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INTRODUCCION

Hoy en dia se estan investigando nuevas moléculas que tengan actividad
terapéutica y que puedan llevar a la creacion de formas farmacéuticas que sean
seguras y eficaces. Lamentablemente al generar una molécula innovadora, los
costos en pruebas y produccién generan un medicamento fuera del alcance de la
poblacién. Debido a que las nuevas moléculas raramente se administran como
sustancias quimicas puras, en la mayoria de los casos se administran en una
formulacion que contiene excipientes, lo que origina una tarea nada facil, debido a
que se tienen que ver y analizar las propiedades fisicoquimicas de las moléculas, asi
como también la forma farmacéutica que se pretenda elaborar para poder liegar a lo
que se conoce como medicamento. Estos medicamentos representan los elementos
mas importantes para contrarrestar los problemas de salud publica que se viven en
la actualidad.

Actualmente las compafiias farmacéuticas mexicanas se han enfocado en
desarrollar medicamentos genéricos intercambiables para la prevencion, tratamiento
de las enfermedades en beneficio del sistema de salud nacional, de nuestra
sociedad, con calidad reconocida, a precios accesibles para la poblacion.

En el presente trabajo se desarrollaron dos nuevas formulaciones que presentan
como principio activo un anestésico local, antiséptico y antiinflamatorio en solucion;
la primera es para dosificacion por aspersion que sera utilizada principalmente como
auxiliar de las molestias inflamatorias de la boca y la faringe, mediante la accién de
nebulizaciones. El segundo producto es una solucion que sera utilizada
principalmente como ducha vaginal con efecto antinflamatorio y antiséptico en

padecimientos como vulvovaginitis y cervicovaginitis.



I1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a que en nuestro pais no se tiene la cultura sobre prevencion de las
enfermedades, uno de los problemas que enfrenta gran parte de la poblacién son las
infecciones bucofaringeas, estas generan alteraciones en el organismo tales como
inflamacion, dolor, irritacion, etc. Otro problema que enfrenta la poblacién femenina,
es la mala educacién sexual que conlleva a no tener una adecuada limpieza de los
organos sexuales externos y que por consiguiente genera infecciones, que provocan

molestia e incomodidad.

Debido a la poca infraestructura médica que tiene el pais, la poblacion no tiene
acceso . a las consultas especializadas como otorrinolaringologia, odontologia,
ginecologia, entre otras; asi como a los medicamentos que les sean prescritos, por
tal motivo la compania Grupo Industrial FARMEX, interesada en proporcionar
medicamentos con la mas alta calidad y a un precio accesible, se dio a la tarea de
desarrollar un producto que ayude a aliviar las molestias de dolor, inflamacion
primaria e infeccién mediante la accién de un anestésico local, antiinflamatorio y
antiséptico; preparando una solucion para dosificacion por aspersion mediante la
accion de nebulizaciones y una solucion vaginal que sera prescrita como ducha a

través de irrigacion.



III. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Desarrollar dos formulaciones en solucién que contengan un principio activo con
accion antiinflamatoria, anestésico local y antiséptico en dos formas de dosificacion
que cumplan con todas las especificaciones de calidad, estabilidad, efectividad y

seguridad.

3.2 Objetivos Particulares

® Realizar una exhaustiva investigacién bibliografica.

® Determinar los factores fisicoquimicos que afecten la estabilidad del
anestésico local, antiséptico y antiinflamatorio.

¥  Seleccionar los excipientes adecuados para cada una de las
formulaciones, de acuerdo a la revision bibliografica y a los resultados
experimentales de la etapa de preformulacion.

* Determinar el procedimiento, condiciones de proceso y requerimientos
necesarios de elaboracion para cada una de las soluciones.

¥ Realizar la optimizacién de la formula final de cada una de las soluciones
y someterlas a pruebas de ciclado térmico.

® Someter a estudios de estabilidad acelerada la formulacion final en el
material de empaque primario seleccionado para cada solucion de acuerdo a la

NOM-073-55A1-1993.



IV. HIPOTESIS

A través de la etapas de preformulacién y formulacion en el proceso de desarrollo
de un medicamento, se adquiriran las herramientas necesarias para la obtencion de
dos formulaciones con el anestésico local, antiséptico y antiinflamatorio en solucién,
que cumplan los lineamientos farmacopeicos, asi como con la facil administracion al

publiico en general.



V. FUNDAMENTO TEORICO
5.1 Definicibn y caracteristicas generales de los farmacos analgésicos y

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Se les denomina farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) a aquellos de
diferentes clases estructurales que comparten una actividad analgésica, antipirética
y antiinflamatoria.(; 3y Estos constituyen un grupo heterogéneo que tienen la relacion
de ser acidos organicos, estos farmacos comparten la propiedad de suprimir los
signos y sintomas de la inflamacién, asi como también ejercen efectos antipiréticos y
analgésicos, pero sus propiedades antiinflamatorias son las que los vuelven (tiles
para el control de transtornos en los cuales el dolor se relaciona con la intensidad de

los procesos inflamatorios (4

5.1.1 Clasificacion quimica AINEs

Desde hace dos siglos comenzé una expansion importante en la terapéutica de
farmacos con acciones analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias semejantes entre
si y que comparten el mecanismo de accién aln siendo de estructuras quimica muy
diversas. Podemos clasificar estos farmacos de acuerdo con las estructuras quimicas

de los principales compuestos y usos terapéuticos en la tabla I:p,4



TABLA I: Clasificacion Quimica de los AINEs
Clase estructural Farmaco Uso terapéutico
Salicilato sddico, AAS
Salicilato de metilo
Salicilato de Mg Analgésicos,
Derivados ~ del  écido Salicilato de colina Antiinflamatorios,
salicilico Salicilamida, Diflunisal Antipiréticos
Ac. Salicil-salicilico
Paracetamol (acetaminofén)
Derivados del para- Fenacetina (acetofenetidina) Analgésicos,
amino-fenol Antipiréticos
Antipirina, Aminopirina
Derivados de la Dipirona, Fenilbutazona Antiinflamatorios
fenilpirazolona Oxifenbutazona, Apazona
Acido mefenamico,
Fenamatos o acido N- Flufenamico, Niflimico Antiinflamatorios
aril-antranilicos Meclofenamato sddico,
Glafenina
Derivados del acido fenil- Ibuprofén, Naproxén,
propidnico Fenoprofén, Fenbrufén Antiinflamatorios tipo
Flurbiprofén, Indoprofén salicilato
Ketoprofén, Suprofén
Derivados del acido Indometacina, Sulindac,
acético Tolmetin sédico Antiinflamatorios tipo
Diclofenac sédico salicilatos

Los estudios de estructura-actividad de los AINEs han permitido identificar

caracteristicas comunes de las que dependen las acciones farmacoldgicas de estas
sustancias, como el caracter lipofilico en medio &cido y la alta proporcién de farmaco
unido a proteinas plasmaticas. Estas caracteristicas determinan una distribucién

selectiva en los tejidos inflamados.



5.1.2 Mecanismo de accion de la inflamacion

La sintomatologia inflamatoria implica una serie de sintomas que pueden ser
provocados por numerosos estimulos como agentes infecciosos, fisicos, isquemia,
interacciones antigeno-anticuerpo y lesiones traumaticas. Cada tipo de estimulo
provoca un patron caracteristico de respuesta donde el proceso de desarrollo es de

forma evolutiva y puede ser atenuado por los AINES (35

La respuesta inflamatoria suele estar acompariada en el dmbito macroscépico por
signos clinicos como eritema, edema, hipersensibilidad y dolor. De esta forma se
divide en tres fases: la inflamacion aguda, respuesta inflamatoria e inflamacién
cronica, cada una de las cuales parece estar mediada por mecanismos diferentess:
la inflamacién aguda constituye la respuesta inicial a la lesion tisular, esté mediada
por la liberacion de autacoides (histamina, prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos y los péptidos), suele preceder el desarrollo de la respuesta inmunitaria;
se caracteriza por la vasodilatacion local, aumento de la permeabilidad capilar que
genera el edema, la congestion local y el dolor,s).

La segunda se origina por la migracion de leucocitos y fagocitos quienes se
activan en respuesta a microorganismos o sustancias antigénicas extranas, liberadas
durante la respuesta inflamatoria aguda o crénicag,,s).

La tercera implica la degeneracion del tejido y fibrosis asi como la liberacion de
mediadores que no son notables en la respuesta aguda como interleucinas, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), etc., donde por dltimo se lleva a cabo la fase de
reparacion del tejido mediante la actividad de fibroblastos que segregan coldgeno y
mucopolisacéridos para el desarrollo del tejido fibroso y como consecuencia la

reparacion de los tejidos lesionados. s



Los AINEs inhiben la inflamacion primaria tanto superficial como profunda, ya que
acttian contra los mecanismos basicos de la inflamacion, es decir, la vasodilatacion,
por lo que se diferencian de los antiinflamatorios esteroideos quienes intervienen en

las Gltimas fases del proceso de inflamacion incluida la fase de reparacion. s

5.1.3 Mecanismo de accion de la analgesia

En la accién analgésica frente al dolor se debe tener en cuenta la intensidad del
dolor, el tipo, la sensibilidad, la situacién en que se produce y el placebo que en
cualquier analgésico interviene con un componente individual diferenciador. )

El dolor se relaciona con la intensidad de los procesos inflamatorios, por lo que,
en presencia de un estimulo doloroso se activa la liberacién de prostaglandinas(PG),
quienes se comportan como mediadores analgésicos, pero ademas aumentan la
sensibilidad para otros autacoides analgésicos. Ademas éstos pueden inducir la
formacion y liberacion de PG, siendo una especie de retroalimentacion positiva, por
lo tanto, se mantiene la respuesta dolorosa una vez iniciada.(;y En presencia de dolor
leve a moderado, somaticos, o tegumentarios, no viscerales, provocado por causas
musculares, vasculares y dentales, por estados pospartos, posquirtirgicos crénicos o
a causa de la inflamacién se controlan muy bien con los AINEs.(;) Estos inhiben la
liberacién local de las PG y su accién es predominantemente periférica por lo que no
son efectivos en dolores viscerales, fendmenos de dependencia fisica o psiquica, que
carecen de las acciones indeseadas de los opiaceos sobre el sistema nervioso

central.(s)



5.1.4 Mecanismo de accion de los AINEs

Los acidos grasos precursores de la dieta, no estan libres en las células, pero se
esterifican en forma de fosfolipidos, triglicéridos o ésteres de colesterol. Una vez
esterificados dan origen al acido araquidénico mediante la fosfolipasa A;, que se
activa por varios estimulos, entre ellos la distorsién mecanica de la membrana, los
cambios de los flujos idnicos, etc. g

A partir de que se libera el acido araquidénico es oxidado por la ciclooxigenasa 1
(COX-1), enzima que se encuentra regulada por estimulos fisiolégicos para generar
endoperdxidos prostaglandinicos Iabiles (PGG; y PGH;), que luego se metabolizan a
prostaglandinas (PGE;, PGF,, PGD;), prostaciclinas (PGI; o0 PGX) y tromboxano A,.
Una vez liberadas las PG activan la bradicina, histamina, etc., para incrementar la
lesion inflamatoria mediante macrdfagos y asi inducir la actividad de la
ciclooxigenasa 2
(COX-2).¢5

uUn mecanismo : 1 nemibran:
y -

- siclo- ntln
ampliamente cxiganasa g PGHz

T I . -
!-.‘J;gp 250 // » é Ny
aceptado para -~
muchos de los { U Leucotriencs
N ™™ fAnafiloloxinas)

efectos de casi todos scide araquidanios
los AINEs utilizados hoy en dia, es su capacidad de inhibir de manera no selectiva la
actividad de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y cidooxigenasa 2 (COX-2). s

Los AINEs al inhibir a las ciclooxigenasas (COX-1,2) reducen la biosintesis de la

prostaglandinas (PG), éstas a su vez actlian localmente como mediadores o



reguladoras porque son la base de muchas acciones terapéuticas, estan involucradas

en los mecanismos del dolor, fiebre e inflamacién. ()

5.1.5 Farmacocinética de los AINEs

Los AINEs se absorben con rapidez en el estémago y en la porcion superior del
intestino delgado, por la via de administracién oral. ¢

La absorcidn digestiva se realiza por difusion pasiva, en ella influyen mucho la
jonizacion del compuesto que es pH-dependiente, la presencia de alimentos y la
biodisponibilidad de la forma farmacéutica. Aunque la elevacion del pH gastrico
reduce la fraccion no ionizada de estos farmacos &cidos débiles y con ello la
absorcion, esto puede compensarse con el aumento de la solubilidad a mayor pH,
que incremente la absorcion.

La mayoria se distribuyen en la mayor parte de los tejidos, los liquidos
transcelulares (cefalorraquideo, peritoneal y sinovial) mediante difusién pasiva pH-
dependiente, alcanzando concentraciones efectivas, donde pueden mantenerse
hasta semanas después de suspender su tratamiento. Su eliminacion es en forma de
metabolitos a través del rifién,;3 sin embargo casi todos tienen algin grado de

excrecion biliar y reabsorcion.

5.1.6 Efectos adversos e Interacciones medicamentosas de los AINEs.

Como todos los farmacos, los AINEs también presentan efectos adversos
indeseables, principalmente irritacion y hemorragias gastrointestinales que pueden
originar Ulceras gastricas en menor grado, Ulceras duodenales, asi como también

mareo, cefalea, meningitis aséptica, exantema, prurito y tinnitus.
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En cambio sobre el SNC pueden originar disminucion de la audicion, vértigo,
también alcalosis respiratoria, acidosis respiratoria y por ende depresién del centro
respiratorio.)

Los AINEs recientemente han originado en muchos casos insuficiencia renal
aguda, nefritis intersticial y sindrome nefrdtico, la cual se desarrolla de manera
insidiosa, esta no es dependiente de la dosis ni estd relacionada con la duracién del
uso del farmaco., 5)

Por otra parte las asociaciones de AINEs entre si y con otros farmacos pueden
tener el inconveniente de facilitar la presentacién de problemas de hipersensibilidad
e interacciones medicamentosas; la mayoria de ellos pueden presentar sensibilidad
cruzada.s)

La aspirina bloquea la accion diurética de la espironolactona y el transporte activo
de la penicilina a la sangre, puede desplazar a los barbitiricos de la albimina
plasmatica y producir tolerancia a su accion. Administrada conjuntamente con
indometacina, naproxén o fenoprofén, reduce las concentraciones plasmaticas de
éstos. También el alcohol aumenta los efectos lesivos de la aspirina sobre la mucosa
gastrica. La fenilbutazona, los derivados del acido propidnico y los fenamatos
interaccionan clinicamente en los tratamientos conjuntos con anticoagulantes orales,
sulfamidas, hipoglucemiantes orales, antidepresivos triciclicos y fenitoina. Los
derivados del acido propionico disminuyen la accién diurética de la furosemida, el
efecto diurético, antihipertensivo de las triacidas, B-bloqueantes, captopril. La
indometacina disminuye los efectos de algunos laxantes; en conjunto con la
fenilbutazona aumentan la reabsorcién tubular proximal del litio, aumentando sus

concentraciones plasmaticas igualmente cabe sefialar que la cafeina puede



aumentar la accién analgésica y antiinflamatoria de algunos farmacos del grupo de

los AINES.(zfg)

5.1.7 Monografia del principio activo,
El principio activo contiene el equivalente a no menos de 99.0% y no mas de

101.0% de C;oH,3N30.HCI, calculado sobre la sustancia anhidra.

¢ Formula Condensada: CyoH»3N5O.HCI
+ Descripcion: Polvo cristalino blanco, libre de particulas y material
extrafio.
# Solubilidad: Muy soluble en agua, soluble en etanol 96% y cloroformo,
practicamente insoluble en éter.
¢+ Ensayos de Identidad:
A. Absorcion Infrarroja
El espectro de absorcion infrarrojo de una dispersion de la muestra en bromuro
de potasio debe exhibir mdximos y minimos a las mismas longitudes de onda que
una dispersion de la Sref de C;9H;3N;0.HCl en bromuro de potasio.
B. Reaccidn positiva a la prueba de cloruros.
¢ (laridad y Color de la Solucion: Una solucion de la muestra al 10% p/v
en agua es clara y no mas intensamente coloreada que la solucién de referencia.
¢ pH: De 4.0 a 5.5. Preparar una solucion de la muestra al 10% p/v en
agua deionizada y determinarle el pH.
¢ Metales Pesados: No mas de 10 ppm. 12 mL de una solucion al 10% p/v

de la muestra en agua cumple con la prueba limite A para metales pesados. Usar



imL de la solucién de referencia de plomo (10 ppm de plomo) para preparar

referencia.

+ Sustancias Relacionadas:

Preparacion de las soluciones en metanol

Solucion I: Pesar aproximadamente 25 mg de la sustancia a examinar y transferir
a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver con metanol. Esta solucién tiene una
concentracion al 0.25%.

Solucion II: Pesar aproximadamente 10 mg de Impureza A y transferir a un
matraz volumétrico de 200 mL. En el mismo matraz pesar con exactitud
aproximadamente 25 mg de Impureza B, disolver y aforar con metanol. Tomar una
alicuota de 1mL vy transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con
metanol. Esta solucién tiene una concentracion al 0.0005% de Impureza A y
0.00125% de impureza B.

Solucion III: Pesar aproximadamente 10 mg de Impureza C y transferir a un
matraz volumétrico de 100 mL, disolver y aforar con metanol. Tomar una alicuota de
5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con metanol. De esta
solucién tomar una alicuota de 5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL,
aforar con metanol. Esta solucion tiene una concentracion al 0.00025% de Impureza
C.

Solucion IV: Pesar aproximadamente 10 mg de la sustancia a examinar y
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver y aforar con metanol. Tomar
una alicuota de 5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con

metanol. De esta solucion tomar una alicuota de 5 mL y transferir a un matraz

)R 3



volumétrico de 100 mL, aforar con metanol. Esta solucion tiene una concentracion al
0.00025% de la sustancia a examinar.

Solucién V: Contiene vol(imenes iguales de soluciones I, II y IIL

Solucion A: Solucién reguladora de fosfatos monobasico de potasio pH 3.0 + 0.1,
ajustarlo con acido ortofosférico.

Fase movil: Solucién de metanol: solucién reguladora de fosfato monobasico de
potasio 0.01 M pH 3.0 + 0.1 (60:40).

Procedimiento: Inyectar por separado en el cromatdgrafo de liquidos vollimenes
iguales de 20 pL del estandar y de la muestra, registrar los cromatogramas y medir
las respuesta del pico principal. Calcular la cantidad de C;gH;3N30.HCl en cada una
de las muestras.

¢ Aminas Primarias: Disolver 50 mg de la sustancia examinada en 10 mL
de etanol (96%), adicionar 0.1 mL de &cido clorhidrico y 2 mL de una solucién al
5% p/v de 4-dimetil amino benzaldehido en etanol al 96%. El color amarillo
obtenido no es mas intenso que el obtenido por tratamiento de 10 mL de una
solucién al 0.00005% p/v de una solucién de acido 2-amino benzoico en etanol

(96%) de la misma manera.

¢ Pérdida por Secado: No més del 0.5%. Usar 1 g de muestra y secar
durante 3 horas a una temperatura de 100° C.

+ Cenizas Sulfatadas: No mas del 0.1%, usar 1 g de materia prima.

¢ VALORACION: Pesar aproximadamente 300 mg de la muestra y transferir

a un matraz volumétrico erlenmeyer de 250 mL, disolver con 100 mL de &cido

acético glacial. Adicionar 3 gotas de cristal violeta SI y titular con &cido percldrico

0.1 N. Efectuar una determinacion en blanco y realizar las correcciones

o |



necesarias. Cada mL de solucién de acido perclérico 0.1 N es equivalente a 34.59

mg de CyoH,3N;0.HCl.

* Conservacion: Conservar en envases herméticos y protegidos de la luz.

5.2 Soluciones

Las soluciones se pueden definir como sistemas fisicamente homogéneos de dos

0 mas sustancias activas disueltas en un vehiculo adecuado.;;sy Pueden ser sdlidos

en liquidos, liquidos en liquidos, liquidos en sdlidos, gases en liquidos, gases en

gases y solidos en sdlidos.. Estas son definidas como preparaciones liquidas que

contienen una 6 mas sustancias quimicas solubles. Se pueden clasificar de acuerdo a

sus propiedades fisicas, métodos de preparacion, usos y tipo de ingredientes. (0

TABLA II: Tipos de Soluciones Orales

Tipo Descripcidn
Jarabes Soluciones que contienen una alta concentracion de
sacarosa y otros azicares
Elixir Soluciones edulcorantes que contienen alcohol como

cosolvente

Spirit (alcohol)

Soluciones hidroalcohélicas de sustancias aromdticas 6
volatiles

Agua aromatica

Soluciones acuosas de sustancias aromaticas 6
volatiles

Tintura (tinte)

Soluciones hidroalcohélicas preparadas de materiales
vegetales 0 sustancias quimicas por disolucién o
extraccion

Extracto fluido

Soluciones alcohdlicas concentradas de farmacos
obtenidos de origen animal o vegetal por remocién de
constituyentes activos por extraccion (maceracion,
precolacion)
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Las soluciones se pueden clasificar tomando en cuenta la naturaleza del
disolvente en:(;
e Acuosas + Oleosas

« Hidroalcohdlicas

Segun la via de administracion pueden clasificarse en:z

s

e Orales e Oticas

s Vaginales e Parenterales

e Nasales e Rectales (Enemas)
» Locales (Dérmicas) e Oftalmicas

Las soluciones orales son generalmente acuosas, de uno o mas farmacos con o
sin saborizantes, aromatizantes o agentes colorantes. Son formas farmacéuticas que
se administran por via oral, mas faciles Ze absorber que las formas farmacéuticas
Sé'ﬁdas.(g]

Las soluciones de lavado representan el tipo mas comun de irrigantes, se utilizan
para lavar la vagina con fines higiénicos, para ello la solucién debe diluirse o
disolverse en una cantidad apropiada de agua. Los componentes utilizados en las
soluciones de lavado vaginal incluyen agentes antimicrobianos, anestésicos,
tensoactivos y sustancias quimicas para alterar el pH.g

Las soluciones en general son mezclas homogéneas, de facil administracién y
absorcion, permiten que los farmacos se distribuyan uniformemente en todo el
organismo y presentan ventajas sobre otras formas farmacéuticas, una de ellas es la
ruta de absorcion que disminuye en el siguiente orden: soluciones acuosas,

suspensiones acuosas, tabletas o capsulas.q
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Las soluciones también presentan desventajas: no pueden ser administradas a
pacientes inconscientes; se requieren farmacos facilmente solubles; sélo son
factibles para principios activos potentes con un bajo indice terapéutico que no
pueden ser administrados en forma de liquidos; pueden presentar degradacién del

farmaco y mal sabor. (i)

5.2.1 Consideraciones generales de esta forma farmacéutica:

Para esta forma farmacéutica se debe considerar la concentracion del farmaco,
solubilidad, seleccion del vehiculo liquido, estabilidad fisica y quimica, conservadores
para la preparacion, agentes amortiguadores, cosolventes, agentes edulcorantes,

agentes que controlan la viscosidad, colorantes y saborizantes. ()

5.2.2 Solubilidad

La solubilidad de una sustancia en un disolvente indica la maxima concentracién a
la cual se disuelve el soluto en un disolvente en particular. ;7,11 La extension a la
cual se disuelve una sustancia depende en gran parte de su naturaleza intrinseca,
los solventes y los resultados de interaccién entre solvente-soluto. (g

La solubilidad de una sustancia se atribuye en gran parte a la polaridad del

solvente, el cual se relaciona directamente con la constante dieléctrica. (g

5.2.3 Influencia de la temperatura
La temperatura tiene una fuerte influencia sobre la solubilidad, debido a que

determina la solubilidad de un farmaco. (79,11

s o



5.2.4 Influencia del pH

El pH es un punto critico para mantener la solubilidad de un farmaco. En
ocasiones se tiene farmacos que son acidos o bases débiles, por consiguiente en
solucién su solubilidad puede ser afectada por el pH. Por lo que dichos farmacos
dependen del pH del medio, para ello se pueden formar sales que sean solubles en

agua, pero se deben mantener estables mediante el uso de amortiguadores. g,10,11)

En los casos de acidos o bases débiles, el pH requerido puede ser inaceptable en
términos de consideraciones fisiolégicas o debido a los efectos de pH extremos sobre
la estabilidad de la formulacién de adyuvantes, tales como azlcares y sabores, 6 de
los mismos farmacos. La solubilidad de los no electrdlitos es afectada por la
concentracion de ion hidrégeno. En estos casos se debe hacer el uso de cosolventes,
agentes de solubilidad, complejantes y modificaciones quimicas de los farmacos a un

derivado més soluble. (11

5.2.5 Cosolvencia.

Algunos farmacos en ocasiones tienen una solubilidad muy pobre en agua, debido
a que son moléculas no polares, para incrementar su solubilidad se adiciona un
disolvente que sea miscible con el agua en el cual el farmaco es soluble. A este
proceso se le conoce como cosolvencia y a los disolventes utilizados en combinacion
para mejorar la solubilidad se les llama cosolventes. Cosolvencia es la alta

efectividad de incrementar la solubilidad de los farmacos. s g

La solubilidad maxima para un soluto en general ocurre cuando las fuerzas
intermoleculares entre solvente-solvente son mayores a las fuerzas intermoleculares

entre soluto-soluto. En algunos casos las interacciones entre soluto y solvente
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pueden resultar mas grandes. El propdsito de los sistemas de cosolventes es ayudar

a la solubilidad de los solutos hidrofébicos. (g

Los cosolventes generalmente cumplen un doble propdsito en numerosos
productos farmacéuticos liquidos, no solamente favorecen la solubilidad del farmaco
sino que también aumentan la solubilidad de los componentes. El ejemplo més
usado en preparaciones orales fue el etanol porque tiene excelentes propiedades
como solvente para muchos farmacos polares, por su sabor agradable y por ser
aceptado en las formulaciones liquidas orales. Asi como también el sorbitol,

glicerina, y varios polimeros de propilenglicol.(q)

Una de las limitaciones de la cosolvencia es la toxicidad de los solventes miscibles
en agua pero estos tienen un alto potencial para incrementar la solubilidad del
farmaco. Las propiedades toxicolégicas de un solvente pueden ser limitadas o
eliminadas en formulaciones de farmacos que incluyen toxicidad, en érgano blanco,

o irritacién general. (10

5.2.6 Solubilidad con agentes tensoactivos.

Los agentes tensoactivos tienen una estructura molecular que actdian como un
enlace entre el agua vy las moléculas de un soluto poco soluble en agua, para formar
una solucién termodinamicamente estable. Producen este efecto porque uno de sus
extremos es hidrofilico y el otro es lipofilico. El resultado global de esta estructura
permite reducir la tension superficial del agua, incrementando la humectacion,
formando aglomerados moleculares con los grupos menos polares de las moléculas.
Entonces mediante la adsorcion se adhieren y se hacen solubles las moléculas

lipofilicas en el medio acuoso para quedar uniformemente disueltas. io,12)
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Cuando los agentes tensoactivos son adicionados a un liquido a baja

concentracion, estos tienden a orientarse en la interfase liquido-aire. Sin embargo en

concentraciones altas, las moléculas de agentes tensoactivos en el volumen de un

liquido empiezan a orientarse en forma de agregados.(12)

En la siguiente tabla se muestra los tipos de agentes de solubilidad

frecuentemente usados en sistemas farmacéuticos y los tipos de farmacos para los

cuales estos agentes han sido efectivos. La aceptacion de estos surfactantes para

uso oral deben ser determinados en forma individual.10,13,14,15)

TABLA III: Agentes Solubilizantes usados en Sistemas Farmacéuticos

Solubilizador

Solubilizado

Polioxietilen sorbitan

Acetaminofén

Tween)

Esteres de Acidos Grasos (Series de

Barbital, Cafeina,
Benzocaina, Cloramfenicol,
Cloroformo, Dicumarol,
Dietilestilbestrol, Digitoxina,
Aceites volatiles y Esenciales,
Mentol, Fenobarbital,
Progesterona, Acido
Salicilico, Testosterona
Vitamina A, D, Ey K

Polietilen-monoalquil-éter

Aceites Esenciales y volatiles,
Benzocaina, Derivados del
Acido Benzoico, Yodo

Monoésteres de Sacarosa

Vitamina A, DY E

Esteres y Eteres de Lanolina

Aceites volatiles
Palmitato de Vitamina A

5.2.7 Solubilidad con agentes complejantes.

En ocasiones se tiene componentes que tienden a precipitarse por la poca

afinidad que presentan con el disolvente, como el agua, para ello se agrega otra

sustancia que al interactuar con dicha molécula forme un nuevo compuesto que
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resulte mas soluble, a esta sustancia que interactia se le conoce como
complejante.(io,11)

Los componentes organicos en solucién generalmente tienden a asociarse en
algunos grados de extension. Cuando los componentes son acidos débiles o bases
débiles, la solubilidad total es igual a la solubilidad inherente de la cantidad positiva
de los componentes disociados y la concentracion de las especies no disociadas.
Cuando la formacion de un complejo se lleva a cabo, la solubilidad total es igual a la
solubilidad inherente de la cantidad de farmaco no complejado y la concentracion de

farmaco complejado en solucidn.(o,11)

Un complejo es una entidad formada con dos o mas moléculas, tal como un
farmaco y un agente solubilizador, que estdn unidos por fuerzas débiles; la
formacién de complejos ocurre con las moléculas del farmaco y el ligando. Los
efectos bioldgicos de un complejo pueden predecirse en las bases del conocimiento

de las propiedades farmacolégicas de los reactivos.s,q

5.2.8 Excipientes empleados en las soluciones.
Una formulacién en solucién contiene diferentes excipientes entre los que se

tiene:

» Conservadores o Agentes Antimicrobianos:

Las preparaciones liquidas orales son probablemente los productos farmacéuticos
no estériles mas susceptibles de ser contaminados por microorganismos (bacterias,
hongos y levaduras), para esto se usan los conservadores, para evitar el crecimiento
microbiano dentro del proceso de manufactura, éstos deben llenar ciertos criterios

para ser aceptados.u 1,13)
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Un conservador ideal puede ser cuantitativamente definido conociendo los 3

criterios siguientes:(q)

1.

)

Deben ser efectivos contra un espectro extenso de microorganismos.

Deben ser fisica, quimica y microbiolégicamente estables para toda la vida de los
productos.

Deben ser no téxicos, insensibles, adecuadamente solubles, compatibles con los

otros componentes de la formulacion, aceptados con respecto al sabor y olor a las

concentraciones usadas.

Frecuentemente, una combinacion de 2 6 mas conservadores se

necesitan para llevar a cabo un efecto antimicrobiano deseado.

Los conservadores antimicrobianos son clasificados en cuatro tipos: acidos,
neutrales, mercUricos, y componentes de amonio cuaternario. Los conservadores
acidos son los usados en preparaciones orales, tales como los esteres del acido
parahidroxibenzoico y las sales del acido benzoico. Ambos son adecuadamente
solubles en sistemas acuosos, poseen propiedades antifiingicas y antibacterianas.
" Las otras tres clases de conservadores se han usado en productos parenterales,

oftalmicos y nasales, pero no frecuentemente en preparaciones liquidas orales. 14 1s)

En la siguiente tabla se muestra una lista de algunos miembros representativos

de estos grupos, asi como los rangos de concentracion. 3 14,15
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TABLA 1IV: Grupos de Agentes Antimicrobianos
Clases Concentracion usual (%)

Acidos
Fenol 0.2-0.5
(;Iorocresol 0.05-0.1
Acido parahidroxibenzoico de alquil éster [0.001-0.2
Acido benzoico y sus sales 0.1-0.3
Acido borico y sus sales 0.05-0.2
Neutrales
Clorbutanol 0.5
Alcohol bencilico 1.0
Alcohol p-feniletil 0.2-1.0
Merciirico
Timerosal 0.001-0.1
Acetato de fenilmercurico y nitrato 0.002-0.005
Nitromersol 0.001-0.1
Componentes de Amonio Cuaternario
Cloruro de Benzalconio 0.004-0.02
Cloruro de cetilpiridina 0.01-0.02

La mayor utilidad de los miembros de la serie, para estas aplicaciones, sun los

esteres de acidos benzoicos, las sales de benzoico y acido sérbico. Ellos son
adecuadamente solubles en sistemas acuosos y ha sido demostrado que posee
ambas propiedades antifiingicas y antibacterianas. Frecuentemente una combinacion
de dos o mas ésteres del acido parahidroxibenzoico son usados para llevar a cabo

los efectos antimicrobianos deseados. (s 10y

» Antioxidantes
Muchos férmacos en solucion estdn sujetos a la degradacién oxidativa. Tales
reacciones son mediadas por radicales libres o moléculas de oxigeno,
frecuentemente involucran la adicién de oxigeno o la remocién de hidrogeno. Los
farmacos que poseen un potencial oxidativo favorable son especialmente vulnerables

ala dEQTadacién.(g’u}
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Los agentes con un potencial oxidativo bajo tal como este tipo de farmacos son
llamados antioxidantes. Estos son adicionados a las soluciones solos o en
combinacion con un agente quelante u otros antioxidantes que funcionan
preferentemente para oxidar y consumirse gradualmente o para obstaculizar una
reaccién oxidativa en cadena donde estos no son consumidos.(s1) LOS antioxidantes

dependen de los niveles de pH de las formulaciones. s

*  Agente amortiguador o Buffers

Los cambios en los niveles de pH pueden ocurrir durante su almacenaje por las
reacciones de degradacion dentro del producto, . las interacciones con los
componentes del envase, o las disoluciones de gases y vapores. Para evitar estos
problemas, los agentes amortiguadores son adicionados para estabilizar los niveles
de pH. Un sistema adecuado de buffers debe tener una capacidad adecuada para
mantener los niveles de pH del producto durante su almacenaje. Los sistemas
buffers cominmente usados son acetatos, citratos, fosfatos y glutamatos. Aunque
los buffers aseguran la estabilidad del pH, los sistemas de buffers pueden afectar
otras propiedades tales como la solubilidad y la cinética de reaccién. Estos pueden
actuar catalizando tanto acidos como bases causando la degradacion de los

farmacos. (8,12)

e Agentes acidificantes
Se utilizan cuando se requiere tener un medio acido para la estabilidad de
compuestos que lo requieran. Como ejemplos se tienen acido citrico y &cido

aSCérbiCO.{ 10)
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o Agentes alcalinizantes
Se utilizan para tener un medio basico en la estabilidad de compuestos que lo
requieran. Ejemplos son carbonato de sodio, soluciones de fosfatos, etc.(q
» Agentes quelantes
Los agentes quelantes tal como los derivados del é&cido
etildendialminotretaacético (EDTA) son usados en formulaciones que contengan
trazas de metales pesados que de otro modo puedan catalizar reacciones
oxidativas.
+ Agentes Controladores de la Viscosidad
Algunas veces se desea incrementar la viscosidad de un liquido, para ello se usan
los agentes controladores de la viscosidad tales como la polivinilpirrolidona o
carboximetilcelulosa. Estos componentes dan soluciones acuosas que son estables
sobre un amplio rango de pH. La metilcelulosa y la carboximetilceluosa estan

disponibles en un diferente nimero de grados de viscosidad. 1o

¢ Colorantes

Aunque el uso de colorantes en productos medicinales no proporciona beneficios
terapéuticos directos, los efectos fisioldgicos han tenido largo reconocimiento. Los
medicamentos pueden hacerse aceptables a los pacientes por la seleccién cuidadosa
del color. Los colores en los medicamentos son frecuentemente administrados a
nifios y a pacientes de edad madura. Para su seleccion se debe considerar pH,
estabilidad, oxidacion, luz, actividad microbioldgica y que sean compatibles con los
ingredientes activos asi como con los otros componentes de la formulacion. Estos

colorantes deben estar certificados para su utilizacion. (1o
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« Edulcorantes
Los edulcorantes son indispensables para las formas de dosificacion de liquidos
orales, pues son usados para enmascarar sabores amargos y constituyen una
porcion mayor de los sélidos contenidos en las formas de dosificacion liquidas. Los
edulcorantes mas usados incluyen sacarosa, sorbitol, manitol, glucosa liquida, miel
de melaza, sacarina y aspartame. La sacarosa es el edulcorante mas extensamente
usado a través de la historia, frecuentemente usado en conjuncion coﬁ sorbitol,

glicerina, sacarina sodica, aspartame y otros polioles. (g
e Saborizantes

Los saborizantes farmacéuticos estdn en relacién ascendente en las formas de
dosificacion liquidas para uso oral en el que pueden enmascarar los sabores de los
farmacos ya que aumentan la aceptacion del producto por los pacientes, porque
algunos principios activos carecen de un sabor y olor agradable. Estos son divididos
dentro de dos grandes categorias: seleccién y evaluacién. Algunas generalizaciones
con respecto a la seleccion de sabores se realizan de forma especifica para

enmascarar las sensaciones.ig)

5.3 Desarrollo Farmacéutico

Para obtener el mejor aprovechamiento de un farmaco como medicamento se
requiere de numerosas etapas para disefiar una forma farmacéutica definida dentro
del conocimiento y la tecnologia; a este proceso se le conoce como desarrollo

farmacéutico. 17
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El desarrollo farmacéutico es muy importante dentro de una formulacion, ya que
se parte de farmacos conocidos, de los cuales se conocen sus propiedades fisicas y

quimicas, principalmente su estructura quimica y la actividad farmacologica.;s)

Para el desarrollo de cualquier medicamento se utilizan herramientas sumamente
importante como la estadistica, que involucra el disefio de experimentos, éste a su
vez involucra varios tipos de variables y se identifican los factores criticos que
afectan el proceso de manufactura, la solucion de problemas, disminuye Ia
variabilidad, el tiempo de disefio y desarrollo, el costo de operacidn y se optimizan

r'eCUrSOS.m,lg)

El desarrollo de un medicamento se fijan metas, objetivos, variables de respuesta
a probar y tipos de factores involucrados en el proceso de manufactura, que
contribuyen de forma directa o indirecta, por lo que se deben controlar para obtener

un medicamento que tenga una excelente calidad.

Las etapas comprendidas en el desarrollo de una formulacién que se muestran a

continuacion: 7

P Planteamiento  del P Optimizacién
problema P Estabilidad
» Formulacion de una P Escalamiento
hipétesis » Validacién

P Investigacion
bibliografica

» Metodologia
» Preformulacién

» Formulacién
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5.3.1 Planteamiento del Problema
Debe estar mencionada brevemente, indicando la informacién de lo que se trata

la investigacién realizada. i)

5.3.2 Formulacion de una hip6tesis
Consiste en fundamentar alguna explicacion para dar una solucion a un

determinado problema. (s

5.3.3 Investigacion Bibliografica

Es de suma importancia para el desarrollo de un medicamento, consiste en
realizar una recopilacion exhaustiva referente al principio activo, las
formas farmacéuticas posibles, los procesos de manufactura, asi como
las propiedades farmacoldgicas, caracteristicas fisicoquimicas, condiciones
de almacenamiento, precauciones para su manipulacion, etc. Incluye
fuentes oficiales: Farmacopeas nacionales e internacionales, Ley General
de Salud, Normas Nacionales, Guias de FDA, Code Federal Register (CFR)
y fuentes no oficiales como patentes, libros, revistas, informacion técnica
del principio activo (proporcionada por el fabricante), Pharmaceutical
Technology, Chemical Abstract, asi como sistemas de informacién de red

local e internacional.(is,18)

5.3.4 Preformulacion
La preformulacion es la etapa dentro de la investigacion farmacéutica consistente
en reunir o generar toda aquella informacién, acerca del farmaco en estudio y

posibles excipientes a utilizar, que facilite formular un medicamento efectivo, seguro,
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procesable, con calidad deseada desde su fabricacion hasta el momento de su
administracion. s

Es el primer paso ldgico de una forma farmacéutica que involucra la aplicacion de
parametros fisicoquimicos y biofarmacéuticos de un principio activo, con el objetivo
de disefiar el mejor sistema para su administracion, dando como resultado una
formulacion eficaz, segura, estable, procesable y con calidad deseada. Se subdivide

en las siguientes etapas:(4,1s)

5.3.4.1 Caracterizacién del principio activo

Este proceso consiste en realizar determinaciones fisicoquimicas vy
determinaciones de los factores que intervienen en la disolucion del farmaco. Entre
las determinaciones fisicoquimicas estan la descripcion, solubilidad, pureza, ensayos
de identidad, punto de fusion, punto de ebullicién, pH, pKa, viscosidad, coeficiente
de particién, entre las determinaciones de los factores que intervienen en la
disolucién del farmaco se encuentra la solubilidad, pKa, pH, polimorfismo, formacion

de complejos, entre otros.(s,s,10)

5.3.4.2 Estabilidad del principio activo

Se somete estabilidad fisica el principio activo mediante la técnica mas empleada,
colocando la sustancia activa en seco a diferentes tipos de temperaturas y en
presencia de luz durante al menos un mes, para obtener datos de estabilidad ante

este tipo de agentes fisicos. (19,19

5.3.4.3 Degradacion del principio activo
Este procedimiento se realiza con la finalidad de exponer el principio activo a

condiciones drasticas de  oxidacion, acidez y basicidad, para determinar
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posteriormente sus condiciones de almacenamiento como producto terminado, asi

prevenir su degradacion. s, o)

5.3.4.4 La compatibilidad del principio activo-excipiente

Consiste en realizar interaccién entre ambas materias primas, minimo dos
muestras de cada excipiente por condicion y tipos diferentes de cada excipiente,
sometiéndolos a estabilidad fisica (luz, temperatura, humedad), con la finalidad de
observar su interaccion bajo condiciones acuosas, anhidras y con el material de
empaque primario como producto terminado. (489,10) En este tipo de estudios se
debe considerar la estructura del principio activo, la forma farmacéutica deseada v la
eleccion adecuada de los excipientes.

La técnica mas empleada es la mezcla del principio activo y el excipiente, en seco
y en solucion (utilizando agua desmineralizada 6 algin tipo de alcohol); las
proporciones dependen de la concentracién final de principio activo y el tipo de
excipientes a utilizar. Las proporciones de principio activo-excipiente deben ser en
partes iguales o en relaciones de 1:10, 5:1 0 50:1.(45,19)

Para ello se debe realizar un disefio de experimentos que involucre los excipientes
optimos y la proporcion adecuada. (4.9

Para evaluar las interacciones entre principio activo-excipiente, se emplean
diferentes tipos de métodos analiticos como visual, CCF, CLAR, entre otros. (4,9

Al finalizar esta etapa se deben conocer las propiedades quimicas del farmaco, la
via de administracion, la forma farmacéutica adecuada, los excipientes y el proceso
de fabricacion idéneo.

En la preparacion de formas farmacéuticas en solucion se emplean generalmente

como excipientes: disolventes para solubilizar al principio activo, cosolventes para
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aumentar la solubilidad de algin excipiente o bien del mismo principio activo,
agentes antimicrobianos para prevenir el crecimiento microbiano, estabilizadores o
agentes complejantes para prevenir la precipitacion o la oxidacion del principio
activo, colorantes y saborizantes, para generar una agradable presentacion y

estética al producto.(g_mllg)

5.3.5 Formulacion

Es la etapa en la cual se realiza la combinacion del principio activo-excipiente
compatible junto con el material de empaque primario; con ello se disefia la forma
farmacéutica a desarrollar que sea estable mediante una serie de ensayos basados
en los resultados de la etapa de preformulacion. s s

Para obtener la formulacion se requiere de la eleccion de los excipientes
adecuados para la forma farmacéutica, en la cual se involucran las concentraciones
del principio activo y de los excipientes, también la evaluacién de los controles en
proceso para poder obtener una formulacién con caracteristicas deseables, asi como
el procedimiento de manufactura que sea repetible, consistente y compatible con el
material de empaque primario. Este disefio permite: extraer apropiadamente el uso
del producto, proteger al contenido de cualquier pérdida o cambio, evitar interaccion
fisica 0 quimica que pueda alterar la calidad del mismo (sobrepasando los limites
descritos en la monografia individual), atdxico y proporcionar informacién para
identificar al producto.s,s,1s,20)

El material de empaque primario conserva las caracteristicas fisicas, quimicas,
microbioldgicas y terapéuticas de la formulacién, desde su fabricacion hasta su
almacenamiento, ya que va a estar en contacto directo con el farmaco. Ya que no

tiene que reaccionar con ninguno de los componentes de la formulacién,
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preservando la estabilidad de la misma en cualquiera de las condiciones de

almacenamiento, se realizan pruebas de estabilidad y compatibilidad. (o,

Existen diversos tipos de materiales de envases pero los mas comunes son el

vidrio y los envases de materiales de plastico. Para ambos tipos de envases se

deben llevar a cabo pruebas significativas para la caracterizacién y verificacion, las

cuales se observan en las siguientes tablas: (g

TABLA V: Envases de Vidrio

Prueba

Descripcion

1. Resistencia Quimica del Vidrio
pulverizado

TIPO 1. Envases para preparaciones inyectables
TIPO II. Con tratamiento en la superficie.

TIPO III. Preparados farmacéuticos con vehiculos
no acuosos o para polvos inyectables.

NP. Para productos no inyectables.

2. Contenido de Arsénico

3. Transmision de Luz

TABLA VI: Envases de Materiales de Plastico

Prueba

Descripcion

1. Pruebas Generales

1.1 Ensayos de Identidad
- Analisis Térmico
- LR

1.2. Pruebas fisicoquimicas
- Material oxidable
- Residuo no volatil
- Residuo de la ignicidn
- Metales os

2. Envases de Cloruro de Polivinilo

3. Envases de Polietileno de Baja Densidad

4, Envases de Polietileno de Alta

Densidad

5, Envases para Sangre y Hemoderivados

6. Envases para Oftalmicos
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Finalmente obtendremos una férmula cuali-cuantitativa, el procedimiento de
manufactura, los controles en proceso, las especificaciones, la validacion de métodos
analiticos de los excipientes, del principio activo, del producto a granel, terminado, el
tipo de material de empaque primario y las posibilidades de optimizar la férmula.

(17,19)

5.3.6 Optimizacion

Se lleva a cabo después de haber concluido la etapa de formulacién e involucra
las concentraciones del principio activo, excipientes, procedimiento de manufactura,
material de empaque primario y por lo tanto la formulacién final. s
En ésta se fabrican lotes de mayor tamafio con respecto a la de formulacién; se
trata de mejorar el procedimiento de fabricacion, que sea consistente, reproducible,
de mantener estables los controles en proceso, de mejorar la compatibilidad de la
formula con el material de empaque primario, el sabor, color, apariencia y someter

las formulaciones a condiciones de ciclado térmico.g,s,1s,19)

5.3.7 Ciclado Térmico

Consiste en someter varias formulaciones en el material de empaque primario
procedentes de la optimizacién para determinar cual es mas estable en condiciones
de temperaturas extremas, de 5°C, 30°C y 40°C, para determinar la mds estable,

evidentemente este es un punto critico en el desarrollo de la formulacion. (s 15

5.3.8 Estabilidad
Se lleva a cabo con la formula definitiva cuali-cuantitativa, el procedimiento de
manufactura idéneo y el material de empaque primario adecuado, se procede a

fabricar lotes con los cuales se proporcione evidencia la calidad del producto
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farmacéutico, ante la posibilidad de que se altere bajo la influencia de factores
ambientales como la temperatura, humedad, luz y asi establecer un tiempo de vida
del producto farmacéutico y las condiciones de almacenamiento recomendadas. s

Un medicamento debe ser estable contenido en un envase de determinado
material, durante su almacenamiento y conservar las caracteristicas fisicas,
quimicas, fisicoquimicas, microbioldgicas, bioldgicas y terapéuticas entre los limites
especificados. (21,22,23,24)

Para determinar la estabilidad de un farmaco o medicamento estan involucrados
aspectos técnicos, reacciones de degradacion y aspectos regulatorios.

Entre los aspectos técnicos se encuentran:(z,2,25)

~  La apariencia fisica como el sabor y color
~  El procedimiento de fabricacion
~  El efecto de excipientes
~ La interaccion entre componentes
~  Efecto de la modificacion de pH
~  Efecto de la humedad, etc.
Entre las reacciones de degradacion se encuentran: s 22,2s)

~  Hidrdlisis (acida y alcalina)
~  Oxidacion

~  Reacciones de reduccion
~  Isomerizacion

=~  Racemizacion

~  Descarboxilacion

~  Polimerizacion, etc.

En los aspectos regulatorios se consideran:
~  NOM-059-SSA1-1993. Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion

de medicamentos.
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- NOM-073-SSA1-1993. Estabilidad de Medicamentos.
-~ Stability Testing of Drug Substances and Drug Products. FDA, USA.1998
~  Stability Testing of New Drug Substances and Products. ICH Harmonised

Tripartite Guideline. EU, Japan and USA.2000

Los estudios de estabilidad son de suma importancia durante las etapas de
preformulacion y formulacién, pueden ser de estabilidad acelerada y a largo
plazo.(o,22)

Para que se lleven a cabo los estudios de estabilidad se realiza un protocolo de
estabilidad, el cual se disefia de manera que permita el almacenamiento bajo las
condiciones definidas para el producto farmacéutico; el protocolo soporta el
establecimiento de las condiciones a temperatura ambiente, refrigeracion o
congelamiento.

Un protocolo de estabilidad especifica lo siguiente:(2,23,24,25)

v

Descripcion del estudio

Objetivos

Tipo de estudio de estabilidad

Alcance

Responsabilidades

Datos del producto

Grado técnico y fabricante del farmaco vy los

vyvyYvyvVvyywyy

excipientes

Formula cuali-cuantitativa

Tamafio y nimero de lotes

Tipo, tamano y fuente de los contenedores y cierres
Condiciones de almacenamiento

Plan de muestreo y andlisis

Parametros de ensayo

Métodos de prueba

vyvyVYyVvTYygyvwyy
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Criterios de aceptacion

Andlisis estadistico y evaluaciones

Presentacion de datos

Bibliografia Aplicable
Calificaciones Aplicables

vyvYyVYyYYYYVYY

Orientaciones de almacenamiento del contenedor

Tiempo propuesto de reandlisis o periodo de expiracion

Los estudios de estabilidad acelerada estdn disefiados para incrementar la

velocidad de degradacion quimica o bioldgica y el cambio fisico de un medicamento,

por medio de condiciones de estrés de almacenamiento. Para ello se manufacturan 3

lotes piloto a nivel escala, simulando el proceso final a ser usado en los lotes de

produccion, asi como el sistema de cierre del contenedor que debe ser o que simula

el propuesto para el almacenamiento y distribucion.

almacenamiento para estos lotes pilotos se muestran en las siguientes tablas: ;22

TABLA VII: Condiciones de Estabilidad Acelerada para Medicamentos
con Farmacos Nuevos

Condiciones de Almacenamiento

Analisis

40°C + 2°C con 75% de humedad relativa + 5% para
formas farmacéuticas solidas.

Inicial, 30, 60, 90 y 180
dias.

40°C + 2°C con humedad ambiente para formas
farmacéuticas liquidas y semisdlidas.

Inicial, 30, 60, 90 y 180
dias.

30°C + 2°C con humedad ambiente para todas las

formas farmacéuticas.

Inicial, 30, 60, 90 y 180
dias.

Las condiciones de
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TABLA VIII: Condiciones de Estabilidad Acelerada para Medicamentes
con Farmacos Conocidos

Condiciones de Almacenamiento Analisis
40°C + 2°C con 75% de humedad relativa + 5% para Inicial, 30, 60 y 90 dias.
formas farmacéuticas sdlidas.
40°C + 2°C con humedad ambiente para formas Inicial, 30, 60 y 90 dias.
farmacéuticas liquidas y semisélidas.
30°C + 2°C con humedad ambiente para todas las Inicial, 30, 60 y 90 dias.
formas farmacéuticas.

Los estudios de estabilidad a largo plazo se realizan con 3 lotes pilotos o de
produccién, almacenados a una sola condicién de temperatura, por un periodo
minimo o igual al periodo de caducidad tentativo y deben ser analizados cada 3
meses durante el primer afo, cada 6 meses durante el segundo afo y después
anualmente.(z,22)

Finalmente, en esta etapa se obtendra informacion necesaria para reafirmar
datos de estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, para apoyar el periodo de
reanalisis de un farmaco o el periodo de expiracién de un producto farmacéutico,
ademas esta informacion es empleada para poder obtener un registro sanitario de

acuerdo a la legislacién actual. (19,21,22,25,26)

5.3.9 Transferencia de Tecnologia

Se detallan los pasos para la transferencia de tecnologia de productos,
desde el nivel de laboratorio hasta un lote de produccidon, considerando
los equipos, las condiciones de operacion, personal, instalaciones, etc.
Implica proporcionar las técnicas de fabricacion para fabricar tres lotes
consecutivos con supervision compartida. Tiene la finalidad de transferir

al departamento de producciéon la informacion de productos nuevos o
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productos que hayan sufrido algin cambio en su manufactura que
cumplan con las especificaciones correspondientes. (23,24,27)

Para que se lleve a cabo la transferencia de tecnologia se debe realizar
un protocolo de transferencia de tecnologia en el cual se describa el plan
a seguir para registrar, desarrollar y concluir la transferencia de
tecnologia de desarrollo a produccion. El protocolo debe soportar los
puntos criticos (las variables o factores) en cada una de las etapas
durante todo el proceso, cuya variacion puede influir, tanto en el
cumplimiento de especificaciones del producto, como en su
comportamiento tecnolégico. (23,24,27)

Un protocolo de transferencia de tecnologia debe especificar lo
siguiente: (z;,23,24,25)

~ Descripcion de ectudio

~  Objetivos

~ Alcance

=~ Responsabilidades

~ Descripcion del producto

~ Descripcion de la formula y material de empaque
~  Verificacion de los tres primeros lotes de fabricacién
=~ Equipos a emplear

~ Descripcion de los puntos criticos del proceso

~ Diagrama de flujo del proceso de fabricacion

~ Controles en proceso

~ Especificaciones

La transferencia de tecnologia estd disefiada para comprobar que el

método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una escala de
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mayor tamanfo, evidenciar posibles fallas y dificultades del proceso de la

férmma.ua,zu)

5.3.10 Validacién de Métodos Analiticos

La validacién es la evidencia documentada que demuestra que a través
de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad
establecidos. Para ello se requiere validar los métodos analiticos de las
materias primas, del producto a granel, del producto terminado y de
métodos indicadores de estabilidad, entre otros. 21,22,28)

La validacion de métodos analiticos es una etapa importante dentro del
desarrollo de una nueva formulacion y de la técnica de andlisis de control
de calidad de una forma farmacéutica, para la cual se debe realizar un
protocolo de validacion en el cual se describan las pruebas especificas
para demostrar que un proceso genera resultados que cumplen con los
criterios preestablecidos de manera consistente. g Este debe especificar
lo siguiente:

~  Titulo

~ Propésito u Objetivo

~ Responsabilidades

~ Plan de prueba. Describir los parametros de desempefio que
permitan verificar la aplicacion analitica deseada.

=~ Criterios de aceptacion para cada parametro

=~ Formatos de registro de resultados

-39.



La validacién es importante de acuerdo a las Buenas Prdcticas de Fabricacion

como de Laboratorio, debido a que todos los métodos analiticos que empleamos

deben ser validados y deben satisfacer los requisitos para las aplicaciones analiticas

deseadas porque finalmente es el medidor de las caracteristicas criticas de calidad

del producto; si no es confiable, se corre el riesgo de afectar al paciente.;1,22.28

VI. METODOLOGIA
6.1 Material y Equipo:

Parrila de Agitacion  Magnética
Thermolyne

Parrilla de Agitacion Fisher Stirring
Hotplate

Estufa lab.-Line de Vacio 3610

Estufa de estabilidad 65°C J.M Ortiz
Bano de Ultrasonido BRANSON 5510
Espatulas de Acero Inoxidable
Agitador Magnético, Spinbar

Agitador de Vidrio, Pyrex

Frascos Viales Transparentes, Pyrex
Tubos de Ensaye, Pyrex

Pipetas Graduadas, Pyrex

Probetas Graduadas, Pyrex

Pipeta Volumétrica, Pyrex

Pipetas Pasteur, Pyrex

Microjeringa Hamilton de 50pl

6.2 Instrumentos

Espectrofotometro  Ultravioleta HP
Mod. 8453-A

Cémara de Luz UV Chromato-VUE
Model OC-20

Cromatografo de Liquidos Waters 1,
Automatico

Cromatografo de Liquidos Water 2,
Semiautomatico

Potenciémetro Qackton 4500CCM

Perilla de Succién

Bureta Graduada, Pyrex

Matraz Erlenmeyer Graduado, Pyrex
Crisol de Porcelana, Kirmax

Tubos de Comparacion, Pyrex
Vasos de Precipitado, Pyrex
Matraces Volumétricos, Pyrex

Malla Monil

Embudo de Filtracion, Pyrex
Camara Cromatografica de Elusion
Tubos Capilares, Kirmax
Cromatoplacas de Silica Gel Fjss,
Merck

Caja Petri, Pyrex

Peroles de Acero Inoxidable

Pinzas de Diseccion

Soporte Universal

Termémetro de Liquido en Vidrio
163TATM

Agitador Lightnin 140002
Termohigrometro ~ Digital ~ Taylor
J365TATM

Medidor de Punto de Fusion, Fisher-
Johns

Balanza Analitica Digital, Santorius BL-
310, BL-3100
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La validacion es importante de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion

como de Laboratorio, debido a que todos los métodos analiticos que empleamos

deben ser validados y deben satisfacer los requisitos para las aplicaciones analiticas

deseadas porque finalmente es el medidor de las caracteristicas criticas de calidad

del producto; si no es confiable, se corre el riesgo de afectar al paciente.(;,22.26)

VI. METODOLOGIA
6.1 Material y Equipo:

Parrila de Agitacion  Magnética
Thermolyne

Parrilla de Agitacion Fisher Stirring
Hotplate

Estufa lab.-Line de Vacio 3610

Estufa de estabilidad 65°C 1.M Ortiz
Bario de Ultrasonido BRANSON 5510
Espatulas de Acero Inoxidable
Agitador Magnético, Spinbar

Agitador de Vidrio, Pyrex

Frascos Viales Transparentes, Pyrex
Tubos de Ensaye, Pyrex

Pipetas Graduadas, Pyrex

Probetas Graduadas, Pyrex

Pipeta Volumétrica, Pyrex

Pipetas Pasteur, Pyrex

Microjeringa Hamilton de 50pl

6.2 Instrumentos

Espectrofotometro  Ultravioleta HP
Mod. 8453-A

Cédmara de Luz UV Chromato-VUE
Model OC-20

Cromatodgrafo de Liquidos Waters 1,
Automatico

Cromatdgrafo de Liquidos Water 2,
Semiautomatico

Potenciémetro Oackton 4500CCM

Perilla de Succién

Bureta Graduada, Pyrex

Matraz Erlenmeyer Graduado, Pyrex
Crisol de Porcelana, Kirmax

Tubos de Comparacién, Pyrex
Vasos de Precipitado, Pyrex
Matraces Volumétricos, Pyrex

Malla Monil

Embudo de Filtracién, Pyrex
Camara Cromatografica de Elusion
Tubos Capilares, Kirmax
Cromatoplacas de Silica Gel Fas,
Merck

Caja Petri, Pyrex

Peroles de Acero Inoxidable

Pinzas de Diseccion

Soporte Universal

Termémetro de Liquido en Vidrio
163TATM

Agitador Lightnin 140002
Termohigrometro Digital Taylor
/365TATM

Medidor de Punto de Fusion, Fisher-
Johns

Balanza Analitica Digital, Santorius BL-
310, BL-3100
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Balanza Analitica Adam Equipment
ADA120/L

Refractometro ERMA ABBE 16985
Potencidmetro Corning 430

Equipo de Filtracion de Agua para
HPLC Millipore Simplicity 185

6.3 Reactivos

Agua desmineralizada, RA
Acido Acético Glacial, RA
Metanol, RA :

Benceno, RA

Alcohol Etilico 96°, RA
Cloroformo, RA

Eter, RA

Tolueno, RA

Ciclohexano, RA

Acido Clorhidrico, RA

Nitrato de Plomo, RA

Acido Perclorico, RA

Peréxido de Hidrégeno, RA
Hidréxido de Sodio, RA

Fosfato Monobasico de Potasio, RA
Fosfato Dibasico de Potasio, RA
Fosfato Monobasico de Sodio, RA
Fosfato Dibasico de Sodio, RA
Cloruro de Sodio, RA

Cloruro de Potasio, RA

Acetato de Amonio, RA
Hidréxido de Amonio, RA
Sulfato de Sodio, RA

Trioxido de Arsénico, RA
Trietanolamina, RA

Indicador Cristal Violeta, RA
Metanol, grado HPLC

Agua, grado HPLC

Determinador de Agua Karl Fisher
Mettler DL18
Bomba de Vacio Millipore

Manovacudmetro tipo Bourdon
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6.4 Plan de Trabajo

El plan seguido durante el desarrollo del trabajo se muestra a continuacién en la

figura 1.

Figura 1: Plan de Trabajo para el Desarrollo de un Nuevo Producto

Este plan de trabajo sdlo de desarrollé hasta los estudios de estabilidad.

Revisién Bibliogréfica

Estudios de
Pre-formul acién

<—,7 materia prima

Estudios de
formulacién

\/

Optimizacién

V

Estudios de
estabilidad

— |

Caracterizacién de
la materia prima

Estabilidad de la

Degradacién de
la materia prima

Compatibilidad
con excipientes

>

Escalamiento

— Validacién
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6.5 Analisis del Principio Activo (s29,30)
o Descripcion
Realizar la prueba evaluando el color, olor, sabor y aspecto de la materia prima;
comparando con la sustancia de referencia.
» Solubilidad
Realizar la prueba utilizando aproximadamente 50 mg de la materia prima dentro
de un tubo de ensaye; adicionar poco a poco en porciones de 0.5 mL el disolvente,
agua, etanol (96%), éter y fluido gastrico e intestinal y agitar.
e Ensayo de Identidad
e Espectroscopia IR
Pulverizar 2 mg del principio activo con 300 mg de bromuro de potasio seco,
moler cuidadosamente la mezcla, extenderla uniformemente en un disco de acero
inoxidable, preparar la sustancia de referencia bajo el mismo procedimiento antes
mencionado para la muestra, registrar el espectro en el rango de 4000 cm™ y 670
cm™,
¢ Determinacién de Cloruros
Preparar una solucion de la materia prima que contenga 2 mg de i6n Cloruro en
2 mL de agua. Acidificar con una solucién 2M de Acido Nitrico. Adicionar 0.4 mL de
solucion de Nitrato de Plata; agitar, dejar reposar. Se produce un precipitado.
Centrifugar. Lavar el precipitado con agua de 1 a 3 mL. Suspender el precipitado en

2 mL de agua y adicionar 1.5 mL de Amonio 10 M.
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e Claridad y Color de la Solucién
Preparar una solucién de la materia prima en agua y una solucién de referencia
de opalescencia disolviendo 1 g de Sulfato de Hidracina en 100 mL de agua; dejar
reposar de 4 a 6 horas. Adicionar 25 mL de la solucién anterior a una solucién que
contenga 2.5 g de Hexamina en 25 mL de agua, mezclar y dejar reposar por 24
horas. Diluir 15 mL de esta solucién con agua a un volumen de 1000 mL. La
solucién de la materia prima en agua es clara, no mas intensamente coloreada que

la solucion de referencia.

. pH
Ajustar previamente el potenciémetro, seleccionar dos soluciones amortiguadoras
cuyo intervalo de valores comprenda el esperado de la materia a evaluar. Preparar
una solucién con la materia prima al 10% p/v en agua desionizada, realizar las

lecturas correspondientes.

o Metales Pesados

Preparar una solucién con la materia prima al 10% p/v en agua. Adicionar 12 mL
de esta solucion al tubo de comparacién de 50 mL.

Para la preparacion de la solucion estandar adicionar 1 mL de la solucidn estandar
de plomo a un tubo de comparacién y diluir con agua a 10 mL. Adicionar 2 mL de la
solucién con la materia prima.

Adicionar al tubo de comparacién de la muestra, el estandar 2 mL de Buffer de
Acetatos pH 3.5, 1.2 mL de Tioacetamida, diluir con agua a 50 mL mezclar y dejar

reposar durante 2 minutos, comparar sobre una superficie blanca.
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e Sustancias Relacionadas

Solucion I: Pesar 25 mg de la materia prima, transferir a un matrdz volumétrico
de 100 mL, disolvervcon metanol. Esta solucion tiene una concentracion al 0.25%.

Solucién II: Pesar 10 mg. de la impureza A, transferir a un matraz volumétrico de
200 mL. En el mismo matraz pesar 25 mg de la impureza B, disolver, aforar con
metanol. Tomar una alicuota de 1 mL transferilo a un matraz volumétrico de 100
mL, aforar con metanol. Esta solucion tiene una concentracion al 0.0005% de la
impureza A y 0.00125% de la impureza B.

Solucién III: Pesar 10 mg de impureza C, transferir a un matraz volumétrico de
100 mL, disolver, aforar con metanol. Tomar una alicuota de 5 mL y transferir a un
matraz volumétrico de 100 mL, aforar con metanol. Esta solucidn tiene una
concentracién al 0.00025% de la impureza C.

Solucién IV: Pesar 10 mg de la materia prima, transferir a un matraz volumétrico
de 100 mL, disolver, aforar con metanol. Tomar una alicuota de 5 mL, transferir a
un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con metanol. De esta solucion tomar una
alicuota de 5 mL, transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con metanol.
Esta solucidn tiene una concentracién al 0.00025% de |la materia prima.

Solucion V: Contiene volumenes iguales de soluciones I, 11 y III.

Solucién A: Preparar una solucion reguladora de fosfatos monobasico de potasio
0.01M pH 3.0 + 0.1 y ajustarlo con &cido ortofosforico.

Fase mdvil: Preparar una solucion de metanol - solucion reguladora de fosfato
monobasico de potasio 0.01M pH 3.0 + 0.1 (60:40).

Procedimiento: Inyectar por separado en el cromatdgrafo volimenes iguales de

20 pl de la preparacion del estandar y de la preparacion de la muestra, registrar los
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cromatogramas, medir la respuesta del pico principal. Calcular la cantidad de

materia prima en cada una de las soluciones.

e Aminas Primarias
Preparar una solucion con la materia prima disolviendo 50 mg en 10 mL de etanol
al 96%, adicionar 0.1 mL de acido clorhidrico, 2 mL de una solucién al 5% p/v de 4-
dimetilaminobenzaldehido en etanol al 96%.
Preparar 10 mL de la solucion de referencia al 0.00005% p/v de acido 2-

aminobenzoico en etanol al 96%. Comparar sobre una superficie blanca.

o Pérdida por Secado

Secar 1 g de la materia prima durante 3 horas a una temperatura de 100°C. La
pérdida no es mas del 0.5% de su peso.

Residuo a la Ignicién: Pesar 1 g de la materia prima en un crisol de porcelana (a
peso constante), calentar hasta lograr la combustion total de la muestra, enfriar y
humedecer con 1 mL de Acido Sulfdrico concentrado, incinerar hasta no generar
humo blanco, calcinar a 800° C + 25° C en mufla hasta que el carbén sea

consumido, enfriar en desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo obtenido.

e Valoracion
Pesar 0.3 g de la materia prima y transferir a un matraz volumétrico de 250 mL,
disolver con 100 mL de acido acético glacial. Adicionar 3 gotas de indicador cristal
violeta SI, titular con acido percldrico 0.1N hasta el vire del indicador (de purpura a
verde). Efectuar una determinacion en blanco. Cada mL de solucion de acido

percldrico 0.1N es equivalente a 34.59 mg de materia prima.
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e Punto de Fusion
Colocar una muestra de la materia prima en un portaobjetos, posteriormente
colocarlo en el medidor de punto de fusién Fisher- Johns, observar hasta fundir y

registrar el rango de temperatura obtenido.

6.6 Estabilidad del Principio Activo:

En frascos viales transparentes, colocar 50 mg de materia prima, someter a
temperatura ambiente, 65°C, luz, durante un mes. Evaluar los posibles cambios
tanto fisicos (observacion visual) como quimicos (CCF); comparar con una muestra
de la sustancia de referencia preparada en el momento de realizar la prueba, utilizar
como fase mévil Benceno-Acido Acético Glacial- Metanol (4:1:3). Observar los
cambios quimicos por medio de una ldmpara de luz UV. Reportar cualquier cambio

observado durante el estudio.

6.7 Degradacion del Principio Activo:

Colocar en frascos viales transparentes, 50 mg de la materia prima, adicionar 5
mL de Hidréxido de Sodio 6N, Acido Clorhidrico 6N, Perdxido de Hidrégeno al 35% y
Agua Desmineralizada segln corresponda, someter a 65° C durante un mes. Evaluar
los posibles cambios tanto fisicos (observacién visual) como quimicos (CCF),
comparar con una muestra de la sustancia de referencia preparada en el momento
de realizar la prueba, utilizar como fase mévil Benceno-Acido Acético Glacial-
Metanol (4:1:3). Observar los cambios quimicos por medio de una lampara de luz

UV. Reportar cualquier cambio observado durante el estudio.
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6.8 Compatibilidad con Excipientes:

Colocar en frascos viales transparentes la materia prima y cada uno de los
excipientes seleccionados en una proporcion 1:1, adicionar agua desmineralizada,
mezclar con la materia prima, evaluar en estado sélido y en solucién. Colocar a una
temperatura de 65° C durante un mes. Reportar cualquier cambio observado

durante el estudio. Los excipientes utilizados se muestran en la siguiente tabia:

TABLA IX: Excipientes Utilizados para el Estudio

Metilparabeno, Propilparabeno, Acido benzoico,

Agentes Antimicrobianos Imidazolidin, Urea, Benzoato de sodio, Sorbato
de potasio, Alcohol bencilico

Solventes Agua, Alcohol etilico

Cosolventes Propilenglicol, Glicerina

Agentes Edulcorantes Sacarina sodica, Sorbitol al 70%

Saborizantes Menta liquida y sdlida

Colorantes Azul hidrosoluble

Agentes Complejantes EDTA

Otros Componentes Bicarbonato de sodio, Polisorbato 20

6.9 Estudios de Formulacion:

De los datos obtenidos en la etapa de Preformulacion, se selecciond el agente
antimicrobiano, el cosolvente, el agente complejante, solventes, y diversos
componentes mas; realizandose diversas pruebas con cada uno de ellos variando los
niveles de acuerdo a las observaciones de cada prueba hasta obtener las 31
formulas propuestas para la solucién para dosificacion por aspersién; las 17 formulas
propuestas para la solucion vaginal. Cada una de las etapas de preformulacion
indicaron las modificaciones a seguir para obtener una férmula con las

caracteristicas deseadas para cada una de las soluciones.
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Posteriormente se procedié a evaluar el enmascaramiento de sabor para la
solucion para dosificacidn por aspersion empleando edulcorantes, asi como también
el sabor y el color; pero en cambio, para la solucion vaginal se procedi6 a evaluar el
agente complejante para evitar la precipitacion del principio activo. Para ello se
realizd un proceso de optimizacién de la formula final de ambas soluciones, para
posteriormente someterlas a pruebas de ciclado térmico, que consiste en, someter la
solucion a temperaturas extremas de 5° C, 30° C y 40° C y después llevar a cabo

estudios de estabilidad acelerada.

6.10 Procedimiento General de Fabricacién de la Solucién para Dosificacion por
Aspersion. Se describe a continuacion:

1) Disolver el principio activo en el 50% de agua del tamafio total del lote. Agitar
hasta completar la solubilizacién.

2) Adicionar el edulcorante, agitar durante 10minutos. (Solucién No.1)

3) Para la Solucion No.2 disolver el agente antimicrobiano en el agente
humectante 1; agitar hasta homogenizar.

4) Posteriormente incorporar el solvente y el agente humectante 2.

5) Adicionar a la solucion No.2 poco a poco a la solucién No.1 del punto 2; agitar
durante 15minutos.

6) Adicionar con agitacion constante la solucién de colorante al 0.0024% p/v.

7) Incorporar el saborizante con agitacién continua.

8) Medir el pH de la solucidn el cual debe estar entre 5.0 y 7.0, en caso de ser
necesario ajustar el pH; Si se encuentra por arriba de 7.0 ajustar con una
solucién de acido clorhidrico 0.1N; si se encuentra por debajo de 5.0 ajustar

con solucion reguiadora de fosfatos pH 6.5.
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9) Aforar con agua desmineralizada hasta completar el tamafio del lote.
10) Llenar los frascos de PVC transparentes con la solucion hasta un volumen de
30 mL + 5%.

11) Cerrar los frascos con la vaivula aspersora.

6.11 Procedimiento General de Fabricacién de la Solucién Vaginal.

Se describe a continuacion:

1) Disolver el principio activo en el 50% de agua del tamario total de lote. Agitar
hasta completar la solubilizacion.

2) Adicionar el agente complejante; agitar durante 10minutos.

3) Incorporar el agente antimicrobiano, seguido del agente humectante 1 y el
agente humectante 2; agitar durante 20minutos.

4) Filtrar la solucién por malla monil.

5) Medir el pH de la solucidn el cual debe estar entre 5.0 y 7.0, en caso de ser
necesario ajustar el pH; Si se encuentra por arriba de 7.0 ajustar con acido
clorhidrico 0.1N; si se encuentra por debajo de 5.0 ajustar con solucién
reguladora de fosfatos pH 6.5.

6) Aforar con agua desmineralizada hasta completar el tamafio del lote.

7) Llenar los frascos de PVC transparentes con la solucion hasta un volumen de
50 mL + 5%.

8) Cerrar los frascos con tapa del mismo material pigmentado blanco a presién.
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6.12 Pruebas de Ciclado Térmico:

Las pruebas de ciclado térmico (estrés de temperatura) consisten en someter
varias formulaciones del nuevo producto, acondicionandolo en el envase primario
seleccionado para la venta y determinar cual es la formulacién mds estable. Las
formulaciones se someten a condiciones de almacenamiento de 5°C, 30°C y 40°C,
que deben monitorearse minimo durante 30 dias para ver si se observa algin tipo

de cambio, ya sea fisico 6 quimico.

6.13 Estabilidad Acelerada

Segin la Norma Oficial Mexicana SSA NOM-073-SSA-1-1993, Estabilidad de
Medicamentos; se deben fabricar 3 lotes pilotos bajo las mismas condiciones de
manera individual con la formula optimizada, acondicionando cada una de las
soluciones en el envase primario que se pretenda utilizar para su presentacion en el
mercado, deben considerarse aquellas caracteristicas que pudieran afectar la
estabilidad del mismo y someterse los 3 lotes pilotos bajo las siguientes condiciones:

+ 40°C

+ 30°C
El analisis de muestreo se realiza en cuatro tiempos (al inicio, 30, 60 y a los 90 dias)
evaluandose las siguientes determinaciones para ambas soluciones: Descripcién, pH,

Sustancias Relacionadas, Valoracion, Limites microbianos y Hermeticidad.
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VII. RESULTADOS

7.1 Andlisis del Principio Activo:
En la siguiente tabla se muestran los resultados de los andlisis determinados para la

materia prima del anestésico local, antiséptico y antiinflamatorio.

TABLA X: Resultados del Andlisis para la Materia Prima del Anestésico
Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.
DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO
DESCRIPCION Polvo blanco cristalino Cumple
Muy soluble en agua, soluble
en etanol (96%) y en Soluble en agua, etanol
cloroformo, practicamente (96%) y en cloroformo, e
SOLUBILIDAD insoluble en éter. insoluble en éter.
A: El espectro de absorcidn IR A: Cumple (Ver Anexo 1)
de la muestra concuerda con el
espectro de referencia.
B: Cloruros. Se produce la
ENSAYOS DE IDENTIDAD reaccién caracteristica de B: Reaccién Positiva
C: Claridad y color de la
solucién. Clara y no més
intensamente coloreada que la C: Cumple
solucién de Ref.
pH Entre 4.0 y 5.5 (soludion al 4.36
10% p/v)
METALES PESADOS No mas de 10ppm Menor a 10ppm
SUSTANCIAS Impureza A: No mas de 0.2% Impureza A: No detectada
Impureza B: No mas de 0.5% Impureza B: No detectada
RELACIONADAS Impureza C: No més de 0.1% Impureza C: No detectada
El color amarillo no es mas El color amarillo no es mas
AMINAS PRIMARIAS intenso que la solucién de Ref. intenso que la solucién de
Ref,
PERDIDA POR SECADO No méds del 0.5% 0.23%
RESIDUOS A LA IGNICION No mas del 0.1% 0.050%
VALORACION 99.0-101.0% 99.9%
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7.2 Estabilidad y Degradacion del principio activo:

TABLA XI: Estabilidad y Degradacion de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio después de un mes de ser sometido a 65° C en polvo

(Sistema de elucién Benceno-Acido acético-Metanol 4:1:3).

CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Luz / Polvo  blanco
cristalino,  sin — 0.7 0.7
Temperaturn humedad.
Ambiente
Temperatura Polvo  blanco
cristalino,  sin -— 0.7 0.7
de 65° Cen hiciivadd.
polvo

++++= Cambio en la placa cromatogréfica.

----= Sin cambio en la placa cromatogréfica.

En lo que respecta a la degradacion y estabilidad de la materia prima a 65° C en

solucién acuosa, en presencia de perdxido de hidrégeno a temperatura ambiente y

HCl 6N a 65° C, las muestras al inicio no presentaron coloracion pero después

cambiaron considerablemente, asi como en NaOH 6N a temperatura ambiente desde

el inicio se observé la formacion de dos fases y en NaOH 6N a 65° C la presencia de

turbidez.
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TABLA XII: Estabilidad y Degradacion de la Materia Prima del Anestésico
Local, Antiséptico y Antiinflamatorio después de un mes de ser sometido a
65° C en Solucién Acuosa (Sistema de elucién Benceno-Acido acético-
Metanol 4:1:3).

CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf ESTANDAR
Luz/H,0/ Liquido
transparente e - 0.7 0.7
Temperatura incoloro.
Ambiente
H,0a65°C Liquido
transparente e —— 0.7 0.7
incoloro.
H,0,35% a Liquido de
color amarillo
TEhgesnns palido, 0.4 0.7
Ambiente transparente con ++++
aroma picante
H,0,35% a Liquido
transparente e ++++ 0.5 0.7
65°C incoloro.
NaOH 6N a La materia prima
se solubiliza
Temperatura parcialmente, se 4+ 0.6 0.7
ambiente forman 2 fases.
NaOH 6N a Liquido turbio, la
materia prima se
65°C solubiliza ++++ 0.6 0.7
parcialmente.
HCI6N a Liquido trasparente
Tiin - e incoloro. ++++ 0.2 0.7
ambiente
HCI 6N a 65° Liquido de color
c azul claro. +bt 0.3 0.7

++++= Cambio en la placa cromatografica.

-—-= S5in cambio en la placa cromatografica.
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7.3 Compatibilidad del principio activo con excipientes:
Agentes Antimicrobianos:
En lo que respecta a la compatibilidad de la materia prima en presencia del agente

antimicrobiano acido benzoico, las muestras a temperatura de 65° C son solubles; a
temperatura ambiente precipitan en forma de cristales; con el alcohol bencilico las

muestras al inicio se tornaron de color blancas, turbias y aceitosas.

TABLA XIII: Compatibilidad de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio con Agentes Antimicrobianos después de un
mes de ser sometido a 65° C en Solucién Acuosa (Sistema de elucién Benceno-
Acido acético glacial-Metanol 4:1:3).
CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf
ESTANDAR
Metilparabeno Liquido
transparente e — 0.7 0.7
incoloro.
Propilparabeno Liquido
transparente e — 0.7 0.7
incoloro.
Benzoato de Liquido
transparente e ~—— 0.7 0.7
i} Sodio incoloro.
Acido Benzoico Liquido ++++ 0.6 0.7
incoloro.
Sorbato de Liquido de
. color amarillo- ——— 0.6 0.7
Potasio afé
transparente.
Imidazolidin Liguido
transparente e — 0.7 0.7
oren incoloro.
Alcohol Liguido de
e color blanco
Bencilico turbio con +4+++ 0.7 0.7
precipitado
aceitoso de
color café
obscuro.
++++= Cambio en la placa cromatografica. --—= Sin cambio en la placa cromatografica.
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Cosolventes:

En la compatibilidad de la materia prima y el cosolvente no se observé ningln

cambio desde el inicio.

TABLA XIV: Compatibilidad de la Materia Prima del Anestésico
Local, Antiséptico y Antiinflamatorio con Cosolventes después de
un mes de ser sometidos a 65° C en polvo (Sistema de elucién
Benceno-Acido acético glacial-Metanol 4:1:3).

CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf
ESTANDAR
Propilenglicol Liquido
oleoso e — 0.6 0.7
incoloro.

++++= Cambio en |a placa cromatografica --—-= Sin cambio en la placa cromatogréfica.

Solventes y Agentes Complejantes:

La materia prima no mostré incompatibilidad con los solventes y el agente

complejante.

TABLA XV: Compatibilidad de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio con excipientes después de un mes de
ser sometidos a 65° C en Solucién Acuosa (Sistema de elucién
Benceno-Acido acético glacial-Metanol 4:1:3).

CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf
ESTANDAR
Liquido
incoloro
Metanol transparente,
la materia s 0.7 0.7
prima se
solubiliza
parcialmente.
Alcohol Liquido
oo incoloro y — 0.7 0.7
etilico transparente.
Liquido
EDTA incoloro~ y -~ 0.7 0.7
transparente.

++++= Cambio en la placa cromatografica.

—--= Sin cambio en I3 placa cromatografica.
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Agentes Edulcorantes, Sabores y Colorantes:

En la compatibilidad de la materia prima con los agentes edulcorantes,

saborizantes y colorantes no se observé incompatibilidad desde el inicio.

TABLA XVI: Compatibilidad de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio con excipientes después de un mes de
ser sometidos a 65° C en Solucién Acuosa (Sistema de elucién
Benceno-Acido acético glacial-Metanol 4:1:3).
CONDICION | FISICA QUIMICA RF Rf
ESTANDAR
Sacarina Liquido de
e color  blanco — 0.7 0.7
Sodica —
opalescencia.
Sorbitol al Liquido
incoloro de —— 0.7 0.7
70% consistencia
espesa.
Liquido
incoloro y ——en 0.6 0.7
Glicerina ' e
Sabor Menta Liquido
incoloro y —= 0.7 0.7
Liquida . . con
olor a menta.
Sabor Menta Liquido
transparente e —— 0.7 0.7
Sélida incoloro, con
olor a menta.
Colorante Liquido de
Hidrosoluble color azul — 0.7 0.7
Azul marino.

++++= Cambio en la placa cromatogréfica --—= Sin cambio en la placa cromatografica.
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Otros Componentes:

La materia prima resulté incompatible desde el inicio con el bicarbonato de sodio

y en caso contrario compatible con el polisorbato 20.

TABLA XVII: Compatibilidad de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio con excipientes después de un mes de
ser sometidos a 65° C en Solucién Acuosa (Sistema de elucién
Benceno-Acido acético glacial-Metanol 4:1:3).

CONDICION FISICA QUIMICA Rf Rf
ESTANDAR
Liquido
. opaco,
Bicarbonato forriado
de Sodio por 2 fases, s 0.4 0.7
una oleosa
y una
acuosa.
Polisorbato Liquido de
color
20 Shac - 0.6 0.7
claro.
++++= Cambio en la placa comatogréfica. --—= Sin cambio en la placa cromatogréfica.
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7.4 Estudios de Formulacion:
Para la solucién para dosificacion por aspersion primero se procedio a evaluar el

rango de concentracion del edulcorante, a continuacion se muestran las

formulaciones propuestas:

TABLA XVIII: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracion del Dulzor de la
Solucién para Dosificacién por Aspersion de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
1 2 3 4 5 6

Materia Prima 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

Glicerina 15.0 20.0 — == — —
Sorbitol al 70% — — 1500 | 20.00 | 35.00 50.00

Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20

Alcohol Etilico 96% 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00

Polisorbato 20 0.50 0.50 0.50 050 | 050 0.50
Agua c.b.p 100mL | 100m | 100m | 100mL  |100mL | 100mL

L L

-—-Ausencia del excipiente en la formulacion.

De las formulaciones anteriores la formulacién No. 6 es la que resultd con

mejores caracteristicas.
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TABLA XIX: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracién
del Solvente de la Solucién para Dosificacién por Aspersion de la
Materia Prima del Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
8 9 10 11 12
Materia Prima 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Sorbitol al 70% 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Alcohol Etilico 5.00 8.00 10.00 15.00 12.50
96%
Polisorbato 20 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

-—Ausencia del excipiente en la formulacidn

De las formulaciones anteriores la formulacion No. 12 es la que resulté con

mejores caracteristicas.

Una vez evaluada la concentracion del solvente se procedid a evaluar la

concentracion del saborizante, partiendo de la dltima formulacién anterior. Las

formulaciones propuestas se muestran a continuacion:
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TABLA XX: Formulacionas Propuestas para Evaluar la Concentracién del
Saborizante de la Solucién para Dosificacién por Aspersién de la
Materia Prima del Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
13 14 15 16 17
Materia Prima 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Sorbitol al 70% 50.0 50.00 50.00 50.00 50.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Alcohol Etilico 12,50 12.50 12.50 12.50 12.50
96%
Polisorbato 20 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
Sabor Menta 0.10 0.25 0.50. 0.20
Liquido —
Sabor Menta i 0.10 — — —
Sdlida
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

----Ausencia del excipiente en la formulacion

Después de haber sido evaluada la concentracion del saborizante, resulté una

solucién turbia (17) con el sabor menta liquida, por lo que se procedié a evaluar la

concentracion del cosolvente para eliminar la turbidez de la solucién. Las

formulaciones propuestas se muestran enseguida:

-61-



TABLA XXI: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracién
del Cosolvente de la Solucién para Dosificacién por Aspersién
de la Materia Prima del Anestésico Local, Antiséptico y
Antiinflamatorio.
COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
18 19
Materia Prima 0.15 0.15
Sorbitol al 70% 50.00 50.00
Metilparabeno 0.20 0.20
Alcohol Etilico 96% 12.50 12.50
Polisorbato 20 0.50 0.50
Propilenglicol 0.20 0.40
Sabor Menta 0.20 0.20
Agua c.b.p 100mL 100mL

—-Ausencia del excipiente en la formulacién

Una vez ajustadas las diferentes concentraciones de cada uno de los excipientes,

se procedid a ajustar el pH de la solucién con una solucion reguladora de fosfato pH

6.5 y a cuantificar la cantidad utilizada hasta tener un pH éptimo de la solucion para

dosificacion por aspersion.

Por Ultimo se realizé la adicion del colorante, para obtener el color deseado de la

solucién para dosificacion por aspersion; para ello previamente se realizaron pruebas

del color azul hasta obtener la mejor concentracidn que seria adicionada a la

formulacién No 19.
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TABLA XXII: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracién
del Colorante de la Solucién para Dosificacién por Aspersion de la
Materia Prima del Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
20
Materia Prima 0.15
Sorbitol al 70% 50.00
Metilparabeno 0.20
Alcohol Etilico 96% 12.50
Polisorbato 20 0.50
Propilenglicol 0.20
Sabor Menta 0.20
Colorante Azul CNP-036 6.0
en solucién al 0.0024%
Agua c.b.p 100mL

-—Ausencia del excipiente en la formulacién

Después de haber realizado las formulaciones anteriores para evaluar las

concentraciones de cada uno de los excipientes, se observé que la solucién, al

agitarse vigorosamente, presenté una turbidez de apariencia oleosa; por lo tanto, se

procedié a reformular e investigar qué problemas lo originaban, encontrando que al

adicionar el edulcorante sorbitol al 70% y el cosolvente propilenglicol, éstos

resultaron incompatibles en solucién, por lo que a continuacion se muestran las

formulaciones propuestas.
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TABLA XXIII: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracion del Edulcorante y
el Cosolvente de la Solucion para Dosificacién por Aspersién de la Materia Prima del

Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
21 22 23 24 25 26
Materia Prima 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Sorbitol al 70% 50.00 50.00 50.00 25.00 s 30.00
Sacarina Sodica = ——- - - — -
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Alcohol Etilico 96% 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50
Polisorbato 20 0.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Propilenglicol e o 0.20 0.20 0.20 0.20
Sabor Menta 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Colorante Azul CNP-036 en 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
solucién al 0.0024%
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

-—Ausencia del excipiente en la formulacion

-64-




TABLA XXIV: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracién del Edulcorante y el
Cosolvente de la Solucién para Dosificacién por Aspersién de la Materia Prima del
Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
27 28 29 30 31
Materia Prima 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
Sorbitol al 70% 35.00 40.00 45.00 o —
Sacarina Sodica = ) - 0.15 0.10
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Alcohol Etilico 96% 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50
Polisorbato 20 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Propilenglicol 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Sabor Menta 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Colorante Azul CNP-036 en 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
solucién al 0.0024%
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

—-Ausendia del excipiente en la formulacién

Después de reformular, se obtuvo la formulacién No.31 en la cual ya no se

presentd turbidez, por consiguiente, tampoco incompaubilidades con los excipientes.
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Para la solucién vaginal primero se procedio a evaluar la concentracion del agente

antimicrobiano. A continuacion se muestran las formulaciones propuestas:

TABLA XXV: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracion del Agente
Antimicrobiano de la Solucién Vaginal de la Materia Prima del Anestésico Local,

Antiséptico y Antiinflamatorio.
COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
1 2 3
Materia Prima 5.00 5.00 5.00
Metilparabeno 0.18 0.18 0.20
Propilparabeno 0.10 0.10 0.10
Propilenglicol 10.0 — 5.0
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL

--——Ausencia del excipiente en la formulacion,

Con las formulaciones anteriores se observé precipitado, por lo que se procedié a

buscar un agente tensoactivo y un cosolvente para estabilizar la solucion vaginal.

Las formulaciones propuestas se muestran a continuacion:

TABLA XXVI: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracion del
Agente Tensoactivo y del Cosolvente de la Solucién Vaginal de la Materia
Prima del Anestésico Local, Antiséptico y Antiinflamatorio.
COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
4 5 6 7
Materia Prima 5.00 5.00 5.00 5.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20
Propilparabeno 0.10 0.10 0.10 0.10
Propilenglicol 5.00 5.00 5.00 10.00
Polisorbato 20 2.00 2.00 1.00 2.00
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL

-—Ausencia del excipiente en la Formulacion.
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Una vez elaboradas estas, se siguid observando la precipitacion de cristales; por

lo tanto, se realizaron nuevamente formulaciones para evaluar a otros agentes

antimicrobianos y se muestran a continuacion:

TABLA XXVII: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracion del Agente
Antimicrobiano de la Solucién Vaginal de la Materia Prima del Anestésico Local,
Antiséptico y Antiinflamatorio.

COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)
8 9 10 11 12 13
Materia Prima 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00
Propilenglicol 15.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00
Polisorbato 20 — o 2.00 2.00 2.00 2.00
Benzoato de Sodio 0.02 0.50 o - - -
Imidazolidin Urea 2 e 0.03 5.00 —_— —
Acido Benzoico -— —— — -—— 0.10 0.20
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL
—Ausencia del excipiente en la formulacion.

En éstas aln no se lograba estabilizar la solucion vaginal, por lo que se propuso
un agente complejante, junto con otros agentes antimicrobianos, para evitar la

precipitacién. A continuacién se muestran las formulaciones:

<




TABLA XXVIII: Formulaciones Propuestas para Evaluar la Concentracién del Agente
Complejante de la Solucién Vaginal de la Materia Prima del Anestésico Local,

Antiséptico y Antiinflamatorio.
COMPONENTES No. DE FORMULACIONES (%p/v)

14 15 16 17

Materia Prima 5.00 5.00 5.00 5.00

Benzoato de Sodio 0.02 0.02 - -

Imidazolidin Urea - e 0.03 0.03

EDTA Disddico 0.03 0.08 0.08 0.03
Propilenglicol 10.00 10.00 10.00 10.00

Polisorbato 20 e 2.00 2.00
Agua c.b.p 100mL 100mL 100mL 100mL

-—Ausencia del excipiente en la formuladidn.

Finalmente se evité la precipitacion de cristales con las 2 (ltimas formulaciones,

ajustando el pH con la solucidn reguladora de fosfatos pH 6.5.

7.5 Optimizacion:

Después de haber realizado un exhaustivo trabajo en la formulacion, se obtuvo

una formula final de cada una de las soluciones para mejorar las caracteristicas de la

forma farmacéutica desarrollada, asi como su proceso de manufactura. Dicha

formulacion se muestra en la siguiente tabla:
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TABLA XXIX: Formulacién Optimizada de la Solucién para Dosificacién

por Aspersién.
COMPONENTE a/mL
Materia Prima 0.0015
Sacarina Sédica 0.0010
Metilparabeno 0.0020
Alcohol Etilico 96% 0.1250
Carnacel Tween 20 0.0100
Propilenglicol 0.0020
Sabor Menta Liquida 0.0020
Solucién de Colorante Azul al 0.0600
0.0024%

Agua c.b.p imL

TABLA XXX: Formulacién Optimizada de la Solucién Vaginal.

COMPONENTE g/mL
Materia Prima 0.0500
Imidazolidin Urea 0.0003
EDTA Disédico 0.0008
Propilenglicol 0.1000
Carnacel Tween 20 0.0200
Agua c.b.p ImL

Estas ultimas formulaciones se fabricaron para cada uno de los lotes pilotos (3

para cada formulacién) de manera individual y después se sometieron a estudios de

estabilidad acelerada.
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7.6 Ciclado Térmico:

Las ultimas formulaciones obtenidas mediante la optimizacién fueron sometidas a
pruebas de ciclado térmico para determinar si ambas resisten el choque térmico,
empleando temperaturas de 5° C, 30° C y 40° C durante 30 dias. Ambas
soluciones se sometieron en su respectivo empaque individual (frascos de PVC) en el
cual pretende salir a la venta y se evaluaron diariamente las siguientes
caracteristicas fisicas y quimicas: apariencia, pH, sabor y olor para la solucién para

dosificacion por aspersién; apariencia y pH para la solucién vaginal.

7.7 Estabilidad Acelerada:
En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos en la estabilidad

acelerada realizados para los tres lotes pilotos de cada una de las soluciones.
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TABLA XOOX: Resultados de Anélisis para los Lotes Pllotos de la Solucién para Doslficacién por Aspersién.
Producto: Sotudén para dosificacién por Aspersién No. de Lote del P.A: 300160702 Fecha de Fabricadén: 15-Diciembre-2002
Forma Fammacéutica: Soludién Proveedor del P.A: Dolder AG Intcio del Estudio: 17-Diclembre-2002
No. de Lote; 38121 Envase Primario: Frasco de PVC transparente | Término del Estudio: 17-Marzo-2003
Tamafio de Lote: 1.5 L Cierre: Vélvula A?ersara Temperatura de Almacenaje: 40°C £ 5 C
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Descripdén Soluctén transparente de color azul, con olor Cumple Cumple Cumple Cumple
y sabor a menta y davo, libre de particulas y
material extrafio.
Sustancias Relacionadas No mas de 1.0 % 0.06 % - - 0.07 %
pH Entre 5.0y 7.0 5.68 5.74 5.98 6.03
Valoracidn 92.5% - 107.5% (41.6-48.4mg/30mL) 97.98 % 96.19 % 98.89 % 96.39%
44.1mq/30mL 43.3mq/30mL 44.5mh/30mL 43.4mg/30mL
Menos de Menos de
No més de 100UFC/mL de mesdhles 100UFC/mL de 100UFC/mL de
aeroblos mésofilos aercbios mésofilos asroblos
No més de LOUFC/mL de hongos y No més de No mas de
Urnltes Mioroblanos levaduras 10UFC/m( de 10UFC/mL de
hongas y levaduras - - hongos y levaduras
Ausente de E. cott Ausente de Ausente de
migoorganisnas microorganismos
Ausente de Salmonella patsgencs patégencs
Ausente de P, aerugtnosa
Ausente de S. aureus
Hermeticidad 0 (rascos de 10 0 frascos de 10 0 (rascos de (0 0 frascos de 10 0 frascos de 10
FECHA DE EMISION: |APR08ADO:
| 20-Marzo-03
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TABLA XOXXII: Resultados de Anélisis para los Lotes Pliotos de la Soluclén para Dosificacién por Aspers|én.

Producto: Solucidn para dosificacion por Aspersién

No. de Lote del P.A: 300160702

Fecha de Fabricacidn: 15-Didembre-2002

Forma Farmacéutica: Sofucidn

Proveedor del P.A: Dolder AG

Inido del Estudio: 17-Diciembre-2002

No. de Lote: 3812) Envase Primario: Frasco de PVC ransparente | Término del Estudlo: 17-Marzo-2003
Tamafio de Lote: 1.5 L Cierre: Valvula Aspersora Temperatura de Almacenaje: 30°C ¥ 5° C
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS' 60 DIAS 90 DIAS
Descripcidn Soludén transparente ge oolor azul, con olor Cumple - e Cumple
y sabor a menta y davo, libre de particulas y
matenial exarafio.
Sustancias Relacionadas No mds de 1.0 % 0.06 % -
pH Entre 5.0y 7.0 5.68 - 5.88
Vataradén 92.5% - 107.5% (41.6-48.4mg/30mL) 97.98 % —— - 98.87 %
44.1m9/30mL 44.5mq/30mL
N Mencs de 100UFC/mL de
No mas de 100UFC/mL de messhilos 100UFC/mL de mésoﬂlcst/aerobios
aerobios mésofilos aeroblos No mas de
Limites Microblanes No mis de 10URC/mL de hongos y No mis de 10UFC/mL de
levaduras 10URC/mL de hongos y levaduras
hongos ¥ levaduras Ausente de
Auserte de E. coli Ausente de - — microorganismos
microorganismos pabdgenos
Ausente de Salmonella patsgenos
Ausente de 9. aeruginosa
Ausente de S. aureus
Hermetddad 0 frascos de 10 0 frasoos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10
FECHA DE EMISION: [ APROBADO:
| 20-Marzo-03 |

*No se determinaron los analisis a los 30 y 60 dias como lo especifica la norma por politica Interna de la empresa.
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TABLA XXXTII: Resultados de Andlisls para los Lotes Pliotos de la Solucién para Dosificacién por Aspersidn.
Producto: Soluddn para dosificacién por Aspersién No. de Lote del P.A: 300160702 Fecha de Fabricadién: 15-Didembre-2002
Forma Farmacéutica: Soludén Proveedor del PA: Dolder AG Inldo de} Estudio: ) 7-Diciembre-2002
No. de Lote: 36122 Envase Primario: Frasco de PVC Término del Estudio: 17-Marzo-2003
Tamaho de Lote: 1.5 L Cerre: Vilvula Aspersora Temperatura de Almacenaje: 40°C + S° C
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Desaipdén Soluclén transparente de color azul, con olor y CQumple Cumple Cumple Cumple
sabor a menta y davo, libre de partialas y
malerial extrafo.
Sustandas Retadonadas No mds de 1.0 % 0.06% - —- 0.07%
pH Enbre 5.0y 7.0 5.75 S5.78 5.84 5.86
Valoraddn 92.5% - 107.5% (41.6-48.4mq/30m{) 98.55% $7.57% 96.61% 98.38%
44.3mg/30mL 43.9mq/30mL 43.5mg/30mL 44.3mg/30mt
Menos de Menos de
No mds de 100URC/mL de mesdfilos 100UFC/mL de 100UFC/mL de
serobios mésofilos aerobios mésofilos aeroblos
Umltes Microblanos No més de 1OUFC/mL de honges vy No mds de No mds de
levaduras 10UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras honges y levadures
Ausente de E. coll Ausente de — - Ausente de
miqoorganismes fHCToOrganismos
Ausente de Salmonella patégencs patigencs
Ausente de P. aeruginosa
Ausente de S. aureus
|[(Hermetiddad Ofra_soosde 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 | O frascos de 10
FECHA DE EMISION: | APROBADO:
| 20-Marz0-03 |
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TABLA XXXIV: Resultados de Andlisis para los Lotes Pilotos de la Soluclén para Doslificacién por Aspersién.

Producto: Soluddn para dosificadén por Aspersion

No. de Lote del P.A: 300160702

Fecha de Fabricagién: |5-Diciembre-2002

Forma Farmacéutica: Soludén

No. de Lote: 38122

Proveedor del P.A: Dolder AG

Inido del Estudio: 17-Dldembre-2002

Tamaflo de Lote: 1.5 L

Envase Primarlo: Frasco de PVC

Término del Estudio: 17-Marzo-2003

Clerre: Valvula Aspersora

Temperatura de Almacenaje: 30°C + 5° C

DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Descripaén Soludén ransparente de color azul, con alor y Cumple — - Cumple
sabor 3 menta y clavo, libre de particulas y
material extrailo.
Sustandias Relacionadas No més de 1.0 % 0.06% - —
pH Entre 5.0y 7.0 5.75 - — 5.80
Valoraddn 92.5% — 107.5% (41.6-48.4mg/30mL) 98.55% - - 99.87%
44.3mg/30mL 44.9mg/30mL
M d M d
No mis de 100URC/mL de mesdfilas JO0URC/nL de L00UFCImL de
aeroblos mésafilos aerobios mésofilos aeroblas
Limites Micoblanas No méds de 1OUFC/mL de hongos No més de No més de
levaduras 9os v 1OUFC/mL gde LOURC/mL de
hongas y levaduras tongos y levaduras
Ausente de E. ooll Ausente de - - Ausente de
microorganismos micreorganismaos
Ausente de Salmonella patdgencs hatdgenos
Ausente de P, aeruginasa
Ausente de S. aureus
Hermetiddad 0 frascos de 10 0 frascos de 10 Q frasoos de 10 0 frascos de 10 | O frascos de 10
FECHA DE EMISION: [ APROBADO:
| 20-Marz0-03 |

*No se determinaron los analisis a los 30 y 60 dias como lo especifica la norma por politica interna de la empresa.
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TABLA YXXV: Resultados de Andlisis para los Lotes Pilotos de la Soluclén para Dosificaclén por Aspersién.

Progducto: Solucidn pare dosificadén por Aspersidn

No. de Lote del P.A: 300160702

Fecha de Fabricaddn: 15-Didembre-

2002

forma Farmacéutica: Solucién

Proveedor del P.A: Dolder AG

[niclo def Estudio: 17-Didembre-2002

No. de Lote: 3B123

Envase Primario: Frasco de PVC

Término del Estudlo: 17-Marzo-2003

Tamano de Lote: 1.5 L

Qenre: Valvula Aspersora

Temperatura de Almacenae: 40°C £ S° C

DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 30 DIAS
Descripeidn Soluddén banspacente de cofor azul, con olor y Cumple Cumple Cumple Cumple
sabor 3 menta y davo, {ibre de particulas y
material extraiio.
Sustandas Relacionadas No més de 1.0 % 0.06% o — 0.10%
pH Entre 5.0y 7.0 5.92 4.88 5.92 594
Valoraclén 92.5% — 107.5% (41.6-48.4mg/30mL) 102.64% 100.78% 102.60% 102.24%
46.2ma/30mL 45.4mq/30mL 46.2ma/30mL 46.0mq/30mL
Menas de Menos de
No mds de 100UFC/mL de mesdfilos 100UFC/mL de 100UFC/mL de
aeroblos mésofilas aeroblos mésofilos aeroblos
Uimites Microblanos No més de 10UFC/mL de honges y No m3s ge No més de
levaduras 10UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de E. coll Ausente de — - Ausente de
microorganismos migoorganismos
|
Ausente de Salmonella patégenos patégencs
Ausente de P. aeruginasa
Ausente de S. aureus
Hermeticidag 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 | O frascos de 10
FECHA DE EMISION: IAPROBADO:
| 20-Marz0-03 |
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TABLA XXXVI: Resultados de Analisis para los Lotes Pilotos de la Soluclén para Dosificacién por Aspersién.

Producto: Solucién para dosificacidn por Aspersidn

No, de Lote del P.A: 300160702

Fecha de Fabricadén: 15-Diciembre-2002

Forma Farmacéuhca: Solucidn

Proveedor del £.A; Dolder AG

Iniclo de) Estudio: 17-Didembre-2002

No. de Lote: 3B123

Envase Primaria: Frasco de PVC

Término del Estudio: 17-Marzo-2003

Tamailo de Lote: 1.5 L Cierre: Véivula Aﬁersora Temperatura de Almacenaje: 30°C + 5°C
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Deseripeién Solucién Transparente de color azul, con olor y Qumple - Comple
sabor a menta y clavo, (bre de partftulas y
materal extraiio.
Sustanclas Relaconadas No més de 1.0 % 0.06% -~ - 0.10%
pH Entre 5.0y 7.0 5.92 -~ S.94
Valoracdn 92.5% = 107.5% (41.6-48.4mg/30mL) 102.64% - - 103.13%
46.2mg/30mL 46.4mq/30mL
No mas de 100UFC/mL de mesdfilos 103'13%/5,:5 de 10?5232:6 de
aeroblos mésafilos aeroblos mésofilos aeroblos
Limites Microblancs No mis de 10UFC/mL de hongos y No més de No mds de
levaduras YO0UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de £, coll Ausente de -~ - Ausente de
microorganisves microorganismos
Ausente de Salmonella patégenos patégencs
Ausente de P. aeruginosa
Ausente de S. aureus
Rermetioidad 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 | O frasoos de 10
FECHA DE EMISION: [ APROBADO:
| 20-Marzo-03 |

*No se determinaron los analisls a los 30 y 60 dlas como lo especifica ta norma por politica intera de la empresa.
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TABLA XOXXVII: Resultados de Analisis para los Lotes Pilotos de la Solucién Vaginal.

Producto: Solucidn Vaglnal

No. de Lote del P.A: 300160702

Fecha de fabricaddn: 03-Marzo-2003

Forma Farmacgutica: Solucién

Proveedor del P.A; Dolder AG

Inlcio del Estudio: 6-Marzo-2003

No. de Lote: 3C195

Envase Primerio: Frasoo de PVC

Término del Estudio: 6-Junio-2003

Tamario de Lote: 2.5 L

Clerre: Tapa del mismo matenial pigmentado

Terperatura de Almacenaje: 40°C 1 5°C

blanoo
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Descripaén Soluddn bransparente, Incolora, inodors, libre Cumple Cumple Cumple Cumple
de particulas y material extrafio.
Sustandas Relaclonadas No mas de 0.2 % 0.06% —- ~- 0.07%
pH Entre 5.0y 7.0 .35 5.40 5.34 5.27
Valoracién 92.5% - 107.5% (4.6-5.4mg/100mL) 98.74% 97.86% 99.27% 99.49%
4.94mg/100mL 4,89mqQ/100mL 4.96mg/100mL 4.97mg/100mL
Menos de Menos de
No més de 100URC/mL de mesdfilos 100URC/mL de 100UFC/mL de
aeroblos mésohlos aercblos mésofilos aeroblos
Limites Microbianes No més de M0UFC/mL de hongos y No més de No més de
levaduras 10UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de E. ool Ausente de - - Ausente de
microorganismos microorganismos
Ausente de Saimonella pabbgencs patdoencs
Ausente de P. aenuginasa
Ausente de S. aureus
Hermeticidad Q frascos de 10 0 frascos de 10 Q frasoos de 10 0 f@s_ge:s de 10 | O frascas de 10
FECHA DE EMISION: |APROBADO:
| 10-Junio-03
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TABLA XOXXVITIL: Resultados de Andlisis para Jos Lotes Pllotos de la Soludén Vaginal,

Producto: Soludén Vaginal

No, de Lote del P.A: 300160702

Fecha de Fabricacin: 03-Marzo-2003

Forma Farmacdutica: Solucidn

Proveedor del P.A: Dolder AG

Inido del Eswdia: 6-Marzo-2003

No. de Lote: 3C19S

Tamano de Lote: 2.5 L

Envase Primario: Frasco de PVC

Término de! Estudlo; &-Junio-2003

Clerve: Tapa del mismo materfal pigmentado

Temperatura de Almacenaje: 30°C £ 5° C

blanco
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Deseripddn Soludén transparente, incolors, inedera, libre Cumple — — Cumple
de particulas y material extrafio.
Sustandas Relacionadas No méds de 0.2 % 0.06% — 0.07%
pH Entre 5.0 y 7.0 5.35 — — 5.27
Valoracién 92.5% - 107.5% (4.6-5.4mg/100mL) 9B.74% — .- 99.58%
4.94mq/100mL 4.98mg/100mL
No més de 100UFC/mL de mesdfilos LOOURC L de OO de
aeroblos mésofilos aercblos mésafilos aeroblos
Umites Microblanas No mis de 1OUFC/mL de hongas y No més de No més de
levaduras 10UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos vy levaduras hongos v levaduras
Ausente de E. coll Ausente de - - Ausente de
microorganismas microorganismos
Ausente de Salmonella pattgencs patéoenos
Ausente de P, aeruginosa
Ausente de S. aureus
Hermetiddad 0 frascos de 10 0 frascos de (0 0 frascos de 10 0 frasoos de 10 | O frasces de 10
FECHA DE EMISION: [ APROBADO:
| 10-Junio-03 |

*No se determinaron los analisis a los 30 y 60 dfas como lo especifica la norma por politica interna de la empresa.
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TABLA YOOOX: Resultados de Analisis para los Lotes Pllotos de la Solucion Vaginal.
Producto: Soludén Veging! No. de Lote del PA: 700160702 Feche de Fabricadén: 03-Marzo-2003
Forma Farmagéutica: Solucién Proveedor del PA: Dolder AG Inido del Estudio: 6-Marzo-2003
No. de Lote: 3C196 Envase Primario; Frasco de PVC Término del Estudio: 6-Junto-2003
Tamafio de Lote: 2.5 L Gerre: Tapa del mismo material pigmentado Temperatura de Almacenaje; 40°C £ 5°C
blanco
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 50 DIAS
Descripddén Soluddn transparente, incolora, Inodora, libre Coumple Cumple Cumple Cumple
de particufas y materia) extraito,
Sustandas Relacionadas No més de 0.2 % 0.06% - — 0.09%
pH Entre 5.0y 7.0 S.31 5.36 §.30 5,29
Valoracldn 92.5% = 107.5% (4.6-5.4mg/100mL) 88.61% 100.23% 101.90% 102.44%
4.93mq/100mL 5.01mg/100mL 5.10mqg/100mL 5.12mg/100mL
M d
No més de 100UFC/mL de mesSfilos mg{;”;gjm“f de 100UPC/rmL de
aerablos mésohlos aerobios mésofilos aeroblos
Umites Microblanos No més de 10UFC/mL de hongos y No mds de No més de
levaduras 10UFC/mL de 1OUFC/mL de
hongos y fevaduras hongos y levaduras
Ausente de E. colt Ausente de -— — Ausente de
migreorganismos micoorganismos
Ausente de Salmonella patdgenas patbgencs
Ausente de P, aeruginosa
Ausente de S, aureus
[Hemeticdad 0 frascos de 10 0 frascos de 10 Ofrascos de 10| 0 frescos de 10| 0 frascos e 10
FECHA DE EMISION: | APROBADO:
| 10-Junio-03 |
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TABLA XL: Resultados de Analisis para los Lotes Pilotos de la Solucién Vaginal.
Producte; Soludén Vaginal No. de Lote del P.A: 300160702 Fecha de Fabricaddn: 03-Marzo-2003
Forma Farmacéutica: Solucidn Proveedor del P.A; Dolder AG Iniclo del Estudio: 6-Marzo-2003
No. de Lote: 3C166 Envase Primaro: Frasco de PVC Término del Estudto: 6-Junio-2003
Tamaito de Lote: 2.5 L Cierre: Tapa del mismo material pigmentado Temperatura de Almacenaje: 30°C + S°C
blanco
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 50 DfAs
Desaripcion Soluddn transparente, incolora, Inodera, libre Cumple — —_ Cumple
de partieulas y material extrado.
Sustancias Relacionadas No mds de 0.2 % 0.06% - - 0.09%
pH Enre 5.0y 7.0 5.34 — -~ 5.29
Valgradén 92.5% - 107.5% (4.6-5.4mg/100mL) 98.61% - - 101.61%
4.93mg/100mL 5.08ma/100mL
Menos de Menos de
No mds de 100UFC/mL de meséfilos 100UFC/mL de 100UFC/mL de
aeroblos mésofilos aeroblos mésofilos aerobios
Limites Microbianos No més de 10UFC/mL de hongos vy No més de No mds de
levaduras 10UFC/mi. de 10URC/mt de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de E. coll Ausente de ~- -~ Ausente de
microorganismos microorganismos
Ausente de Salmonella patigencs patdgenas
Ausente de P. aeruginosa
Ausente de S. aureus
&!meﬂddad 0 frasc_ns de 10 0 frascos de 10 0 frasoos de 10 0 frascos de 10 | 0 frasoos de 10
FECHA DE EMISION: | APROBADO:
| 10-Junio-03 |

*No se determinaron tos anélisis 2 los 30 y 60 dfas como lo especifica la norma por polftica Interna

de la empresa
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TABLA XLY: Resultados de Anélisls para los Lotes Pilotos de la Solucién Vaginal.
Producto: Soluctén Vaglnal No. de Lote del P.A; 300160702 Fecha de Fabrcacién: 03-Marzo-2003
Forma Famacéutica: Solucién Proveedor del PA: Dolder AG Inido del Estudio: 6-Marzo-2003
No, de Lote: 3C197 Envase Primario; Frasoo de PVC Término del Estudio: 6-Junlo-2003
Tamaflo de Lote: 2.5 L Cierre: Tapa del mismo materlal pigmentado | Temperatura de Almacenaje: 40°C + 5° C
Blanco
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Descripdén Soluddn transparente, Incolora, inodora, libre Cumple Qumple Cumple Cumple
de particutas y material extrafioc.
Sustanalas Relacionadas No més de 0.2 % 0.08% —~- - 0.07%
oH Entre 5.0y 7.0 $.33 5.38 5.29 5.25
Valoracién 92.5% — 107.5% (4.6-5.4mg/100mL) 100.39% 102.07% 102.52% 101.66%
5.02mqg/100mL S.10ma/100mL 5.13ma/100mL 5.08maq/100mL
Menos de Menos de
No mds de 100UFC/mL de mesdillos LOOURC/mL de 100UFC/mL de
aeroblos mésofilos aeroblos mésofilos aerobios
Umites Microblanes No més de 10UFC/mL de hongos Yy No més de No mas de
levaduras 10UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de E. coli Ausente de = — Ausente de
miceorganismas microorganismaos
Ausente de Salmonella patégencs patégencs
Ausente de P. aeruginosa
Ausente de S. aureus
Hermeticidad 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 | O frascos de 10
FECHA DE EMISION: | APROBADO:
| 10-Junio-03
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TABLA XLII: Resultados de Analisis para los Lotes Pilotos de la Soluclén Vaginal.
Producto: Soludon Vaginat No. de Lote def P.A: 300160702 Fecha de Fabricacidn: 03-Marzo-2003
Forma Farmacéutica: Solucidn Proveedor del £.A: Dolder AG Inidio de! Estudio: 6-Marzo-2003
No. de Lote: 3C197 Envase Primario: Frasco de PVC Término del Estudlo: 6-Junio-2003
Tamafio de Lote: 2.5 L Cerre: Tapa del mismo material pigmentado | Temperatura de Almacenaje: 30°C + 5¢ C
blanco
DETERMINACION ESPECIFICACION INICIAL 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
Descripdén Soluddén transparente, Incolora, inodora, libre Cumple — — Cumple
Ge particvlas y materil extrafio.
Sustancias Relacionadas No més de 0.2 % 0.08% -— 0.07%
| pH Entre 5.0 y 7.0 5.33 — — 5.31
Valoradién 92.5% - 107.5% (4.6-5.4mq/100mL) 10039% -e= —_ 102.27%
$.02mq/100mL 5.11mag/100mL
Menos de Menos de
2erobios mésofilos aerobios mésofilos aeroblos
Limites Microblanos No mds de 1OUFC/mL de hongos y No més de No miés de
levaduras A0UFC/mL de 10UFC/mL de
hongos y levaduras hongos y levaduras
Ausente de E. coll Ausente de — - Ausente de
icrodrganismas microorganismaos
de Safmonell m
Ausente de Saimonella Daligencs Batbenos
Ausente de P. aeruginosa
Ausente de S. aureus
Hermebiddad 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 0 frascos de 10 | O frascos de 10
FECHA DE EMISION: [ APROBADO:
[ 16-Junio-03 |

*No se determinaron los analisls a los 30 y 60 dias como lo especifica [a norma por politica interna

de la empresa.
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VIII. ANALISIS DE RESULTADOS

El analisis del principio activo nos da la pauta para iniciar la preformulacién, ya
que se tiene un producto dentro de las especificaciones farmacopeicas, por lo que
podemos trabajar sin problemas de impurezas.

En el estudio de estabilidad para el principio activo se observo que no presenta
degradacion fisica ni quimica a temperatura ambiente ni a 65° C en presencia de
luz; en cambio, se degrada con mayor rapidez en condiciones de acidez, alcalinidad
y oxidacién. Por lo tanto los resultados obtenidos coinciden con los resuitados
encontrados en la literatura.

En cuanto a la compatibilidad Principio Activo-Excipiente la mayoria de los
excipientes mostraron ser compatibles con el principio activo, a excepcion del acido
benzoico, alcohol bencilico y bicarbonato de sodio.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa de Preformulacion, se
establecieron los excipientes dependiendo de su funcién dentro de la formulacién y
su compatibilidad para cada una de las soluciones.

Para la solucién para dosificacién por aspersion primero se procedié a evaluar la
concentracion del edulcorante, variando las cantidades del mismo, de donde se
obtuvieron 6 formulaciones y de éstas se eligid la que presenté mejores
caracteristicas siendo la formulacién No.6. Después se procedié a evaluar la
concentracion del solvente, partiendo de la formulacion anterior, de las cuales la
formulacién No. 12 es la que resultd con una concentracién del solvente mas viable
para la solucidon. Una vez evaluada la concentracion del solvente se procedié a
evaluar la concentracion del saborizante, partiendo de la formulacion anterior, de las

cuales resultdé la formulacién No.17 pero presentd turbidez con el sabor menta
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liquida, por lo que se procedié a evaluar la concentracion del cosolvente para
eliminar la turbidez de la solucion. Una vez ajustadas las diferentes concentraciones
de cada uno de los excipientes se realizd el ajuste de pH de la solucion con una
solucién reguladora de fosfato pH 6.5 hasta tener un pH optimo. Por dltimo se
realizd la adicién del colorante para obtener el color deseado, para ello se realizaron
previamente pruebas del color azul hasta obtener la mejor concentracion que seria
adicionada a la formulacion No 19.

En las formulaciones anteriores se observd que al agitar vigorosamente la
solucién, se presentaba una turbidez de consistencia grasosa por lo que se procedid
a reformular e investigar qué problemas lo originaban, encontrando que el
edulcorante sorbitol al 70% vy el cosolvente propilenglicol, son incompatibles en
solucion. Después de reformular se obtuvo una formulacidon que ya no presentd

turbidez .

Para la solucion vaginal, primero se procedié a evaluar fa concentracion del
agente antimicrobiano, variando las cantidades del mismo, de donde se obtuvieron 3
formulaciones y de éstas se eligié la dltima formulacién, pero se observo precipitado
en la solucion, por lo que se procedid a buscar un agente tensoactivo y un
cosolvente para estabilizarla. Una vez elaboradas estas formulaciones se siguid
observando la precipitacion de cristales, por lo que se realizaron nuevamente
formulaciones para evaluar otros agentes antimicrobianos. En éstas formulaciones
aln no se lograba estabilizar la solucién vaginal, debido a ello se propuso un agente
complejante, junto con otros agentes antimicrobianos para evitar la precipitacion.

Finalmente, se obtuvieron dos formulaciones (16-17) sin precipitacion de cristales, a
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las cuales se les ajustd el pH con la solucién reguladora de fosfatos pH 6.5 hasta
tener un pH optimo.

Una vez obtenida la formulacién de la solucion para dosificacion por aspersion y
la solucién vaginal que se consideraron con las mejores caracteristicas, se procedio a
la fabricacion de tres lotes pilotos para someterlos al estudio de estabilidad
acelerada de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993 (Estabilidad de Medicamentos).

Los resultados obtenidos en este Ultimo estudio muestran que ambas soluciones

son estables a 40° C y 30° C por mas de tres meses.
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IX. CONCLUSIONES
# Mediante una revision bibliografica exhaustiva, andlisis fisicoquimico y pruebas
de compatibilidad del principio activo - excipiente se seleccionaron la sacarina
sddica, el metilparabeno, el alcohol etilico al 96%, el polisorbato 20 y el
propilenglicol para la solucion para dosificacion por aspersion; para la solucion

vaginal se utilizé la imidazolidin urea, EDTA, propilenglicol y polisorbato 20.

& Se fabricaron las dos formulaciones en condiciones similares (25°C y 75% H.R.)
de las cuales se llego al proceso de fabricacion escalandolo a lotes pilotos para las

pruebas de estabilidad acelerada.

@ Mediante los resultados de estudios de estabilidad acelerada, para ambas
soluciones, se demostré que estos productos son estables, ya que cumplen con los

requisitos de la NOM-073-SSA1-1993 "Estabilidad de Medicamentos".

% Asi podemos concluir que las dos formulaciones cumplen con los parametros de

calidad establecidos de acuerdo con la forma farmacéutica.
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I. ANEXOS
ANEXO 1.

a) Espectro Infrarrojo del principio activo teérico
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b) Espectro Infrarrojo del principio activo experimental
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