

6.- Adicionar con agitacién constante el conservador y continuar con la agitacion

para disolver.

7.- Adicionar el solvente III.
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8.- Adicionar posteriormente, hasta cerca del aforo, el solvente II. Agitar por cinco

minutos.

9.-Ajustar el pH con acido clorhidrico concentrado o con solucion de hidroxido de

sodio al 50 %.
10.- Aforar con el solvente II
11.-Agitar durante 15 minutos mas.

12.-Solicitar muestreo al laboratorio de control de calidad para su analisis.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE FABRICACION:

Pesar ¢ wdentificar las
materias primas

Adicionar 50 % v/v de 1a cantidad
Recipiente de vidrio | ¢ total a fabricar del
Solvente H
Agitar
Adicionar —
Disolver anestésico . Anestésico
Agitar
Adicionar e
Disolver antibiético « Antibidtico
Agitar
Adicionar -
LDisolver antiinflamatorio |4 Antiinflamatorio
Agitar
. Adicionar
Disolver conservador < Conservador
Agitar
N Adicionar
! Homogeneizar l > Solvente 111

Adicionar cerca de aforo

Agitar por 5 minutos > Solvente 1

Ajustar ol pH 4.0 - 5.5 Agitar por 15 minutos

Producto final
Y aforar con ¢l solvente

Y
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> ESTUDIO DE ESTABILIDAD.
A continuacién se presenian los resultados obtenidos del estudio de estabilidad

acelerada.
DESCRIPCION PH Antibidtico | Anestésico Antinfla-
Liguido viscoso, tono verde| 4.0-3.3 matorio
IEMPO | CONDICION |claro, homogéneo, libre de 90-110% |90-110% | 90-110%
mes) particulas extrafias

0 TA CUMPLE 49 102% 101 % 103%

1 30°C CUMPLE 5.0 101 % 100 % 103 %

44 °C CUMPLE 5.1 100 % 100% 103 %

2 40°C CUMPLE 52 100 % 99 % 102%
TA CUMPLE 5.0 102 % 101 % 102 %

3 30°C CUMPLE 5.1 101 % 101% 102 %
44 °C CUMPLE 5.3 100 % 100 % 101 %

TABLA 11.-Resultados de estabilidad acelerada del lote : 1308971
DESCRIPCION PH Antibidtico | Anestésico Antiinfla-
Liquido viscoso, i tono verde 4.0-5.5 matorio.
{EMPO | CONDICION claro, homogéneo, libre de 90-110% |90-110% 90-110%
nes) particulas extraiias

0 TA CUMPLE 52 103% 102 % 101%

1 30°C CUMPLE 51 102 % 102 % 102%
40°C CUMPLE 5.2 101 % 101% 102 %

2 40°C CUMPLE 5.0 102 % 100 % 101%
TA CUMPLE 5.1 102 % 102 % 100%

3 30°C CUMPLE 5.0 101 % 101% 101%
40°C CUMPLE 5.1 100 % 100% 100%

TABLA 2.~ Resultados de estabilidad acelerada del lote: 1408971
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DESCRIPCION PH Antibiético | Anestésico | Antiinfla-
Liquido viscoso, tono verde! 4.0-5.5 matorio.

TEMPO | CONDICION |claro, homogénco, libre de 90-110% | 90-110% ;90-110%

mes) particulas extraiias

0 TA CUMPLE 4.8 100% 101 % 99 %

1 30°C CUMPLE 4.9 161 % 100 % 100%
40°C CUMPLE 50 101 % 9% % 99 %

2 40°C CUMPLE 5.1 100 % 100 % 160%
TA CUMPLE 49 99 % 100 % 100%

3 30°C CUMPLE 5.0 101 % 100% 101 %
40°C CUMPLE 5.0 100 % 99 % 98 %

TABLA 13.- Resultados de estabilidad acelerada del Lote:; 1508971
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VI.- ANALISIS DE RESULTADOS
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VI1.- ANALISIS DE RESULTADOS:

» DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES.

La tabla de resultados de este estudio nos permite determinar de manera rapida, que
el antibidtico necesita de calentamiento para solubilizarse en los solventes 11 y I
pero definitivamente no tiene afinidad con el solvente I, por otro lado el
antiinflamatorio, solo es insoluble en el solvente I, y finalmente el anestésico en
forma de clorhidrato, no tiene problemas de solubilidad con los tres solventes. El
estudio de estabilidad que se realizé indica que una vez que los principios activos se

encuentran en solucion son fisicamente estables.

> DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

ANTIBIOTICO

En este estudio los resultados indican que para el antibiotico, la solubilidad
en los solvente I1 y 111, aumenta cuando disminuye el pH de la solucion, ¥ que no es
soluble en el solvente I, por otro lado, las observaciones realizadas permiten
determinar que ef antibidtico posec propiedades alcalinas, ya que en todos los casos

se utitizd dcido clorhidrico concentrado para ajustar el pH.
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ANESTESICO :

La solubilidad del anestésico es positiva en los solventes LII y 111, fo cual
favorece la utilizacién de cualquiera de los solventes propuestos y las observaciones
realizadas determinan que tiene propiedades acidas debido a que empleo el
clorhidrato de este compuesto y por eso fue necesario ajustar el pH con solucion de
hidréxido de sodio al 50 %.

ANTIINFLAMATORIOQ
Los resultados indican que la solubilidad disminuye a pH <4.0, pero es

posible atn disolverlo con ia ayuda de agitacién y/o calentamiento, solo en los

solventes 11 y Il

> DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

EN DIFERENTES SOLVENTES A DIFERENTES CONDICIONES DE pH.

El oscurecimiento que se observd en la solucién del antiinflamatorio permite
determinar que no es conveniente que este activo se mantenga a pH menores de 4.0,
para los demas principios activos no existe ningin problema de estabilidad en el

rango de pH que se trabajo( 2.0 - 6.0).

Todos los resultados anteriores son determinantes para seleccionar los

solventes a utilizar cn la férmula, debido a que en todos los casos, de una forma u

o  ESTATESIS NO SALE
DE LA BIRLIOTE




otra, es posible solubilizar a todos los principios activos, en los solventes I y IH,
por lo que se determina incluir en la formula a ambos por las siguientes razones:

a) La consistencia que se logra con la combinacion de los dos solventes es la
que se requiere para lograr que el medicamento se encuentre mayor
tiempo en el oido.

b) El antibidtico es mas soluble en el solvente II y el antiinflamatorio en el
solvente III, Lo cual nos brinda mas posibilidades de lograr éxito al

proponer un proceso de fabricacidn.

» DETERMINACION DE LA COMPATIBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS

ACTIVOS EN SOLUCION.

Las observaciones realizadas en estos experimentos determinan que los
componentes son fisicamente compatibles, lo cual elimina la posibilidad de que se

formen entre ellos, subproductos que afecten la calidad fisica del medicamento.



» PROCESO DE FABRICACION

Los experimentos anteriores facilitaron la realizacion de esta parte, debido a que
se tenian algunas observaciones importantes como las siguientes:
a) El antibidtico se disuelve més facilmente en un medio 4cido.
b} El antibiGtico es una sustancia alcalina.
¢) El anestésico es soluble a pH entre 2.0 y 6.0
d) Al anestésico en solucion tiene propiedades 4cidas debido a que una vez
disuelto disminute el pH de la solucion.
e) El antiinflamatorio es inestable a pH menor a 4.0, y sabiendo que ¢l pH de
una solucién ética debe estar entre 2.0 y 5.5, se define que los limites de
pH para esta formula debe ser: 4.0 - 3.5
Lo anterior permite determinar que solubilizando en primer lugar al anestésico, lo
cual se logra facilmente en cualquier solvente, se obtiene un pH 4cido, lo que
proporciona el medio adecuado para solubilizar al antibidtico, que con sus
caracleristicas alcalinas confiere a la solucién un pH cercano al neutro, esto da
como resultado que sc pueda adicionar con toda confianza el antiinflamatorio sin el

ricsgo de que se degrade o sufra algun cambio durante el proceso de fabricacion.

L.os cinco procesos propuestos y los resultados obtenidos en cada uno de

cllos confirman y dan soporte a lo que se menciona en el parrafo anterior, por lo que

5t




finalmente se determina que este proceso (IV) es el mdas conveniente para esla

formulacion.

» ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.

Finalmente con este estudio se logra confirmar que los componentes de la
formula no sufren ningin cambio, tanto fisico como quimico en el vehiculo
propuestoc  y que al medicamento tentativamente se le asignard un periodo de
caducidad de 24 meses. Lo cual se confirmard con el estudio de estabilidad a

temperatura ambiente. (13)
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VII.- CONCLUSIONES
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VIL-CONCLUSIONES:

Por medio de los experimentos realizados fue posible determinar la
solubilidad, compatibilidad y estabilidad de los componentes de la formula, lo cual
permitié llevar a cabo el desarrollo del medicamento para uso otico con los

principios activos propuestos por el departamento de formulaciones.

Los experimentos mencionados anteriormente, también proporcionaron
informacién muy valiosa para establecer un procedimiento normalizado de
operacion para la fabricacion de medicamento adecuado, ya que con el orden de
adicién de los componentes se logra una ficil incorporacion de éstos, debido a que
se aprovechan las propiedades acido/base y solubilidad de cada uno de ellos. Todo
esto se traduce 7en un mejor aprovechamiento de los recursos humanos y materiales
de la empresa debido a que al trabajar a temperatura ambiente ya no se requiere de

energia para calentar.

Al realizar el estudio de estabilidad acelerada, se determiné que la férmula
del medicamento desarrollado es quimica y fisicamente estable. Ya que cumplié con

las especificaciones de contenido de principios activos, apariencia y pH; al termino

del estudio.
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Con respecto a la viscosidad de este medicamento, al combinar los dos
solventes se logrd obtener una de las caracteristicas requeridas para el uso y

aplicacion de este tipo de forma farmacéutica.
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