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RESUMEN

Encuestas realizadas por el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) muestran una
clara tendencia en lo que respecta a una disminucién en la fecundidad (en 1974, la tasa global de
fecundidad se estimaba en 6 hijos por mujer y actualmente se sitia en 2.4 hijos por mujer).
Paralelamente, en los ultimos afios ha aumentando el conocimiento respecto a los métodos
anticonceptivos, asi como también ha mostrado esta tendencia la demanda insatisfecha de
métodos anticonceptivos (calculada para 1997 en un 12.1 %) que sean eficaces, baratos, faciles
de emplear y que no causen efectos adversos. Considerando la informacién anterior, en esta tesis
se propone el desarrollo de una formulacién anticonceptiva y lubricante en gel, teniendo como
principio activo al Nonoxynol-9® (Igepal CO-630%, Tergitol TP-9%, entre otros nombres
comerciales), un espermicida aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1980. A
pesar de que varias investigaciones han reportado varios efectos adversos (hemolisis de
eritrocitos, irritacién vaginal, efectos téxicos en las membranas cervicales y vaginales, riesgo
incrementado de desarrollar infecciones en el tracto urinario y exfoliacion del epitelio rectal),
tanto la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica, asi como
el Centro de Control de Enfermedades Infecciosas de Atlanta, siguen considerando al Tergitol
TP-9® como un espermicida seguro y eficaz. Adicionalmente, se sabe que el proceso de
fertilizacion o6vulo-espermatozoide es un proceso dependiente de calcio. Por ello, en la
formulacion se incorpora un agente quelante, como el EDTA, para formar un complejo de
calcio-EDTA y asi disminuir la movilidad de los espermatozoides, que combinado con un pH
ligeramente 4cido, incrementa de modo total la actividad espermicida del Igepal CO-630% sin
tener que formular un producto con altas concentraciones de éste, lo que disminuye

considerablemente el riesgo de que se observen efectos adversos.

Una vez obtenida la formulacion anticonceptiva y lubricante en gel, se procedié a
desarrollar un método analitico de tipo espectrofotométrico para cuantificar el surfactante no
idnico presente en la formulacién desarrollada, debido a que varias publicaciones recientes, sélo
proponen metodologias de anilisis para materia prima uGnicamente, por lo que resultan
inadecuados para analizar a una matriz tan compleja como lo es un gel. Es por ello que se
desarrolld un método espectrofotométrico en el que se ha complejado selectivamente al

Nonoxynol-9 mediante su reaccion con yoduro de potasio y mercurio (Reactivo de Mayer o
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Reactivo no idnico), que ha mostrado ser selectivo, lineal (con un coeficiente de variacion del
0.0352 %), exacto (con un porcentaje de recobro promedio del 99.9266 % y un coeficiente de
variacién del 0.0410 %) y preciso (con un porcentaje de recobro promedio del 99.9883 % y un
coeficiente de variacién del 0.1151 %), parametros que cumplen lo indicado en los criterios de
aceptacion plasmados en protocolos de validacién de métodos analiticos internacionales como las
guias de Validacién de Métodos Analiticos sugeridas por la Comision Internacional de

Armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés).

En lo que respecta a la estabilidad de la formulacion desarrollada, se hizo uso de las
pruebas de ciclado por temperatura, como indicadoras de estabilidad, para observar si bajo
cambios bruscos de temperatura durante un periodo de 7 dias, se observaban cambios en las
propiedades organolépticas del gel. Los resuitados observados demuestran que el gel es estable
ain bajo cambios bruscos de temperatura, pues no se observé cambio alguno en su apariencia,

viscosidad, tensoactividad indirecta y concentracion del principio activo.

Debido a lo anterior, puede considerarse que la formulacién desarrollada es una
alternativa viable como formulacion anticonceptiva y lubricante no disponible en nuestro pais
que cumple, ademas, con las caracteristicas de desempefio (como son la viscosidad, la

tensoactividad indirecta, pH y cantidad de principio activo) adecuadas para su uso.
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1. SITUACION SOCIODEMOGRAFICA DE LA SALUD REPRODUCTIVA EN
MEXICO.

1.1 Introduccién.

En concordancia con las recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), el gobierno mexicano define la salud reproductiva como el estado general de bienestar
fisico, mental y social, en todos los aspectos relacionados con el sistema reproductor, sus
funciones y procesos. El enfoque en las politicas sobre salud reproductiva denota un excelso
valor al derecho de toda persona a regular su fecundidad en forma segura y efectiva, a cursar un
embarazo y parto sin riesgos, a tener y criar hijos saludables; a comprender y disfrutar su propia
sexualidad; y a permanecer libre de enfermedad, incapacidad o muerte asociadas con el ejercicio

de la sexualidad y reproduccion.®®’

Los cambios sociodemogréficos experimentados durante los ultimos afios han hecho
evidente la existencia de complejos vinculos entre la reproduccion, la salud y la sexualidad de los
individuos, e integra aspectos previamente abordados de manera independiente, como son la
planificacion familiar y la salud materno-infantil, la atencion de patologias como el cancer de
mama ¥y cérvico uterino, la infertilidad y las enfermedades de transmision sexual. Por tanto, la
salud reproductiva esta estrechamente relacionada con la capacidad de la persona para ejercer sus
derechos reproductivos, lo que conlleva a considerar los factores del contexto econdmico,

politico, cultural e institucional que inciden en el ejercicio de los mismos.

En el ambito de la sexualidad y la reproduccion, las desigualdades sociales y de género
determinan en buena medida las condiciones, el poder y los recursos de que dispone la poblacién
de ejercer su libertad sexual; utilizar los medios que les permitan prevenir embarazos no deseados
o enfermedades de transmision sexual; tener acceso y demandar servicios de salud de calidad con

oportunidad; y disponer, comprender y utilizar la informacion relativa al cuidado de la salud.>

Las comunidades rurales, que corresponden a aquéllas con menos de 2500 habitantes,
presentan baja integracion a los mercados de trabajo y de bienes y, en ellas, prevalecen de manera
mas acentuada relaciones de género desigual. En estos ambitos, la poblacion tiene menor acceso
a los bienes y servicios, incluidos los de la salud, que son necesarios para garantizar la

reproduccion cotidiana e intergeneracional de las familias. Los multiples determinantes
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econdmicos, culturales e institucionales que inciden en los ideales, percepciones, creencias y
preferencias reproductivas, asi como las dificultades de acceso fisico, econémico o social
asociados a la utilizacién de servicios de salud explican en buena medida la dinamica

diferenciada de la salud reproductiva entre localidades rurales y urbanas.

Cabe destacar que México ha experimentado un acelerado proceso de urbanizacion a lo
largo del presente siglo. En 1995, casi el 74% de la poblacion residia en localidades de mas de
2500 habitantes; sin embargo, de las 201138 localidades censadas en el pais, el 91.8% contaba
con menos de 500 habitantes y en ellas residia el 11.6% de la poblacion. La gran cantidad de
localidades pequefias y de dificil acceso representa un reto para las acciones orientadas a

satisfacer las demandas de salud y de otros servicios ptblicos.**®

Como ha sido sefialado en multiples investigaciones realizadas por el Consejo Nacional
de Poblacion, la escolaridad es un factor clave del desarrollo de las personas y guarda estrecha
relacion con el cuidado de la salud y con la adopcion de la practica anticonceptiva y su uso
efectivo. La educacion propicia en las personas actitudes de prevision y planeacion; favorece una
mayor capacidad de decisién, autonomia y libertad, lo que se expresa en todas las esferas de la
vida privada y social; y fomenta el afan de logro y superacion personal, asi como una alta
valoracién parental de los hijos. Ademas, la formacion escolar incrementa la capacidad de
comprensién y manejo de la informacion disponible, que es una condicion que favorece la

difusion de innovaciones.

El avance educativo del pais ha sido notable en las décadas pasadas. En 1997, el promedio
de escolaridad alcanzado por la poblacion de 15 afios y mas ascendié a 7.4 aiios de educacion
formal. En ese mismo aiio, el 10.4% de la poblaciéon no habia asistido a la escuela, 20.6% no
habia concluido la educacion primaria, 18.6% termind la instruccion primaria, 21.9% contaba con
algiin grado de secundaria o equivalente y el 28.5% tenia estudios posteriores a la secundaria.
Cabe hacer notar que no se registran diferencias acentuadas entre hombre y mujeres en los
niveles de escolaridad alcanzados: el nimero promedio de afios de escolaridad fue de 7.7 aiios
para los hombres y de 7.1 afios para las mujeres. Asimismo, la proporcion que representan las
personas sin instruccion es mayor entre las mujeres que entre los hombres: 12.2 y 8.5%,

respectivamente.*®
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1.2 Fecundidad.

El descenso de la fecundidad que ha ocurrido en México desde .mediados de los afios
sesenta es la manifestacion mas concreta del proceso de apropiacion de la poblacion general al
control de su vida reproductiva. En estos aiios, la tasa global de fecundidad (TGF) alcanzé su
maximo histérico, con valores por encima de siete hijos por mujer. Muy pocas personas,
mayoritariamente de las clases media y alta de la sociedad, tenian conocimiento de los métodos
modernos para regular la fecundidad y éstos eran accesibles s6lo en algunos servicios privados.
Por esta razon, fueron los grupos con mis recursos econémicos que residian en las grandes
ciudades quienes iniciaron primero la regulacién de su fecundidad. Posteriormente, a partir de
1974, con el cambio de la politica de poblacion y del impulso de los programas de planificacion
familiar, la fecundidad comenz6 a descender vertiginosamente. En unos pocos afios, esta pauta se
generalizo a casi todos los grupos sociales: entre 1974 y 1980 la TGF descendié de seis a 4.7
hijos por mujer; descendid a casi cuatro hijos en 1985; alcanzé 2.9 hijos en 1994: registro 2.65
hijos en 1997 y se estima que en la actualidad asciende a 2.4 hijos por mujer (véase Figura
1.2.1y%¢

Tasa globat de fecundidad, 1960-2000

Hijos por mujer

; .
5 \

3 I \

1
1960 1965 1970 1975 1980 1985 1930 1995 2000
Ano

Figura 1.2.1 Tasa global de fecundidad (TGF), 1960-2000. Fuente: Estii i del Consej
Nacional de Poblacion.*®
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1.2.1 El cambio en el nivel y la estructura por edad de la fecundidad.

La numerosa descendencia que caracterizaba los patrones reproductivos de mediados de la
década de los sesenta y principios de los setenta, originaba que las mujeres procrearan sus
hijos(as) durante buena parte de su periodo fértil. El descenso de la fecundidad significé una
reduccion del tiempo en que las mujeres se dedicaban a la crianza de sus hijos(as): con una
descendencia de siete hijos(as) las mujeres destinaban, en promedio, 25 afios de su vida a la
crianza de sus hijos(as), desde el momento en que nacia su primogénito(a) hasta que el ltimo
cumplia seis afios de edad, en lugar de los poco mas de diez afios promedio que dedican con una

fecundidad menor a tres hijos.

En la figura 1.2.2, se advierte que la disminucion de la fecundidad se ha dado en todos los
grupos de edades. Sin embargo, en los primeros afios de la transicion de la fecundidad, el
descenso fue mas rapido en los grupos de 25 a 29 afios y de 30 a 34 afios de edad, que en los
grupos jovenes. Entre 1982 y 1997. continué el descenso de la fecundidad en todos los grupos de
edades, aunque en el de 20 a 24 aiios fue mas pronunciado. En este grupo la fecundidad de las
mujeres se redujo de 168 nacimientos por mil mujeres a 140 por mil entre un afio y otro. Por lo
anterior, la contribucion del grupo 20-24 a la TGF pas6 del 27.1% en 1992 al 25.8% en 1997,
siendo el grupo de 25 a 29 afios el de mayor fecundidad, lo que sugiere que el patréon
reproductivo esta cambiando hacia una posposicion del nacimiento del primer hijo(a) y un mayor
espaciamiento en la progenie. Se ha estimado que entre 1974 y 1999, la edad media de las
mujeres al nacimiento de su primer hijo aumentd casi cuatro aiios, al pasar de 19.8 a 23.8 entre
1974 y 1999. Asimismo, se ha producido un mayor espaciamiento de los nacimientos, lo que se
manifiesta en el incremento del nimero promedio de afios que transcurren entre dos partos

consecutivos, de 4.1 a 5.7 en el mismo pc:riodo.”'sz
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Tasas de fecundidad por edad para afias seleccionados, 1974-2000
Hijos por mujer

0.30

T - 0.28

0.20

0,15

15 20 25 30 35 40 45 50
€dad

Figura 1.2.2 Tasas de fecundidad por edad para aiios seleccionados, 1974-2000. Fuente:
Estimaciones del Consejo Nacional de Poblacion con base en las encuestas nacionales
sociodemogrificas.”®

1.3 Inicio de la vida reproductiva.
1.3.1 Edad a la primera unién.

La edad a la primera union generalmente sefiala el transito de la adolescencia a la edad
adulta y coincide o esta cercana al momento de tener el primer hijo. El aumento de la edad al
matrimonio, puede incidir de manera significativa en la salud reproductiva por varias razones,
Por un lado, contribuye a posponer la edad al nacimiento del primer hijo, reduciendo el riesgo de
un embarazo en mujeres que todavia no han alcanzado plena madurez fisiologica. Por otro, la
unién a edades tempranas se asocia a menores oportunidades de desarrollo para las mujeres y a
relaciones asimétricas de género e intergeneracionales que limitan su participacién en las
decisiones de su sexualidad y reproduccion. Finaimente, el inicio del matrimonio a temprana
edad se relaciona con patrones reproductivos de poco espaciamiento entre los hijos y una

descendencia mas numerosa al final de la vida reproductiva.
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Los estudios recientes de los patrones de nupcialidad indican que en nuestro pais se esta
produciendo un retraso gradual en la edad a la primera union. El analisis del comportamiento de
mujeres de diversas generaciones indica que el inicio de la vida en pareja en México se ha
postergado alrededor de un afio: la edad mediana a la primera unién de las mujeres nacidas entre
1953-1962 fue de 20.2 aiios; para la cohorte nacida entre 1963-1967, este valor ascendi6 a 20.8: y
para la generacion de 1968-1972 fue de 21.3 afios.

Una tendencia mas clara de la postergacion de la primera unidon puede apreciarse en la
disminucion del porcentaje de mujeres que contrae sus primeras nupcias a edades tempranas en
las generaciones mas jovenes: mientras que cinco de cada diez mujeres (49.8%) nacidas entre
1953 y 1957 se unieron antes de los 20 afios, esta misma proporcion se redujo a cuatro de cada
diez (40.5%) entre las mujeres de la generacion 1968-1972. Por otro lado, el inicio de la vida
marital ocurre principalmente entre los 16 y 19 aiios: mientras que alrededor de una de cada tres
mujeres de las generaciones 1953-1957, 1958-1962 y 1963-1967 se unié en esas edades, esta
proporcion se redujo ligeramente a tres de cada diez mujeres de la cohorte 1968-1972. Sin
embargo, se observa una reduccion gradual en la proporcion de mujeres que se unen antes de los
16 afios de edad, de tal manera que entre las generaciones extremas este valor ascendioé a 149y

9.9%, respectivamente (véanse Figuras 1.3.1.1y 1.3.1,2),56:373860
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Distribucion por i de 1as muj
s0gUNn edad a la primera unién o matr por ganeracion, 1997
Generacion
1953-1957
1 T T 1
1958-1962
A ) 4 A, ) 1
1963-1967
1 ) 1 1
1968-1972 . L
o) 20 40 60 B0 100
Porcorvaje
€dad a la primera union
I Menos de 16 anos £31619 snos £320-24 snos TISinunion a 10325

Figura 1.3.1.1 Distribucién porcentual de las mujeres segiin edad a la primera unién o

matrimonio, por generacién, 1997. Fuente: Estimac i del Conscjo Nacional de
Poblacién.”*’
Proporcion acumulsda de muj entre 1953-1957
y entre 1968-1972 que se encontraban unidas en primeras nupclas s cada edad, 1997
100 Porcentaja

14 18 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

l’1953-1 957 —1968-1972 |

Figura 1.3.1.2 Proporcién acumulada de mujeres nacidas entre 1953-1957 y entre 1968-
1972 que se encontraban unidas. en primeras nupcias a cada edad, 1997. Fuente:
Estimaci del Consejo Nacional de Poblacién.™
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1.3.2 Intervalo protogenésico.

El tiempo que transcurre entre la primera unién y el nacimiento del primer hijo(a), es
decir, el intervalo protogenésico, permite caracterizar una dimension relevante de los patrones
reproductivos. El analisis de este intervalo muestra que la mayor parte de las mujeres de cada una
de las generaciones observadas tuvo su primer hijo(a) durante los primeros 18 meses de haberse
iniciado la unién o matrimonio. Sin embargo, cerca de tres de cada diez mujeres (28.5%) de la
generacion mas reciente tuvo a su primer hijo(a) entre los 18 y los 59 meses después de la unién,
lo cual sugiere que la practica de postergar la llegada del primer hijo(a) esta empezando a
extenderse entre la poblacién mexicana (véase la Figura 1.3.2.1). Esta aparente falta de interés
por postergar el nacimiento del primogénito(a) puede ser resultado del predominio de actitudes y
valores favorables a la procreacion inmediata, o bien, a que muchas parejas se unen cuando ya ha
ocurrido el embarazo y no tienen la oportunidad de planear el momento de iniciar la crianza de
los hijos(as).*®

Distribucion porcamual de las mujeres unidas de acuerdo a la duracion
de su intervalo protogendsico, segin genaracion, 1997 (Mujcres que se unieron
ames de cumplir 26 anos de edad y con al menos S afos de UNIGN © Matrimonio)

Generacion

1953 - 1967 l

1958 - 1962 r J L

1963 - 1967 \ |

1968 - 1972 I

Porcentaje

CINacim premaritales £J10-7 meses  £38-11 meses
£312-17 meses C318-59 meses E3Sin hijos en 5 an:

Figura 1.3.2.1 Distribucién porcentual de Ias mujeres unidas de acuerdo a la duracién de su
intervalo protogenésico, segin generacion, 1997 (Mujeres que se unieron antes de cumplir
26 aiios de edad y con al menos 5 aiios de unién o matrimonio). Fuente: Estimaciones del
Consejo Nucional de Poblacion.*®
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1.3.2.1 Embarazo premarital.

En nuestro pais, las mujeres unidas de las generaciones mas jovenes tienden a presentar
una proporcién ligeramente mayor de embarazos premaritales que las generaciones anteriores. Se
entiende como mujeres con embarazo premarital a todas aquellas que tuvieron su primer
nacimiento cuando se encontraban solteras o dentro de los primeros siete meses de la unién o
matrimonio. En la generacién mas reciente la cifra asciende a 18.6%, mientras que en la
generacion mas antigua es del 14%. Los datos disponibles sugieren que las concepciones dentro
de los primeros siete meses de la unién o matrimonio estan aumentando, al pasar del 9.7 al 14.4%

entre las generaciones extremas.*%57-85%

Con el objeto de conocer con mayor precision la incidencia del embarazo premarital, se
calculd la probabilidad acumulada de que una mujer inicie el embarazo del primer hijo(a) estando
soltera (ver Figura 1.3.2.1.1). En México se ha producido un aumento en la proporcion de
mujeres que se embarazan de su primogénito(a) bajo -esa circunstancia, de tal manera que la
probabilidad de tener un embarazo premarital antes de los 25 afios de edad aumentd del 13.3%
entre las mujeres de la generacion 1953-1957 a 17.1% para las mujeres de la generacion mas
reciente (1968-1972).5%¢°

Probabiiidad scumulads de terer LN emMbarazo premarital
amss de i S por mlm‘

Pal
20 roenteje

/5 '

/.

10

15 16 17 B 19 20 21 22 23 24 25
Edad

I.1953-1 957 ©1958.1962 +-1963.1967 ®1968-1 97§

Figura 1.3.2.1.1 Probabilidad acumulada de tener un embarazo premarital antes de
cumplir edades especificas, por generacién. Fuente: Estimaci del Consejo Nacional de
Poblacion.*7
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2. PRACTICA ANTICONCEPTIVA.

2.1 Panoriamica general de la prictica anticonceptiva en México.

El principal determinante de la disminucién de la fecundidad ha sido la utilizacién de
métodos anticonceptivos para espaciar o limitar la descendencia. En México, a raiz de la
promulgacion de la nueva Ley General de Poblacion en 1974, se dio un acelerado proceso de
difusion y utilizacion de la planificacion familiar por parte de las parejas mexicanas. Con esta
Ley, el Estado reconocié como una garantia individual el derecho de toda persona a decidir
cuantos hijos(as) tener y cuando tenerlos, y a disponer de la informacion y los medios para
cristalizar sus preferencias reproductivas. En concordancia con lo establecido en la Ley General
de Poblacion vigente, la prestacion de servicios de planificacion familiar es gratuita en todas las

instituciones del sector publico.
2.2 Conocimiento de métodos anticonceptivos.

Uno de los requisitos indispensables para que las personas puedan ejercer su derecho a
decidir cuantos hijos(as) tener y cuando tenerlos es que conozcan los medios de regulacion de la
fecundidad, que dispongan de informacion suficiente acerca de como y dénde obtenerlos, de
cuales son los mas convenientes de acuerdo con sus preferencias y condiciones personales, y

acerca de su modo de operacion para emplearlos de forma segura y efectiva.

Hasta 1970, el conocimiento de los métodos anticonceptivos era relativamente escaso y se
concentraba entre los integrantes de los estratos sociales mas acomodados de las grandes
ciudades. La difusion de la planificacion familiar, a través de los agentes institucionales de salud
y de los medios masivos de comunicacion, facilitd que el conocimiento de los métodos
anticonceptivos se extendiera a todas las regiones del pais, incluso entre los grupos menos
favorecidos de la sociedad. Asi, se estima que alrededor del 44% de las mujeres residentes en las
zonas rurales conocia en 1969 al menos un método anticonceptivo; en 1976 se alcanzé cerca de
80% y se increment6 a 83.1 y 86.5% en 1987 y 1992, para situarse en 90% en 1997. En las areas
urbanas, ya desde 1976 se apreciaba un conocimiento generalizado de métodos anticonceptivos

(95.8% en 1976 y 98.5% en 1997). En el ambito nacional, el conocimiento de al menos un
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método anticonceptivo por parte de las mujeres en edad fértil pasd del 89% en 1976 a 94.9% en
1992, y ascendié a 96.6% en 1997 (véase Cuadro 2.2.1),5637-38.39.60

Cuadro 2.2.1
Porcentaje de mujeres en edad fértil que conoce al menos un método anticonceptivo, segiin
caracteristicas seleccionadas, 1976-1997

ANO 1976 1987 1992 1997
Total (%) 89.0 92.9 94.9 96.6
Grupos de edad
15-19 79.8 89.8 90.9 93.4
20-24 88.8 924.0 96.1 96.8
25-29 93.1 95.2 97.1 98.2
30-34 91.3 94.3 97.5 97.7
35-39 89.7 92.6 95.9 97.4
40-44 86.1 93.3 95.4 97.4
45-49 85.9 92.5 93.1 95.8
Paridad
0 866 94.1
1 89,7 98.2
2 91.8, 99.0
3 91.3 98.8
4 y mis 96.5
Escolaridad
Sin escolaridad .

Primaria incompleta 82.4
Primaria completa | 938
Secundaria y mis 95.8

99.4
Lugar de residencia -
Rural 78.6 83.1 86.5 90.0
Urbano 95.8 96.4 97.7 98.5
Condicion de habla indig,
Habla No disponibl No disponibl. No disponible
No habla No disponibl No disponibl No disponible 79.5
97.8
Fuente: Estimaciones del Consejo Nacional de Poblacién, > ">

De la informacion presentada en el cuadro 2.2.1, puede observarse que entre 1992 y 1997
todos los grupos de edad registraron incrementos en el conocimiento de métodos anticonceptivos,
aunque cabe resaltar que éstos fueron mayores en el periodo 1976-1992. En ambos periodos, las
mujeres adolescentes y las que estaban al final de su vida reproductiva fueron las que presentaron
los aumentos porcentuales mas significativos. Sin embargo, el grupo de 15-19 ailos continia

siendo el mas rezagado en esta materia: en 1997, el 6.6% no conocia medio alguno para 1egular
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su fecundidad. En el altimo afio de referencia, los niveles de conocimiento se registraron en el
grupo de mujeres de 25 a 44 afios (alrededor del 88%).
t

Entre 1976 y 1992 todas las mujeres, independientemente de su paridad, rt\agistraron
incrementos entre seis y siete puntos porcentuales en el conocimiento de métodos
anticonceptivos. Aunque con incrementos menos acentuados, una situacion similar se present6 en
el periodo 1992-1997*°, En este ultimo periodo, los mayores niveles de conocimiento se
registraron en los grupos de mujeres con uno, dos y tres hijos(as), en los cuales casi el 100%
conocia al menos un método anticonceptivo, mientras que en el de las mujeres sin hijos este

porcentaje es menor (94.1%).%657%¢
2,2.1 Distribucion del uso de los diferentes métodos anticonceptivos.

El rezago social y la pobreza han condicionado en buena medida el conocimiento de
métodos anticonceptivos. En 1997, los niveles mas bajos de conocimiento fueron observados en
los grupos de mujeres sin escolaridad (82.4%), y particularmente, entre las mujeres que hablan

alguna lengua indigena (79.5%).%6%

La pastilla ha sido, desde el inicio de la difusién de la planificaciéon familiar en México, el
método anticonceptivo mas conocido y en 1997 continué siendo el mas popular: mientras que en
1976, el 82.3% de las mujeres conocia o habia escuchado hablar de ellas, este porcentaje se

incrementd a 91.% en 1992 y ascendi6 a 93.6% en 1997 (ver Figura 2.2.1.1)
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Porcamaje do mujeres en adad fértil que declara conocer

a de Cap! 1976, 1992y 1997
Porcentsje
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Figura 2.2.1.1 Porcentaje de mujeres en edad fértil que declara conocer la existencia de
distintos métodos anticonceptivos, 1976, 1992 y 1997. Fi te: Esti i del Consejo
Nacional de Poblacidn con base en las encuestas nacionales demogrdificas.*

Sin embargo, como puede apreciarse en la figura 2.2.1.1, el conocimiento de otros
métodos modernos también se generalizd, de tal manera que en 1997 alrededor de nueve de cada
diez mujeres declaré conocer el dispositivo intrauterino (DIU) (89.7%), la oclusién tubaria
bilateral (OTB) o esterilizacion femenina (89.4%), y la inyeccién (88.6%26). Asimismo, el
conocimiento de los métodos masculinos, que en 1976 eran identificados por sélo alrededor el
40% de las mujeres entrevistadas, en 1997 se incrementé a 90% en el caso del conddén o
preservativo y a 81% en el caso de la vasectomia. El conocimiento de los métodos locales y los

métodos naturales (ritmo y coitus interruptus) también aumentd en los periodos de referencia.*®%°

El bajo conocimiento de métodos de planificacion familiar en el ambito rural se refleja en
todos los métodos anticonceptivos (ver Cuadro 2.2.1.1). El iinico método que poco mas de ocho
de cada diez mujeres declararon conocer en 1997 fue la pastilla, siguiendo en orden de
importancia la OTB, el DIU y la inyeccion, cuyo conocimiento fue reportado por poco menos de

ocho de cada diez mujeres en edad fértil. En el caso de los métodos de uso directo del vardn, tres

21




cuartas partes (74.1%) de las mujeres rurales declaré conocer el preservativo y solo seis de cada
diez (61.8%) conocia la vasectomia. Para el resto de los métodos (naturales, locales y Norplant)

los porcentajes de conocimiento fueron muy bajos, llegando a ser inferiores al.45%.

Cuadro 2.2.1.1
Porcentaje de mujeres en edad fértil que declara conocer la existencia de distintos métodos
anticonceptivos por lugar de residencia, 1992 y 1997.

ANOC 1992 1997
Método To t-lf Rural Urbano Tut-l_ Rural Urbano
Pastillas 91.8 814 95.2 © 936 84.7 36.2
DIU 85.8 70.5 90. 89.7 78.3 93.0
Inyecciones 85.0 73.6 88. 88.6 79.2 91.3
Norplant 6.4 23 7.8 14.8 7.5 .9
OTB 86.7 73.9 90.9 89.4 79.4 52.3
Vasectomia 70.4 45.5 78.6 81.C 6. B6.
Preservativos 79. 54. 8.3 90.0 74. 34,
Espermicidas 55.3 30. 3.6 59.0 33. 66.;
Ritmo 62.2 38. 0.2 68.6 45.4 75.
Coitus interruptus 41.7 23. 47.9 53.4 34.3 59.0
—— r—

Fuente: Estimaciones del Consejo Nacional de Poblacion realizadas;tre 1992 y 1997.

2.2.1.1 Prevalencia de uso de métodos anticonceptivos.

El aumento de la prevalencia de uso de métodos anticonceptivos no se ha dado con la
misma intensidad a lo largo del tiempo. Entre 1976 y 1982, la practica anticonceptiva siguid una
rapida tendencia ascendente, con un aumento entre dos y tres puntos porcentuales por afio®>*%. En
el periodo comprendido entre 1982 y 1987 se presentd una marcada desaceleracion en el ritmo de
crecimiento de este indicador, el cual presento una ligera recuperacion en el quinquenio siguiente,
con aumentos de dos puntos porcentuales en promedio por afio entre 1987 y 1992, para
posteriormente retomar un crecimiento menos acelerado de un punto porcentual entre 1992 y
1997.57%

En asociacion directa con el aumento en la prevalencia anticonceptiva, la proporcion de
mujeres que nunca ha utilizado métodos anticonceptivos disminuyd significativamente en las
dltimas dos décadas, al pasar de 48 de cada 100 mujeres en 1979 a 16 de cada 100 en 1997 (ver
Figuras 2.2.1.2.1 y 2.2.1.2.2) %
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Figura 2.2.1.2.1 Porcentaje de mujeres unidas en edad fértil que usa métodos
anticonceptivos. Fuente: Estii i del Consejo Nacional de Poblacién con base en las
encuestas nacionales demogrdficas.*
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Figura 2.2.1.2.2 Porcentaje de mujeres unidas en edad fértil que nunca ha usado métodos
anticonceptivos, 1979-1997. Fuente: Esti i del Consejo Nacional de Poblacid
base en las encuest ionales demogrificas.’®
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2.2.1.2 Uso por los adolescentes de los métodos anticonceptivos.

Como resultado de las acciones de planificacion familiar, el uso de los métodos
anticonceptivos entre la poblacién adolescente ha aumentado de manera importante en los
ultimos 20 afios. Segin diversas encuestas sociodemograficas®®, en 1976 sélo el 14.2% del total
de adolescentes que habian iniciado su vida sexual utilizaba un método anticonceptivo para
regular su fertilidad. Este porcentaje se incrementd a 36.1% en 1995, como se muestra en el

Cuadro 2.2.1.2.1.

Cuadro 2.2.1.2.1
Prevalencia de uso de anticonceptivos en la adolescencia

ARO COBERTURA (%)
7
79
82
987
995
Fuente: Encuestas nacionales sociodemogrificas.

.
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En consecuencia, la tasa especifica de fecundidad en mujeres de 15 a 19 afios ha tenido
una tendencia a la baja; sin embargo, el hecho de que ocurran anualmente mas de 380 mil
nacimientos de madres adolescentes, pone de manifiesto la impostergable necesidad de fortalecer
las acciones en educacion y desarrollo social con la participacion de varios sectores y con una
activa participaciéon comunitaria. Las tasas especificas de fecundidad por grupos de edad, para los

afios 1970-1995, se muestran en la Figura 2.2.1.2.1.

Tasas especificas de focundidad por grupos de edad, 1970-199S

kL

>ur

Figura 2.2.1.2.1 Tasas especificas de fecundidad por grupos de edad, 1970-1995. Fuente:
Encuestas nacionales saciorlemogrriﬁcas.‘“ *Tasa por 1000 mujeres de grupo de edad.
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La tasa especifica de fecundidad para adolescentes de 15 a 19 aiios se muestra en la
Figura2.2.1.2.2

Tasa especifica de fecundidad en America
para adolescentes de 15 a 19

DI

Figura 2.2.1,2.2 Tasa especifica de fecundidad en América para adolescentes de 15 a 19
afios. Fuente: Population Action International.”’

La Figura anterior nos permite comparar cual es la ubicacion de México entre los paises
de América con respecto a la tasa especifica de fecundidad del grupo de adolescentes de 15 a 19
afios. Refleja una actividad sexual precoz entre la poblacion adolescente de este rango de edades
y, resalta la importancia de difundir informacion sobre la existencia de métodos anticonceptivos,

asi como el uso adecuado para cada uno de ellos.
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2.3 Demanda insatisfecha de métodos anticonceptivos.

La demanda insatisfecha de métodos anticonceptivos, es decir, mujeres expuestas a un
embarazo que no hacen uso de método anticonceptivo alguno, a pesar de su deseo expreso de:
querer limitar o espaciar su descendencia, ha disminuido sistematicamente en los ultimos afios.
De acuerdo con los datos disponibles, la demanda total de métodos anticonceptivos, es decir, la
suma de la demanda efectiva (compuesta por las usuarias de anticonceptivos) y la demanda
insatisfecha, se incrementd de 77.8% en 1987 a 80.6% en 1997 entre las mujeres unidas en edad
fértil (ver Figura 2.3.1). De estos totales, la demanda efectiva representd 52.7 y 68.5%, y la
demanda insatisfecha 25.1 y 12.1% en esos aiios, respectivamente. Con base en esta informacion,
puede inferirse que el incremento observado en la demanda efectiva (15.8 puntos porcentuales)
entre 1987 y 1997 se debié fundamentalmente a al considerable disminucion de la demanda
insatisfecha (13 puntos porcentuales) y una proporcién significativamente menor al sumento de

la demanda total (2.8 puntos porcentuales).*®

De total, y Isfech:
de o iconceptivos de las myj on odad fértil unidas, 1987 y 1997
Porcentaje )
100
80 928 80.6
R 8.5
60 M _
40
25.1
20 12.1
0 . L : I
Demanda total Demanda satisfecha Oemanda insatistecha
D987 OI1997

Figura 2.3.1 Demanda total, demanda satisfecha y demanda insatisfecha de métodos
anticonceptivos de las mujeres en edad fértil unidas, 1987 y 1997. Fuente: Estimaciones del
Consejo Nacional de Poblacion.***”
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El rezago social y la pobreza también condicionan fuertemente la satisfaccién de las
necesidades de métodos anticonceptivos. A pesar de que ha sido significativa la reduccién de la
demanda insatisfecha de las mujeres rurales (de 45.7% a 22.2%), contindan siendo acentuadas las
diferencias con respecto a aquellas con mayores niveles de escolaridad y residentes de las areas
urbanas, quienes registraron una cifra menor al 9%. Entre las mujeres que hablan alguna lengua

indigena, la demanda insatisfecha asciende a 25.8% (véase Cuadro 2.3.1 y Figura 2.3.2).

Cuadro 2.3.1
Demanda insatisfecha de planificacién familiar de las mujeres en edad fértil, segin
caracteristicas seleccionadas, 1987 y 1997.

Caracteristicas de 1987 1997
ia madre Total Espacisr Limitar Total Espaciar Limitar
Total 25.1 12.1 13.0 12.1 6.9 52
Grupos de edad
15-19 33.8 .27.2 6.6 26.7 © 238 2.9
20-24 313 211 102 21.1 17.0 4.1
25-29 314 15.8 15.6 14.7 9.0 5.7
30-34 23.5 8.1 154 103 4.4 5.9
35-39 23.7 8.1 15.6 9.3 2.6 6.7
4044 155 3.1 124 6.6 1.0 5.6
4549 9.7 12 85 32 0.3 2.9
Paridad
] 83 8.1 0.2 11.8 10.9 0.9
1 25.8 224 34 17.3 15.3 2.0
2 21.4 12.8 8.6 10.6 6.6 4.0
3 22.0 11.7 103 8.6 4.1 4.5
4y mas 302 9.1 21.1 12.8 3.5 9.3
Lugar de residencia . .
Rural 45.7 237 ] 22,0 22.2 12.8 9.4
Urbana 159 6.9 ] .9.0 8.9 5.0 39
Escolaridad R
Sin escolaridad 45.8 20.6 1252 218 9.3 12.5
Primaria incompleta 32.7 15.1 17.6 16.9 8.8 8.1
Primaria completa 17.8 9.1 8.7 124 7.7 4.7
Secundaria y mas 104 6.2 42 8.0 52 28
Condicion de habla indigens
Habla n.d nd nd. 25.8 14.6 11.3
No habla nd nd. nd 11.0 6.3 4.7
*n.d. = No disponible. Fuente: Estimaci del Consejo Nacional de Poblacié L
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Figura 2.3.2 Porcentaje de mujeres en edad fértil unidas con demanda insatisfecha de
métodos anticonceptivos por entidad federativa, 1997. Fuente: Estii i del Consejo
Nacional de Poblacién.>®

Lo anterior permite proponer el desarrollo de una nueva alternativa anticonceptiva que satisfaga

la demanda insatisfecha de métodos anticonceptivos cuyo costo sea asequible para la gran parte

de la poblacion, seguro, facil de aplicar, sin efectos secundarios, lo cual son caracteristicas que

las encuestas sociodemograficas han mostrado debe poseer un producto anticonceptivo.
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3. DISENO DE EXPERIMENTOS TIPO FACTORIAL 2%

3.1 Definicién de experimento diseiiado.

El disefio de experimentos es considerado como una prueba o seriec de pruebas en las
cuales se inducen cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso o sistema, de
manera que sea posible observar e identificar las causas de los cambios en la variable de

respuesta.ﬂ

El proceso o sistema en estudio puede representarse segin se muestra en la Figura 3.1.
Puede visualizarse el proceso como una combinacién de maquinas, métodos, personas y otros

recursos que transforman alguna entrada en una salida que tiene una o mas variables observables.

Factores controlables

Entradas Salida

Figura 3.1 Modelo general de un proceso o sistema.*!
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3.1.1 Objetivos del experimento.

Dado que algunas variables del proceso, Xi, Xa,....,X, (donde p es la iésima variable
controlable), son variables controlables y otras, Z,, Z,.....Z, (donde g es la iésima variable no
controlable), son variables no controlables, el experimento debe centrarse en los siguientes

objetivos:®!

1. Determinar cuales variables controlables tienen mayor influencia en la variable de

respuesta.

2. Determinar el mejor valor de las variables controlables que influyen sobre las
variables de respuesta, de modo que ésta tenga un valor lo mas cercano posible al

valor de especificacion deseado.

3. Determinar el mejor valor de la variable controlable para obtener una minima

variabilidad de 1a variable de respuesta.

4. Determinar el valor mas adecuado de la variable controlable para minimizar los

efectos de las variables no controlables.

Los métodos de diseiio experimental tienen, por tanto, una participacion fundamental en
el desarrollo de procesos, asi como en el mejoramiento de éstos, para optimizar su rendimiento.
En muchos casos, el objetivo puede ser desarrollar un proceso consistente o robusto, entendiendo

aquél como el proceso que es afectado minimamente por las fuentes de variables no controlables,
3.1.2 Ventajas de aplicar el diseiio experimental en el desarrollo de un proceso.

La aplicacion de técnicas del diseiio de experimentos en las primeras etapas del desarrollo

de un proceso o producto puede tener como resultado los siguientes beneficios®!?;

1. Obtener un proceso o producto con buenos rendimientos:
2. Menor variabilidad y mayor apego a las caracteristicas de desempeiio nominales u

objetivo del proceso.
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3. Disminucién en el tiempo dedicado al desarrollo.
4. Disminucion de los costos globales.

5. Obtener un producto de mayor confiabilidad.

3.1.3 Directrices para la optimizacién sistemitica de procesos mediante el uso del diseiio

experimental.

Antes de iniciar el desarrollo de un proceso o producto, es aconsejable que todos los
participantes en el proyecto tengan en claro qué fendbmenos son los que van a ser estudiados,
coémo se van a recopilar los datos y, aunque de modo cualitativo, como se van a analizar los datos

obtenidos.®! Bajo el esquema anterior, las directrices basicas son las siguientes:*"5?

1. Comp idn y planteamiento del problema: Aunque este punto pudiese parecer
obvio, en la practica no es sencillo darse cuenta de que el problema en estudio
requiere experimentacién para proponer objetivos fehacientes y proponer un

planteamiento claro y aceptable del mismo.

N

Eleccion de factores y niveles para la variable(s) controlable(s) mds importantes: El
experimentador debe elegir los factores que variaran en el experimento, los intervalos
de dicha variacion y los niveles a los cuales se llevara a cabo el experimento. También
debe considerarse la forma en que se controlarin estos factores para mantenerlos en

. niveles deseados y como se les medira.

3. Seleccion de la variable(s) de respuesta mds adecuada(s): Al seleccionar ésta(s), el
experimentador debe estar seguro de que la respuesta a ser medida proporcione

realmente informacion ttil acerca del problema en estudio.

4. Eleccion del disefio de experimentos: En esta etapa, es necesario considerar el
tamafio muestral (nimero de repeticiones), seleccionar un orden adecuado para los
ensayos experimentales y determinar si hay alguna restriccion en la aleatorizacién.

Deben considerarse los objetivos experimentales al elegir el disefio.
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5. Ejecucion del experimento: Debe vigilarse todo el proceso cuidadosamente para

asegurar que todo se realice conforme lo planeado.
6. Recopilacion y andlisis de datos: Debe emplearse métodos estadisticos para analizar
los datos obtenidos, de modo que los resultados y conclusiones sean objetivos y no

apreciativos.

7. Conclusi y rec daci > Una vez que se han analizado los datos, el

experimentador debe formular conclusiones que le permitan recomendar las acciones
subsecuentes. También deben realizarse corridas de seguimiento y pruebas de

confirmacion para validar las conclusiones del experimento.
3.2 Experimentos factoriales. .

Se basan en la variacion simultanea de todos los factores en un numero limitado de
niveles®®, Este tipo de experimentacion es importante al iniciar el estudio de un problema para
conocer los factores que mas influencia tienen sobre la variable de respuesta y determinar sus

rangos de influencia, asi como la interaccion de los factores®*,

3.2.1 Algoritmo de Yates para el disefio factorial 2%

Una vez identificadas las variables controlables méis importantes, se asume que éstas se

experimentaran a dos niveles: minimo y maximo®

162 Debe notarse que se utilizan vatores
codificados y (-) corresponde al nivel minimo y (+) corresponde al nivel maximo®*. Como ya se
ha mencionado, una premisa esencial de cualquier disefio experimental es la aleatorizacion de los
experimentos. El ntmero de réplicas viene dado por 2% donde k es el nimero de variables
controlables. Considerando lo anterior, puede proponerse el siguiente cuadro general (Cuadro

3.2.1.1) que muestra el disefio factorial a 2 niveles para un disefio factorial 2°.
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Cuadro general para un diseiio factorial 2> con dos niveles de experimentacién

Cuadro 3.2.1.1

61,62,63

EXPERIMENTO FACTORES VARIABLE DE RESPUESTA
X, X; X
[¢D) - - - Y,
A + - - Y,
B + + - Y,
C - + - Y,
AB - - + Y,
AC + - + Yo
BC + + + Yy
ABC - + + Y

3.2.1.1

La figura geométrica que se obtiene en un disefio factorial 2° se muestra en la Figura

be abe

/

Alto, + ac
b
Factor C s b ¥ Alo
-~ Fector B
Baj Z
ajo, — — Baj
m « °
- +
Bajo Alto
Factor A
Figura 3.2.1.1 Modelo geométrico para un diseiio factorial 2°, %!
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3.2.2 Aniilisis de los datos mediante el algoritmo de Yates.

El anilisis del conjunto de datos obtenidos bajo el algoritmo de Yates involucra las

siguientes etapas®!*;

1. Andlisis grdfico: Es el primer anilisis que se realiza. El nimero de factores determina
la figura geométrica a analizar (si se trata de 2 factores, la figura geométrica a analizar

es un cuadrado y si se trata de 3 factores, la figura geométrica a analizar es un cubo).

2. Andiilisis estadistico: Involucra el anilisis numérico, que con la ayuda de un anilisis de

varianza (ANOVA), se obtiene un modelo matematico predictivo.

3. Predicciones: Con base en el modelo matematico obtenido, se realizan las

predicciones y/o correcciones pertinentes.

3.2.2.1 Ecuaciones matemiticas que se utilizan en el algoritmo de Yates para obtener un
modelo matemitico.

Se describe a una variable de respuesta R mediante el siguiente modelo matematico:
R=Xyr + aA + bB +....+ €
Donde:
R = Variable de respuesta
Xt = Promedio total de datos
a = Efecto de la variable A
b = Efecto de la variable B

€= Error

Para estimar el efecto de cada una de las variables se emplean las ecuaciones que se

muestran en el Cuadro 3.2.2.1.1
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Cuadro 3.2.2.1.1
Ecuaciones matemiticas utilizadas para la obtencién de un modelo matemstico predictivo
sobre la variable de respuesta R segin el algoritmo de Yates® 3¢,

Columna "n"

Efecto= T
k*2"

(Columna "n")*

Suma de cuadrados= T

Suma de cuadrados

Suma de cuadrados medios = ———————
grados de libertad

Grados delibertad del error=2"(k -1)

Grados delibertad del total=(2"k) -1

Suma de cuadrados medios del dato" "

F calculada = -
Suma de cuadrados medios del error
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4. GELES COMO FORMAS FARMACEUTICAS.
4.1 Definicién de gel.

Se define a un gel como un sistema semisélido el cual contiene particulas dispersas (éstas
pueden ser de naturaleza inorganica u organica) embebidas en un liquido.?® Debido a que se trata
de un sistema compuesto por dos fases?? (un sélido, fase discontinua, insoluble disperso en una
fase continua liquida), los geles exhiben caracteristicas intermedias entre los liquidos y los

sélidos. 2%

4.1.1 Usos en formas farmacéuticas y cosméticas.

El uso de los geles tanto en formas farmacéuticas como en formas cosméticas estd muy
difundido.%® Desde el punto de vista farmacéutico se utilizan como medios de transporte para
principios activos contenidos en formas farmacéuticas de administracion oral, para la
administracion topica de principios activos directamente en la piel, membranas mucosas o en los
ojos, asi como para la administracion de principios activos cuya liberacion debe ser

sostenida. 29264

4.1.2 Clasificacién,

La clasificacion esta determinada por diversos criterios, los cuales son: 264

1. Naturaleza de la fase coloidal: En este rubro, los geles se clasifican como inorgénicos
(por ejemplo, los geles de bentonita) u organicos (geles compuestos por gomas
naturales, goma de acacia, goma de xantana, derivados de la celulosa, entre otros)

dependiendo de la naturaleza de la fase coloidal.
2. Naturaleza del disolvente o fase continua: En este punto, se clasifican como

hidrogeles si la fase continua es agua, o bien, como organogeles si la fase continua es

un disolvente organico.
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3. Contenido del disolvente: Los geles sdlidos con una baja concentracién del disolvente
se denominan xerogeles (como la gelatina seca), los cuales son producidos mediante
evaporacion del disolvente, dejando un arreglo molecular sélido (a menudo
denominada matriz). Pueden retornar al estado de gel agregando un disolvente que

hinche la matriz.

La representacion de la estructura de los geles se presenta en la Figura 4.1.2.1;

Figura 4.1.2.1 Representacién de la estructura de los geles. (a) Particulas floculadas en una
estructura de gel en dos fases; (b) Red de particulas elongadas formando la estructura del
gel; (c) Fibras alargadas tal y como se encuentran en los jabones liquidos; (d) Regiones
cristalinas y amorfas en un gel de carboximetilcelulosa.??
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4.1.3 Caracterjisticas de los geles.

Los agentes gelificantes para uso cosmético y farmacéutico deben ser seguros, no
reactivos con otros componentes de la formulacién. En lo que respecta al producto terminado,
éste no debe mostrar cambios apreciables en su viscosidad bajo cambios de temperatura, o bien,
como consecuencia de su manejo. Debido a que muchos geles, particularmente los elaborados
con polisacaridos, son susceptibles de degradacién microbiana, en su formulacion debe incluirse
algin conservador adecuado (parabenos, surfactantes, entre otros) que impida una contaminacién

microbiana y, subsecuentemente, la pérdida de las caracteristicas del gel 23.3847.64
4.1.3.1 Efectos reolégicos de geles anticonceptivos en el sitio de aplicacién.

Las formulaciones anticonceptivas en gel han sido creadas para su aplicacion en la
porcion posterior de la vagina con el propésito de prevenir el transporte de los espermatozoides
desde el cérvix al sitio de fertilizacion.*’ Por ello, es de gran interés el desarrollar formulaciones
con un propésito profilactico y anticonceptivo.>*2%?°*3! Es deseable que estos geles no sélo
bloqueen el acceso de los espermatozoides al tracto reproductor femenino, sino que también
deben prevenir infecciones del epitelio vaginal >**%*° Las propiedades de estas formulaciones
deben ser tales que, cuando sean aplicadas, cubran totalmente el epitelio vaginal, ademas de
permanecer en el sitio de aplicacion el tiempo suficiente para proporcionar una proteccion
adecuada a vectores infecciosos como lo son los virus y las bacterias.*® Esta proteccién se logra
mediante la liberacion topica de compuestos bioactivos tales como los microbicidas (cloruro de
benzalconio, derivados de benzaldehido, sulfosuccinato sddico de dioctilo) y por la formacién de

una barrera fisica proporcionada por el mismo gel.*!

In vivo, a partir de la aplicacion hasta el periodo post-coital, la formulacién experimentara

. . Iy . 8
una gran variedad de fuerzas de friccién debidas a:*™*

Movimientos de la superficie del endotelio vaginal.
Fuerzas gravitacionales.

Flujos capilares.

AW BN -

Coito per se.
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Adicionalmente, pueden experimentarse efectos de dilucion, que aunado a las fuerzas de
friccién descritas anteriormente, modificaran las propiedades reologicas de la formulacion

aplicada y, por tanto, pueden modificar su retencién en el tracto vaginal.

Se ha estimado que la velocidad de las fuerzas de friccién durante el sueiio son menores a
0.1 sy, durante el coito, ascienden a 100 s, Por ello, resulta importante formular un producto
que no cambie apreciablemente sus propiedades reolégicas bajo la influencia de las fuerzas de
friccién y por efecto de dilucion de los fluidos vaginales. Esto se logra mediante una adecuada
combinacién de agentes gelificantes (celulosa y derivados, carbémeros, entre otros) los cuales
son responsables de impartir, al producto final, las propiedades reologicas caracteristicas de un
gel, observando asi en el producto, una elevada viscosidad que le permite permanecer en su sitio

de aplicacion el tiempo suficiente para ejercer su efecto protector."7
4.2 Geles como alternativas anticonceptivas.

Los espermicidas tienen tanto ventajas como desventajas dentro del grupo de los métodos
anticonceptivos modernos.® Sin embargo, presentan algunas ventajas que los hacen mas
atractivos que otros métodos anticonceptivos pues son mas faciles de usar y se pueden adquirir
sin prescripcion médica, dado que no se han reportado efectos adversos sistémicos, por lo que se
consideran seguros. Ademas, algunos de ellos ofrecen proteccion contra infecciones causadas por
Neisseria gonorrohae, Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducrey, e inclusive, pueden

inactivar al virus causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).3*3742:4¢

4.2.1 Agentes espermicidas empleados en la elaboracién de geles.

Los compuestos mas utilizados en la elaboracién de geles anticonceptivos se listan en el
Cuadro 4.2.1.1
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Cuadro 4.2.1.1 Agentes espermicidas mis unlludos en la elaboracién de geles

anticonceptivos, 342428 294
AGENTE COMEN‘I‘ARID
Esel mgredlcuu: activo mas utilizado en la elaboracién de geles, supositorios,
Nonoxynol-9 dvulos, m peliculas y como lubricante de preservativos
Derivados de acilcamitina Muestra muy b propiedades como espermicida y antimicrobiano
C31G Anélogo de zidovudina. Mucslm muy bucnas propiedades anti-VIH
Menfegol Surfactante no i6nico disruptor de Presenta propiedades muy
similares a las del nonoxynol-9.
Octoxynol-9 Pertencce a la misma familia del nonoxynol-9, pero es menos utilizado |
Cloruro de benzalconio Es utilizado en la elaboracién de espermicidas vaginales
Sul inato sédico de dioctilo Mismo uso que el cloruro de benzalconio
Inmovilizan a los esper ides en 15 d
afectar la integridad de la membrana de &(os ln vmblhdad de las células
Complejos bis-ciclop dienil de vanadio (IV) _| vaginaleso las células cervicales. Se encuentran atn en fmdemvuuﬁlén

4.2.1.1 Caracteristicas de los agentes espermicidas.

Debido al uso generalizado de varios compuestos como espermicidas(ver Cuadro 4.2.1.1),

varios grupos de investigacion®?*2°¢ han propuesto las caracteristicas que tales agentes deben

cumplir, las cuales son:

Deben ser seguros.
No deben distribuirse sistémicamente después de su aplicacion topica.
Deben ser baratos.

Obtenerse a partir de muy diversas fuentes.

oA Wb

Es deseable que presenten actividad antimicrobiana para prevenir enfermedades de
transmision sexual.
6. Inactivar los factores de patogenicidad de los microorganismos causales de las

enfermedades de transmisidn sexual.
4.2.1.2 Nonoxynol-9.

Es un compuesto pertencciente a la familia de los polioxietilén alquilfenoles.'®? Sus

propiedades fisicoquimicas se resumen en el Cuadro 4.2.1.3.1.
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Cuadro 4.2.1.3.1, )
Propiedades fisicoquimicas del Nonoxynol-9."*

PROPIEDAD COMENTARIO
FISICOQUIMICA
Nombre quimico (IUPAC) o-(4-Nonilfenil
Método de pr i6 Reaccidén de nonilfenol con éxido de etileno
Estado fisico L{quido
Apariencia Liquido claro o color amarillo palido
Nombres Comerciales Nonoxynol-9; C-Film; Conco NI-90; Dowfax 9N9; Encare; Gynol II; Igepal CO-630; Intercept;

Neutronyx 611; Semicid; Staycept; Tergitol TP-9

Peso molecular promedio 617 g/mol

Densidad .06 g/mL
Punto de solidificacion 712 °F

Punto flash 535-555°F

Viscosidad 75-250 cp

Solubilidad Soluble en agua, ctanol, etilénglical, dicloruro de etileno, xileno y aceite de mafz
Bandas de inframojo Exhibe méaximos a 1117 cm™ (fuerte); a 1512, 1582y 1610 cm™’ (medio); a 2871, 2958 y 2956 cm”
(fuerte, sin resolver): a 831 cem’! {medio, ancho); v a 1250 cm’!

4.2.1.2.1 Mecanismo de accién.

Es un surfactante no idnico que ejerce efectos espermicida, antibacterial y antiviral.® Fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica en
1980 para su uso como espermicida en geles anticonceptivos disponibles sin prescripcién médica
(o productos over-the-counter u OTC por sus siglas en inglés).!! El término surfactante se utiliza
mas cominmente en vez de la denominacion mas formal de agente de superficie activo. Se define
a un surfactante como aquél que disminuye la tensién superficial del agua.'®”® Por tanto, rompe la
continuidad de la membrana de los espermatozoides, microorganismos causales de enfermedades
de transmision sexual y del virus del SIDA mediante la disminucién de la tensién

14,2443
superficial.*

Lee y colaboradores®? han mostrado que su accion espermicida se incrementa cuando en
la formulacion se incorpora un agente quelante a concentraciones de 5000 pg/mL (como EDTA)
para que compleje al calcio presente en el semen (ver Cuadro 4.2.1.3.1.1) y disminuya asi la

movilidad de los espermatozoides asi como su penetracion a través de la mucosa cervical (ver

Cuadros 4.2.1.3.1.2 y 4.2.1.3.1.3). -
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El proceso de fertilizacién consiste, esencialmente, de una reaccion acrosomal y de la

fusion o6vulo-espermatozoide, dependiente de calcio extracelular. Se ha postulado que las

modificaciones en el balance de calcio esta regulado por canales de calcio y cambios en e} pH

intracelular, factores que regulan el estado de. fosforilacion de las proteinas funcionales en el

axonema flagelar activado directamente por AMPc y una cinasa dependiente de AMPc.”

Cuadro 4.2.1.3.1.1
Composicién del Semen Humano.*

CONSTITUYENTE | CONCENTRACION (mg/dL)
Sodio 259
[ Potasio 72
Calcio 14
| Magnesio 8
Cloro 371
| Fésforo inorganico
Glicerilfosforilcolina 182
Proteina 5500
Glucosa 10
Fructosa 550
Acido lactico 35
Acido glutAmico 3
Urca 34

Cuadro 4.2.1.3.1.2
Comparacién del efecto espermicida del EDTA y Nonoxynol-9 en la movilidad de
espermatozoides humanos.

ACTIVIDAD ESPERMICIDA (% + DE)

CONCENTRACION (up/mL) EDTA Nnno:xnol&
50 9.8 (3.4)
100 21.6(4.5)
200 1.2(34) 00
000 23.6 (6.5 00
3200 90.2 (6.3) 00
5000 00 00

42



Cuadro 4.2.1.3.1.3
Comparacién de Ia distancia migrada por los espermatozoides a través del moco cervical a
partir del semen eyaculado total.”

DISTANCIA MIGRADA (mm + DE)
CONCENTRACION (ug/mL) EDTA Nonoxynol-9
100 23.2(6.2) 67.3 (11.4)
250 21.4(81) 64.0(14.5)
500 6(3.4) 58.2(12.3)
750 6(4.5) 52.7(13.2)
1000 4.102.4) 44.5 (9.4)

También se ha estudiado el efecto sinergista entre EDTA y surfactante no iénico. Los

resultados obtenidos se muestran en el Cuadro 4.2.1.3.1.4.

Cuadro 4.2.1.3.1.4
Efecto Sinergista del EDTA en la Actividad Espermicida del Tergitol TP-9 y en la
movilidad de espermatozoides humanos.*’

CONCENTRACION DE SURFACTANTE ACTIVIDAD ESPERMICIDA (% + DE)
NO IONICO (ug/mL) 0 % EDTA 0.1 % EDTA
2 ED .

50 9.8 (3.4) 21.4(7.3)
75 133(3.1) 52.4(10.2)
00 21.6 (4.5) 99.3 (0.9)
25 284 (12.1) 00 (0.0)
50 52.1(13.3) 00 (0.0)
75 99.1 (0.3) 00 (0.0)

4.2.1.2.2 Metabolismo y efectos adversos.

Aungue diversas publicaciones*?*3%3

indican que el Igepal CO-630 no se metaboliza
puesto que se excreta en orina y heces sin metabolizar,' Hosea** ha indicado que los detergentes
no iénicos (como el Triton X-100, Emulgen 911 y Nonoxynol-9) son oxidados por el sistema
hepatico microsomal citocromo P450 dando metabolitos polares como productos de oxidacién,

aunque su estructura aiin no ha sido determinada.
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Debido a que el Tergitol TP-9 es una mezcla de oligomeros,'*!'>3* diversas
. investigaciones han mostrado preocupacion sobre la efectividad del surfactante como

espermicida y antimicrobiano,?42®

a no ser que en la formulacién se incorpore un agente quelante,
en donde se ha mostrado que asi aumenta su capacidad espermicida'y antimicrobiana, e inclusive,
disminuye la concentracion minima efectiva ~CME- (en presencia de EDTA, se ha estimado que

la CME requerida de Nonoxynol-9 es 125-175 pg/mL).*®

Como efectos adversos al empleo de nonoxynol-9, se han reportado irritacion vaginal,
posibles efectos toxicos en las membranas vaginales y cervicales,>® incrementa el riesgo de
desarrollar infecciones en el tracto urinario, candidiasis wvulvovaginal, ulceras genitales,“
hemolisis de los eritrocitos® y exfoliacion del epitelio rectal.*’ Sin embargo, el punto de vista de
la FDA y del Centro de Control de Enfermedades Infecciosas de Atlanta, establece que el

Nonoxynol-9 es seguro y eficaz como espermicida.40

4.2.1.2,3 Otros factores que favorecen la accion.de Igepal CO-630 como espermicida.

El proceso de liberacién de un principio activo contenido en una forma farmacéutica hacia
su sitio de accion involucra varios fendmenos: (a) interaccion del vehiculo con un ambiente
fisiolégico especifico; (b) la liberacion del principio activo; (c) el transporte de éste hacia su sitio

blanco; y (d) la bioactividad del firmaco sobre células blanco, tejidos, 6rganos u organismos.>*

Ha podido demostrarse mediante estudios recientes la influencia del pH sobre la
efectividad de los surfactantes no idénicos como espermicidas, y ha podido establecerse que su
actividad es 6ptima a pH 5.9. Como se sabe, el pH vaginal es de aproximadamente 5.5, debido a
la accion de la flora habitual vaginal y cambios en el pH vaginal, sea por accién de un gel
aplicado topicamente como por otros factores, pueden favorecer el desarrollo de infecciones
vaginales.?**? Sin embargo, otras investigaciones han podido establecer que a valores de pH
ligeramente acidos aumenta la adhesividad de los geles a la mucosa vaginal*® y que éste permite,

ademas, inmovilizar y matar a los espermatozoides.*!
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4.3 Polimeros empleados en la elaboracion de geles.

Para formar el arreglo molecular caracteristico de los geles (ver Figura 4.1.2.1) se emplea
una amplia variedad de polimeros, entre los que se encuentran las gomas naturales, derivados de
la celulosa y carbémeros.®* Debido a que en las industrias cosmética y farmacéutica se ha
extendido el uso de derivados de la celulosa y carbomeros como polimeros, tnicamente se

consideraran a estas dos familias.
4.3.1 Derivados de la celulosa.

Los derivados de la celulosa, un polimero estructural que se encuentra en las plantas, se
emplean en la fabricacibn de geles y jaleas y entre éstos destacan la metilcelulosa, la
carboximetilcelulosa sédica, la hidroxietilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa y Ia
hidroxipropilmetilcelulosa.* Se sabe que a mayor peso molecular promedio del polimero, su
grado de sustitucion y la naturaleza de los sustituyentes, mejorardn sus propiedades reolégicas

(viscosidad, por ejemplo).>*

Debido a que la mayoria de los polimeros utilizados como sistemas portadores de
principios activos se emplean en medios acuosos, la interaccion del agua con tales moléculas
poliméricas y la distribucién de estos sistemas poliméricos es critica para propiedades tales como
la reologia, la adhesion, las transformaciones sol-gel y la liberacion de los principios activos
embebidos en la matriz. El derivado de celulosa que mas atencién ha recibido es la
hidroxipropilmetilcelulosa pues su uso en la elaboracion de hidrogeles esta muy difundido dado
que presenta diversas ventajas, entre las que se encuentran: (a) resistente a cambios de pH; (b) los
principios activos embebidos en matrices formadas con hidroxipropilmetilcelulosa muestran un

buen perfil de liberacion ; y (c) proporciona a los geles una elevada viscosidad,®5244.363%
4.3.1.1 Hidroxipropilmetilcelulosa.
La hidroxipropilmetilcelulosa es un derivado parcialmente O-metilado y O-(2-

hidroxipropilado) de la celulosa cuya estructura se muestra en la Figura 4.3.1.1.1. En la Figura

4.3.1.1.2 se muestra una magnificacién al microscopio.
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Figura 4.3.1.1.1 Férmula estructural de 1a Hidroxipropilmetilcelulosa. >
R =-H, -CHj;, o -CH;CH(OH)CH;

Figura 4.3.1.1.2 Magnificacién al microscopio de una muestra de
Hidroxipropilmetilcelulosa.
Aumento: 60x

Tiene un peso molecular aproximado de 10°000 ~ 1’500°000 g/mol. Se utiliza como
agente formador de peliculas, estabilizante, suspensor, aglutinante de tabletas, agente y

viscosante. Es un polvo fibroso o granular inodoro e insaboro de color blanco. Es soluble en agua
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fria, practicamente insoluble en cloroformo, etanol al 95% y éter. Debido a que es un compuesto
no i6nico, no forma compuestos de coordinacion insolubles con sales metalicas y ligantes

organicos.?®
4.3.2 Carbémeros.

Los carbomeros son un grupo de polimeros acrilicos unidos con un polialquenil éter

|64

comercializados bajo la marca Carbopol.”® El Carbopol 934P es el mas empleado en la industria

farmacéutica como bioadhesivo y agente gelificante, en donde es sujeto a diversos estudios in

vitro de bio y mucoadhesion 2’62

Tiene un peso molecular promedio de 3°000°000 y se emplea como agente emulsificante,
suspensor, aglutinante de tabletas y para incrementar la viscosidad. Es soluble en agua, etanol al
95% y glicerina. Es incompatible con fenol, polimeros catidnicos, acidos fuertes, elevadas
concentraciones de electrolitos y trazas de hierro.® En la Figura 4.3.2.1 se muestra una
magnificacion al microscopio de una muestra de Carbopol 934P.

Figura 4.3.2.1
Vista al microscopio de Carbopol 934P
Aumento: 2000x
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4.4 Conservadores.

Como ya se ha mencionado anteriormente, los geles e¢laborados con
hidroxipropilmetilcelulosa son susceptibles de ataque microbiano. Los conservadores mas
utilizados tanto en las industrias cosmética y farmacéutica son los parabenos, en particular, el
butilparabeno.

4.4.1 Butilparabeno.

Las propiedades fisicoquimicas de este compuesto se muestran en el Cuadro 4.4.1.1 y en

la Figura 4.4.1.1 se muestra su estructura quimica.

Cuadro 4.4.1.1
Propiedades fisicoquimicas del butilparabeno

PROPIEDAD ﬁSICOQGiMICA COMENTARIO
e ————
| Nombre quimico 4-Hidroxibenzoato de butilo
Formula molecul Cy H, 03
| Peso molecutar 194.23 g/mol
Estado fisico Solido. Polvo blanco cristalino
"Solubilidad Muy soluble en acetona. Escasamente soluble en glicerina, aceite mineral y agua
Punto de fusion 68 - 72 °C
COOCHCHy
OoH

Figura 4.4.1.1
Estructura quimica del butilparabeno

Las concentraciones minimas inhibitorias del butilparabeno en disolucién acuosa se

muestran en el Cuadro 4.4.1.2
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Cuadro 4.4.1.2

minimas inhibitorias (CMI) del butilparabeno en disolucién acuosa.
MICROORGANISMO CMI (ug/mL)

Aerobacter aerogenes ATCC 8308 400
Aspergillus niger ATCC 9642 125
Aspergillus niger ATCC 10254 200
Bacillus cereus var. mycoides ATCC 6462 63
Bacillus subtilis ATCC 6633 250
Candida albicans ATCC 10231 125
Enterobacter cloacae ATCC 23355 250
Escherichia coli ATCC 8739 5000
Escherichia coli ATCC 9637 5000
Klebsiella pneumoniae ATCC 8308 250
Penicillium chrysogenum ATCC 9480 70

 Penicillium digitatum ATCC 10030 32
Proteus vulgaris ATCC 13315 125
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 > 1000
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 > 1000
Pseudomonas stutzeri 500
Rhizopus nigricans ATCC 6227 63
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763 35
Salmonella typhosa ATCC 6539 500
Serratia marcescens ATCC 8100 500
Staphylococeus aureus ATCC 6538P 125
Staphyl epidermidis ATCC 12228 250
Trichophyton mentagrophytes 35

49



s, ESPECTROFOTOMETRIA DE ULTRAVIOLETA.

s.1 Generalidades sobre la espectrofotometria.

Los métodos fotométricos son quiza los métodos espectroscopicos maés utilizados en el
analisis cualitativo y cuantitativo. Puesto que se mide la cantidad de luz visible u otro tipo de
energia radiante absorbida por una disolucioén, la cual depende de la concentracion de la sustancia
absorbente y es asi como se puede determinar cuantitativamente la cantidad presente de la o las

sustancias de interés.

Los métodos colorimétricos se refieren a la determinacion de una sustancia a partir de su
capacidad de absorber luz visible. Estos métodos visuales se basan en la comparacion de una
disolucidn colorida de concentracion desconocida con una serie de disoluciones estandar cuya
concentracién se conoce. En los métodos espectrofotométricos, la razén de las intensidades del
haz de luz incidente y del haz de luz transmitido se mide a una longitud de onda especifica

mediante un detector adecuado, por ejemplo, una fotocelda.

El espectro de absorcion proporciona también una huella digital para identificar, de modo

cualitativo, a la sustancia absorbente.5*%¢

5.2 Aspectos moleculares de la absorcién de la radiacién: espectros electrénicos.

La absorcién molecular en las regiones ultravioleta y visible, depende de la estructura
electronica de la molécula. La energia se absorbe en cuantos (unidades o paquetes de energia),
elevando a los electrones de valencia de un estado de menor energia (basal) a un estado de mayor
energia (excitado). Debido a que, por razones mecano-cuanticas, solo ciertos estados energéticos
son posibles, la diferencia de energia entre un estado basal y un estado excitado deben igualar la
energia adicionado por el cuanto. En muchas estructuras electronicas, la absorcion no ocurre en
toda la region del ultravioleta, por lo que en la practica, la espectrofotometria de ultravioleta se
utiliza para analizar sistemas conjugados y todo aquel sitema que absorba en la regién

ultravioleta.




Cuando se hace pasar un haz de luz a través de una sustancia absorbente, la intensidad de
la radiacién incidente (I,) sera mayor que la de la radiacion emergente (I). Las absorciones de las
radiaciones visible, ultravioleta y de rayos X (ver Cuadro 5.2.1) resultan generalmente en
transiciones electronicas, acompaiiadas de cambios vibracionales y rotacionales. En general, los
atomos excitados retornaran retornarin a su estado basal muy rapidamente, cediendo la energia

ganada en forma de calor o mediante la emisién de radiacion electromagnética.®®

Cuadro 5.2.1
Absorcién de la luz visible y color

LONGITUD DE ONDA DE COLOR ABSORBIDO COLOR OBSERVADO
MAXIMA ABSORCION (nm)
380 —-420 Violeta Amarillo — verde
420 -440 Azul - violeta Amarillo
440 -470 Azul Anaranjado
470 — 500 Verde — azul Rojo
500 —~ 520 Verde Puspura
520 ~ 550 Amarillo - verde Violeta
550 — 580 Amarillo Azul — violeta
580 — 620 Anaranjado Azul
620 - 680 Rojo Verde — azul ]
680 — 780 Purpura Verde

5.3 Nomenclatura.

Desafortunadamente, los términos empleados en espectrofotometria y espectroscopia son
confusos. La Comisién de Nomenclatura, una divisién de la Union Internacional de Quimica Pura
y Aplicada, ha hecho algunas recomendaciones con el fin de estandarizar los términos utilizados

en espectrofotometria. Lo anterior se muestra en el Cuadro 5.3.1

Cuadro 5.3.1
Nomenclatura de los términes utilizados en espectrofotometria

NOMBRE SIMBOLO DEFINICION NOMBRE NO RECOMENDADO |
Absorbancia A “lopT Densidad 6ptica (D.O. |
Absortividad a = A/bc Indice de absorbancia

Longitud del paso éptico b L itud de la celda, en cm lod
Absortividad molar € = A/bct Indice de ab i6n molar, fi
de i6n molar, iente de
absorcidn molar
Transmitancia T i, Transmision
Unidad de longitud de onda nm 1 x 107 metros mjs (milimicrony
Méximo de absorcién Frmax Longitud de onda a la cual ocurre un |
maximo de absorciéon

O

* La concentracion se expresa en gramas por litro.
* La concentracion se expresa en moles por litro.

51




5.4 Efecto de la estructura en la absorcién: transiciones electrénicas.

Las transiciones electrénicas en moléculas organicas se caracterizan por la promocion de
los electrones de enlace de un estado basal a un estado excitado. Si la estructura molecular es un
factor determinante para determinar los estados electrénicos de los estados basales y excitados,
entonces la energia requerida para las transiciones # — #%, 7 — #* y n — o* variara de
molécula a molécula, dependiendo de las variaciones estructurales y ambientales. Los tipos de

transiciones electronicas mas comunes se ilustran en el Cuadro 5.4.1.

Cuadro 5.4.1
Niveles electrénicos de energia y transiciones.

TRANSICIBN REGlaN DEL ESPECTRO ELECTROMAGNETICO EJEMPLO
o — o® Ultravioleta de vacio CH,a 125 nm
n —» c* Ultraviolcta lejano, en i Ultravioleta cercano Acetona a 190 nn
x —» x® Ultravioleta Aldechid turados a 180 nm
n—» x* Ultravioleta cercano y visible Nitrobutano a 665 nm

5.8 Aspectos cuantitativos de la espectrofotometria de ultravioleta:
Ley de Lambert-Beer.

Bouguer, y posteriormente Lambert, observaron que la fraccion de energia, ola intensidad
de la radiacion absorbida por un material depende de la naturaleza de la sustancia absorbente y de
la frecuencia de la radiacion incidente. A una concentracion dada de la sustancia absorbente, se
observa una relacidén exponencial entre la intensidad transmitida y el espersor del material. Esto
se conoce generalmente como ley de Lambert. Beer demostré que, a un determinado espesor del
material absorbente, el coeficiente de absorcion introducido por Lambert era directamente
proporcional a la concentracion de la sustancia absorbente en disolucion. Si se combinan estos
resultados, se obtiene una relacidén conocida como la ley de Beer. Esta ley establece que, la
cantidad de radiacion absorbida o transmitida por una disolucion o medio es una funcién
exponencial de la concentracién de la sustancia absorbente presente y de la longitud del paso

optico a través de la muestra.
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5.5.1 Deduccién de la expresién matemitica de la ley de Lambert-Beer.

Para una capa de material de espesor infinitesimal, &b, la‘disminucién de la potencia
radiante (- dP) esta dada por:

- £ = kcdb
P

donde k& es una constante de proporcionalidad.
Integrando considerando la longitud total de la celda, &, se tiene:

L2 kfl cab

Po P
Lo que resulta en:
inL - _kpe=230320g L
Po Po
Considerando las definiciones que se muestran en el Cuadro 5.3.1, resulta:
P
- Log— =~LogT = A = gbc
Po

El significado de cada variable de la ley de Lambert - Beer, asi como sus unidades

respectivas, se muestra en el Cuadro 5.5.1.1.

Cuadro 5.5.1.1
Variables empleadas en la Ley de Lambert - Beer

VARIABLE SIMBOLO UNIDADES
Absorbancia A Adimensional
Absortividad molar € L/mol cm
Longitud de la celda B Cm
C ion de la ia absorbernite C mol/L

53




§.5.2 Desviaciones de la Ley de Lambert-Beer.

Esta ley muestra, cuando se grafica la absorbancia en funcion de la concentracion, un
comportamiento lineal que intersecta el origen y que muestra una pendiente igual a €b. Sin
embargo, es posible observar desviaciones en la proporcionalidad directa entre la absorbancia y
la concentracion de la sustancia absorbente. Estas, pueden deberse tanto a factores instrumentales

como a factores quimicos.

5.5.2.1 Factores instrumentales responsables de desviaciones de la Ley de Lambert-Beer.
Un desempeifio insatisfactorio del equipo puede presentarse por factores tales como:

Variaciones de voltaje.

Inestabilidad en la fuente de luz.

Respuestas no lineares de los sistemas de deteccion - amplificacion.

Radiacion policromatica.

whWN-

Apertura del slit.
§.5.2.2 Factores quimicos responsables de desviaciones de la Ley de Lambert-Beer.

Las desviaciones aparentes de esta ley se deben con frecuencia a efectos quimicos tales

como: a) disociacion, b) asociacién, c) formacién de complejos, d) polimerazacidn y €) solvélisis.
Ocasionalmente, se deben considerar otros efectos tales como:
1. Disolvente.
2. Temperatura.
3. Efectos fotonicos.

5.5.2.2.1 Factores involucrados en la formacién de compuestos absorbentes.

Entre. los factores que mas influencia tienen sobre la formacion y estabilidad de las

especies absorbentes, deben mencionarse a los siguientes:
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pH.

Concentracion de reactivos.

Tiempo.
Temperatura.
Orden de adicién.

Estabilidad per se de la especie formada.

Enmascaramiento.

Disolventes organicos.

Y PN A WN =

Concentracion de sales.

5.5.3 Aplicaciones de la Ley de Lambert-Beer.

Esta ley tiene una gran variedad de aplicaciones. Entre las mas frecuentes, pueden citarse

las siguientes:

Analisis de mezclas.

Determinacion de la estequiometria de formacion de complejos.
Estudio del equilibrio quimico.

Determinacion de pesos moleculares.

Estudio de las velocidades de reaccion.

SRR e

Purificacion y analisis de trazas.
5.6 Aspectos instrumentales de la espectrofotometria de ultravioleta.

El equipo que se emplea para medir la absorcion de luz se denomina espectrofotémetro.
La luz de una fuente continua pasa a través de un monocromador, que selecciona una banda
estrecha de longitudes de onda del haz incidente. Esta luz monocromatica atraviesa una muestra

de espesor b, y se mide la potencia radiante de la luz que sale.*®
5.6.1 Espectrofotometros de doble haz.

. En un espectrofotometro de haz simple, cuyos componentes se ilustran en la Figura

5.6.1.1, debe medirse primero el valor de P, con una muestra de referencia por separado. Este
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procedimiento no es muy practico, debido a que deben colocarse dos muestras diferentes en el
haz de manera alternada. Esto causa inexactitud, porque tanto la intensidad de la fuente como la
respuesta del detector fluctuan en el transcurso del tiempo. Si hay un cambio en alguna de ellas
entre la medicion de la disolucién de referencia y de la muestra, la absorbancia aparente tendra
error. En cambio, en un espectrofotémetro de doble haz, que se esquematiza mediante un
diagrama de bloques en la Figura 5.6.1.2, la luz pasa alternadamente por las celdas de muestra y
de referencia. Esto se hace mediante un motor que hace girar un espejo dentro y fuera de la
trayectoria de la luz. Cuando el espejo obturador intermitente (entrecortador) no desvia el haz, la
luz pasa a través de la muestra, y el detector mide la potencia radiante P;. Cuando dicho espejo
desvia el haz a través de la celda de referencia, el detector mide P,. De esta forma, la luz es
desviada varias veces por segundo, .y el circuito compara automaticamente P, y P. para obtener la
absorbancia. Este procedimiento proporciona una correccion automatica de fluctuaciones en la
intensidad de la fuente o en la respuesta del detector, dado que la potencia que sale de las dos

muestras se compara con mucha frecuencia.

] @ ™ @ ®

Selector de Sistemna de

B AN YN L2 e .2 Dwacter | ! trmamionto y
Figura 5.6.1.1 Comp de un espectrofotémetro de haz simple.%”

Figura 5.6.1.2 Componentes de un espectrofotometro de doble haz.*®
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5.7 Métodos analiticos para la cuantificacion de surfactantes no iénicos.

2111213.1415 ¢ ha centrado en la cuantificacion de

La mayoria de publicaciones recientes,
Nonoxynol-9 tinicamente como materia prima. En tales estudios, todos coinciden en emplear a la
cromatografia de liquidos de alta eficiencia (CLAE por sus siglas en espafiol, o HPLC por High
Performance Liquid Chromatography), varios sistemas de fase movil consistentes en
metanol:agua  (80:20  vol/vol),? tetrahidrofurano:acetonitrilo  (98:2  vol/vol),!!
tetrahidrofurano:acetonitrilo (95:5 wvol/vol), 2 acetato de etilo:etanol:hidroxido de amonio

(65:22.5:12.5 vol/vol).!31413

5.7.1 Cuantificacién del Nonoxynol-9 mediante espectrofotometria de ultravioleta,

Lo anterior nos lleva a desarrollar un método analitico adecuado para la cuantificacién del
principio activo contenido en el gel. Dado que la matriz es muy compleja, una cuantificacién
mediante HPLC implicaria mucho tiempo, el cual, para controles en proceso de fabricacién del
producto, no siempre es factible realizar un analisis tan minucioso como lo es HPLC. Es por ello
que se propone un método analitico mas rapido, pero igualmente selectivo y sensible para la

cuantificacion del surfactante no iénico presente en el producto.

En la literatura se han descrito varias investigaciones previas para determinar surfactantes
no idnicos del tipo polioxietilén (como el Tergitol TP-9). Stevenson'”*? describié un método para
determinar Lissapol N en disolucion acuosa mediante la formacion de un complejo con acido

: vfos'fomolibdico, y posteriormente, determinaba el molibdeno mediante métodos colorimétricos

an dér Hoeve!'® establecio que los compuestos con uniones de tipo polioxietilén condensan para
formz;r complejos insolubles con tiocianato de amonio y cobalto, y después, el complejo formado
“se extraia con cloroformo, midiéndose la absorbancia de la disolucion a una longitud de onda de
318 nm. Se encontrd que muchos de estos complejos insolubles eran insolubles en cloroformo,
pero que podrian extraerse con benceno. Este se evaporaba, y el complejo se disociaba con agua;
asi, el cobalto en la disolucién acuosa se cuantificaba mediante la reacciéon con el ligando sal de

nitroso-R, a una longitud de onda de 500 nm.'"'#2!

Kho Stolten®® desarrollaron un método espectrofotométrico que considera la
y q

" complejidad de la matriz (fluidos biolégicos, soluciones de limpieza, entre otras). Este permite
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determinar la concentracion de surfactantes no iénicos de estructura quimica conocida. Aunque la
sensibilidad del método depende del compuesto que se ensaya, el limite de cuantificacion se

reporta entre 1 a 10 partes por millén (ppm).
§.7.1.1 Fundamentos del método espectrofotométrico de Kho y Stolten.

El reactivo no iénico®>**** (yoduro de mercurio y potasio, K;HgL) forma un complejo

con surfactantes no idnicos en disolucién acuosa. La reaccién simplificada es la siguiente:
K:Hgl, + surfantante no iébnico —» K;Hgl *surfactante no iénico

El tiempo de reaccion, que depende del compuesto en estudio, varia de 15 minutos a
varias horas. Es necesario determinar el tiempo de reaccion adecuado para cada caso. Entre las

ventajas de este método, podemos citar las siguientes:

1. Pueden determinarse la concentracion de agentes de superficie activos contenidos en
matrices complejas.

2. No hay interferencia por la presencia de compuestos no anidnicos (como surfactantes
anidnicos tales como palmitato de sodio, diestearato de aluminio, acido cdlico, entre
otros)."”

3. El analisis puede efectuarse a temperatura ambiente y en un intervalo de pH amplio.
No hay interferencia por presencia de electrolitos.

5. Es selectivo, sensible y econdémico.
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6. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

6.1 Panoriamica general de la validacion de métodos analiticos.

La industria farmacéutica esta especialmente interesada en la validacion de métodos
analiticos debido al gran incremento de nuevos productos que tienen que ver con la salud y que

requieren de métodos de analisis apropiados.

Una parte integral del desarrollo de un método analitico es la validacién del mismo, es
decir, el método debe probarse para determinar su efectividad. La validacién generalmente
incluye una evaluacion de la precision, linearidad, exactitud y especificidad, y proporciona una

medida del comportamiento del método.

La validacion del método puede definirse como el proceso por el cual queda establecido,
por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para las
aplicaciones analiticas deseadas. La capacidad se -expresa, en este caso, en términos de

parametros analiticos.

El proceso de validacion de un método en particular esta basado en principios cientificos

adecuados y ha sido optimizado para propésitos basicos de medicion.®

6.1.1 Procedimientos analiticos que deben ser validados.
Los procedimientos analiticos que deben ser validados son los siguientes:®
Pruebas de identificacion.

Pruebas cuantitativas para el contenido de impurezas.

Pruebas limites para el control de impurezas.

ol M

Pruebas cuantitativas para la cuantificacion del principio activo o de algin otro
componente seleccionado de la formulacion.
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El objetivo del procedimiento analitico debe entenderse claramente debido a que éste
gobernara las caracteristicas de validacion que deben ser evaluadas. Los parametros de validacién
tipicos que deben evaluarse son los siguientes:>%7°

Exactitud.
Precision (repetibilidad y reproducibilidad).
Especificidad.

Limite de cuantificaciéon.

1

2

3

4. Limite de deteccion.
5

6. Linearidad.

7

Rango.
6.1.2 Casos en los que debe revalidarse un método analitico.
En general, la revalidacién es necesaria en casos como los siguientes:®

1. Modificaciones en la elaboracion de las materias primas y sintesis de los principios
activos.

2. Cambios en la formulacion del producto terminado.
3. Cambios de marca de reactivos y/o de proveedor.

4. Modificaciones al procedimiento analitico.

Los parametros que deben ser evaluados en la revalidacion del método analitico son la
reproducibilidad y la repetibilidad.

6.2 Parametros que debe cumplir un procedimiento analitico de tipo
espectrofotométrico.

Los parametros que debe cumplir un procedimiento analitico de tipo espectrofotométrico

son los siguientes:®’

1. Exactitud. )
2. Precision (repetibilidad y reproducibilidad).
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6.3

son las siguientes:

© N wm AW

Especificidad.

Limite de deteccion.
Limite de cuantificacion.
Limite de deteccién.
Linearidad.

Rango.

Definiciones.

Las definiciones de los parametros requeridos para la validacién de un método analitico

.5.6,7

Procedimiento analitico: Se refiere al procedimiento por medio del cual se realiza el
analisis. De describirse en forma detallada los pasos necesarios para llevar a cabo el
analisis. Debe incluir a la muestra, el estandar de referencia, los reactivos,
preparaciones, aparatos, generacion de la curva de calibraciéon, férmulas empleadas

para los calculos, etc.

Especificidad: Es la habilidad para detectar, de manera inequivoca, la presencia del
analito y diferenciarlo de otros componentes de la formulacidon, o bien, impurezas,

productos de degradacion, etc.

Exactitud: Expresa la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el
valor de referencia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenido del analisis de

muestras a las que se les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia (analito).

Precision: Expresa la concordancia entre una serie de determinaciones obtenidas
mediante muestreo multiple bajo las condiciones de andlisis descritas en el
procedimiento analitico. La precision de un método analitico se expresa en términos de
varianza, desviacidon estandar o coeficiente de variacibn de wuna serie de

determinaciones.
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Limite de deteccién: Es la minima cantidad de analito que puede ser detectada pero no
necesariamente cuantificable bajo las condiciones de analisis.
Limite de cuantificacién: Es la minima cantidad de analito en una muestra que puede

ser determinada cuantitativamente con una precision y exactitud adecuadas.

Linearidad: Es la habilidad del método analitico para obtener resultados de prueba que

sean directamente proporcionales a la cantidad de analito en la muestra.

Rango: Es el intervalo entre los limites superiores e inferiores de concentraciéon en

donde se ha demostrado que el método analitico es preciso, exacto y lineal.
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FUNDAMENTACION.

Las politicas vigentes en materia de salud sexual y reproductiva en México, sumado a una
demanda insatisfecha de métodos anticonceptivos disponibles, muestran que es necesario

proporcionar alternativas anticonceptivas eficaces y seguras a la poblacion que las demanda.

Dentro del quehacer profesional del Quimico Farmacéutico Biologo, el plantear
soluciones a esta problematica resulta crucial. Ello involucra conocer las propiedades
fisicoquimicas, organolépticas, biolégicas y toxicologicas del activo y las materias primas que
compondran la forma farmacéutica, asi como de los requerimientos legales tanto nacionales como
internacionales, para desarrollar una formulacion que presente un 6ptimo desempefio durante las

etapas de formulacion asi como después de ser comercializada.

Aunado a lo anterior, se suma el hecho de que toda formulacién de tipo farmacéutico,
contiene un principio activo, el cual debe ser cuantificado de manera precisa. Si se denota que en °
la literatura especializada para tal fin, sean la Farmacopea Nacional, la Britanica, la
Norteamericana y las diversas publicaciones internacionales, entre otras, no siempre se cuenta
con métodos analiticos desarrollados para un determinado activo en particular y, es asi, como
surge otra etapa vital en el campo profesional de casi todo profesional vinculado a la Farmacia,
que es el desarrollo y validacién de métodos analiticos que permitan, por un lado, cuantificar el
principio activo de interés, y por otro, demostrar que el método analitico desarrollado permite

obtener resultados confiables bajo las condiciones de operacion establecidas.

Conjuntando ambos rubros, es posible desarrollar formas farmacéuticas que cumplan con
los parametros de calidad especificados para tal fin y que, ademas, sean una alternativa a las
demandas de la sociedad. Adicionalmente, el desarrollo y validacion de métodos analiticos
permitird establecer técnicas analiticas confiables para cuaatificar principios activos cuya

metodologia de analisis atin no esté descrita en la literatura.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las encuestas realizadas por el Consejo Nacional de Poblacion en materia de uso,
conocimiento y demanda de métodos anticonceptivos, muestran que a pesar de un incremento en
el uso de éstos, aiin persiste una demanda insatisfecha por métodos anticonceptivos seguros,

eficaces y sencillos de utilizar.

En el mercado mexicano se encuentran disponibles varias formulaciones que son
anticonceptivas. Ninguna de ellas utiliza nonoxynol-9 como principio activo, a pesar de que
varias investigaciones han demostrado que es un espermicida seguro y eficaz, que presenta una
accion bactericida y antimicrobiana contra Neisseria gonorrhoae, Chlamydia trachomatis,
Gardenerella vaginalis, Micoplasma hominis, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum,
Treponema pallidum e, inclusive, proteccion contra el virus causal del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida. Otras investigaciones han mostrado que el uso de un agente

quelante como el EDTA aumenta su efectividad como espermicida.

Por tal motivo, se propone hacer uso del disefio de experimentos tipo factorial 2* para
obtener una formulacion en gel que, ademas de presentar propiedades anticonceptivas, presente
propiedades lubricantes, cumpliendo para ello con los parametros de desempeiio especificados
para una formulacion de este tipo y que, por ende, sea una alternativa mas en materia de

formulaciones anticonceptivas disponibles actualmente en nuestro pais.

En lo que respecta al principio activo, se sabe que no hay un método analitico
desarrollado para cuantificarlo en formulaciones anticonceptivas. Debido a la complejidad de la
matriz, por lo que es de interés el desarrollo de un método analitico confiable, especifico, sensible
y econémico que permita su cuantificacion tanto en controles en proceso de fabricacién como en

producto terminado.
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OBIJETIVOS.

® Desarrollar una formulacién anticonceptiva y lubricante en gel empleando para ello el

disefio de experimentos tipo factorial 2,

» Evaluar la apariencia, pH, viscosidad y.tensoactividad (como indicadores de desempeiio

idéneos para su uso) de la formulacién desarrollada.

® Desarrollar y validar un método analitico de tipo espectrofotométrico para la

cuantificacién del activo.

* Realizar pruebas de ciclado por temperatura como indicadoras de estabilidad del gel
desarrollado.
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HIPOTESIS.

Si mediante el disefio de experimentos es posible obtener una formulacién con una propiedad
anticonceptiva y lubricante, ademas de desarrollar y validar un método analitico de tipo
espectrofotométrico para la cuantificacién del activo, se obtendra con todo ello, 1a informacion
imprescindible para el disefio, la optimizacién y la posible comercializacién de la formulacién

desarrollada para tal fin.
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MATERIALES Y METODOS
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ESTUDIO DE DEGRADACION DEL NONOXYNOL-9

PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE OPERACION

1.- ALCANCE:

Peo: TDF-001 Pégina 1 de 2
Escrita p, Apyob
: En vigor: 2002 Préxima
Fermii ro Q.F.B Ernestina Revisién: 2003
Teno! pez. Valle Mondragin. Herngndez Garcia.

Este Procedimiento Estandar de Operacién sera de observancia obligatoria en las instalaciones en

donde se elabore el estudio respectivo y de conocimiento de todo el personal involucrado.

2.- MATERIAL Y EQUIPO:

- 3 frascos viales color ambar.

- 3 pipetas graduadas de 5 mL.

- Disolucion de acido sulfiirico 7 N.

-~ Disoluci6n de hidréxido de sodio 7 N.

- Disolucién de perdxido de hidroégeno al 30%.

- Metanol (grado R.A.).
- Cloroformo (grado R.A)).

- Cromatoplacas analiticas recubiertas con silica gel GF-253 sin revelador.

- 1 lampara de ultravioleta de longitud de onda corta y larga.

3.- SEGURIDAD:

El personal involucrado en la realizacion y control de los estudios debe portar bata blanca, limpia,

en buen estado, cerrada (abotonada), cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe

portar ningin tipo de joyeria o maquillaje. El personal que opere los equipos requeridos en este

proceso, debera observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad del

equipo.
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ESTUDIO DE DEGRADACION DEL NONOXYNOL-% PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE OPERACION

Peo: TDF-001 Pégina 2 de 2

Esc pors. Revisada porx - A

° . 3 En vigor: 2002 Prézima
F tejandro . | Q.F.B. Lfon 1~ Q.F.B. Erncstina Revisién: 2003
Tenbrio Lépez. Valle Mondragén. | Herndndez Garcia.

4.- PROCEDIMIENTO:

(a) Etiquetar 3 frascos viales como segin se indica:
1) Medio acido.
2) Medio alcalino.
3) Medio oxidante.
(b) Pesar en cada frasco vial 20 mg de nonoxynol-9.
(c) Agregar a cada frasco vial 2 mL de la disolucién respectiva.
(d) Almacenar durante 24 horas a temperatura ambiente.
(e) Cromatografiar en capa fina utilizando como sistema de elucidn metanol-cloroformo

(7:3). Observar bajo luz ultravioleta de corta y larga longitud de onda.
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DESARROLLO DE UN GEL ANTICONCEPTIVO . PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE MANUFACTURA

Peo: TDF-001 Pdgina 1 de ¢

Escrigg por;). Revisada por: ). Aproka .
. - ’ : En vigor: 2002 Préxima
Fe jandro Q.F.B. n del .F.BErnestina Revisién: 2003
L&, ndrigén.

Te o0 Lépez. Valile £ Herndndez Garcia.

1.- ALCANCE:

Este Procedimiento Estdandar de Manufactura serda de observancia obligatoria en las instalaciones

en donde se elabore el estudio respectivo y de conocimiento de todo el personal involucrado.

2.- Tamaiio estiandar del lote: 1000 mL.
3.- Descripcién: Gel incoloro, claro, de sabor y olor caracteristico.

4.- FORMULACION:

COMPONENTE PARA 40 mL PARA 1000 mL
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.4880 g 12.2g
Carbopol 934P 0.1360 g 34g
Propilparabeno 20mg 500 mg
Metilparabeno 20 mg 500 mg
Glicerina 8 mL 200 mL
Nonoxynol-9 7.5% 7.5%
EDTA 0.2000 g S5g
Agua desionizada ¢.b.p. 40 mL 1000 mL

S.- MATERIAL Y EQUIPO:

- 2 vasos de precipitados de 1000 mL.

- 2 vasos de precipitados de 50 mL.

- 2 pipetas graduadas de 10 mL.

- 2 pipetas graduadas de 1 mL.

- 2 termémetros (-10 a 100 °C)

- 1 parrilla de calentamiento con agitacion magnética.
- 2 barras de agitacion magnética.

- 1 picnémetro de 25 mL.
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DESARROLLO DE UN GEL ANTICONCEPTIVO

PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE MANUFACTURA

Peo: TDF-001 Pégina 2 de 4
Escrit, r: Y. Revisada poy: Aprob
- X En vigor: 2002 Préxima
Fe jandro Q.F.B. .F.B."Ernestina Revisién: 2003
Tenbwfo Lépez.

Valle Mondragé

Hernéndez Garcia.

- 1 Balanza analitica.

- 1 Viscosimetro Brookfield con aguja del nimero 3.

6.- SEGURIDAD:

El personal involucrado en la manufuctura y control del granel debe portar bata blanca, limpia, en

buen estado, cerrada (abotonada), cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe

portar ningun tipo de joyeria o maquillaje. El personal que opere los equipos requeridos en este

proceso, debera observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad del

equipo.

7.- PROCEDIMIENTO:

7.1 Surtido y pesado de las materias primas

(a) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas asignada.

(b) Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas requeridas.

(c) Verificar que las materias primas que va a emplear estén aprobadas.

(d) Verificar la pesada de cada una de las materias primas requeridas.

(e) Identificar cada una de las materias primas pesadas.

(f) Trasladar las materias primas una vez que han sido verificadas al cubiculo de manufactura

asignado.

(g) Verificar el orden y la limpieza del cubiculo de la central de pesadas una vez terminado el

proceso de surtido y pesado.
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DESARROLLO DE UN GEL ANTICONCEPTIVO PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE MANUFACTURA

Peo: TDF-001 Phgina 3 de 4

47
Aprol n
_ En vigor: 2002 Préxima
Q.F.B. Ernestina Revisién: 2003

Herndndez Garcia.

7.2 Manufactura del granel

(a) Verificar el orden y la limpieza del cubiculo y equipo asignado.

(b) Identificar el cubiculo asignado.

(c) Disolver 12.2 g de hidroxipropilmetilcelulosa en 100 mL de agua desionizada caliente (80
a 90 °C). Agitar continuamente hasta enfriar a temperatura ambiente.

(d) Disolver 3.4 g de carbopol 934P en 50 mL de agua desionizada a temperatura ambiente
con agitacién vigorosa.

(e) Mezclar las fases obtenidas en los pasos (c) y (d). Agitar suavemente hasta incorporacion
total.

(f) Disolver los parabenos en 50 mL de agua caliente con agitacion vigorosa. Agregar a lo
obtenido en el punto (€). Agitar suavemente hasta incorporacion total.

(g) Disolver el EDTA en 100 mL de agua con agitacion moderada. Agregar la disolucién
resultante a lo obtenido en (f). Agitar suavemente hasta incorporacion total.

(h) Adicionar 200 mL de glicerina a lo obtenido en el paso (g). Agitar suavemente hasta
incorporacion total.

(i) Adicionar 7.5 % de INonoxynol— 9 . Agitar suavemente hasta incorporacion total.

() Inducir la gelificacion ajustando el pH a 5.5 mediante la adicion, gota a gota y con
agitacion moderada, de trietanolamina.

(k) Ajustar el volumen final a 1000 mL.
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DESARROLLO DE UN GEL ANTICONCEPTIVO PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE MANUFACTURA :
Peo: TDF-001 Phgina 4 de 4
Revisada porsy /. Aprobada
: En vigor: 2002 Préxima
Q.F.B. el . F.B.Ernestina . Revisién: 2003
Valle Mondragéh. Heméndez Garcia.

8.- ACONDICIONAMIENTO:

Realizar el acondicionamiento en tubos de plastico opacos de polietileno de 40 mL de capacidad.

NOTAS:

1.

Los controles a producto terminado serin: Apariencia, pH, viscosidad y tensoactividad

indirecta. Como referencia, se sugiere emplear un producto comercial.

73



CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES PROCEDIMIENTO ESTANDAR
ANTICONCEPTIVOS POR ESPECTROFOTOMETRiA DE OPERACION
Peo: TDF-001 Pigina 1 de 4

Escrifjajpor: ). Revisada
’ . . En vigor: 2002 Préxima
Fe jandro Q.F. del | Q.F.HK Ernestina Revisién: 2003
Valle Mondragén.

Tendrio Lépez. Hemméndez Garcia.

1.- ALCANCE: Este Procedimiento Estandar de Operacién sera de observancia obligatoria en
las instalaciones en donde se elabore el estudio respectivo y de conocimiento de todo el personal

involucrado.
2.- Tamaiio estindar del lote: 1000 mL.
3.- Descripcién: Gel incoloro, claro, de sabor y olor caracteristico.

4.- FORMULACION DEL GEL A ANALIZAR:

COMPONENTE PARA 40 mL PARA 1000 mL
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.4880 g 12.2g
Carbopol 934P 0.1360 g 34g
Propilparabeno 20 mg 500 mg
Metilparabeno 20 mg 500 mg
Glicerina 8 mL 200 mL
Nonoxynol-9 7.5% 7.5%
EDTA (grado R.A)) 0.2000g S5g
Agua desionizada c.b.p. 40 mL 1000 mL

4.1 Formulacién del reactivo de Mayer

COMPONENTE PARA S mL PARA 100 mL
Cloruro de mercurio (II) (grado R.A)) 67.8 mg 13550 ¢
. Yoduro de potasio (grado R.A.) 250.0 mg 5.0000 g
Agua desionizada c.b.p. 5 mL 100 mL
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CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES
ANTICONCEPTIVOS POR ESPECTROFOTOMETRIA

24

PROCEDIMIENTO ESTANDAR
. DE OPERACION

Peo: TDF-001

Pigina 2 de 4

Escrigh por: - Revisada 3 Aw
F jandro . | Q.F. n, del Q.F.B. £rnestina
e

T 1o Lépez. Valle Mondragén. Herndndez Garcia.

En vigor: 2002

Préxima
Revisién: 2003

S.- MATERIAL Y EQUIPO:

- 2 vasos de precipitados de 100 mL.
- 2 barras de agitacion magnética.

- 1 matraz aforado de 100 mL.

- Tubos de ensaye de 16 x 150 mm
- 1 espatula de cromo-niquel.

- 1 pipetade SmL.

- 1 propipeta.

- 1 parrilla de calentamiento con agitacion magnética.

- 1 espectrofotémetro de UV-Visible de doble haz (SLM-AMINCO modelo DW-2000).

- 1 vortex.

- 1 Balanza analitica.

- Celdas de acrilico para espectrofotometro de 3 mL de capacidad.

6.- SEGURIDAD:

El personal involucrado en la cuantificacion del principio activo debe portar bata blanca, limpia,

en buen estado, cerrada (abotonada), cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe

portar ningun tipo de joyeria o maquillaje.. El personal que opere los equipos requeridos en este

proceso, deberd observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad del

equipo.
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CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES PROCEDIMIENTO ESTANDAR
ANTICONCEPTIVOS POR ESPECTROFOTOMETRIA DE OPERACION

Peo: TDF-001 Pigina 3 de 4

7.-

Escrigajpor: 5
FeW;dm
Te; o Lépez.

Aprol
. ~ - En vigor: 2002 Préxima
Q.F.K. Ernestina Revisién: 2003

Herndndez Garcia, -

PROCEDIMIENTO:

7.1 Surtido y pesado de las materias primas:

(a) Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas asignada.

(b) Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas requeridas.

(c) Verificar que las materias primas que va a emplear estén aprobadas.

(d) Verificar la pesada de cada una de las materias primas requeridas.

(e) Identificar cada una de las materias primas pesadas.

(f) Trasladar las materias primas una vez que han sido verificadas al cubiculo de manufactura
asignado.

(g) Verificar el orden y la limpieza del cubiculo de la central de pesadas una vez terminado el

proceso de surtido y pesado.

7.2 Elaboracién del Reactivo de Mayer (reactivo no iénico):

(a) Disolver 1.3550 g de cloruro de mercurio (II) en 40 mL de agua desionizada. Agitar
vigorosamente hasta disolucion total.

(b) Disolver 5.0000 g de yoduro de potasio en 40 mL de agua desionizada. Agitar
moderadamente hasta disolucién total.

(¢) Mezclar ambas disoluciones en un matraz aforado de 100 mL. Aforar a 100 mL con agua
desionizada.

(d) Si el reactivo no va a ser utilizado inmediatamente, almacenarlo a 4 °C.
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CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES PROCEDIMIENTO ESTANDAR
ANTICONCEPTIVOS POR ESPECTROFOTOMETRIA DE OPERACION

Peo: TDF-001 Pigina 4 dec 4

Escifjtd por: -
.| Fi andro
Tel Lépez.

A
W En vigor: 2002 Préxima
Q.F.BErnestina Revisién: 2003

Hernéndez Garcia.

7.3 Procedimiento de analisis:

(a) En un tubo de ensayo de 16 x 150 mm pesar 0.9800 g del gel a analizar.

(b) Agregar ! mL de agua desnionizada. .

(c) Agitar en un vortex hasta homogenizacion total.

(d) Agregar 5 mL del reactivo no ionico.

(e) Agitar en un vértex durante 20 segundos.

(f) Leer.en un espectrofotometro de UV-Visible de doble haz a una longitud de onda de 460

nm ajustando a cero con un blanco de gel placebo.

77




PRUEBAS DE CICLADO POR TEMPERATURA
PARA GEL ANTICONCEPTIVO

PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE OPERACION

Peo: TDF-001 Pégina 1 de 3

Revisada por:

7
Q.F.B. Ernestina

Hernéndez Garcia

En vigor: 2002 Préxima
Revisién: 2003

1.- ALCANCE: Este Procedimiento Estandar de Operacion sera de observancia obligatoria en

las instalaciones en donde se elabore el estudio respectivo y de conocimiento de todo el personal

involucrado.

2.- Tamaiio estindar del lote: 1000 mL.

3.- Descripcion: Gel incoloro, claro, de sabor y olor caracteristico.

4.- FORMULACION DEL GEL A ANALIZAR;

COMPONENTE PARA 40 mL PARA 1000 mL

Hidroxipropilmetilcelulosa 0.4880 g 12.2g
Carbopol 934P 0.1360 g 34g

Propilparabeno 20 mg 500 mg

Metilparabeno 20 mg 500 mg

Glicerina 8 mL 200 mL
Nonoxynol-9 7.5% 7.5%

EDTA 0.2000 g 5g
Apgua desionizada c.b.p. 40 mL 1000 mL

5.- MATERIAL Y EQUIPO:

- 2 vasos de precipitados de 100 mL.
- 7 vasos de precipitados de SO mL.
- 2 barras de agitacién magnética.

- 1 matraz aforado de 100 mL.

- Tubos de ensaye de 16 x 150 mm

- 1 espatula de cromo-niquel.
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PRUEBAS DE CICLADO POR TEMPERATURA PROCEDIMIENTO ESTANDAR
PARA GEL ANTICONCEPTIVO DE OPERACION

Peo: TDF-001 Pégina 2 de 3

Revisada Apro
En vigor: 2002 Préxima

ndro Q.F.B/ Leo . F.B. Ernestina Revisién: 2003
Herndndez Garcia.

- 1pipetade SmL.
- 1 propipeta.

6.- MATERIAL Y EQUIPO:

- 1termémetro de -10a 100 °C.

- 7 unidades de produccién del gel debidamente envasadas.

- 1 parrilla de calentamiento con agitacion magnética.

- 1 espectrofotémetro de UV-Visible de doble haz (SLM-AMINCO modelo DW-2000).
- 1 vortex.

- 1 Balanza analitica.

- Celdas de acrilico para espectrofotometro de 3 mL de capacidad.

- 1 Estufa.

7.- SEGURIDAD:

El personal involucrado en la realizacion y control de los estudios debe portar bata blanca, limpia,
en buen estado, cerrada (abotonada), cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe
portar ningun tipo de joyeria o maquillaje. El personal que opere los equipos requeridos en este
proceso, debera observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones de seguridad del

equipo.
8.- PROCEDIMIENTO:

(a) Encender la estufa y ajustar a una temperatura de 40 + 2 °C

(b) Introducir 7 tubos debidamente acondicionados con gel.
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PRUEBAS DE CICLADO POR TEMPERATURA
PARA GEL ANTICONCEPTIVO

PROCEDIMIENTO ESTANDAR
DE OPERACION

Peo: TDF-001 Plgina 3 de 3
Aproba
< 1. - En vigor: 2002 Préozima
3 A rnestina Revisién: 2003
Valle Mond€apfn. Herndndez Garcia.

(c) Mantener bajo estas condiciones durante 24 horas.

(d) Terminado este periodo de tiempo, introducir los tubos con gel al refrigerador (4 + 2 °C).
(e) Repetir los pasos de los incisos (c) y (d) hasta completar un periodo de 7 dias.
() Al término de este lapso, dejar reposar los tubos hasta que se encuentren a temperatura

ambiente.

(g) Vaciar el contenido de los tubos en contenido de los tubos en un vaso de precipitados y

observar cuidadosamente para verificar si hay algin cambio en las propiedades

organolépticas del gel.

(h) Cuantificar el principio activo conforme lo indicado en el procedimiento estindar de
operacion CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9
ANTICONCEPTIVOS MEDIANTE ESPECTROFOTOMETRIA (péaginas 74 a 77).

EN

GELES
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RESULTADOS
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A) ESTUDIO DE DEGRADACION DEL NONOXYNOL-9:

Para realizar este estudio, se observaron las condiciones experimentales indicadas en el
Procedimiento Estandar de Operacién mostrado en las paginas 68 a 69. Los sistemas de elucién y

revelado se encuentran plasmados en las referencias bibliograficas 1 y 2.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1.

TABLA 1. RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS ESTUDIOS DE DEGRADACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO.

MEDIO DE REACCION OBSERVACIONES#

Acido sulfiirico 7N El principio activo mostré un patrén de elucion similar al observado
con un estandar de nonoxynol-9 sin tratamiento en medio acido.
No hubo la presencia de manchas, diferentes al estandar, que

sugirieran la presencia de productos de degradacion.

Hidréxido de sodio 7N Sc observé gelificacion total de la muestra.
El patrén de elucién observado sugiere la presencia de otros
productos (presumiblemente, productos de degradacién).

Peréxido de hidrégeno al 30% jNo sc observan diferencias respecto al patrén de elucion entre el
estandar empleado y la muestra somectida al medio de reaccién
fuertemente oxidante.

# Resultados del andlisis visual y ¢ grifico en capa fina, bajo luz ultravioleta de baja y alta longitud de
onda.

RESOLUCION DEL ANALISIS:

De los resultados obtenidos en el presente estudio, se infiere que el principio activo es
estable tanto en un medio fuertemente acido como en uno altamente oxidante. En contraste, un

medio sumamente alcalino lo hace inestable.
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B) DISENO DE EXPERIMENTOS FACTORIAL 2%

Se realizaron dos disefios de experimentos considerando dos variables controlables,” dos

variables de respuesta (viscosidad y tensoactividad indirecta) y dos réplicas.

Primer diseiio experimental:
Las variables controlables fueron, para este caso, las siguientes:

A = Concentraciéon de Carbopol 934P.

B = Concentracién de Glicerina.
Los niveles considerados para cada variable control se muestran en la tabla II.

TABLA II. NIVELES CONSIDERADOS PARA LAS VARIABLES CONTROLABLES.

VARIABLE CONTROLABLE NIVEL MINIMO (-) NIVEL MAXIMO (+)
Concentracion de Carbopol 934P 0.25 % 0.75 %
Concentracién de Glicerina 0.00 % 10.00 %

Niveles Minimo (<) y Maximo (+) tomados de: Lee CH,, et al. 7. Pharm. Sci. 1996, 85:6:649-654.
Los resultados obtenidos para la viscosidad se muestran en la tabla III.

TABLA LI1. DETERMINACIONES EXPERIMENTALES DE LA VISCOSIDAD.

ALEATORIZACION [ A | B ki (cps) ka2 (cps) TOTAL PROMEDIO
1 -1 - 1500 . 1500 1500
4 + | - 3500 12500 16000 8000
2 -+ 2500 . 2500 2500
3 . + | + 35000 . 35000 35000

* Valores no determinados por farla en ¢l equipo.

La matriz de signos y el anilisis de varianza (ANOVA) para la variable de respuesta
considerada se muestra en las tablas IV y V, como a continuacion se indica:
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TABLA 1IV. MATRIZ DE SIGNOS PARA LA

VARIABLE DE RESPUESTA

VISCOSIDAD.
A] B | ki(cps) | K (cps) | TOTAL | PROMEDIO | COLUMNA | COLUMNA 2 | EFECTO |
-1 - 1500 . 1500 1500 17500 55060 13750
I 3500 | 12500 | 16000 8000 37500 47000 11750
[+ 2500 . 2500 2500 14500 20000 5000
F |+ | 35000 . 35000 35000 32500 18000 3500

* Valores no determinados por falla en el equipo.

TABLA V. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA

VISCOSIDAD.
FACTOR S.C. el S.C.M. Fealculada
A 276125000 1 276125000 16.7666
B 50000000 1 50000000 3.0301
AB 40500000 1 40500000 2.4592
ERROR 65875000 4 16468750 D —
TOTAL 796999998.5 8
Fieorica = 7.71

El criterio de aceptacion para la significancia de un factor, para todos los casos, es:

Fealculsda > Feeorica

Considerando lo anterior, la ecuacidon que describe a la variable de respuesta viscosidad es

la siguiente:

Viscosidad = 11000 + 5875 A
Donde A = Concentracion de Carbopol 934P.

Los resultados obtenidos para la tensoactividad indirecta se muestran en la tabla V1.
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TABLA VI. DETERMINACIONES EXPERIMENTALES DE LA TENSOACTIVIDAD

INDIRECTA.
ALEATORIZACION | A | B ki () k: (g) TOTAL PROMEDIO
1 -1 - 0.398 0.388 0.7860 0.3930
4 + | - 0.772 0.802 1.5740 0.7870
2 - 0.609 0.655 1.2640 0.6320
3 + 2.452 2.664 5.1160 2.5580

La matriz de signos y el ANOVA para la variable de respuesta en estudio se muestra en

las tablas VII y VIII, como a continuacidn se indica:

TABLA

TENSOACTIVIDAD INDIRECTA.

VII. MATRIZ DE SIGNOS PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA

AlB k; (8) Kk: (® TOTAL PROMEDIO COLUMNA 1 | COLUMNA2 | EFECTO
-1 - 0.398 10.388 0.7860 0.3930 236 8.74 2.1850
+ | - 0.772 0.802 1.5740 0.7870 6.38 4.64 1.16
-1+ 0.609 0.655 1.2640 0.6320 0.7880 4.02 1.0050
+ | + 2.452 2.664 5.1160 2.5580 3.8520 3.0640 0.7660

TABLA VIII. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA
TENSOACTIVIDAD INDIRECTA.

FACTOR S.C. g.l. S.CM. Fg*-]“.
A 2.6912 1 2.6912 434.0645
B 2.0201 1 2.0201 325.8226
AB 1.1735 1 1.1735 189.3226
ERROR 0.0246 4 0.0062 e
TOTAL 5.9094 7 —eemmem e B
Fuctrica = 7.71
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La ecuacion que describe a la variable de respuesta en estudio es la siguiente:

Tensoactividad indirecta = 1.0925 + 0.58 A + 0.5025 B + 0.3830 AB

Segundo diseiio experimental:
Las variables controlables fueron, para este caso, las siguientes:

A = Concentracion de Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).
B = Concentracién de Glicerina.

Los niveles considerados para cada variable control se muestran en la tabla IX

TABLA IX. NIVELES CONSIDERADOS PARA LAS VARIABLES CONTROLABLES.

VARIABLE CONTROLABLE | NIVEL MINIMO (-) NIVEL MAXIMO ()
Concentracién de HPMC 0.5% 1.5%
Concentracion de Glicerina 10.0 % 20.0%

Los resultados obtenidos para la viscosidad se muestran én la tabla X.

TABLA X. DETERMINACIONES EXPERIMENTALES DE LA VISCOSIDAD.

ALEATORIZACION [ A | B | ki (cps) k; (cps) TOTAL PROMEDIO
1 -1 - 800 920 1720 860
4 + | - 7440 . 7440 7440
2 -+ 780 . 780 780
3 + [ + 12200 12000 24200 . 12100
* Valores no determinados por falla en el equipo.
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La matriz de signos y el ANOVA para la variable de respuesta en estudio se muestra en

las tablas XI y X1II, como a continuacion se muestra:

TABLA XI. MATRIZ DE SIGNOS PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA
VISCOSIDAD.
A| B]| Ki(cps) | k:(cps) | TOTAL | PROMEDIO | COLUMNA1 | COLUMNA 2 | EFECTO |
-] - 800 920 1720 860 9160 34140 8535
oy 7440 - 7440 7440 24980 29140 7285
1+ 780 * 780 780 5720 15820 3820
+ |+ | 12200 | 12000 | 24200 12100 23420 ~17700 4425

* Valores no determinados por falla en el equipo.

TABLA XII. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA
VISCOSIDAD.

FACTOR S.C. gl S.C.M. Fealculada
A 106142450 1 106142450 10.1434
B 31284050 1- 31284050 2.9896
AB 39161250 1 39161250 3.7424
ERROR 41856770.01 4 10464192.5 — ———
TOTAL 218444520 8
Fteorica = 7.71

La ecuacion que describe a la variable de respuesta en estudio es la siguiente:

Viscosidad = 5690 + 36425 A

Donde A = Concentracion de HPMC

Los resultados obtenidos para la tensoactividad indirecta se muestran en la tabla XIII.
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TABLA XII. DETERMINACIONES EXPERIMENTALES DE LA TENSOACTIVIDAD

INDIRECTA.
ALEATORIZACION | A | B ki () k2 (g) TOTAL PROMEDIO
1 - 1.4380 1.4140 2.8520 1.4260
4 + 1.5620 1.6652 3.2272 1.6136
2 - 5.3096 3.9645 12,2441 6.1221
3 + 3.8831 4.8191 8.7022 4.3511

La matriz de signos y et ANOVA para la variable de respuesta en estudio se muestra en

las tablas XIV y XV, como se indica a continuacion:

TABLA XIV. MATRIZ DE SIGNOS PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA
TENSOACTIVIDAD INDIRECTA.
Al B| k® k:(® | TOTAL | PROMEDIO | COLUMNA1 | COLUMNA 2 | EFECTO |
-] - | 14380 | 1.4140 | 2.8520 1.4260 6.0792 27.0255
+| - | 1.5620 | 1.6652 | 3.2272 1.6136 20.9463 ~3.1667 | -0.1917
1+ | 53006 | 69345 | 12.2441 6.1221 03752 14.8851 3.7213
+| + | 3.8831 | 48191 | 8.7022 43511 ~3.5419 -39171 | -0.9793
TABLA XV. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE DE RESPUESTA
TENSOACTIVIDAD INDIRECTA.
FACTOR S.C. gl S.CM. Fentcuindn
A 1.2535 1 1.2535 2.9522
B 27.6958 1 27.6958 65.2280
AB 1.9180 1 1.9180 45172
ERROR 1.6982 2 0.4246 — .
TOTAL 32.5655 7 —_—— S —

Feesrica = 7.71

e — o 3. T VMY i B o
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La ecuacion que describe a la variable de respuesta en estudio es la siguiente:

Tensoactividad indirecta = 3.3782 + 1.8607 B

Donde B = Concentracion de Glicerina

Las determinaciones experimentales (viscosidad, densidad y tensoactividad indirecta)

realizadas a un producto comercial (SoftLube®) se muestran en la tabla XVI.

TABLA XVI. DETERMINACIONES EXPERIMENTALES REALIZADAS A UN
PRODUCTO COMERCIAL (SoftLube®)

DETERMINACION VALOR EXPERIMENTAL
Densidad 0.98 p/mL
Viscosidad 7250 cps

Tensoactividad indirecta 5218 g

Considerando los valores experimentales anteriores y las ecuaciones mateméticas
obtenidas, el disefio de experimentos factorial 2% predice que para que la formulacién presente
caracteristicas comparables a las del producto comercial, las variables controlables deben tener

los siguientes valores reales:

Concentracién de Carbopol 934P = 0.34 %
Concentraciéon de HPMC 1.22 %

Concentraciéon de Glicerina 20.0 %
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o) VALIDACION DEL METODO ANALITICO:

L- Sistema.

a) Selectividad.

Se observaron las condiciones de anilisis indicadas en el Procedimiento Estandar de
Operacién CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES ANTICONCEPTIVOS
MEDIANTE ESPECTROFOTOMETRIA (paginas 74 a 77), obteniéndose los siguientes

resultados:

ABSORBANCIA OBTENIDA (A = 460 nm)

0.0000

0.0000

0.0000

De los resultados anteriores, se infiere que: EL SISTEMA ES SELECTIVO.

b) Linealidad.

Se prepard una curva patréon como a continuacion se indica. Para las condiciones de

analisis, refiérase al Procedimiento Normalizado de Operacidn citado en el punto anterior.

[NONOXYNOL - 9] (ug/mL) % NONOXYNOL -9

0.0 0.0

30.7 205

614 409

92.2 61.5

1229 819

153.6 1024

184.3 122.9
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Los resuitados que se obtienen son los siguientes:

[N-9]) CURVA 1 CURYVA2 CURVA 3 ABSORBANCIA PROMEDIO S, C.V. (Ya)
(prp/mL) (A =460 nm) (A = 460 nm) (A =460 nm) (A = 460 nm)

0 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 e — w————
30.7 0.1179 0.1170 0.1170 0.1173 5.1962 E-4 0.4430
614 0.1638 0.1647 0.1638 0.1641 5.1962 E-4 0.3166
92.2 0.4104 04113 0.4095 0.4104 9E 4 0.2193
122.9 0.5535 0.5553 0.5562 0.5550 0.0014 0.2523
153.6 0.7011 0.6993 0.6993 0.6999 0.0010 0.1429
184.3 0.8892 0.8883 0.8892 0.8889 5.1962 4 0.0585

Los resultados obtenidos (Absorbancia vs. Concentracidén) se muestran en

grafica:
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CONCENTRACION DE NONOXYNOL - 9 (1 g/mL)

EVALUACION DE LA LINEALIDAD DEL SISTEMA

El analisis mediante regresion lineal de cada curva se muestra a continuacién:

CURVA 1 CURVA 2 CURVA 3 CURVA PROMEDIO
m=__ 00040 [m = 00040 [m = 0.0040 [m = 0.0040
b = -00470 [b = —0.0470 |b = -0.0476 |b = ~0.0472
r = 0.9910 [r = 0.9911 |r = 0.9910 [r = 0.9910
R = 0.9821 |~ = 0.9823 |r¥ = 0.9821 |« = 0.9822
[C.V.(%) = 0.2388 |

_m—CURVA1 |
—e— CURVAZ
—a— CURVA3
—e— PROMEDIO

la siguiente

.
H
,
.
.|
N
h

i
i
i
|
!
)

i
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El comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de
aceptacion para la linealidad del sistema se indican a continuacién:

PARAMETRO EXPERIMENTAL [ CRITERIO DE ACEPTACION
r = 0.9910 r> 0.99
r = 0.9821 C 2 0.98
C.V. (%) = 0.2388 C.V. (%) < 2.50

De los resultados anteriores se infiere que: EL, SISTEMA ES LINFAL.

IIL.- Meétodo:
a) Selectividad.

Se observaron las condiciones de andlisis indicadas en el Procedimiento Estindar ‘de
Operacion CUANTIFICACION DE NONOXYNOL-9 EN GELES ANTICONCEPTIVOS

MEDIANTE ESPECTROFOTOMETRIA (paginas 74 a 77), obteniéndose los siguientes
resultados:

ABSORBANCIA OBTENIDA (A = 460 nm)
0.0000
0.0000
0.0000

De los resultados anteriores se infiere que: EL. METODQ ES SELECTIVO.
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b) Linealidad.

Se prepard una serie de placebos cargados como se indica a continuacion:

PLACEBO [N-9] VOLUMEN DISOLUCION STOCKN-9 |VOLUMEN DE| VOLUMEN
(ug/mL) (mL) [2186 pg/mL) GEL (mL) TOTAL (mL)
1 0.00 0.0 40.0 40
2 81.98 1.5 38.5 40
3 163.95 3.0 37.0 40
4 245.93 4.5 35.5 40
5 327.90 6.0 34.0 40

Las condiciones de analisis son las establecidas en el Procedimiento Normalizado de

Operacion ya referido (paginas 74 a 77). Los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD
ADICIONADA (11p) RECUPERADA ) (up) RECUPERADA 2 (1) RECUPERADA 3 (up)
0.00 0.00 0.00 0.00
81.98 81.90 81.95 81.95
163.95 163.93 163.91 163.94
245.93 245.87 245.89 245.86
327.90 327.80 327.85 327.92
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tos resultados obtenidos (Cantidad recuperada vs. Cantidad adicionada) se muestran en la

siguiente grafica:
EVALUACION DE LA LINEALIDAD DEL METODO ;
ANALITICO L
i % 350.00 ;
3 }
| < 300.00 /. !
Q 1
& 250.00 - o j
% 200.00 - \—I—CURVA1
- |-e— CURVA2|
19000 |-~ CURVAZ!
2 10000 -
o
| E 5000 ‘
. Z !
O 0.00 : : '
| 0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 :
CANTIDAD ADICIONADA (p:g) §

El analisis mediante regresion lineal de cada curva se muestra a continuacion:

CURVA 1 CURVA 2 CURVA 3 CURVA PROMEDIO
m = 09998 |m = 0.9990 [m = 09999 [{m = 0.9996
b= 00160 [b= 00100 {[b = -0.0147 [b = -0.0136
r = 1.0000 [r = 1.0000 |r = 1.0000 |r = 1.0000
R? 1.0000 [ = 1.0000 [+ = 1.0000 |& = 1.0000
[Ccv. (%) = 00393 |
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El analisis del Porcentaje de Recobro se muestra a continuacion:

CANTIDAD PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE DE
ADICIONADA | DE RECOBRO 1 DE RECOBRO 2 DE RECOBRO 3 | RECOBRO FROMEDIO 8y C.V. (%)
(%) (%) %) (%)
0.00 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 —veee- —————
(Blanco)

81.98 99.9024 99.9634 99.9634 99.9431 0.0352 | 0.0352
163.95 99.9878 99.9756 99.9939 99,9858 0.0093 | 0.0093
245.93 99.9756 99.9837 99.9715 99.9769 0.0062 | 0.0062
327.90 99.9695 99.9848 100.0061 99,9868 0.0184 | 0.0184 -

{ P.R. (%)e = 99.9431 |

| C.V. (%)r = 0.0352 |

El comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de

aceptacion para la linealidad del método analitico se indican a continuacion:

PARAMETRO EXPERIMENTAL | CRITERIO DE ACEPTACION
mp = 0.9999 m = 1.00
bp = -0.0147 b 0.00
rp = 1.0000 r 0.99
rp = 1.0000 r> 0.98
C.V. (%) = 0.0352 C.V. (%) < 2.50

De los resultados anteriores se infiere que: EL METODO ANALITICO ES LINEAL.
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c) Exactitud.

Se prepar6 una serie de placebos cargados como se indica a continuacion:

PLACEBO | [N-9] VOLUMEN DISOLUCION STOCKN-9 | VOLUMENDE| VOLUMEN |
(ug/mL) (L) [2186 pg/mL) GEL (nL) | TOTAL (mL)
1 0.00 0.0 40.0 40
2 81.98 1.5 38.5 a0
3 163.95 3.0 37.0 40
a 245.93 4.5 35.5 40
5 327.90 6.0 34.0 20

Las condiciones de anilisis son las establecidas en el Procedimiento Normalizado de

Operacion ya referido (piginas 74 a 77). Los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

CANTIDAD ADICIONADA | CANTIDAD RECUPERADA PORCENTAIJE DE RECOBRO
[(T7) p) (%)
0.00 0.00 0.0000
(Blanco)
81.98 81.87 99.8658
163.95 163.85 99.9390
245.93 245.80 99.9471
327.90 327.75 99,9543
P.R. (Yo)y = 99.9266
S; = 0.04100
C.V. (%) = 0.04100

El comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de

aceptacion para la exactitud del método analitico se indican a continuacién:

PARAMETRO CRITERIO DE
EXPERIMENTAL ACEPTACION
C.V. (%) = 0.0410 CV.(%) < 25
P.R. (%) = 99.9266 98.0 < P.R. (%) < 102.0

De los resuitados anteriores, se infiere que: EL METODO ANALITICO ES EXACTO.
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d) Precisién.

Se procedié a la preparacion de placebos cargados tal y como ya se ha indicado en los

puntos b) y ¢) mostrados anteriormente. Las condiciones generales de analisis son las mismas que

las indicadas en el Procedimiento Normalizado de Operacién respectivo (paginas 74 a 77). Los

resultados que se obtienen para la evaluacién de la precision del método analitico son los

siguientes:
CANTIDAD CANTIDAD * CANTIDAD ) CANTIDAD
ADICIONADA RECUPERADA 1 RECUPERADA 2 . RECUPERADA 3

(S:] ((C:] (AN (5]
BLANCO

0.00 0.00 0.00 0.00
CURVA A

81.98 81.80 81.90 81.84

81.98 81.90 82.15 81.95

81.98 81.85 81.90 82.10
CURVA B

163.95 163.90 163.80 164.05

163.95 163.85 163.75 163.90

193.95 163.90 163.85 163.80
CURVA C

245.93 1 246.10 245.85 245.85

245.93 245.88 245.90 245.82

245.93 245.90 245.90 246.10
CURVA D

327.90 328.15 327.80 327.80

327.90 327.82 328.15 327.95

327.90 327.80 327.96 327.80
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El analisis de los porcentajes de recobro se muestra a continuacion:

PORCENTAJE DE PORCENTAJE DE PORCENTAJE DE PORCENTAJE DE
RECOBRO CURVA A | RECOBRO CURVA B | RECOBRO CURVA C | RECOBRO CURVA D
) ) ) )
99.7804 99.9695 100.0691 100.0762
99.9024 99.9390 99.9797 99.9756
99.8414 99.9695 99.9878 99.9695
99.9024 99.9085 99.9675 99.9695
100.2074 99.8780 99.9878 100.0762
99.9024 99.9390 99.9878 100.0183
99.8292 100.6133 99.9675 99.9695
99.9634 99.9695 99.9553 100.0152
100.1464 99.9085 100.0691 99.9695
P.R. (%) = 999417 | P.R. (%)e = 100.0105 | P.R. (%)r = 99.9968 |P.R. (Ye)r = 100.0043

S, = 0.1442 S, = 0.2283 S, = 0.0425 S, = 0.0452
C.V. (%) = 0.1443 C.V. (%) = 0.2283 C.V. (%) = 0.0425 C.V. (%) = 0.0452

El comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de

aceptacion para la precision del método analitico son los siguientes:

PARAMETRO CRITERIO DE
EXPERIMENTAL ACEPTACION
P.R. (%) = 99.9883 98.0 < P.R. (%) < 102.0
C.V.(%) = 0.1151 C.V.(%) < 2.5

De los resultados anteriores, se infiere que: EL METODO ANALITICO ES PRECISO.
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D) PRUEBAS DE CICLADO POR TEMPERATURA PARA GELES
ANTICONCEPTIVOS.

(a) Evaluacién de las propiedades organolépticas.

Las condiciones de experimentacién para estas pruebas son las descritas en el
Procedimiento Normalizado de Operaciéon indicado en las paginas 78 a 80. Asimismo, las
condiciones de anélisis para la cuantificacion del surfactante no idnico presente en la formulacién
fueron las indicadas en el Procedimiento Normalizado de Operacién descrito en las paginas 74 a
1.

El comparativo entre las determinaciones experimentales realizadas a la formulacién en
estudio y las determinaciones realizadas a un producto comercial (SoftLube®, gel lubricante) se

muestran a continuacion:

DETERMINACIONES EXPERIMENTALES DETERMINACIONES REALIZADAS AL
REALIZADAS A LA FORMULACION PRODUCTO COMERCIAL (SOFTLUBE®)
DESARROLLADA
pH = 5.5 pH =55
Viscosidad = 7248 cps Viscosidad = 7250 cps
Tensoactividad indirecta = 5.220 g Tensoactividad indirecta = 5.218 ¢
Densidad = 0.98 p/mL Densidad = 0.98 g/mL

RESOLUCION DEL ANALISIS:

Considerando los resultados anteriores, al comparar el gel anticonceptivo y lubricante
desarrollado respecto a un lubricante comercial, no se observaron cambios apreciables en las
propiedades organolépticas realizadas, por lo que se considera que la formulaciéon en desarrollo

es equiparable.
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(b)

Cuantificacién del principio active.

Los resultados obtenidos, indicados como el Porcentaje de Recobro respecto a la cantidad

adicionada, se muestran a continuacion:

CANTIDAD ADICIONADA | CANTIDAD RECUPERADA | PORCENTAJE DE RECOBRO
(1g) (1) (%)
163.95 163.90 99.9654
163.95 163.85 99.9390
163.95 163.90 99.9695
P.R. (%)p = 99.9580
C.V. (%) = 0.0166

El comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de

aceptacion se muestran a continuacion:

PARAMETRO
EXPERIMENTAL

CRITERIO DE
ACEPTACION

P.R. (%)r =99.9580

98.0 < P.R.(%) = 102.0

C.V. (%) = 0.0166

CV.(%) <25

RESOLUCION DEL ANALISIS

La cantidad de principio activo presente en la formulacion desarrollada se encuentra

dentro de los limites de especificacion plasmados por los criterios de aceptacion con base en las

guias de Validacion de Métodos Analiticos editadas por la Comision Internacional de

Armonizacién (véanse referencias bibliograficas 6 y 7).
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ANALISIS DE RESULTADOS.

La obtencién de una formulacién que cumpla con requisitos de desempeiio que la hagan
idonea para el uso por el cual fue disefiada, es a menudo una tarea compleja en la que puede
invertirse mucho tiempo, recursos, entre otros aspectos, y no siempre llegar a una formulacion

que pueda considerarse como ideal.

Mediante el uso de experimentos tipo factorial 2¥ se pueden identificar las variables
controlables que tienen influencia sobre una variable de respuesta (que para este caso se
consideraron como tales la viscosidad, la tensoactividad indirecta, pH y apariencia). Ello tiene
como ventaja principal disefiar una serie de experimentos controlados que pretenden investigar la
interaccion e influencia de las variables controlables sobre las variables de respuesta en estudio.
Si se logra identificar las variables controlables que resultan mas relevantes para una variable de
respuesta dada, es posible obtener un producto cuyas caracteristicas nominales cumplan con lo
especificado para un estandar, o bien, cumplan con los requerimientos para su uso, que el proceso
tenga buenos rendimientos, que el tiempo dedicado al desarrollo sea menor, lo que se traduce en

una disminucién en los costos globales y que el producto obtenido sea de mayor confiabilidad.

Las variables controlables que se consideraron para el desarrollo del gel anticonceptivo y
lubricante fueron la concentracion de polimeros (hidroxipropilmetilcelulosa y Carbopol 934P) y
la concentracién de humectante (glicerina). La concentracion de polimeros en un gel resulta
crucial pues de ésta depende el arreglo matricial del gel, lo que da como resultado que la
formulacién sea estable a cambios de pH, asimismo los principios activos embebidos en la matriz
deben mostrar un buen perfil de liberacion, un perfil adecuado de bio y mucoadhesion, lo que es
necesario para que la formulacion desarrollada permanezca en su sitio de aplicacion
(generalmente, la porcion posterior de la vagina) con el objeto de prevenir el transporte de los
espermatozoides desde el cérvix al sitio de fertilizacion, debido a que, in vivo, la formulacién
estara sujeta a varias fuerzas de friccion debidas a: (a) movimientos de la superficie del endotelio
vaginal, (b) fuerzas gravitacionales, (c) flujos capilares, (d) coito per se y (e) efectos de dilucién
debidos a los fluidos vaginales, los que modificara en grado sustancial, si es que la formulacién

desarrollada no muestra caracteristicas reologicas adecuadas.

101




En este trabajo, debido a que diversas investigaciones demuestran que los geles
elaborados con matrices formadas con hidroxipropilmetilcelulosa y Carbopol 934P, en
concentraciones que deben ser meticulosamente determinadas, muestran excelentes
caracteristicas de viscosidad, liberacién de principios activos, estabilidad a cambios de pH y que
el gel muestre un buen perfil de bio y mucoadhesién. Es por ello que se emple6 el disefio de
experimentos tipo factorial 2 en el que se investigo la influencia de la concentracion de estos dos
polimeros sobre la viscosidad y la tensoactividad indirecta como indicadora del grado de
humectaciéon del gel. Adicionalmente, un hidrogel debe proporcionar un buen grado de
humectacién y/o lubricacidon para que su aplicacion sea comoda, por lo que se hizo uso de la
glicerina como humectante, investigando también su interaccidon con la concentraciéon de los

polimeros y como se ven modificadas la viscosidad y la tensoactividad indirecta.

Mediante la realizacion de experimentos debidamente aleatorizados, se obtuvieron
ecuaciones matematicas que describen a la variable de respuesta en funcién de las variables
controlables consideradas. Tales ecuaciones matematicas, combinadas con determinaciones
experimentales realizadas a un producto comercial (SoftLube®, gel lubricante), permitieron

establecer que la concentracién de polimeros y humectante deben ser las siguientes:

Concentracion de Carbopol 934P = 0.34 %
Concentracion de HPMC = 1.22 %
Concentracion de Glicerina = 20.0 %

Otros factores a considerar en una formulacion de este tipo, es el espermicida a emplear,
asi como otras variables (como los son pH y adicién de un agente quelante) para aumentar la
eficacia del espermicida utilizado (Nonoxynol-9), teniendo cuidado de utilizar concentraciones
que se encuentren dentro de lo especificado por organismos normativos como la Food and Drug
Administration y el Centro de Control de Enfermedades Infecciosas, ambos organismos de los
Estados Unidos de Norteamérica, en donde se indica que el surfactante no iénico es un
espermicida seguro y eficaz para uso humano a concentraciones no mayores de 250 ug/mL. Para
aumentar la eficacia del espermicida y no emplear concentraciones que probablemente causen los
efectos adversos que ya han sido descritos, la adicion de un agente quelante, como el EDTA,

permite formar un compuesto de coordinacion con el calcio presente en el semen, lo que

102




disminuira la movilidad de los espermatozoides en modo apreciable. Bajo estas condiciones, la
concentracién minima efectiva de! Nonoxynol-9 se ha estimado que oscila entre 125 a 175
png/mL, lo cual esta dentro de los parametros especificados por los organismos normativos de los
Estados Unidos de Norteamérica. Adicionalmente, el pH de la formulacién es ligeramente 4cido,
pues investigaciones realizadas respecto a la movilidad de los espermatozoides a diversos pH's,
asi como la eficacia de los espermicidas respecto a cambios en el pH, se ha establecido que a un
pH entre 5.4 a 5.5, se aumenta también la mucoadhesividad de los geles a la mucosa vaginal, y
que este pH permite inmovilizar ain mas a los espermatozoides. Adicionalmente, el Tergitol TP-
9 no es estable en medios alcalinos, pero si lo es en medios fuertemente acidos y oxidantes (ver

pagina 82).

Respecto a la cuantificacion del principio activo presente en el gel asi desarrollado, tanto
la Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica en su edicion mas reciente (USP 24, véase
referencia bibliografica 2), unicamente reporta el analisis del surfactante como materia prima,
mas no propone un andlisis a producto terminado en alguna forma farmacéutica. En otras
publicaciones, se reporta la cuantificacion del Nonoxynol-9 en lavados vaginales, fluidos
biologicos y como materia prima (véanse la referencias bibliograficas 11 a 15). En todas ellas, los
investigadores se abocan a desarrollar un método de cuantificacion mediante cromatografia de
liquidos de alta eficiencia (CLAE) que han mostrado ser adecuados para cuantificar el surfactante
no iénico en matrices mas simples, como lo son los lavados vaginales, en fluidos biolégicos y

como materia prima que, basicamente, pueden considerarse como disoluciones acuosas.

Adicionalmente, un analisis por CLAE es un analisis sumamente minucioso que requiere
de tiempos de andlisis de al menos 20 minutos, disolventes grado HPLC, lo que incrementa
ostensiblemente su costo, pues son disolventes de elevada pureza, equipo, detectores acoplados al
cromatografo de liquidos de alta eficiencia, la columna, y otros accesorios como prefiltros, hacen
que el analisis mediante esta técnica no sea una opcion rentable para realizar controles al
producto durante el proceso de fabricacion, por lo que se requiere de un método de cuantificacion
igualmente selectivo, sensible, rapido y econémico que permita hacer un seguimiento de la
concentracion del Igepal CO-630 durante todo el proceso de fabricacién e, inclusive, a producto

terminado.
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Es por ello, que se desarrollé un método basado en la metodologia reportada previamente
por Kho y Stolten (véanse las referencias bibliograficas,53 a 55), pues presenta la ventaja de
poder adaptarse a matrices que varien en su grado de complejidad, desde fluidos biolégicos,
soluciones de limpieza de tipo acuoso y tipo gel, ademas presenta ventajas como las siguientes:
(a) no presenta interferencias por la presencia de compuestos no aniénicos (como surfactantes no
ani6énicos como lo son el palmitato de sodio, el diestearato de aluminio y el acido célico, entre
otros), (b) el analisis puede efectuarse a temperatura ambiente y en un intervalo de pH amplio y

(c) no hay interferencia por la presencia de electrolitos.

Originalmente, el método era de tipo cualitativo pues se basaba en la comparacion visual
de una disolucion estandar con una serie de disoluciones de prueba. En este caso, se hicieron las
modificaciones pertinentes para que el método pudiera adaptarse a una modalidad cuantitativa,
utilizando un espectrofotometro de doble haz, leyendo los estindares y muestras a una longitud
de onda de 460 nm, longitud de onda de maxima absorcién del complejo formado entre el

surfactante no iénico y el Reactivo de Mayer.

El método analitico asi modificado y sometido a una validacién acorde a los
requerimientos legales y técnicos vigentes en la Industria Farmacéutica Nacional (ver la
referencia bibliografica 5) y plasmado en documentos internacionales como las guias de
Validacion de Métodos Analiticos editadas por la Comisién Internacional de Armonizacién
(véanse las referencias bibliograficas 6 y 7), demostrd ser un método analitico selectivo (ver
pagina 92), lineal (con un Porcentaje de Recobro promedio del 99.9431 % y un coeficiente de
variacion promedio del 0.0352 %), lo que esta dentro de los criterios de aceptacién para la
linealidad de un método analitico de tipo espectrofotométrico (ver pagina 95 para ver el
comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de aceptacion), exacto
(con un Porcentaje de Recobro promedio del 99.9266 % y un coeficiente de variacién promedio
del 0.0410 %), lo que se encuentra dentro de los criterios de aceptacion (ver pagina 96 para el
comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de aceptacion) y
preciso (con un Porcentaje de Recobro promedio del 99.9883 % y un coeficiente de variacién del
0.1151 %), parametros que cumplen con los criterios de aceptacion (ver pagina 98 para el

comparativo entre los parametros experimentales obtenidos y los criterios de aceptacion).
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Respecto a las pruebas de ciclado por temperatura, éstas pueden ser consideradas pruebas
indicadoras de la estabilidad de la forma farmacéutica en estudio debido a que la formulacién se
somete a cambios bruscos de temperatura durante un periodo de 7 dias (ciclos de 24 x 24 horas
de 37 £ 2 °C y 4 + 2 °C hasta completar el periodo de ciclado térmico). Bisicamente, aqui se
pretenden evaluar cambios en las propiedades organolépticas de la formulaciéon. Si estas pruebas
ponen de manifiesto algiin cambio de color, apariencia, textura, concentracion del activo, se
considera indicativo de la no estabilidad de la formulacion propuesta, por lo que es necesario

reformular hasta no observar cambio alguno en estas pruebas,

Los resultados observados en estas pruebas (ver paginas 99 a 100) ponen de manifiesto
que atn bajo cambios bruscos de temperatura durante un periodo de tiempo corto, {a formulacion
desarrollada no presenta cambios en el pH, viscosidad y tensoactividad indirecta comparadas con
las mismas determinaciones experimentales realizadas a un producto comercial, asi como
tampoco se observan cambios en la cantidad de principio activo presente en el gel, determinado
mediante las condiciones de anélisis propuestas en el Procedimiento Normalizado de Operacion
respectivo (ver paginas 74 a 77),obteniéndose un Porcentaje de Recobro promedio del 99.9580 %
y un coeficiente de variacién promedio del 0.0166 %, por lo que la formulacién desarrollada
puede considerarse como idonea pues mantiene las caracteristicas de desempeiio requeridas para

su uso como gel anticonceptivo y lubricante.
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CONCLUSIONES

Mediante el uso del disefio de experimentos tipo factorial 2¥ se encontrd una formulacién
que presenta caracteristicas de desempeiio comparables (pH, viscosidad y tensoactividad

indirecta) a un producto comercial.

El método analitico de Kho y Stolten modificado, después. de ser validado de acuerdo a
los criterios plasmados en las Guias de Validacion de Métodos Analiticos editadas por la
Comision Internacional de Armonizacion, demostré ser selectivo, lineal, exacto y preciso
para la cuantificacion de Nonoxynol-9 mediante espectrofotometria en geles

anticonceptivos.

Las pruebas de ciclado por temperatura mostraron que la formulacion desarrollada
mediante la aplicacién del disefio de experimentos tipo factorial 2 mostré ser una
formulacién idénea pues no hay cambios en sus propiedades organolépticas y cantidad de

principio activo.

Con la investigacion realizada, se infiere directamente que se obtuvieron las condiciones
de desarrollo de la formulacion propuesta para subsanar el problema social en tomo a la
demanda insatisfecha de alternativas anticonceptivas y, por tanto, a la posible

comercializacion de esta alternativa anticonceptiva.

Sin embargo, es necesario realizar las pruebas de estabilidad a largo plazo, determinacion
de la vida de anaquel, de eficacia y seguridad requeridas por la Secretaria de Salubridad y
Asistencia y, en un futuro, solicitar el registro del producto ante este organismo

normativo.
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