UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

DESARROLLO Y EVALUACION DE LAMINAS DE DISOLUCION
BUCAL DE KETOROLACO TROMETAMINA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA

HERMINIO POZO RAMIREZ

MEXICO, D.F. FEBRERO DE 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor Enrique Amador Gonzalez

VOCAL: Profesora Maria Josefa Bernad Bernad
SECRETARIO: Profesora Maria Eugenia Ilvette Gomez Sanchez
ler. SUPLENTE: Profesor Carlos Jasso Martinez

2° SUPLENTE: Profesor Jorge Esteban Miranda Calderén

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, EDIFICIO A,

FACULTAD DE QUIMICA, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

M en | Ma. Eugenia Ivette Gomez Sanchez

SUSTENTANTE (S):

Herminio Pozo Ramirez



I. INDICE

TEMA Pagina
INDICE DE FIGURAS 5
INDICE DE TABLAS Y GRAFICAS 7
ll. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS 8
lll. MARCO TEORICO 10
3.1- La via de administracion bucal 10
3.2- Ventajas y desventajas de la administracion bucal contra la oral 11
3.3- Fisiologia de la mucosa bucal 11
3.4- Mucosa sublingual 13
3.5- Mucosa palatal y gingival 13
3.6- Absorcion de farmacos a través de la mucosa bucal 13

3.7- Caracteristicas deseables del farmaco para atravesar la mucosa bucal

3.7.1- Peso molecular 15
3.7.2- Carga 15
3.7.3- lonizacion 15
3.7.4- Solubilidad en lipidos 15
3.8- Pelicula de disolucion bucal como forma farmacéutica 16
3.9- Caracteristicas generales de las peliculas de disolucion oral 17
3.10- Ventajas de las laminas de disolucion oral 17
3.11- Desventajas de las laminas de disolucion oral 18
3.12- El farmaco en la pelicula de disolucién bucal 18
3.13- Excipientes utilizados en laminas de disolucién bucal 18
3.13.1- Polimeros 18
3.13.2- Plastificantes 19
3.13.3- Disolventes 19
3.13.4- Agentes estimulantes de salivacién 20
3.13.5- Agentes edulcorantes 20
3.13.6- Saborizantes 20
3.13.7- Colorantes 20
3.13.8- Surfactantes 20



3.14- Porcentajes recomendados de componentes en laminas de disolucion bucal

21

3.15- Métodos de fabricacién de laminas de disolucion oral 21
3.15.1- Método de moldeo con disolvente 21
3.15.2- Moldeo en semisdlido 23
3.15.3- Fusion y extrusién en caliente 23
3.15.4- Extrusién de dispersién solida 23
3.15.5- Laminacion 24
3.15.6- Impresion del farmaco (printing) 24

3.16- Evaluaciones a realizar a las laminas de disolucion oral 25
3.16.1- Pruebas de caracterizacion mecanica o reologica 25
3.16.1.1- Resistencia a la Tension 25
3.16.1.2- Porcentaje de elongacion 26
3.16.1.3- Resistencia al desgarre 26
3.16.1.4- Resistencia al plegado 26
3.16.1.5- Modulo de Young o elasticidad 26
3.16.2- Pruebas de caracterizacion fisica 27
3.16.2.1- Morfologia 27
3.16.2.2- Espesor 27
3.16.2.3- indice de hinchamiento 27
3.16.2.3.1- Coeficiente de expansion lineal en agua 27
3.16.2.3.2- Cantidad absorbida de agua purificada 28
3.16.2.4- Porcentaje de pérdida de humedad 28
3.16.2.5- Estudios de permeacion 28
3.16.2.6- Transparencia 29
3.16.2.7- Disolucién de lamina 29
3.16.2.8- Angulo de contacto 30
3.16.3- Pruebas farmacopéicas 30
3.16.3.1- Ensayo de desintegracion in vitro 30
3.16.3.1.1- Prueba de desintegracion en recipiente de vidrio 30
3.16.3.1.2- Prueba de desintegracién por gota 30



3.16.3.1.3- Prueba de desintegracion en malla

3.16.3.2- Uniformidad de contenido/ Valoracion

3.16.3.3- Ensayo de disolucion in vitro
3.16.3.4- Estudios de estabilidad
3.16.4- Otras pruebas

3.17- Caracteristicas del principio activo: ketorolaco trometamina

Nombres quimicos

Nombres comerciales
Nombre IUPAC

N° CAS

Formula molecular

Peso molecular

Solubilidad en agua

Punto de fusidn, log PC, pKa

Estructura quimica

3.17.1- Farmacocinética

Absorcion

Volumen de distribucion
Tiempo de vida media
Aclaramiento

Ruta de eliminacion

Metabolismo

3.17.2- Farmacodinamia
3.17.3- Posologia

3.17.4- Datos toxicoldgicos

3.17.5- Interacciones medicamentosas

3.17.6- Interacciones con alimentos

3.17.7- Reacciones adversas de la administracion enteral
3.17.8- Formas farmacéuticas disponibles en el mercado

IV. JUSTIFICACION
V. HIPOTESIS

31
31
31
31
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
33
33
33
33
33
33
33
33
33
34
34
34
34

35
35



VI. OBJETIVOS 35

VIl.  MATERIALES 36
7.1- Materia prima 36
7.2- Materiales (varios) 36
7.3- Equipos e instrumentos 37
7.4- Software 37

VIll. METODOLOGIA GENERAL DE TRABAJO 38

IX.PARTE EXPERIMENTAL 39
9.1- Evaluacion de la capacidad filmégena de algunos polimeros 39

9.2- Variacién del volumen de disolvente, y adicién de propilénglicol como co-
plastificante 41

9.3- Adicion del agente estimulante de salivacion y colorante en la formulacién

junto con el farmaco 42
9.4- Efecto del pH sobre la apariencia de la lamina con ketorolaco tr. 43
9.5- Desarrollo experimental 45
9.5.1- Evaluaciones 48

» Aspecto 48

» Peso 48

= Grosor 48

» Resistencia al desgarre 49

» Porcentaje de elongacién 50

» Tiempo de desintegracidon pasivo (no farmacopéico) 50

» Tiempo de desintegracion in vitro (no farmacopéico) 50

= Angulo de contacto 51

» Uniformidad de dosis 51

X. RESULTADOS 53
10.1- Evaluacién de la capacidad filmogena de algunos polimeros 53

10.2- Evaluacion de la mezcla de Goma Xantana y HPMC 3 variando el
volumen de disolvente, y agregando propilenglicol 55
10.3- Adicion del agente estimulante de salivacion y colorante en la

formulacion junto con el farmaco 56



10.4- Estudio del efecto del pH sobre la apariencia de la lamina con Ketorolaco

trometamina o7
10.5- Aspecto de las laminas del disefio experimental 58
Aspecto 58

XI. DISCUSION DE RESULTADOS 59
11.1- Analisis estadistico de los resultados del disefio experimental 62
% Masa de lamina (2x2 cm) 63

% Grosor 63

+ Resistencia al desgarre 64

% Porcentaje de elongacion 64

% Tiempo de desintegracion (no farmacopéico) 65

< Angulo de contacto 65

% Uniformidad de dosis 66

11.2- Discusion de resultados del disefio experimental 67
Xll.  CONCLUSIONES 69
XIlll.  ANEXOS 71

Anexo 1. Pruebas de identificacion realizadas al ketorolaco trometamina 71
Anexo 2. Pruebas de identificacion al colorante azul FD&C N° 1 76

Anexo 3. Informe de resultados de la validacidon de la cuantificacidon de ketorolaco

trometamina en laminas de disolucion bucal 78
Anexo 4. Protocolo de validacion 84
Anexo 5. Caracteristicas de las materias primas 93
XIV. REFERENCIAS 104
INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Vias de administracién oral y bucal 10
Figura 2. Cavidad oral 11
Figura 3. Capas de la mucosa oral 12
Figura 4. Dispersibn homogénea del farmaco en la pelicula de 16

disolucion bucal (sistema matricial).
Figura 5. Foto de Rapidfilm de Ondasetron 16

Figura 6 Efecto de un plastificante en la pelicula 19



Figura 7 Esquema de fabricacion de laminas por moldeo con

disolvente

Figura 8 Formacion de pelicula por evaporacion del disolvente

Figura 9. Método de formacion de pelicula por extrusion

Figura 10. Técnicas de impresion

Figura 11. Tensidmetro Instron para analisis de plasticos y peliculas

Figura 12. Grafica de tension contra deformacion

Figura 13. Celda de difusion de Franz

Figura 14. Estructura quimica del ketorolaco trometamina

Figura 15. Foto del tornillo micrométrico y forma de medir el grosor

Figura 16. Colocacién de la pelicula en las pinzas del texturémetro

Figura 17. Desintegracion pasiva

Figura 18. Foto del dispositivo utilizado en la prueba de desintegracion

alternativa, con agitacién magnética y lenta.

Figura 19. Foto. Vista de una gota de agua desde el goniometro

Figura 20. Aspecto de laminas

Figura 21. Aspecto de la pelicula fabricada a pH 5.38 con mezcla de

citrato de sodio y ac. citrico.

Figura 22. Fotos de laminas con acido ascorbico

Figura 23. Oxidacion del acido ascorbico

Figura 24. Probable mecanismo de reaccién del ac. Ascorbico con

Azul FD&C 1

Figura 25. Solubilidad del ketorolaco trometamina a pH acido

Figura 26. Aspecto de las laminas en fabricadas en el disefio con

glicerina

Figura 27. Aspecto de lotes con PVP K 30 en un molde de 12x12 cm
INDICE DE TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1 Propiedades generales en laminas de disolucion oral

Tabla 2 Excipientes utilizados en laminas de disolucion oral

Tabla 3 Polimeros utilizados en las pruebas

Tabla 3b Condiciones de formacion de pelicula

22

22
23
24
25
26
29
32
49
49
50
50

51
54
57

60
60
61

62

17
21
39
39



Tabla 4 Variaciones de HPMC 3, goma Xantana y tween 80

Tabla 4b Condiciones de fabricacién de pruebas | - VI

Tabla 5 Pruebas con agente estimulante de salivacion y colorante
Tabla 5b. Condiciones de fabricacién lotes IVA — IV D

Tabla 6 Pruebas con citrato de sodio

Tabla 6b. Condiciones de las pruebas con citrato de sodio

Tabla 7 Prueba con mezcla de citrato de sodio y acido citrico

Tabla 7b Condiciones de fabricacién de lotes con acido citrico y citrato
de sodio

Tabla 8 Disefio experimental con PVP K30 (para 1 lamina; 1.4 mL de
disolvente).

Tabla 9 Disefio experimental con glicerina (para 1 lamina; 1.4 mL de
disolvente)

Tabla 10 Lote sin PVP K30 y sin Glicerina

Tabla 11 Aspecto de las peliculas 1-9

Tabla 12 Fotografias de las laminas fabricadas

Tabla 13 Resultados de las evaluaciones realizadas (pruebas |-VI)
Tabla 14 Observaciones de las pruebas IVA — IVD.

Tabla 15 Observaciones en las pruebas con citrato de sodio y Tween
Tabla 16 Resultados de la lamina fabricada con buffer de citrato
Tabla 17 Aspecto de las peliculas del disefio experimental

Tabla 18 Resultados uniformidad de contenido

Tabla 19 Formulacion final de pelicula (1 pelicula de 2x2cm)

Graéfica 1. Graficas de masa

Grafica 2. Gréficas de espesor

Grafica 3. Graficas de resistencia al desgarre

Gréfica 4. Graficas de porcentaje de elongacién

Grafica 5. Graficas de tiempo de desintegracion

Grafica 6. Graficas de angulo de contacto

41
41

43
43
44
44
45

45

46

46
53
54
55
56
57
57
58
66
69
63
63
64
64
65
65



ll. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

%:

°C

Mm
Abs
Ac
AINE
CAS
cm:
cm
COX
cP
Da:
DLso
EtOH
FD&C
FDA
FEUM
Fig.

HMC
HPC
HPMC
HR
ICH

Kg

por ciento

grados Celcius

Micrémetro

Absorbancia

Acido

Analgésico, antiinflamatorio no esteroideo
Chemical Abstracts Service

Centimetros

centimetros cuadrados

Enzima ciclooxigenasa

centi Poise

Dalton

Dosis letal 50

Etanol

Foods, Drugs and Cosmetics

Food and Drug Administration
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Figura

Gramos

hora(s)

Humedad

Hidroximetilcelulosa

Hidréxipropilcelulosa
Hidroxipropilmetilcelulosa

Humedad relative

International Conference on Harmonisation
Infrarrojo

Kilogramo

Litro


https://es.wikipedia.org/wiki/Chemical_Abstracts_Service
http://www.fda.gov/

MC
m/m
mPa s
m/v
mg
min
mL
mm
mM
nm
ODF
PEG

pKa
pm
PVP

rpm

USP
UV- Vis:

Longitud

Metilcelulosa

% masa/masa

mili Pascales por segundo
% masa volumen
Miligramos

Minutos

Mililitros

milimetro(s)

Milimolar

Nandometros

Oral Dissolving Film
Polietilenglicol

Potencial de Hidrégeno

-log de la constante de disociacion acida
Peso molecular
Polivinilpirrolidona
Revoluciones por minuto
Segundos

Tiempo

Temperatura de fusion
Temperatura de transicion vitrea
United States Pharmacopeia

Ultravioleta — visible



1. MARCO TEORICO
3.1- Laviade administracion bucal

Un farmaco puede ser administrado por distintas vias a fin de producir su efecto
farmacoldgico. La forma mas comun de administracion de farmacos es la via
enteral, en la cual el farmaco se absorbe desde las membranas del tracto
gastrointestinal, e incluye a 1) la via oral en la que el medicamento se ingiere por
la boca y el farmaco se absorbe en intestinos’, 2) la via bucal y 3) la via rectal
(Figura 1).2

Figura (Fig.) 1. Vias de administracién enteral®.

Aunque algunos autores incluyen a la administracién sublingual y palatal en la
administracion oral, y llaman a la administracion en las mejillas como bucal, en
este trabajo se llamara via de administracion bucal aquella en la que la
desintegracion del medicamento y la absorcion del farmaco ocurren en la cavidad
oral (la cual esta formada por los labios, las mejillas, la lengua, el paladar duro y

blando y la base de la lengua)*® (Fig. 2).
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Fig. 2 Cavidad oral®.

3.2- Ventajas y desventajas de la administracion bucal contrala oral.

‘La administracion bucal de farmacos tiene algunas ventajas sobre Ila

administracion oral de farmacos como las siguientes™:

1. El farmaco no se expone directamente al ambiente acido y destructivo del
estomago.

2. Las concentraciones terapéuticas del farmaco se alcanzan rapidamente.

3. Elfarmaco entra a la circulacién general sin el efecto de primer paso.

4. Se pueden administrar multiples formas farmacéuticas.
Algunas desventajas a considerar son: parte del farmaco se deglute, hay una
menor superficie de absorcidn, hay enzimas que pueden degradar al farmaco o
excipientes, la solubilidad del farmaco influye pues éste no atraviesa la mucosa si

no esta soluble y otra es que algunos farmacos pueden danar la mucosa oral.
3.3- Fisiologia de la mucosa bucal’

La cavidad bucal esta revestida por la mucosa oral que incluye la mucosa de las
mejillas, la sublingual, gingival, palatal y labial. La mucosa en las mejillas, la base
de la lengua y la superficie ventral de la lengua forman el 60% del area total de la
mucosa oral. El area de la mucosa oral esta entre los 100 (centimetros cuadrados)

cm? - 200 cm? y, aunque es pequefia en comparacion con la gastrointestinal y la
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epitelial, esta altamente vascularizada por lo que un farmaco que la atraviese
tendra acceso directo a la circulacion sistémica via capilares y drenaje venoso.

La mucosa oral tiene un revestimiento multilaminar que consiste de: un epitelio
externo, una membrana basal, apoyados sobre tejido conectivo (que consiste en la
lamina propia y la submucosa), mientras que el moco recubre la superficie del
epitelio (Fig. 3). La membrana basal ondulada es una capa de aproximadamente

1-2 um de espesor.

Fig. 3. Capas de la mucosa oral®.

El epitelio que recubre las mejillas es un tejido escamoso estratificado no
queratinizado que consta de 40-50 capas de células que resulta en un espesor de
500-600 (micrometros) um. En las capas inferiores, las células tienen una alta tasa
de mitosis y se diferencian en células mas grandes y planas cuando se acercan al
epitelio exterior. Las etapas de este proceso estan representadas en cuatro capas
morfoldgicas, a saber, la capa basal, la capa de células espinosas, la capa
intermedia y la capa superficial. El tiempo de renovacion de las células epiteliales

bucales es de 5-7 dias.
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La lamina propia es tejido conectivo hidratado, compuesto por fibras de colageno,
musculo liso y los capilares. No muestra ningun efecto significativo sobre la
permeacion del farmaco. La submucosa consiste en tejido conectivo denso con
glandulas salivales accesorias rodeadas por células mioepiteliales. El flujo de

sangre a la mucosa bucal es del orden de 2,4 mL/min*cm?.
3.4- Mucosa sublingual’

La mucosa sublingual es comparable a la mucosa bucal, pero el espesor de su
epitelio es de 100-200 um. Esta membrana es mas permeable que la mucosa de
las mejillas a moléculas altamente polares e hidrofilicas. Sin embargo, el flujo
sanguineo es mas lento comparado con el de la mucosa de las mejillas (2,4

mL/min*cm?y es del orden de 1,0 mL/min*cm?.
3.5- Mucosa palatal y gingival’

El epitelio gingival tiene un espesor de aproximadamente 250 um y el palatal de
200 uym. Estas membranas son menos permeables que las areas de las mejillas y

la region sublingual.

3.6- Absorcién de farmacos a través de la mucosa bucal

Los dos factores principales que influyen en la absorcién de un farmaco a través
mucosa bucal son: la permeabilidad de la mucosa al farmaco y las propiedades
fisicoquimicas presentes en el sitio de absorcion (ionizacién, pH, etc.)

“Los mecanismos por los que los farmacos cruzan las membranas bioldgicas son:
1) difusion pasiva, 2) difusion facilitada, 3) transporte activo y 4) pinocitosis. Pero
el principal mecanismo de transporte de farmacos en la mucosa oral es la difusién

pasiva.
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La difusion pasiva es el movimiento de un soluto de una regién de alta
concentracion a una region de baja concentracion a través de la membrana bucal.
Después “la difusion tiene lugar en el sistema venoso capilar y el farmaco
eventualmente llega a la circulacién sistémica a través de la vena yugular’’.
Simplificando a la mucosa oral a una membrana hidrofébica, se puede utilizar la
primera ley de Fick para describir el proceso de absorcién del farmaco®.

A:Pﬁcﬂ‘ﬁes:ﬁt:%ﬁﬁgcgsgt

Ecuacion 1. (Adaptacién de la ley de Fick a una membrana hidrofdbica).

Dénde:

P= Coeficiente de permeabilidad

A= Cantidad de farmaco absorbido

D= Coeficiente de difusion del farmaco

Kp= Coeficiente de particion del farmaco entre el medio de liberacion del farmaco
y la mucosa oral

h = grosor de la mucosa

C= Concentracion de farmaco libre en el medio de liberacion (o sistema).

S= Area en el sitio de liberacion

t = Tiempo de contacto entre el farmaco y la mucosa

Algunos parametros como el coeficiente de difusion, coeficiente de particion y el
grosor del tejido son propiedades inherentes del farmaco y de la mucosa. Otros
parametros, como el area superficial, la duracién de administracién del farmaco y
la concentracion de farmaco son controlados por la forma de dosificacion y la

formulacion®.

14



3.7- Caracteristicas deseables del farmaco para atravesar la mucosa bucal'®

Debido a que la membrana mucosa es rica en lipidos, un farmaco debe ser soluble
en lipidos y en el medio donde se libera y preferentemente no estar ionizado para
atravesarla, la dosis de farmaco estara limitada por la forma farmacéutica y su

potencia. Abajo se describen algunas caracteristicas deseables del farmaco.

3.7.1- Peso molecular (pm): Se ha demostrado moléculas con un pm de 70000 Da
cruzan la mucosa oral de conejo.

3.7.2- Carga: Moléculas sin carga penetran mas facilmente que las ionizadas.
3.7.3- lonizacién: El pH de la saliva es 6.4, debido a que la forma no ionizada de
un farmaco es la forma mas difusible y soluble en lipidos, la constante de
disociacion acida (pKa) del farmaco es un factor importante a considerar. Y se
prefiere que al pH bucal el farmaco no esté ionizado.

El grado de ionizacion de un farmaco puede ser calculado a través de la ecuacion

de Henderson-Hasselbach mencionada abajo.

Para un acido:

Ecuacion 2. pK, = pH + lﬂgm%
Para una base'":

.
Ecuacion 3. pKa = pH+ iﬂglu%

3.7.4- Solubilidad en lipidos: para penetrar la mucosa oral en un grado significativo
el farmaco debe mostrar patrones de solubilidad bifasica (ser soluble en el fluido
acuoso de la saliva y al mismo tiempo en la membrana lipidica). Y no unirse

fuertemente a la mucosa oral™®
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3.8- Pelicula de disolucion bucal como forma farmacéutica

Las peliculas o laminas de disolucién oral (también llamada pelicula delgada,
pelicula oral, oblea, tira oral, pelicula bucodispersable, pelicula delgada oral,
pelicula soluble oral, dissofilms, pelicula soluble bucal, pelicula mucoadhesiva,
pelicula bucal, etc.) son formas farmacéuticas soélidas de alta solubilidad y rapida
disoluciéon, destinadas a liberar el farmaco en la cavidad oral (palatal, bucal,
sublingual etc.)'?. Se les puede clasificar como un sistema matricial debido a que

contienen el farmaco disperso o disuelto en la pelicula (Fig. 4).

Fig. 4. Dispersién o (disolucion) homogénea del farmaco en la pelicula de

disolucion bucal (sistema matricial).

Actualmente existen algunos medicamentos comercializados en Europa en esta
innovadora forma farmacéutica como la lamina de ondansetron Illamada
Rapidfilm®'* (Fig. 5).

Fig. 5. Foto de Rapidfilm® de Ondansetron™.
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3.9- Caracteristicas generales de las peliculas de disolucién oral.

Aunque en muchas farmacopeas aun no se incluye a esta forma farmacéutica, sus
caracteristicas ya han sido reportadas en diversas revisiones y articulos, entre
otras caracteristicas es deseable que las laminas de disolucion oral tengan un
sabor aceptable, no dejen sensacion de residuos en la boca, y que su apariencia
sea elegante (sin precipitaciones y uniforme) para una mayor aceptacién del
paciente. Algunas otras caracteristicas importantes a considerar se resumen en la

siguiente tabla:

Tabla 1. Propiedades generales reportadas en laminas de disolucién oral. '* 1°
Propiedad Descripcién
Area 2 -8cm?
Grosor 20—-70 um
Estructura Lamina de una sola capa
Disolucion de lamina <60 segundos (s)
Aplicacion Palatal, sublingual, mejillas
Sitio de accion Local o sistémica

3.10- Ventajas de las laminas de disolucién oral'®

Algunas ventajas de esta forma farmacéutica se muestran en la siguiente lista, y
eéstas hacen que las laminas de disolucion bucal sean una buena opcién para ser
formuladas y utilizadas como formas farmacéuticas.

*= No se necesita tomar agua para su disolucién

= Dosificacion precisa

» F&cil portabilidad

= Agradable sabor

= Menor uso de excipientes

» Aceptabilidad del paciente

= Aplicacion geriatrica y pediatrica

= Dosificacion de farmacos potentes de accion rapida

17



3.11-Desventajas de las laminas de disolucién oral*®

e La uniformidad de dosis es un reto técnico
e Higroscopicas al ambiente
¢ No pueden ser incorporadas dosis altas de farmaco

e Requiere de empaque especial para mantener estabilidad y seguridad

3.12- El farmaco en la pelicula de disolucion bucal

Componente que produce el efecto farmacoldgico, se recomienda que sea de una
baja dosis y de alta potencia ya que la pelicula tiene un limite de incorporacién de
farmaco. Algunos farmacos que se han utilizado son: nicotina, derivados de
nitroglicerina, zolmitriptan, loratadina, desloratadina, clorhidrato de difenhidramina,
loperamida, famotidina, flurazepam, maleato de clorfenamina, acrivastina,
oxycodona, omeprazol, cetirizina, ketoprofeno, maleato de azatidina, succinato de

sumatriptan, gluconato de clorhexidina y clorhidrato de tiprolidina, entre otros’’.
3.13- Excipientes utilizados en ldminas de disolucion bucal
3.13.1 -Polimeros

Forman la matriz en la cual se dispersa el farmaco de manera homogénea
(cuerpo). Algunos son: derivados de celulosa: hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
E3, E5, E15 y K3 (llamadas asi por la viscosidad que producen al dispersarse en
agua al 1%; E3=3mPas, K3=3,000mPas) metilcelulosa (MC) A-3, A-15,
carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa (HPC); polisacaridos: goma
guar, goma xantana, pullulan, maltodextrinas, rosina polimerizada, pectina;
polimeros de vinil pirrol: polivinilpirrolidona (PVP) K-90; proteinicos: gelatina;
polimeros de acido acrilico: carbopol 940; otros: alginato de sodio, alcohol
polivinilico, . Muchas caracteristicas de la pelicula dependeran del tipo y cantidad
de polimero utilizado, como la muco-adhesividad, el tiempo de desintegracion, la

resistencia mecanica y la capacidad de carga del farmaco'®.

18



3.13.2- Plastificantes

Los plastificantes son liquidos con alto punto de ebullicién y pesos moleculares
entre 300 y 600 Dalton (Da), con cadenas lineales o ciclicas (de 14-40 carbonos).
Su bajo tamafio molecular permite que ocupen espacios intermoleculares entre las
cadenas de polimero, lo que reduce las fuerzas secundarias entre ellas. Ademas,
cambian la organizacion molecular tridimensional de los polimeros, lo que reduce
la energia necesaria para el movimiento molecular y la formacion de enlaces de
hidrégeno entre las cadenas. Como consecuencia, se observa un aumento en el

volumen libre y, en la movilidad molecular®® (Fig. 6.)

Fig. 6. Efecto de un plastificante en la pelicula, éste ocupa espacios entre las

capas de polimero disminuyendo la interaccion polimero-polimero.

El plastificante mejora las propiedades mecanicas de la pelicula como su
flexibilidad y resistencia al desgarre y disminuye la temperatura de transicién vitrea
(Tg) de Ila pelicula. Algunos muy utilizados son: glicerol, dibutilftalato,
polietilenglicol (PEG) 200, PEG 400 y propilenglicol.

3.13.3- Disolventes

Se utiliza principalmente agua y mezcla de agua con disolventes organicos
miscibles (etanol por ejemplo) y no téxicos, su funcion es disolver o dispersar los

componentes a fin de homogeneizarlos.
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3.13.4- Agentes estimulantes de salivacion

Son acidos organicos no toxicos e hidrosolubles que estimulan la secrecion de
saliva en la cavidad bucal. Algunos reportados en articulos son: acido (ac.) citrico,

ac. malico, 4c. lactico, ac. ascorbico y el ac. tartarico?”.

3.13.5- Agentes edulcorantes

Son moléculas hidrosolubles, cuyo propdsito es dar sabor dulce al medicamento vy,
si es posible enmascarar el mal sabor del farmaco o algun excipiente. Se pueden
utilizar algunos edulcorantes como la sacarosa, glucosa, maltosa, estevidsido,
sucralosa, sacarina, ciclamato de sodio, asesulfame k, aspartame, taumatina y

alitame.
3.13.6- Saborizantes

Ayuda a enmascarar o cubrir el mal sabor de algun componente en la formulacién
y ayuda a que el medicamento sea aceptado por el paciente. Se deben utilizar
saborizantes aprobados por la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios en México o la Administracion de Farmacos y medicamentos
de los Estados Unidos (FDA).

3.13.7- Colorantes

Mejora el aspecto y elegancia de la pelicula. Algunos sugeridos por la FDA para
formas farmacéuticas orales son: Foods Drugs and Cosmetics (FD&C) Azul No. 1

y 2, Naranja N° 5 Y Verde N° 3 (que son hidrosolubles), entre otros®.
3.13.8- Surfactantes

Incrementan la solubilidad de algun componente en la pelicula y/o aumentan la
absorcion del farmaco. Pueden ser de tipo anidnico, catidnico o sin carga. Algunos
son: laurilsulfato de sodio, cloruro de benzalconio, tweens y poloxamero 407. Los
mecanismos por los cuales el surfactante aumenta la permeacion de farmaco son
por interaccidon con la membrana, extraccion de lipidos y proteinas y solubilizacion

de péptidos de membrana lo que la hace mas permeable a algunos farmacos?>.
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3.14- Porcentajes recomendados de componentes en laminas de disolucion

bucal

Algunos de los componentes tipicos de la formulacion de laminas de disolucion
oral (ODFs de oral dissolving films en inglés) ya se han reportado en diferentes
articulos y revisiones, la siguiente tabla resume los excipientes mas comunmente

utilizados y la proporciéon recomendada:

Tabla 2. Excipientes mas utilizados en peliculas de disolucion oral®.

Ingrediente Cantidad
Farmaco 5-30%
Polimero formador de pelicula 45%
Plastificante 0-20%
Agente estimulante de saliva | 2-6%
Surfactante Variable
Agente edulcorante 3-6%

Saborizantes, colorantes, etc. | Variable

3.15- Métodos de fabricacién de laminas de disolucién oral

Se han reportado diferentes métodos para la fabricacién de laminas de disolucién
oral, algunos de los cuales ya son aplicados en la industria y otros en el desarrollo
de formulaciones experimentales por algunos investigadores, a continuacion se

resumen cada uno de los métodos utilizados?®:

3.15.1- Método de moldeo con disolvente

En este método los excipientes y el plastificante se disuelven o dispersan en agua
0 en una mezcla de disolventes polares, posteriormente se adiciona el polimero y
el farmaco, a continuacién se mezcla para formar una dispersidon o solucién
homogénea. A continuacion la solucion o dispersion resultante se vierte en un

molde y se seca hasta formar la pelicula (Fig. 7).
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Fig. 7. Esquema de fabricacion de laminas por moldeo con disolvente™®.

En este método, la formacién de pelicula se lleva a cabo por el entrecruzamiento

de las moléculas poliméricas al evaporar el disolvente (Fig. 8)

Fig. 8. Mecanismo de formacién de pelicula por evaporacion del disolvente®.
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3.15.2- Moldeo en semisdlido.

En este método primero se forma una pasta con el polimero y un poco de
disolvente, a ésta se adicionan los excipientes y el farmaco y se mezclan hasta
dispersarlos completamente, posteriormente esta mezcla se moldea y se deja
secar para obtener la pelicula, en este proceso se utilizan principalmente
polimeros cuyas propiedades formadoras de pelicula son dependientes del

potencial de Hidrégeno (pH), como alginato o carbopol®.
3.15.3- Fusidn y extrusion en caliente

En este método los componentes se mezclan en sélido y posteriormente se llevan
a una temperatura superior a la Tg para fundirlos y formar una solucién o
dispersion del polimero con el farmaco y excipientes, a continuacion éstos se
extruyen para moldear la pelicula y se deja enfriar, el proceso se realiza en un
extrusor cuya tecnologia es aplicada desde hace unos 10 afios en el campo

farmacéutico?’.

Fig. 9. Método de formacion de pelicula por extrusion?.

3.15.4- Extrusion de dispersion sélida

En este método primeramente se forma una dispersion solida con el polimero y el

farmaco, a continuacion ésta se extruye para formar la pelicula®.
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3.15.5- Laminacion

Este método implica la preparacién de una pre-mezcla con una adicién posterior
del farmaco, y la matriz resultante se pasa a través de un rodillo dosificador, que le

da grosor a la pelicula®.
3.15.6- Impresion del farmaco (printing)

En este método, la pelicula es fabricada previa a la dosificaciéon con el farmaco,
una vez fabricada la pelicula se dosifica por diferentes metodologias de impresion
o inyeccioén del farmaco sobre la pelicula, parte de esta tecnologia esta protegida

bajo propiedad intelectual por Glaxo Smith Kline®. (fig. 10.)

Fig. 10. Técnicas de impresion. Representacion de las 4 principales técnicas de
impresion utilizadas en la preparacion de peliculas. A y B son esquemas
simplificados de posibles técnicas aplicadas a nivel industrial (impresion
flexografica e inyeccion de farmaco. Las figuras inferiores representan dos

métodos de impresién simples C. de almohadillas y D. impresién en pantalla.
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3.16- Evaluaciones arealizar a las laminas (o peliculas de disolucién oral)

Una vez fabricadas, las laminas deben ser evaluadas con diversas pruebas, la
mayoria de ellas estan reportadas en articulos de investigacion y es necesario
realizarlas para determinar la calidad de la pelicula, ademas se realizan algunas
pruebas farmacopéicas aplicables (tiempo de desintegracién, uniformidad de
dosis, disolucién, valoracion). Las pruebas se pueden clasificar en: de
caracterizacion fisica (masa, grosor, apariencia); caracterizacion fisicoquimica (Tg,
pH superficial, angulo de contacto), y de caracterizacion mecanica o reoldgica
(resistencia a la ruptura, resistencia al desgarre). A continuacién se explican éstas

y su importancia.
3.16.1- Pruebas de caracterizacion mecanica o reoldgica

3.16.1.1- Resistenciaala Tensidn
Es la tensidn maxima aplicada a un punto de la ldamina hasta que ésta se rompa.
Se calcula dividiendo la carga aplicada al momento de la ruptura de la lamina,

entre el area de la lamina, como se indica en la siguiente formula®*:

rarga a la ruptura 4 100

Ezpesorsamplitud

Ecuacion 4. Resistencia a la tensién =

La resistencia a la tension se determina utilizando un medidor de tension de
plasticos, como el instrumento Instron (modelo 4467, Instron Corp., Canton, MA) o

con un texturémetro®.

Fig. 11. Tensiémetro Instron para analisis de plasticos y peliculas®.
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3.16.1.2- Porcentaje de elongacion

Cuando una tension es aplicada, una muestra de lamina se estira y ésto se
conoce como elongacion, la elongacién se calcula dividiendo la elongacion de la
pelicula al aplicar tensién, entre la dimension original de la muestra. Generalmente
el alargamiento de la pelicula aumenta a medida que aumenta el contenido de

plastificante™.

I=100

Ecuacién 5. % Elongacion =

‘o
Dénde:
I= incremento en la longitud de la pelicula

lo = longitud inicial

3.16.1.3- Resistencia al desgarre

Es la fuerza maxima (que se encuentra generalmente cerca de la aparicion de
rasgado de la lamina) necesaria para rasgar la lamina, y ésta se registra en
Newtons (N) (o libras-fuerza).?* Esta prueba se realiza de acuerdo a las
indicaciones de la ASTM (Tear Resistance (Graves Tear) of Plastic Film and
Sheeting).

3.16.1.4- Resistencia al plegado
La resistencia al plegado se determina al doblar repetidas veces la lamina en el
mismo lugar hasta que se rompe. El numero de veces que la lamina se dobla sin

romperse se registra como el valor de resistencia al plegado®*.

3.16.1.5- Modulo de Young o elasticidad
Es un parametro de elasticidad de la pelicula. Se
calcula a partir de la grafica de tension aplicada
contra deformacion en la region elastica de la
pelicula (en la que al dejar de aplicar la fuerza ésta
regresa a su forma inicial), la pendiente de ésta

grafica corresponde al médulo de Young®'.

Fig. 12. Grafica de tension contra deformacion
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3.16.2- Pruebas de caracterizacion fisica

3.16.2.1- Morfologia.

La apariencia de las peliculas es evaluada mediante inspeccion visual,
microscopia optica y microscopia electronica de barrido, en estas pruebas se
busca observar la uniformidad de la pelicula y la opacidad debida a depdsitos de

farmaco o cristalizacion de algiin componente. '?

3.16.2.2- Espesor

El espesor de la lamina puede medirse con un tornillo micrométrico (digital o
analdgico) en diferentes lugares estratégicos (orillas y centro). Esto es esencial
para comprobar la uniformidad en el grosor de la lamina, ya que el espesor esta

directamente relacionado con la precision de la dosis de farmaco en la lamina.

3.16.2.3- indice de hinchamiento

Es util en caso de que la formulacion de la lamina tiene la propiedad de

gelificacion y se mide por 2 métodos:
3.16.2.3.1- Coeficiente de expansion lineal en agua

La pelicula se sumerge en agua. A continuacidon se toman muestras a los 2, 4, 6,
8, 10, 15, 30 y 60 s y se mide la longitud de la lamina a cada tiempo. Se calcula
como’%:

(L, —Ly)

Ecuacion 6. L = R 100

Dodnde:
L%: % de elongacién
LO: longitud del lado antes de la inmersién

L1: longitud del lado después de la inmersién
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3.16.2.3.2- Cantidad absorbida de agua purificada

La lamina se pesa (W1) y se coloca en una cesta con malla de acero inoxidable.
La muestra se sumerge en el agua 30 s y se mide el peso después de la inmersion
(W>) junto con la malla, también se toma el peso de la canasta sin pelicula (W3).
La cantidad de agua absorbida se determina siguiendo la ecuacion 7: %'

Ecuacion 7. W[E,;g) — %—Wg}

3.16.2.4- Porcentaje de pérdida de humedad

Se cortan muestras de pelicula de 2x2 cm y se pesan en una balanza analitica.
Después, se colocan en desecadores con cloruro de calcio anhidro durante 72
horas (h). Transcurrido el tiempo, se sacan y se pesan. El porcentaje de pérdida
de humedad de la lamina se calcula usando la férmula que se muestra abajo,
también se puede utilizar una termobalanza con sensibilidad aceptable (50-60 °C,
por 10 min o0 mas) dependiendo del tamano de muestra a determinar';

masa inicial —masa final

Ecuacién 8. % de pérdida de humedad = = 100

masae inicial

3.16.2.5- Estudios de permeacion

Puede utilizarse una celda de difusion de Franz modificada y mucosa bucal
porcina. La celda consta de un compartimento donador y un receptor. La mucosa
debe ser del tamafo del compartimento receptor y se monta entre los dos
compartimentos. El compartimento receptor se llena con el medio (saliva
simulada) y se mantiene a una temperatura de 37 * 0,2 grados Celcius (°C) con
agitacion magnética a 50 revoluciones por minuto (rpm). A continuacion se
humedece la muestra con gotas de medio y se coloca en la superficie de la
mucosa. Después se coloca 1 mL de saliva simulada a pH 6,8 en el

compartimento donador. En intervalos de tiempo fijos, se retiran volumen de medio
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y se reemplaza por medio nuevo. Al final se determina el porcentaje (%) de

farmaco permeado utilizando un método analitico adecuado™.

) COMPARTIMENTO
PELICULA DONADOR
MEMBRANA
BUCAL
= TUBO PARA
MUESTREO
COMPARTIMENTO
ACEPTOR
| —_——

Fig. 13. Celda de difusién de Franz®.

3.16.2.6- Transparencia
Se utiliza un espectrofotometro ultravioleta (UV). La pelicula se coloca en el lado
interno de la celda del espectrofotometro y se mide la transmitancia a 600

nanometros (nm). La transparencia de las peliculas se calcula como sigue™:

Ecuacion 9. Transparencia = (logTgy,)/b

Donde:
Teoo= transmitancia a 600 nm

b= Grosor de la lamina

3.16.2.7- Disolucion de lamina

El tiempo de disolucidén es el tiempo necesario para que la pelicula se disuelva
completamente. Este se puede determinar visualmente en un recipiente de vidrio
con 25 mL de agua destilada (a 37°C o temperatura ambiente) agitando el vaso
cada 10 s hasta observar que la lamina se disuelve.

Otros métodos reportados son el de monitoreo por conductividad y la liberacién de

un indicador de color, que es dependiente de la disolucion de las peliculas.>* %°
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3.16.2.8- Angulo de contacto™

La medicion del angulo de contacto predice el comportamiento de humectacion,
tiempo de desintegracion y disolucion de la pelicula oral. Estas mediciones se
realizan con ayuda del goniometro y las mediciones deben hacerse a temperatura
ambiente. El agua utilizada para determinar el angulo de contacto debe ser agua
bidestilada.

Otro método es colocar una gota de agua bidestilada en la superficie de la lamina
seca. Se toman imagenes de gota de dentro de los 10 s de deposicién por medio
de una camara digital. Las imagenes digitales se analizan por un software

adecuado para la determinacion del angulo de contacto.
3.16.3- Pruebas farmacopéicas.

3.16.3.1- Ensayo de desintegracion in vitro.

El tiempo de desintegracién es el momento en que la lamina comienza a
disgregarse cuando se pone en contacto con agua o saliva. Para una lamina de
disolucion rapida, el tiempo de desintegracion debe encontrarse en el rango de 5-
30 s. Se puede utilizar el aparato de desintegracién de la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP) tipo 2 para estudiar el tiempo de desintegracién35. Sin
embargo, existen otros métodos alternativos reportados por los que esta prueba

se puede evaluar los cuales se muestran a continuacion.

3.16.3.1.1- Prueba de desintegracion en recipiente de vidrio
Se determina en un recipiente de vidrio en el que se colocan 25 mL de agua
destilada a 37°C en contacto con la pelicula, el vaso se agita manuelmente cada

10 sy se toma el tiempo en que la pelicula se rompe.*

3.16.3.1.2- Prueba de desintegracion por gota
Se sostiene la pelicula de prueba sobre una placa de Petri y se afade una gota de
agua destilada sobre ella (a 37°C o a temperatura ambiente). El tiempo en que la

gota agujera la pelicula se toma como el tiempo de desintegracic’m12.
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3.16.3.1.3- Prueba de desintegracion en malla

Se coloca la pelicula sobre una malla de alambre inoxidable la cual esta en
contacto con 10 mL de agua destilada (a 37°C). El tiempo de desintegracién es el

tiempo en que la pelicula atraviesa la malla™.
3.16.3.2- Uniformidad de contenido/ Valoracién

Debe realizarse de acuerdo al método estandar para el activo farmacéutico
descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) vigente ™.
Los limites de uniformidad se encuentran entre 85 - 105% segun la 112 Edicion de

esta.
3.16.3.3- Ensayo de disolucion In vitro

Algunos autores utilizan el aparato para disolucién con canastas o paletas, se
realizan las tomas de muestra en tiempos muy cortos dependiendo de la

formulacion) y se analizan por un método analitico adecuado al farmaco?®.
3.16.3.4- Estudios de estabilidad

El estudio de estabilidad debe llevarse a cabo de acuerdo a las directrices de la
Norma Oficial Mexicana (NOM) 073 para estabilidad de medicamentos en la que
se indican los tiempos de prueba dependiendo si se realiza un estudio de
estabilidad acelerada o no.*” También se puede consultar la guia de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH). Se deben establecer las
condiciones de almacenamiento de las muestras de acuerdo a la Norma y al final
del almacenamiento se evaluan algunos aspectos como: el contenido de farmaco,
el tiempo de desintegracion, y la apariencia fisica que son aplicables a laminas de
disolucion oral aunque éstas aun no se encuentran consideradas en la NOM 073

como forma farmacéutica®.
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3.16.4- Otras pruebas

“La cristalizacion de farmaco en las peliculas se puede estudiar por microscopia
electronica de barrido, difraccion de rayos X y de imagen quimica del infrarrojo
cercano. La espectroscopia de infrarrojo cercano y la espectroscopia Raman son
tecnologias adecuadas para cualificar y cuantificar los activos en las laminas. La
calorimetria diferencial de barrido, analisis termomecanico y difraccion de rayos X

se utilizan para investigar la cristalinidad y temperatura de transicion vitrea”.1?

3.17- Caracteristicas del principio activo: ketorolaco trometamina®

“El ketorolaco trometamina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
quimicamente relacionado a la indometacina y tolmetina. Es una mezcla racémica
de las formas enantioméricas [-] S y [+] R, la forma S tiene la actividad
analgésica”.
3.17.1- Propiedades fisicoquimicas
= Nombre quimico: Ketorolaco trometamina, ketorolaco sal de ftris,
ketorolaco trometamol.
= Nombres comerciales: Toradol, Acular, Acular LS, etc.
= Nombre IUPAC: acido 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol;5-benzoil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizine-1-carboxilico
= N° CAS: 74103-07-4
= Formula molecular: C1gH24N20¢g
= Peso molecular: 376.4 g/mol
» Solubilidad en agua: 25 mg/mL (sal de trometamina); pH 4-8
* Punto de fusion: 165-167 °C (sal de trometamina)
= LogPC: 272
= pKa: 3.49
= Estructura

quimica:

Fig. 14. Estructura quimica del ketorolaco trometamina.
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3.17.2- Farmacocinética®®

= Absorcion: Se absorbe rapidamente a través de los intestinos después de
la administracion oral.

= Volumen de distribucion: 0.26 £ 0.08 I/kg (nifios de 4-8 afios).

= Tiempo de vida media: 2.5 horas (enantiomero S); 5 horas (enantiomero
R).

= Aclaramiento: 0.02 I/h/kg para sujetos normales (intravenoso); 0.03 I/h/kg
para sujetos normales (oral)

» Ruta de eliminacién: La principal ruta de eliminacién del Ketorolaco y sus
metabolitos es renal. Aproximadamente el 6% es excretado por las heces.

» Metabolismo: Principalmente hepatico. Menos del 50% de la dosis es
metabolizado. La mayor parte de los metabolitos son conjugados con
glucoroénido, los cuales también pueden ser formados en el rifidon. Ningun

metabolito tiene actividad analgésica significativa.

3.17.3- Farmacodinamia®®

“Sus efectos antiinflamatorios se deben a la inhibicién de la ciclooxigenasa-1
(COX-1) COX-2, lo que inhibe de la sintesis de precursores de prostaglandinas y
tromboxanos a partir del acido araquidonico. En la aplicacion oftalmica de
ketorolaco, su administracion reduce los niveles de prostaglandina E2 en el humor

acuoso, ademas de la inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas”.

3.17.4- Posologia

El ketorolaco trometamina, es un agente antiinflamatorio con propiedades
analgésicas y antipiréticas, se utiliza para tratar la osteoartritis y el control del dolor
agudo. Es un analgésico de accion periférica. El ketorolaco trometamina no posee
efecto sedante o propiedades ansioliticas.

33



3.17.5- Datos toxicolégicos®
Dosis letal (DL)so = 189 mg/kg (oral en rata)

Union a proteinas: 99 %

3.17.6- Interacciones medicamentosas

“‘No debe utilizarse con otros antinflamatorios ni con acido acetilsalicilico por el
riesgo de incrementarse los efectos secundarios graves. Tampoco debe
administrarse simultdneamente con pentoxifilina, probenecid metotrexato, sales de
litio, heparina, warfarina, furosemida ni con medicamentos inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, utilizados para el tratamiento de la
hipertension arterial. Cuando se administra junto a un narcético, proporciona un
mejor efecto sobre el dolor, que cuando ambos medicamentos se administran

SOlOS.”40'41

3.17.7- Interacciones con alimentos

No debe administrarse a pacientes que abusan del alcohol

3.17.8- Reacciones adversas de la administracion enteral

Dolor y molestias abdominales, anorexia, estrefimiento, diarrea, nauseas,
dispepsia, eructos, flatulencia, sensacién de plenitud, gastritis, hemorragia
digestiva, hematemesis, esofagitis, Ulcera y perforacion gastroduodenal, vomitos,
rectorragia. Alteraciones en el suefio, ansiedad, depresion, convulsiones,
somnolencia, mareo, cefalea, falta de concentracion y vértigo. Dolor de rifiones,
retencion urinaria, insuficiencia renal aguda, elevacion de las cifras de urea y
creatinina“.

3.17.9- Formas farmacéuticas disponibles en el mercado*?*®

» Tabletas orales » Tabletas sublinguales
» Solucién intramuscular = Capsulas de gelatina blanda
= Solucion oftalmica = Colirio
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IV. JUSTIFICACION

Las laminas de disolucion bucal son una innovadora forma farmacéutica que
presentan varias ventajas: utilizan excipientes en menor cantidad que otras formas
farmacéuticas solidas, su disolucion es rapida lo que permite que el farmaco se
libere rapidamente y ejerza su accion de manera rapida y pueden ser utilizadas

para dosificar farmacos muy potentes de baja dosis.

Por otro lado el ketorolaco trometamina es un farmaco que tiene una baja dosis,
alta solubilidad en agua y es un potente analgésico de efecto rapido, estas
caracteristicas lo hacen un farmaco adecuado para ser formulado en pelicula de
disolucién bucal, ademas esta forma le permite comenzar a liberarse y absorberse
en las mucosas de la cavidad oral, reduciendo el dafo a la mucosa gastrica. El
ketorolaco trometamina tiene un log P de 2.1, parecido al de benceno 2.13, por lo

que también es soluble en lipidos
V. HIPOTESIS

Debido a que el ketorolaco trometamina es un farmaco hidrosoluble, de bajo peso
molecular, alta potencia y utilizado en una baja dosis podra ser formulado en

[amina de disolucion bucal.
VI. OBJETIVOS

= Desarrollar una pelicula de disolucion bucal que contenga ketorolaco
trometamina como principio activo y un polimero hidrofilico derivado de
celulosa como formador de pelicula.

» Realizar evaluaciones basicas como, aspecto, grosor, tiempo de
desintegracion, flexibilidad, resistencia a la ruptura, para determinar que
formulacion podria ser utilizada para la lamina de disolucion bucal.

» Estudiar el efecto del cambio en la proporcion de plastificante y la adicidon
de un co-polimero formador de pelicula sobre las propiedades de
resistencia a la ruptura, % de elongacion, aspecto, angulo de contacto

grosor y masa.
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VII. MATERIALES
7.1- Materia prima

. Acido ascoérbico

Acido citrico, Quimica Barsa, lote: GESCC8051A

Agua destilada

Agua inyectable PISA

Citrato de sodio di hidratado, Shering — Plough, lote: 082193
Colorante Azul FD&C N° 1

Etanol

® N oA e N

Glicerina

9. Goma guar

10.Goma xantana, lote: D5602

11.HPMC 3, VIVA PHARM 3, lote: JRS-PHARM
12.Ketorolaco, Technobio, lote: KL 00660104
13.Propilenglicol

14.PVP K 30 Quimica Barsa, lote: MC070512
15.Tween 60

16.Tween 80

7.2- Materiales (varios)

. Barras de agitacién magnética
. Caja de Petri de plastico de 6 cm de diametro desechable
. Caja de Petri de vidrio de 10 cm de diametro

. Charola de acero de 20x20 cm

1

2

3

4

5. Charola de vidrio de 10x10 cm
6. Charola de vidrio de 20x20 cm
7. Cutter

8. Espatula acanalada

9. Espatula de doble punta

1

0.Malla de acero inoxidable N° 20
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11.Molde de metal con teflon
12.Molde de plastico

13.Naves de pesado de vidrio
14.Parrilla con agitacion magnética
15.Piseta con agua

16.Piseta con etanol

17.Placas de 6 pozos con radio de 3.51 cm
18.Tornillo micrométrico

19.Vasos de precipitados de 100 mL
20.Vasos de precipitados de 25 mL
21.Vasos de precipitados de 50 mL

22 .Vasos dosificadores

7.3- Equipos e instrumentos

1. Aparato digital para punto de fusion Thermo Scientific Fisher Modelo IA
9100

Balanza analitica Explorer OHAUS modelo E12140

Bafo ultrasonico Cole Parmer Ultrasonic cleaner

Determinador de humedad (termobalanza) OHAUS MB200
Espectrofotometro Thermo Scientific Genesys 105 UV-Vis

Estufa BLUE ST 28

Goniémetro ERMA CONTAC ANGLE METER G-1

Potenciometro

© ® N 0~ N

Texturometro Mecmesin Multitest 1-i

7.4- Software

1. Excel
2. GraphPad Prism 5

3. Emperor Force
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IX. PARTE EXPERIMENTAL
9.1- Evaluacion de la capacidad filmégena de algunos polimeros

A partir de la revision bibliografica, se seleccionaron polimeros formadores de
pelicula altamente solubles en agua y etanol, y con ellos se realizaron peliculas
aplicando el método de solubilizacion, moldeo en disolvente y posterior

evaporacion.

Los polimeros evaluados fueron: HMC, HPMC 3, PVP K30, goma xantana, goma
guar y combinaciones entre éstos, se agrego glicerina como plastificante en una
proporcién de 20% m/m. En la tabla 3 a y b se muestran las proporciones en que

se utilizaron los polimeros y las condiciones de elaboracion de las peliculas.

Tabla 3. Polimeros utilizados en las pruebas.

Numero de prueba
1 2 3 4 5 6 7 8 9
HPMC 3 2% 2% 2% 4% 4% 4% 0 4% | 4%
m/v m/v m/v m/v m/v m/v m/iv | mlv
0.1
0, o) 0,
Goma Guar | 0-2% | 0.5% 0 0.3% 0 0 0 % 0
m/v m/v m/v
o m/v
g 1%
3 HPC 0 0 0 0 0 0 0 0
o m/v
o Goma 02 ] 09 | 01 ] 02
0, 0, 0, 0,
Xantana 0 0 0 0 0 %o Yo Yo %o
m/iv | m/v m/iv | mlv
. 20% 20% 20% 20% 20% | 20% | 20% | 20% | 20%
Glicerol
m/m m/m m/m m/m m/m m/m | m/m | m/m | m/m
Tabla 3b. Condiciones de formacion de pelicula
Volumen de
(EtOH-Agua) 100mL |6mL| 6mL |6mL| 6 mL 6mL [20mL |6 mL | 8 mL
Q| qomperaturd | 30 | 36 | 36 | 37 | 37 | 40 | 40 | 40 | 40
S | de secado °C
% 1ha
o | Tiempo de 30° C, . . 5:30 | 5:30
3 secado 18h a 6h 6h 4 h 4 h 2:30h | 2:30 h h h
@ ’ t.a
Areade | g7 | 97 | a5 |97 | 97 | 97 | 97 | 5 | 5
molde (cm?)
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El procedimiento utilizado para la fabricacién de las peliculas en estas pruebas

se detalla a continuacion:

1. Se identificaron y pesaron los reactivos de acuerdo a cada formula (tabla 3).
(Nota, se pesoé la glicerina en un vaso de precipitados de 25 mL y los
sélidos en naves de pesado).

2. Se prepard una mezcla Etanol (EtOH)-Agua 7:3 u 8:2 (como disolvente) en
una probeta de volumen adecuado.

3. Se colocd una barra de agitacidén magnética en el vaso de precipitados de
25 mL que contenia glicerina y se agreg6 el volumen de disolvente (acorde
a la cantidad de polimero indicado en la tabla 3).

4. Se coloco el vaso de precipitados en una parrilla con agitacion magnética y
se agitdé hasta formar una solucion homogénea.

5. Se agrego lentamente el polimero menos soluble en agua (gomas).

6. Se agregd lentamente la HPMC 3 y se mantuvo la agitacion por 30 minutos
hasta que se obtuvo una solucidn transparente o una dispersion
homogénea (las gomas solo se dispersan).

7. La mezcla se colocd en un bano ultrasénico y se sonico por periodos de 30
segundos durante 2 minutos hasta desplazar las burbujas formadas.

8. La mezcla anterior se vertié sobre un molde apropiado (placas de 6 pozos o
de 1x2 cm dependiendo la prueba).

9. Se coloco el molde en una estufa a la temperatura y tiempo indicados en la
tabla 3.

10.Se saco el molde de la estufa y, con ayuda de una espatula delgada, se

desmoldaron las peliculas formadas.
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9.2- Variacion del volumen de disolvente, y adicion de propilenglicol

como co-plastificante.

Del experimento anterior se eligié la mezcla de goma xantana con HPMC 3

(prueba 9 por presentar una buena flexibilidad) y se agregd el propilenglicol

como co-plastificante y tween 80 para mejorar la solubilidad de la goma

xantana en la mezcla, también se varioé el volumen de disolvente para mejorar

el tiempo de secado. En estas pruebas se utilizdé el

método descrito

anteriormente. En la tabla 4 se muestran las proporciones de polimero, tween

80 y volumen de disolvente utilizados en cada prueba:

Tabla 4. Variaciones de HPMC 3, goma Xantana, tween 80.

Numero de prueba

I Il 11 v \Y, VI
800
HPMC 3 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg mg 800 mg
Goma Xantana 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 40 mg 40 mg
Y Tween 80 0mg 0mg 0.012mM 0.024mM 0 mg 0.012 mM
3 Glicerol 140mg | 112mg | 140 mg 56mg fﬁg 224 mg
°© Propilenglicol 0 mg 43 mg 0 mg 14 mg 56 mg 56 mg
Agua-
. Agua- Agua- Agua- Agua- Agua-
Disolvente | EtOH7:3 | EtOH7:3 | EtOH73 | EIOH7:3 | SO | EtOH7:3
Tabla 4b. Condiciones de fabricacion de pruebas | — VI.
Volumen total 10 mL 10mL 10 mL 5mL 10 mL 10 mL
Apariencia de
mezcla Opaca Opaca Opaca Opaca Opaca Opaca
o | Tiempode 55h 55h 45h 3h 35h 3.5h
S secado
g | Temperatura de 40 40 40 40 40 40
o secado (°C)
§ Agitacién Magnética | Magnética | Magnética | Magnética | Magnética | Magnética
Volumenparat |, 2 mL 2 mL 1mL 1mL 1mL
lamina
Area de molde 1.1cm x 1.1cm x 1.1cm x 1.1cm x 1.1cm x 1.1cm x
2.5cm 2.5cm 2.5cm 2.5cm 2.5cm 2.5cm
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9.3- Adicion del agente estimulante de salivacion y colorante en la

formulacién, junto con el farmaco.

Del experimento anterior, se selecciono la formulacion IV y se agregaron dos
agentes estimulantes de salivacion al 4.7% m/m (en relacion al peso total de
solidos sin ketorolaco) en cada caso, al mismo tiempo se agregd un colorante,
y se elaboraron peliculas con y sin el farmaco. Se eligieron a los acidos citrico
y ascorbico como agentes estimulantes de salivacion. El colorante utilizado fue
el Azul FD&C No 1. Antes de trabajar con el colorante y el ketorolaco
trometamina, se realizaron pruebas de identificacion (véase anexo 1y 2) vy,

después se prepararon peliculas con las cantidades indicadas en la tabla 5.

Las primeras dos pruebas se hicieron con acido ascorbico, las siguientes dos
se hicieron con acido citrico, y en éstas se redujo la cantidad de sdlidos a un
60% con respecto a las pruebas de acido ascérbico, ademas se redujo el

volumen de disolvente para reducir el tiempo de secado.

Tabla 5. Pruebas con agente estimulante de salivacion y colorante.

Prueba
VA VB IV C IV D
HPMC 3 189 189 129 129
Goma xantana 90 mg 90 mg 60 mg 60 mg
Tween 80 0.012 mM 0.012 mM 0.012 mM 0.012 mM
9 | Acido ascorbico 106.7 mg 106.7 mg 0 0
3 Acido citrico 0 0 71.1 mg 71.1 mg
S Azul No. 1 1.5mg 1.5mg 0.8 mg 0.8 mg
f_:% Glicerol 532.4 mg 532.4 mg 354.9 mg 354.9 mg
) Propilénglicol 133.2 mg 133.2 mg 88.8 mg 88.8 mg
Disolvente Agua-EtOH | Agua-EtOH | Agua-EtOH | Agua-EtOH
(7:3) (7:3) (7:3) (7:3)
Ketorolaco 0 250 mg 0 250 mg
Total 2663.8 mg 2913.8 mg 1775.6 mg 2025.6 mg

Nota: Para afadir el colorante, se prepardé una solucion de 40 mg de azul en

100 mL y de esa solucién se agregd el volumen necesario a la mezcla.
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Tabla 5b. Condiciones de fabricacion lotes IV A — IV D.

Volumen total 45 mL 45 mL 25 mL 25 mL
pH de mezcla 4 4 3 3
Q Apariencia de Ligeramente | Ligeramente | Ligeramente | Ligeramente
2 mezcla turbia turbia turbia turbia
§- Tiempo (‘:S secado 5:00 5:00 2:00 2:00
] Temperatura de 45°C 45°C 50°C 50°C
secado
Area de molde 88 cm? 88 cm? 88 cm? 88 cm?

9.4- Efecto del pH sobre la apariencia de la lamina con ketorolaco

trometamina

En el experimento anterior se observd que, en presencia de medio acido se
precipita el farmaco en la lamina y ademas, en presencia de acido ascorbico hay
interaccion con el colorante, por ello se dejaron de hacer lotes con acido ascérbico
y se hicieron lotes sustituyendo el acido citrico por citrato de sodio, debido a que el
citrato de sodio no genera un pH &cido la apariencia final de la pelicula, las

mezclas probadas se observan en la tabla 6.

Tabla 6. Pruebas con citrato de sodio

Prueba
IV E IV F
HPMC 3 1249 1249
Goma Xantana 60 mg 60 mg
Tween 80 0.012 Mm 30 mg
g Citrato de sodio 71.1mg 71.1mg
§ Azul No. 1 0.825mg | 0.825mg
T Glicerol 4216mg | 421.6 mg
5 Propilenglicol 105.4 mg 105.4 mg
Ketorolaco trometamina | 250 mg 250 mg
Disolvente Agua-EtOH | Agua-EtOH

43




Tabla 6b. Condiciones de las pruebas con citrato de sodio.

Volumen total 25 mL 25 mL
pH de mezcla 7 7

Q Apariencia de mezcla Translucida Translucida

% Tiempo de secado 02:00 02:00

% Temperatura de secado 50°C 50°C

v Agitacion Magnética Magnética
Area de molde 88 cm? 88 cm®

El aspecto de las laminas en las pruebas anteriores fue bueno, pues ya no se
observo precipitacion en la pelicula, pero aun se queria el efecto estimulante de
salivacion, por ello se realizaron pruebas para obtener la mezcla a un pH acido.
Para lograrlo se agregaron acido citrico y citrato de sodio (manteniendo la masa
total como la de acido solo) a fin de tener un pH de 5 aproximadamente, en la
tabla 7 se muestran las cantidades agregadas a la formulacion, asi como las

condiciones en que se elaboraron las peliculas

Tabla 7. Prueba con mezcla de citrato de sodio y acido citrico.

Prueba (2 lotes)
VG
HPMC 3 2449
Goma Xantana 120 mg
Tween 80 0.024 mM
o Acido citrico 40 mg
§ Citrato de sodio 71.1mg
§ Azul No. 1 1.65 mg
o Glicerol 843.2 mg
Propilenglicol 210.8 mg
Disolvente Agua-EtOH
Ketorolaco 500 mg
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Tabla 7b. Condiciones de fabricacién de lotes con acido citrico y citrato de sodio.

Vol. Total 50 mL
pH de mezcla 5.38
Q Apariencia de mezcla | Tranlucida, verdosa, brillante
% Tiempo de secado 4:15h
% Temperatura de secado 50°C-40°C
v Agitacion Magnética
area de molde 88 cm2

9.5- Desarrollo experimental

Se ajustaron las cantidades de la formulacion anterior para fabricar laminas en un
molde de 144 cm? (12x12 cm), y se realizaron dos disefios experimentales en los
que se mantuvo el peso final de lamina constante, en el primero se vario la
proporcion de glicerina con respecto a HPMC 3 en tres niveles y en el segundo se
vario la proporcién de PVP K30 como co-polimero con respecto a HPMC 3 en tres

niveles. Los datos de la composicion se muestran en las tablas 8 y 9:

Tabla 8. Disefio experimental con PVP K30 (para 1 lamina; 1.4 mL de disolvente).

Efecto del co-polimero
Nivel bajo Nivel medio Nivel alto
Proporcién
PVP K30/HPMC 3 0.09 0.20 0.33
Excipiente mg % m/m mg % m/m mg % m/m
HPMC 3 47.7 50.8 43.3 46.1 39.0 41.5
PVP K30 4.3 4.6 8.7 9.2 13.0 13.8
Goma Xantana 2.6 2.8 2.6 2.8 2.6 2.8
Acido citrico 0.9 0.9 0.9 0.9 0.9 0.9
Citrato sodico 1.5 1.6 1.5 1.6 1.5 1.6
Azul FD&C #1 0.04 0.0 0.04 0.0 0.04 0.0
Tween 80 3.5x10° | 0.0 [3.5x10°| 0.0 [35x10°[ 0.0
Ketorolaco tr 10.0 10.6 10.0 10.6 10.0 10.6
Glicerina 21.5 22.9 21.5 22.9 21.5 22.9
Propilenglicol 5.4 5.7 5.4 5.7 5.4 5.7
Total 93.9 100.0 93.9 100.0 93.9 100.0
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Tabla 9. Disefio experimental con glicerina (para 1 lamina; 1.4 mL de disolvente).

Efecto del plastificante
Nivel bajo Nivel medio Nivel alto
Proporcion
Glicerina/HPMC 3 0.26 0.41 0.63

Excipiente mg % m/m mg % m/m mg % m/m
HPMC 3 58.4 62.2 52.0 55.4 45.1 48.0
Glicerina 15.1 16.1 21.5 22.9 28.4 30.3

Goma Xantana 2.6 2.8 2.6 2.8 2.6 2.8

Acido citrico 0.9 0.9 0.9 0.9 0.9 0.9

Citrato sodico 1.5 1.6 1.5 1.6 1.5 1.6

Azul FD&C #1 0.04 0.0 0.04 0.0 0.04 0.0

Tween 80 3.5x10° | 0.0 3.5x10™ 0.0 [3.5x10°] 0.0
Ketorolaco tr 10.0 10.6 10.0 10.6 10.0 10.6

Propilenglicol 5.4 5.7 5.4 5.7 5.4 5.7
Total 93.9 100.0 93.9 100.0 93.9 100.0

También se fabricé un lote blanco (sin PVP y sin glicerina) para comparar los
resultados de éste con los del disefio en las pruebas de: angulo de contacto,

aspecto y grosor. La tabla 10 muestra la composicion de este lote.

Tabla 10. Lote sin PVP K30 y sin Glicerina

Excipiente mg % m/m
HPMC 3 73.5 78.3
Goma Xantana 2.6 2.8
Acido citrico 0.9 1.0
Citrato sédico 1.5 1.6

Azul FD&C #1 0.04 4.3x107

Tween 80 3.5x10° | 3.7x10°
Ketorolaco trometamina 10 10.6
Propilenglicol 54 5.8
Total 93.9 100

Los lotes anteriores se prepararon con un procedimiento estandarizado a fin de
disminuir las variables que pudieran interferir en los resultados, a continuacion se

describe el procedimiento utilizado y las condiciones de fabricacién.
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Metodologia de elaboracién de laminas de disolucion oral para el disefio

experimental.

1. Se pes6 cada materia prima de acuerdo a la formulacion. (Nota, se pesaron

la glicerina y el propilenglicol en un solo vaso de precipitados y los solidos

en vasos dosificadores).

2. Se prepararon 50 mL de una mezcla de Etanol-Agua 7:3 en una probeta.

3. Se agregaron 5 gotas de colorante Blue FD&C #1 0.5 mM y 0.5 mL de

Tween 60 0.086 mM a la mezcla de etanol-agua 7:3 y se mezclo.

4. Se tomaron 25 mL de la solucidon anterior y se colocaron en un vaso de

precipitados de 100 mL aparte (para disolver los polimeros) y se le colocé

una barra de agitacion magnética.

5. Se agregaron 25 mL de la mezcla etanol-agua 7:3 con tween 60 y colorante

al vaso con glicerina y propilenglicol y se encendio la agitacidn magnética

hasta formar una solucion homogénea (5 min).

6. Se agregaron el acido citrico y el citrato de sodio en el vaso anterior y se

mantuvo la agitacion magnética hasta disolverlos completamente.

7. Se agrego lentamente el ketorolaco hasta que se disolvié completamente.

8. Se tomaron 5 mL de la mezcla de disolventes apartada y con ellos se

humecté la goma xantana hasta formar una pasta

9. La goma xantana humectada se agregoé lentamente al vaso de precipitados

que contiene el disolvente para vertir los polimeros, y se mantuvo bajo

agitacion magnética 10 minutos hasta que se formd una dispersidon

homogénea.

10. En el vaso anterior, se agregé lentamente la HPMC 3 y se mantuvo la

agitacion magnética hasta que se observd una solucion translucida

(aproximadamente 15 minutos).

11.Se agregd lentamente la PVP K30 a los lotes que la contenian y se disolvié

completamente (con agitacion magnética durante 5 minutos).
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12.Se verti6 el contenido del vaso que contiene los polimeros dispersos (goma
xantana, HPMC 3 y PVP K30) en el vaso que contiene el farmaco disuelto y
plastificantes y se mantuvo 5 minutos bajo agitacion magnética.

13.El vaso de precipitados se colocé en el bafo ultrasénico y se sonicd 2
minutos para desplazar las burbujas formadas (en periodos de 30 s).

14.Se vertio la mezcla anterior sobre un molde de vidrio de 12 x 12 cm.

15.Se coloco el molde en una estufa a 50 °C y se dejé secar durante 2.5 horas.

16.Se redujo la temperatura de la estufa a 40°C y se dejo secar 1 hora mas.

17.Se saco el molde y, con ayuda de una espatula delgada, se desmoldé la
pelicula y se coloco en un recipiente adecuado.

18.Se cortd la lamina a una medida de 2x2 cm, con ayuda de un cuter limpio y
seco.

19.Se evaluaron las laminas fabricadas.

9.5.1- Evaluaciones

Las evaluaciones que se hicieron a las laminas del disefio (con PVP K30 y adicién
de glicerina) se enumeran a continuacion y se describe el procedimiento realizado

en cada prueba.

= Aspecto
Se observé y registro el aspecto de las laminas, en cuanto a color, transparencia,

brillo, opacidad, etc.

= Peso
Con una balanza analitica con sensibilidad 0.0001+0.00005 g, se pesaron las

laminas cortadas de 2x2cm y se registraron los resultados.

= Grosor
Con ayuda de un tornillo micrométrico se midioé el grosor de la lamina en puntos
clave (esquinas y centro) de la lamina, la medicion se repite en todas las laminas

del lote y a partir de los resultados, se calcul6 el valor medio del grosor.
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Fig. 15. Foto del tornillo micrométrico y forma de medir el grosor.

» Resistencia al desgarre

En un texturometro se midié la fuerza maxima necesaria para desgarrar las
peliculas y se registro el valor maximo de la resistencia en que la pelicula
comenzo6 a romperse (en Newtons).

Para ello, se coloco la pelicula de manera vertical en las pinzas del texturémetro y
se fij6 bien hasta que estuviera tensa, posteriormente se introdujeron en el
programa de operacion las condiciones de ensayo (desplazamiento: 0.5 mm/s,
carga maxima: 30 N) y se comenz6 estirar la pelicula hasta el desgarre, el
software Emperor Force registra el tiempo, la distancia y la fuerza aplicada por
segundo hasta la ruptura de la pelicula (Fig. 16). Con los datos obtenidos se

realiza el analisis de resistencia al desgarre y porcentaje de elongacion.

Fig. 16. Colocacion de la pelicula en las pinzas del texturometro®*.
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= Porcentaje de elongacion
Se determiné con los datos arrojados en la prueba de resistencia al desgarre, la
elongacion maxima de la pelicula antes de romperse se registro y se hizo el
calculo correspondiente considerando como longitud inicial de la pelicula (2cm) y

como longitud final, la de estiramiento maximo.

» Tiempo de desintegracién pasivo (no farmacopéico)
En una caja de Petri se colocé una malla
del numero 20, se agregé un volumen
de agua destilada a temperatura
ambiente hasta tocar la malla, a
continuacion se colocé la lamina sobre
la malla y con ayuda de un cronémetro
se registré el tiempo en que ya no se
observaron residuos sobre la malla.

Fig. 17. Desintegracion pasiva. Se observa la malla, el agua apenas toca la

superficie de la pelicula, la prueba es pasiva debido a que no existe movimiento

del medio ni la malla que influya en la desintegracion.

» Tiempo de desintegracion in vitro (no farmacopéico)
En un vaso de precipitados de 100 mL se coloc6 una barra de agitacion magnética
y una malla del numero 20, se agregé agua hasta tocar la malla, posteriormente se
encendié la agitacidn, se coloco la pelicula sobre la malla y se registro el tiempo

en que no se observo pelicula sobre la malla.

Fig. 18. Foto del dispositivo utilizado en la prueba de desintegracion alternativa,

con agitacion magnética y lenta.
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= Angulo de contacto
Tres gotas de agua grado inyectable (en sustitucion de agua bidestilada) se
colocaron en la superficie de cada muestra. Con ayuda de un goniometro se midio

el angulo de contacto durante los primeros 1.5 minutos después de la deposicion.

Fig. 19. Foto. Vista de una gota de agua desde el goniometro, el goniometro

contiene un transportador y una regla.

=  Uniformidad de dosis

Para realizar esta prueba por espectrofotometria UV primero se validé el método
de cuantificacién en laminas de disolucion bucal de ketorolaco trometamina
utilizando agua como disolvente (Véase anexos 3 y 4).

Después se realizd la uniformidad de dosis con el método validado al lote del
disefio que se consideré como formulacion final (proporcién de glicerina/HPMC 3

0.41) aplicando la siguiente metodologia:

a. Preparacion de la sustancia de referencia

1- Se hicieron dos pesadas de la sustancia de referencia, que en este caso fue
la materia prima de ketorolaco trometamina, éstas se realizaron en naves
de pesado de vidrio en balanza analitica y con un peso cercano a 50.0 mg.

2- Cada pesada se coloco en matraces volumétricos de 50.0 mL

3- A cada matraz se le colocaron 20 mL de agua destilada y se agité hasta
disolver el ketorolaco
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4- Los matraces se llevaron a la marca de aforo con agua destilada.

5- A partir de la solucién anterior se tomé una alicuota de 5.0 mL y se coloco
en un matraz volumétrico de 50.0 mL y se llevo a la marca de aforo con
agua destilada.

6- De la solucion anterior se volvié a tomar una alicuota de 5.0 mL y se colocé
en un matraz volumétrico de 50.0 mL, a continuacién se llevé a la marca de

aforo con agua destilada.

Preparacion de la muestra.

1- Se transfirid una lamina a un matraz volumétrico de 100.0 mL y se
agregaron 20 mL de agua destilada.

2- Se agité por 10 minutos manualmente y después se llevdé a marca de aforo
con agua destilada.

3- Se tomd una alicuota de 5.0 mL y se colocé en un matraz volumétrico de
50.0 mL, y se llevo a la marca de aforo con agua destilada.

4- El procedimiento se repitid hasta que completar las 10 muestras.

Lectura al espectro.

1- Cada muestra y las sustancias de referencia se colocaron en celdas para
espectrofotometria UV y se midieron las absorbancias de cada una de ellas
contra un blanco de agua destilada a una A=322 nm.

2- Los datos se registraron y se les determiné el promedio y desviacion

estandar.
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X. RESULTADOS

10.1- Evaluacion de la capacidad filmogena de algunos polimeros

Los aspectos evaluados en estas primeras pruebas fueron: la apariencia de las
peliculas y la facilidad de solubilizacién de los componentes asi como el aspecto
de la mezcla de éstos con el disolvente al aplicar el método de fabricacion, las

caracteristicas de las peliculas se muestran en la tabla 11 de manera resumida.

Tabla 11. Aspecto de las peliculas 1-9.

. Peso
Formulacion . Aspecto
promedio
Lamina ligeramente amarilla, plegable, con burbujas
1 70 mg .
poco flexible

61 mg Lamina ligeramente amarilla, opaca, flexible y rugosa
56 mg Lamina transparente, brillante, sin burbujas y flexible

101.6 mg Lamina opaca, flexible, facil de desmoldar y flexible

Lamina transparente, brillante, lisa y sin burbujas,

5 84.6 mg
flexible
6 110 mg Lamina poco opaca, brillante con precipitados, flexible
Lamina translucida, ligeramente amarilla y con
7 12 mg
burbujas, flexible

8 100 mg Lamina translucida, flexible

Lamina amarillenta, traslucida, uniforme , ligeramente
9 63 mg

amairrilla, flexible

También se tomaron fotografias de las laminas en cada uno de los lotes (1-8) y
éstas se muestran en la tabla 12, corroborando las observaciones de la tabla

anterior.

53




Tabla 12. Fotografias de las laminas fabricadas.

Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3

Prueba 4 Prueba 5 Prueba 6

Prueba 7 Prueba 8 Prueba 9
No obtenida

Con estas pruebas se observd que todas las mezclas de polimeros formaron
pelicula y, tomando como criterio la apariencia de cada lamina, se decidio utilizar
la mezcla HPMC 3 al 4% m/v con goma Xantana al 0.2% m/v (prueba 9) para
continuar con la adicion de mas excipientes pues no presentd precipitaciones de

algun componente y se formé una pelicula uniforme, brillante, uniforme vy flexible.
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10.2- Evaluacion de la mezcla de Goma Xantana y HPMC 3 variando el

volumen de disolvente, y agregando propilenglicol

Una vez fabricadas, se realizaron en las peliculas, las pruebas indicadas en la

tabla 13 (en esta etapa no se midieron el angulo de contacto, la desintegracion in

vitro, ni las pruebas mecanicas).

Tabla 13. Resultados de las evaluaciones realizadas (pruebas I-VI)

Peso Grosor _ Desintegracion
Prueba Aspecto . _ Flexible _
promedio | promedio Pasiva
I Traslucida 99.9mg | 0.15mm | Quebradiza NR
[n* Traslucida 106.5mg | 0.13 mm Flexible 8 min
Ligeramente _
" 108.4mg | 0.18 mm Flexible NR
opaca
\VAd Traslucida 456 mg | 0.06 mm Flexible 30 segundos
V* Traslucida 101.4 mg NR Poco NR
VI* Trasllcida 102.3 mg NR Flexible 3 minutos

NR: No realizada. *Pruebas con propilénglicol como co-plastificante, éste
mejoro las propiedades de flexibilidad de la pelicula en las pruebas II, IV y VI

exceptoenla V.

En las pruebas | — VI se vari6 el volumen de disolvente y se encontré que, a
menor volumen o mayor concentracién de solidos, el tiempo de secado es
menor (al comparar las formulaciones I, Il y Il con la IV). En estas pruebas
también se agregé Tween 80 a la formulacion para mejorar la humectacion y
dispersion de la goma xantana, cabe mencionar que aunque se agregdé en muy
pequefia cantidad (.012mM y 0.24 mM), si mejord la apariencia de la mezcla
en las formulaciones Ill, IV y VI siendo ésta mas uniforme lo cual indica que

hubo una mejor dispersion de los componentes.
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10.3- Adicién del agente estimulante de salivacion y colorante en la

formulacién junto con el farmaco.

Todas las observaciones realizadas a las peliculas fabricadas en los lotes IV A

- IV D se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Observaciones de las pruebas IVA — IVD.

Peso . . .,
. Area Grosor | Desintegracion
PRUEBA Aspecto promedio 2 :
(cm?) (mm) Pasiva
(mg)
Verde oscuro,
vV A* . . 105.2 4 0.21 NR
translucida y brillante.
Verdosa opaca con
IV B* partes oscuras y 110.2 4 0.24 NR
precipitado
v g | Verdosa, translucida, |y 4 0.23 >15 min
brillante
\V D** Verdosa,. translucida, 104.5 4 0.16 5 min
brillante
NR: No realizada
*Pruebas con acido ascorbico.
**Pruebas con acido citrico.
A \ B C D

Fig. 20. Fotos que muestran el aspecto de las laminas, A. Formulacién con acido

ascorbico (IV A), B. Formulacion con acido ascorbico + ketorolaco trometamina (IV

B), C. Formulacion con acido citrico (IV C), D. Formulaciéon con acido citrico +

ketorolaco trometamina (IV D, se observo precipitado blanco).
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10.4- Estudio del efecto del pH sobre la apariencia de la lamina con

Ketorolaco trometamina.

Los resultados de estas pruebas (IV E y IV F) se resumen en las tablas 15 y 16,

(éstas no se recortaron en laminas de 2x2cm).

Tabla 15. Observaciones en las pruebas con citrato de sodio y Tween 80

Peso Area Grosor | Desintegracion
PRUEBA Aspecto 5 .
(cm?) (mm) Pasiva
Translucida, verde y 5
IV E* 2.1027 88 cm 0.19 NR
brillosa
opaca, verde y )
IV F** 2.0806 88 cm 0.15 NR
brillosa

NR: No realizada. *Prueba con citrato de sodio. ** Prueba con citrato de sodio +

Tween 80

Tabla 16. Resultados de la lamina fabricada con buffer de citrato.

Lote IVG
Aspecto Translucida, verdosa vy brillante
Peso promedio (mg) 89.4
m Area de Lamina 4 cm?
g—) Grosor promedio (mm) 0.19
§- Desintegracién pasiva 4: 30 min
] Flexibilidad Buena
pH de mezcla 5.38
Humedad residual 4.8 %

Fig. 21. Foto de la pelicula fabricada a pH 5.38 con mezcla

de citrato de sodio y &c. citrico
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10.5- Aspecto de las laminas del disefio experimental

El aspecto de las laminas se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 17. Aspecto de las peliculas del disefio experimental.

Proporcién Aspecto
Sin PVP ni glicerina Verdosa, translucida, brillante, rigida y quebradiza.
PVP K30/HPMC 3 0.09 Verdosa, brillante, poco opaca, poco flexible.
PVP K30/HPMC 3 0.20 Verdosa, gruesa, opaca, rigida
PVP K30/HPMC 3 0.33 Verdosa, gruesa, opaca, muy rigida.
Glicerina/HPMC 3 0.26 Verdosa, brillante, translucida, poco flexible.
Glicerina/HPMC 3 0.41 Verdosa, brillante, translucida, flexible.
Glicerina/HPMC 3 0.63 Verdosa, brillante, translucida, muy flexible, exuda
glicerina

Los resultados de las demas pruebas del disefio experimental se expresan en la

parte de discusidn junto con el analisis estadistico correspondiente.
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XI. DISCUSION DE RESULTADOS

A partir de los resultados de las primeras nueve pruebas, se eligié la mezcla de
HPMC 3 con goma xantana (prueba 9) para seguir trabajando ya que se observd
compatibilidad entre estos excipientes, la goma xantana mejoré la flexibilidad de la
pelicula de HPMC 3 como polimero principal, ademas en estas pruebas se utilizé
la glicerina como plastificante debido a su solubilidad en agua, (la HPMC3 y la
goma xantana son dispersables en agua). El criterio que se tomé para seleccionar
la mezcla de polimeros adecuada fue el aspecto y la flexibilidad de la pelicula
determinada al deformarla con pinzas y ver qué tan facil se quebraba.

En las siguientes pruebas (I - VI) se varid el volumen de disolvente y la cantidad
de solidos en el método de fabricacion para disminuir el tiempo de secado, asi que
se logré reducir el volumen de disolvente utilizado y el tiempo de secado para
formar la pelicula. Al mismo tiempo se adicionaron propilénglicol como co-solvente
y co-plastificante en la formulacion, y Tween 80 para mejorar la humectacion y
dispersion de los sodlidos (como la goma xantana) en el disolvente. Las
caracteristicas evaluadas para seleccionar la formula a seguir trabajando (se
eligié la prueba IV) fueron el aspecto, la flexibilidad de pelicula y el tiempo de
secado.

En las siguientes pruebas (IV A- IV D) se adicion6 el colorante Azul FD&C N° 1
porque es recomendado para formas farmacéuticas orales, hidrosoluble y no
presenta degradacion ni cambios en presencia de medio acido, también se
agregaron dos estimulantes de salivacidén (ac. citrico y ac. ascoérbico), éstos se
utilizaron por ser hidrosolubles, ademas el acido ascoérbico funciona como
antioxidante y conservador.*® 4°

Se hallé que, en las pruebas con acido ascoérbico y colorante hubo interacciéon
quimica pues la lamina perdié el color verde azulado de la mezcla después del
proceso de fabricacién, dando lugar a un color verde oscuro y oscurecimiento de
la pelicula después de ser fabricada, ésto no se observo en las laminas con acido
citrico pues el color se mantuvo después del proceso de fabricacién y meses

después.
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Fig. 22. Fotos de las laminas con acido ascorbico (sin farmaco y con farmaco).
Las dos de la izquierda, una semana después de ser fabricadas, las dos de la

derecha, las mismas laminas 9 meses después de ser fabricadas.

Para explicar ésto, debe recordarse que el acido ascérbico tiene propiedades

acido-base y de oxidacion-reduccion como se muestra en la figura 23.

H H
N

AN
Il o 1|1 I (I) lll
O / N . O / ™
\C (‘/(l.\c/()\ﬂ \( (/(,\( /()\” +2H" (ag) + 2e-
L ,\_gi,

ok Iﬁl(l) Q o’° )H( )
..7 aq | .:/ aq

Fig. 23. Oxidacién del acido ascorbico®’

Debido a que esta reaccion ocurre en medio acuoso y puede ser catalizada por
calor, libera protones y electrones, que pueden interactuar con el azul FD&C N° 1
ya que su molécula tiene un grupo iminio electrodeficiente susceptible a ser
reducido®®. Por ello, se propone que la pérdida del color seguiria un mecanismo

como el mostrado en la figura 24.
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Fig. 24. Mecanismo de reaccion probable por el que el azul FD&C N° 1 pierde su
coloracion en la formula debido a la reduccién del grupo iminio.
También se ha demostrado, que a mayor concentracion de acido ascorbico, existe
una mayor degradacion del colorante Azul FD&C N° 1.4

En estas pruebas (IVA — IVD) también se agregoé el farmaco a la lamina, y éste se

precipitd en presencia de ambos acidos (ascérbico y citrico) por ello se realizaron

las siguientes pruebas sustituyendo el acido citrico por citrato de sodio.
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En las pruebas con citrato de sodio (IV E y IV F), se observo que el pH es el factor
que interfiere en la solubilidad del ketorolaco trometamina lo que repercute en el
aspecto final de la pelicula, se encontré que a pH cercano al neutro la pelicula no
presenta farmaco precipitado, ésto se explica porque el pKa del ketorolaco
trometamina que es de 3.5 y, a pHs menores a 3.5 el ketorolaco se encuentra
principalmente en su forma protonada y esta forma es muy poco soluble en agua
en comparacion con la sal de trometamina que se encuentra a pHs mayores a 3.5
(Fig. 25)° .

Fig. 25. Cambio en la solubilidad del ketorolaco trometamina a pH acido®".

Para conservar el efecto estimulante de salivacién se decidioé formular la pelicula a
un pH acido (5.4) amortiguado para evitar que el farmaco se precipite, para ello se
agregaron acido citrico y citrato de sodio a la mezcla en solucién. El resultado fue
que se formoé una pelicula en la que el farmaco ya no se precipitd y no hubo
degradacion del colorante, lo anterior aunado al buen aspecto y flexibilidad de la

pelicula la hizo una buena formulacion para aplicar el disefio experimental.

11.1- Analisis estadistico de los resultados del disefio experimental

Las siguientes graficas muestran el valor medio y error estandar de los datos en
cada prueba, posteriormente se realizd un analisis de varianza y la prueba de
Tukey para ver entre que grupos habia diferencia con ayuda del programa

estadistico GraphPad Prism 5.
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+ Masa de lamina (2x2 cm):
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PVP K30/HPMC 3 Glicerina/HPMC 3

Gréafica 1. A. La masa de lamina tiende a aumentar de manera significativa a una
mayor proporcion de PVP K30, B. no se observa tendencia de aumento o
disminuciéon de la masa al aumentar la proporcion de glicerina, aunque la
diferencia es estadisticamente significativa entre los valores promedio de todos los

grupos.

« Espesor:

A B C
049 031 0.28+0.004
030 .
T 0.18
021
£
£
0.1
T T 0.0-
o o R
o Sin PVP/ Sin glicerina
PVP K30/HPMC 3 GlicerinaHPMC 3

Gréfica 2. A. A mayor proporcion de PVP K30, el grosor de la pelicula aumenta de
manera significativa. B. A mayor nivel de glicerina, el grosor disminuye con
respecto al primer nivel. C. Se muestra el grosor promedio de la pelicula en la que

no se incluyé PVP ni glicerina.
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+» Resistencia al desgarre
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Gréfica 3. A. A mayor proporcion de PVP K30, la resistencia a la ruptura de la
pelicula tiende a disminuir de manera significativa en el nivel alto con respecto al
nivel bajo, B. A mayor proporcion de glicerina, la resistencia a la ruptura de la

pelicula aumenta de forma significativa.

+ Porcentaje de elongacién

5.5

% de elongacion
% de elongacién
e

PVP K30/HPMC 3 Glicerina / HPMC 3

Gréfica 4. A. Aunque hay una tendencia a disminuir, la diferencia entre los % de
elongacion no es significativa, B. Al aumentar la proporcion de glicerina en la
pelicula el porcentaje de elongacion es mayor, esto indica una mayor elasticidad

de la pelicula a mayor cantidad de glicerina.
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« Tiempo de desintegracion (No farmacopéico)
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Gréafica 5. A. A mayor proporcion de PVP K30, el tiempo de desintegraciéon
aumenta de manera significativa. B. A mayor proporcion de glicerina, el tiempo de
desintegracion tiende a disminuir, la disminucion es significativa entre el nivel alto
y bajo. C. Se muestra el tiempo de desintegracion de la lamina sin PVP K30 ni

glicerina.
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PVP K30/HPMC 3 Glicerina/HPMC 3

Gréfica 6. A. y B. No hay diferencia significativa entre los angulos de contacto del
agua bidestilada sobre las peliculas con glicerina y PVP K 30. C. el valor del
angulo de contacto se incrementa hasta 20.5 en la pelicula sin glicerina ni PVP
K30, con diferencia significativa en comparacion con Ay B.
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+ Uniformidad de dosis

Esta prueba se aplicd porque de acuerdo a los criterios sefalados en la FEUM, la
pelicula contiene una dosis menor de 25 mg de farmaco.

Para realizar esta prueba, se fabricO una pelicula con la formulacion final
seleccionada en base a sus buenas caracteristicas fisicas y mecanicas
(proporcion de Glicerina/HPMC 3 = 0.41) y se aplicoé el método validado
anteriormente por espectrofotometria UV para la cuantificacion del ketorolaco
trometamina en 10 laminas de 2x2cm obtenidas de un mismo lote, en la tabla 18
se muestran los resultados de la prueba de uniformidad.

Con base en estos resultados, el lote fabricado cumple con el criterio de
uniformidad de dosis, pues sus valores entran en los limites establecidos por la
FEUM 112 Edicion®.

Tabla 18. Resultados uniformidad de contenido

Lamina % Farmaco
1 106.1
2 108.0
3 95.5
4 98.5
5 101.2
6 101.9
7 106.5
8 104.2
9 100.1
10 98.7
Promedio 102.1 %
Desviacion 4.0 %
estandar
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11.2- Discusién de resultados del disefio experimental

Tras analizar los resultados se hallé que si existen diferencias significativas en
algunas pruebas. En resumen, se encontré que: al aumentar la cantidad de
glicerina, aumenta la resistencia a la ruptura de la pelicula y el porcentaje de
elongacion, de forma contraria disminuye el tiempo de desintegracion, y, por otro
lado la masa, el grosor de pelicula y el angulo de contacto de la pelicula no
cambian significativamente a una mayor proporcion de glicerina. Este resultado es
el esperado, pues la glicerina cumple con su funcion de plastificante, lo cual se
demuestra en que la resistencia a la ruptura y el porcentaje de elongacién de la

pelicula aumentan a una mayor cantidad de glicerina.

A B C

Fig. 26. Aspecto de las laminas fabricadas en el disefio con glicerina, A. glicerina
nivel bajo, B. glicerina nivel medio, C. glicerina nivel alto, se observa buena

aspecto de la pelicula en los tres lotes.

Por otra parte, en las pruebas de angulo de contacto, se observo que la glicerina
reduce el angulo de contacto del agua sobre la pelicula en todas las formulaciones
en comparacion con la pelicula blanco que no la contiene, ésto se explica debido a
que la molécula de glicerina es altamente miscible en agua y, al estar presente en
la pelicula ésta es mas hidrofilica y reduce la tension superficial de ésta®®, de
hecho la glicerina es utilizada en algunas formulaciones como humectante®. El
angulo de contacto bajo indica que la pelicula tendra una rapida humectacion vy,

como consecuencia, el tiempo de desintegracion se reducira.
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En el caso del disefio con PVP K30, se observoé que: a mayor cantidad de PVP
K30, la masa y el espesor de pelicula aumentan, esto se explica porque la PVP
K30 es un polimero que absorbe agua. Por otra parte, la resistencia a la ruptura, el
porcentaje de elongacion y el tiempo de desintegracion disminuyen, mientras que
en el angulo de contacto no hay diferencias significativas.

La explicacion de estos resultados es que la PVP K30 no es un buen co-polimero
con la HPMC 3 y al ser una molécula grande no tiene la funcién de plastificante,
esto se nota en el aspecto y la fragilidad de la pelicula, ademas la PVP tiende a
agrietar la lamina por contraccidon de la pelicula pues a mayor cantidad de PVP

K30 se observo un mayor agrietamiento en las laminas (fig. 27).

Fig. 27. Aspecto de lotes con PVP K 30 en un molde de 12x12 cm.

El incremento de la fragilidad en la pelicula de PVP K30 se puede explicar porque
éste, en combinaciéon con HPMC 3 produce un mayor entrecruzamiento el cual es
mayor, a mayor cantidad de PVP K30.

Finalmente, del lote con proporcion de Glicerina/HPMC 3 = 0.41, se realizd una
prueba de uniformidad de dosis a unidades de 2x2 cm donde se demostré que la

pelicula cumple con esta prueba.
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XII. CONCLUSIONES

Se obtuvo una formulacion de pelicula adecuada para fabricar laminas como
una forma farmacéutica. Se propone utilizar la formulacion expresada en la
tabla 19, debido a que la lamina obtenida mostré una buena flexibilidad, buena
resistencia a la ruptura, buen aspecto y no exudo glicerina.

= Tabla 19. Formulacion final de pelicula (1 pelicula de 2x2cm).

Excipiente mg %
HPMC 3 52.0 55.4
Goma Xantana 2.6 2.8
Acido citrico 0.9 0.9
Citrato sodico 1.5 1.6
Azul FD&C #1 0.04 0.0
Tween 80 3.5E-05| 0.0
Ketorolaco tr 10.0 10.6
Glicerina 21.5 22.9
Propilenglicol 54 5.7
Total 93.9 |100.0
Volumen de Agua-EtOH 7:3 1.4 mL

Durante la elaboracién de peliculas de disolucion bucal por el método de
evaporacion de disolvente deben considerarse algunos factores que son
criticos en el proceso como: 1) la cantidad del disolvente a utilizar, pues éste
interfiere directamente en la dispersion de los componentes y en el tiempo de
secado, 2) utilizar un molde apropiado, plano, sin abolladuras y sin textura para
obtener peliculas uniformes, 3) mantener el molde nivelado, para evitar
cambios en el grosor y uniformidad de la pelicula y 4) mantener el tiempo y
temperatura de secado en el proceso, debido a que la falta de ello provoca una

desecacion excesiva y unla pelicula quebradiza.
Las compatibilidades entre la HPMC y la PVP han sido reportadas en la

formacion de peliculas con ketorolaco trometamina®®, sin embargo, con base

en los resultados de este trabajo, la PVP K30 no es un co-polimero adecuado a
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las proporciones utilizadas, debido a que el aspecto de la pelicula y su
resistencia a la ruptura se ven afectadas.

En este trabajo no se evalud la liberacion del principio activo, sin embargo esta
prueba podria realizarse mas adelante, considerando que se ha reportado la
liberacion in vitro de hasta 80% de Ketorolaco trometamina alrededor de 20

minutos..>®
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Xl Anexos.

Anexo 1. Pruebas de identificacién realizadas al ketorolaco trometamina

Tabla 1. Evaluaciones realizadas al farmaco.

Criterio Reportado Determinado/ observado
Polvo cristalino blanco o casi | Polvo cristalino casi blanco, un poco
Aspecto ] .
blanco amarillo
163.5-165.1 °C determinado en
Punto de capilar con la ayuda del aparato
. 160 - 162 °C>? P y N g
fusion para punto de fusion digital Thermo
Scientific Fisher IA 9100
Libremente soluble en agua y | Libremente soluble en agua vy
metanol metanol
Ligeramente  soluble  en | Ligeramente soluble en etanol
Solubilidad

etanol
Practicamente insoluble en

acetona*

Practicamente insoluble en acetona,
prueba hecha segun la FEUM 112
Ed.

Espectro de absorcion UV del ketorolaco trometamina:

Preparacion de la muestra de ketorolaco trometamina

1. Se pesaron 50 mg de la muestra y se colocaron en un matraz volumétrico

de 50 mL, con 10 mL de metanol se disolvié el farmaco y se llevo a la

marca de aforo con metanol.

2. De la solucion anterior, se tomaron 5.0 mL y se colocaron en un matraz

aforado de 50 mL, a continuacion se llevd a la marca de aforo con metanol.

3. De la soluciéon anterior, se tomaron 5.0 mL y se colocaron en un matraz

aforado de 50.0 mL y se llevo al aforo con metanol.

4. A continuacidon se colocaron 2 mL en una celda de cuarzo de 1 cm de

longitud y se realizé un barrido de 200-400 nm en un espectrofotometro de
UV-Vis (Genesys 10S UV-Vis marca Thermo Scientific).
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Se obtuvo el siguiente espectro:

Fig.1. Espectro de absorcidén de la muestra de ketorolaco trometamina.

Maximo de absorcion reportado Maximo de absorcion obtenido

322 nm (15mg/mL en agua)® 320 nm

Cromatografia en capa fina:

Se realizé de acuerdo al método especificado en la Farmacopea Argentina

Volumen 2, 72 edicion para la monografia de Ketorolaco trometamina.

Fase estacionaria - Emplear una placa para cromatografia en capa delgada
recubierta con gel de silice para cromatografia, de 0,25 mm de espesor.

Fase movil - Diclorometano, acetona y acido acético glacial (95:5:2).

Resultado:

Al observar la placa, no se encontraron contaminantes en la materia prima, puesto

que se observo una sola mancha.
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Espectro IR

Se envio la muestra de ketorolaco trometamina al laboratorio de Analitica
Experimental de la facultad de quimica y se analizd la muestra por el método de

pastilla de bromuro de potasio, se obtuvo el siguiente espectro:

Fig. 2. Espectro IR de la muestra (ketorolaco trometamina)

En el espectro obtenido, se encontraron los grupos hidroxilo (OH) y amina del
grupo trometamina, lo que corrobora que la muestra corresponde al ketorolaco
trometamina. También se observa el anillo aromatico monosustituido del
ketorolaco.

Pero para una mayor comparacién, a continuacién se anexan los espectros de

infrarrojo (IR) obtenidos tanto al ketorolaco como al ketorolaco trometamina (fig. 3
y fig. 4).
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Fig. 3. Espectro IR reportado de ketorolaco acido®.
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Fig. 4. Espectro IR reportado de ketorolaco trometamina’.
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Anexo 2. Prueba de identificacion del colorante azul FD&C N° 1
Aspecto: Polvo cristalino color rojo oscuro brillante facilmente soluble en agua.
Obtencién del espectro UV-Vis del colorante:

1. Se pesaron 0.0397 g del colorante y se colocaron en un matraz volumétrico
de 100.0 mL, se disolvieron con 20 mL de agua destilada y después se

llevo al aforo con agua destilada y se mezclé.

2. De la solucion anterior se tomo una alicuota de 5.0 mL y se coloco en un

matraz aforado de 100.0 mL, y con agua destilada se llevo al aforo.

3. De la soluciéon anterior se tom6 una alicuota de 10.0 mL y se coloco en un

matraz aforado de 50.0 mL, a continuacion se aforé con agua destilada.
4. De esta solucion se tomé el volumen necesario para colocarlo en una celda
de cuarzo de 1cm de ancho y se realizé un barrido en el espectrofotometro

de UV-Vis (Genesys 10S UV-Vis marca Thermo Scientific) a las longitudes
de onda de 200-800 nm.

Fig. 1. Espectro del colorante azul FD&C N° 1.
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Al comparar este espectro con uno ya reportado, se puede concluir que el

colorante probado es el Azul FD&C N° 1 (Vease figuras 1y 2).

Fig. 2 Espectro de absorcion UV-Vis del azul FD&C N° 1 reportado’.
Referencia del anexo:

"Hernandez H .(2012). “Remocién de colorante azul 1 de soluciones acuosas con
una arcilla modificada con cloruro de hierro”. Tesis. Instituto Tecnolégico de

Toluca. Metepec, Estado de México.
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Anexo 3

Informe de resultados de la validacion de la cuantificacion de ketorolaco
trometamina en laminas de disolucion bucal
1.- Especificidad
Se preparo un placebo analitico y, después del tratamiento, se realizé un barrido
de 200-400 nm, asi mismo se preparé la sustancia de referencia y se realiz6 un

barrido, se observo que el placebo analitico no produjo seial en el barrido:

Fig. 1 Barrido del placebo analitico (200-400 nm)

Fig. 2. Barrido de la sustancia de referencia.
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Fig. 3. Barrido de la sustancia de referencia 2.

2.- Precision del sistema

Tabla 1. Resultados obtenidos

Concentracion | Respuesta
(mg/mL) (Abs)
0.1016 0.541
0.1016 0.541
0.1016 0.541
0.1016 0.543
0.1016 0.542
0.1016 0.544

Tabla 2. Calculos realizados

Sy 3.252
Ty* 1.763
n 6
X 0.542
s 0.0013
CcV 0.23%

El CV no excede el 1.5%
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3.- Linealidad del sistema

Tabla 3. Resultados linealidad del sistema.

Nivel | Concentracion tedrica (mg/mL) [ Concentracion real (mg/mL) | Absorbancia
40% .040 0.041 0.212
.040 0.041 0.218
.040 0.041 0.217
60% 0.06 0.061 0.325
0.06 0.061 0.327
0.06 0.061 0.325
80% 0.08 0.081 0.434
0.08 0.081 0.434
0.08 0.081 0.435
100% 0.10 0.10 0.541
0.10 0.10 0.541
0.10 0.10 0.541
120% 0.12 0.12 0.653
0.12 0.12 0.653
0.12 0.12 0.651

Grafica 1. Regresion lineal de los datos de linealidad del sistema

Intervalo de pendiente con 95% de confianza 5.413 - 5.436
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4 .- Precision del método

Tabla 4. Resultados precision del método

Cantidad | Cantidad
Placebo |adicionada |recuperada| % de
adicionado (mg) (mg) recobro
A 50.1 50.8 101.3
B 50.2 50.6 100.8
C 50.3 51.0 101.3
D 50.3 50.7 100.7
E 49.9 50.6 101.4
F 50.2 50.8 101.1
zy 606.6
n 6
Promedio 101.1
desviacion | 0.289
CVv 0.3 %

El CV no es mayor del 2.0%
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5.- Linealidad del método

Tabla 5. Resultados de linealidad del método

Cantidad Nivel Absorbancia | Cantidad | %Recobro
adicionada recuperada

40.2 80 0.420 39.7 98.8
40.3 80 0.420 39.7 98.5
40.3 80 0.422 39.9 99.0
50.0 100 0.528 49.9 99.8
50.0 100 0.515 48.7 97.4
50.0 100 0.516 48.8 97.6
60.2 120 0.631 59.7 99.1
60.3 120 0.630 59.6 98.8
60.1 120 0.630 59.6 99.1
Promedio 98.7

Desviacion 0.77

CVv 0.8

El CV del porcentaje de recobro es menor a 3%

Grafica 2. Regresion lineal de los datos de linealidad del método.

R? es mayor a 0.98

IC pendiente (B+): 0.9575 a 1.036 - Incluye la unidad

IC ordenada al origen (Bo): -2.489 a 1.512 - Incluye al cero
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1. Reproducibilidad
Tabla 6. Resultados de reproducibilidad.

% Farmaco
112.5
110.5

Analista 1 110.7

114.0

111.3

Analista 2 109.8

Promedio |111.466667

Desviacion | 1.53709683

Ccv 1.37897443

El CV es menor al 3%
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ANEXO 4. Protocolo de validacion.

Validaciéon de la cuantificacion de Ketorolaco trometamina en agua por

espectrofotometria UV en peliculas de disolucion oral.

Laboratorio de tecnologia farmacéutica, Facultad de Quimica UNAM

Elaborado por: Herminio Pozo Ramirez

Revisado por: Ma. Eugenia Ivette Gomez
e Sanchez

’s Aprobado por:
M. en |. Ma. Eugenia lvette Gémez Sanchez
Fecha: Jun - 2015

1. Objetivo

Validar un método no normalizado para la cuantificacion de ketorolaco

trometamina en peliculas de disolucion oral, utilizando espectrofotometria UV-vis.

2. Alcance
El método se utilizara para la cuantificacion de ketorolaco trometamina en laminas

de disolucion oral.

3. Método de ensayo

Se seguira el siguiente diagrama de flujo para realizar para realizar el proceso de

validacion:
Preparacién de placebo Linealidad del sistema Exactitud, repetibilidad,
analitico Precision del sistema linealidad, precision del
Especificidad método
Reporte de validacion Analisis estadistico |}« Estabilidad y robustez
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. Equipo:
Espectrofotometro UV-Vis
Balanza analitica (0.0001+0.00005 g)

Parrilla con agitaciéon magnética

. Materiales:

Tabla 1. Materiales requeridos para la validacion

Volumétrico General

Matraces volumétricos 100.0 mL, 25.0 mL | Piseta con agua destilada

Pipetas volumétrica 5.0 mL Perilla de succion

Bureta 10.0 mL Espatula doble punta

Probeta 50 mL Celda para deteccion UV
. Reactivos:

Ketorolaco trometamina
Agua destilada
HCl o NaOH 0.1 N

. Muestras:
Laminas de disolucion oral de ketorolaco

Placebos de laminas de disolucién oral.

. Desarrollo experimental

Preparacién de la sustancia de referencia de ketorolaco trometamina:
Pesar 50 mg de Ketorolaco trometamina y colocarlos en un matraz
volumétrico de 50 mL, disolverlos con 20 mL de agua destilada, llevar a la
marca con agua destilada.

Tomar 5.0 mL y colocarlos en un matraz volumétrico de 50.0 mL, llevar al

aforo con agua destilada y mezclar.
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3- De la solucién anterior, tomar 5.0 mL y colocarlos en un matraz volumétrico
de 50.0 mL, llevar al aforo con agua destilada y mezclar bien.
4- Leer la solucién anterior en celdas para lectura UV en un espectrofotometro

a una longitud de onda de 322 nm.

» Preparacion del placebo analitico
El placebo analitico se elaborara por el método de solubilizacion y moldeo con

disolvente (Agua- EtOH 7:3) tomando en cuenta la formulacion indicada en la

tabla 2, segun el tamafno de lote necesario.

Tabla 2. Composicion del placebo analitico

Excipiente 25 mL | Cantidad en mg p/1 lamina (4 cm2)
HPMC 3 900 38.8
PVP 300 12.9
Goma Xantana 60 2.6
Glicerina 421.6 18.2
Propilenglicol 105.4 4.5
Acido citrico 20 0.9
Citrato de sodio | 35.6 15
Azul FD&C #1 | 0.825 0.04

Tween 80 0.0008 3 E-05

Total 1843.4 79.5

Parametros de desempefio a evaluar en el método analitico

De acuerdo a la guia de validacion para métodos analiticos editada por el Colegio

Nacional de QFBs, se realizaran distintas pruebas a fin de evaluar los parametros

de desempefio que se mencionan en la tabla 3.
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Tabla 3. Parametros de desempefio a evaluar

Parametro de desempenio Prueba de Contenido/Potencia/
Valoracion

Precision del sistema Si
Linealidad del sistema Si
Especificidad Si
Exactitud y repetibilidad Si
Precision del método Si
Robustez *
Estabilidad analitica de la muestra *

*Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método.

» Evaluacién experimental de los parametros de desempefio

a) Precision del sistema
Pesar 50.0 mg de la SR de ketorolaco trometamina (materia prima) y colocarlos en
un matraz volumétrico de 50.0 mL, disolver con un poco de agua y llevar al aforo.
De la solucion anterior, tomar 5.0 mL y colocarlos en un matraz volumétrico de
50.0 mL, llevar al aforo con agua y mezclar. De la solucion anterior, tomar 5.0 mL
y colocarlos en un matraz volumétrico de 50.0 mL, llevar al aforo con agua y
mezclar. Colocar 2 Ml de la solucidon anterior en celdas para UV y leer en un

espectrofotometro a una longitud de onda de 322 nm. Realizarlo por sextuplicado.

b) Linealidad del sistema
Preparar por triplicado 5 niveles de concentracién de ketorolaco trometamina en
agua de la manera indicada en la tabla 4 y medir la respuesta analitica
espectrofotométricamente en celdas para UV, a una A=322 nm, reportar la relacion

absorbancia vs concentracion.
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Tabla 4. Curva patrén por dilucién

Aforo Dilucién
Pesar | 50.0 mL 5.500rgL en 22 Dilucion Concentracion | Porcentaje

.0mL

3.0 en 50.0 mL 6 ug/mL 60.0 %

4.0 en 50.0 mL 8 ug/mL 80.0 %

50 mg | 1mg/mL 0.1 mg/mL 5.0 en 50.0 mL 10 yg/mL 100.0 %

6.0 en 50.0 mL 12 pg/mL 120.0 %

7.0 en 50.0 mL 14 pg/mL 140.0 %

c) Especificidad
Preparar un placebo con todos los componentes de la muestra y aplicar el método
de cuantificacion por duplicado, analizar a una longitud de onda de 322 nm y un
barrido en el intervalo de 200-400 nm, realizar el mismo tratamiento a la solucion

de referencia de ketorolaco trometamina.

d) Exactitud y repetibilidad del método

A la cantidad de placebo analitico equivalente a una muestra analitica, adicionar la
cantidad de ketorolaco trometamina correspondiente al 100% y aplicar el método
de extraccion, realizarlo por sextuplicado.

Seleccionar dos niveles superior e inferior con respecto al 100% de la cantidad
adicionada de ketorolaco trometamina y agregarlos al placebo analitico (ver tabla
5), repetir cada nivel por triplicado. Analizar los placebos adicionados aplicando el
método de extraccion. A continuacién, determinar la cantidad recuperada de

analito.

Tabla 5. Placebos adicionados para exactitud y repetibilidad

% adicionado de Repeticiones | Ketorolaco (mg) | Placebo (mg)

Ketorolaco trometamina

80% 7.5 82.0
100% 10 79.5
120% 12.5 77.0
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e) Linealidad del método

A) Conociendo los componentes de la muestra preparar el placebo analitico.

A la cantidad de placebo analitico equivalente a una muestra analitica por
triplicado, adicionar la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la
muestra. Seleccionar dos niveles superior e inferior de la cantidad del analito y
preparar el placebo adicionado por triplicado a cada nivel manteniendo

constante la cantidad de placebo analitico en los tres niveles (Tabla 6).
Analizar los placebos adicionados utilizando de referencia la sustancia adicionada
al placebo analitico en las mismas condiciones. Determinar la cantidad recuperada

del analito.

Tabla 6. Preparacion de los placebos adicionados para linealidad.

% adicionado de Ketorolaco | Ketorolaco (mg) | Placebo (mg)
80% 8.0 79.5
100% 10 79.5
120% 12.0 79.5

f) Precision del método
Metodologia.- Analizar por triplicado una muestra homogénea del producto
que tenga un nivel igual al 100% (para contenido/potencia/valoracion) en dos dias
diferentes y por dos analistas diferentes. Reportar el contenido/potencia/valoracion

del analito de todas las muestras.

Resultados de la validacion:

Se deberan registrar en las tablas correspondientes para su posterior analisis
estadistico (Véase ANEXO A).
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9. Analisis estadistico:

Tabla 7. Pruebas y determinaciones estadisticas a realizar con los resultados.

Parametro

Prueba

Precision del

. Calcular Sy CV de la respuesta analitica
sistema
Linealidad del Reportar la relacion concentracion vs respuesta analitica.
sistema Calcular by, bo, r?, IC(B1).
Especificidad La respuesta se debe solo al analito
Exactitud del .
] Calcular y, S, CV e IC(p) del porcentaje de recobro.
método
Repetibilidad ,
Calcular y, S, CV e IC(p) del porcentaje de recobro.
del método
Reportar la relacién cantidad adicionada vs cantidad recuperada.
Utilizar el método de estimacion por minimos cuadrados y
calcular by, bo, %, IC(B+), IC(Bo) y CVy/x. Calcular el porcentaje de
Linealidad del
recobro de cada placebo o muestra adicionada al obtener el
método

cociente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad
adicionada expresada en porcentaje. Calculary, S, CV, IC(0) del

porcentaje de recobro.

Precision del

método

Calcular y, S, CV del contenido/potencia/valoracion, utilizando

todos los resultados obtenidos.
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10.Criterios de aceptacion:

Tabla 8. Criterios de aceptacion de las pruebas realizadas.

Parametro

Criterio de aceptacién

Precision del sistema

CV £ 1.5% para métodos fisico-quimicos

Linealidad del sistema

r* 2 0.98 IC(B1), no debe incluir el cero

Especificidad

La respuesta se debe solo al analito

Exactitud del método

IC (u) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético
del % de recobro se incluya en el intervalo: 97-103%
para método quimico o espectrofotométrico.

CV del porcentaje de recobro: No mayor de 3% en

método espectrofotométrico

Repetibilidad del

método

IC (u) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético
del % de recobro se incluya en el intervalo: 97-103%
método quimico o espectrofotométrico.

CV del porcentaje de recobro: No mayor de 3% en

método espectrofotométrico

Linealidad del método

1) Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: r* >

0.98 EI IC (B1) debe incluir la unidad. EI IC(Bo) debe
incluir el cero El CV del porcentaje de recobro: No
mayor de 3% en método quimico o espectrofotométrico
2)Porcentaje de recobro

El IC(u) debe incluir el 100% o el promedio aritmético
del % de recobro se incluya en el intervalo: 97-103%
método quimico o espectrofotométrico

CV del porcentaje de recobro: No mayor de 3% en

método espectrofotométrico
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ANEXO A. TABLAS DE REGISTRO DE RESULTADOS (EN ABSORBANCIA):

TABLA 1. PRECISION DEL SISTEMA

Lectura | Abs

1

o O | WO N

TABLA 2. LINEALIDAD DEL SISTEMA

Nivel

Lectura 1

Lectura 2

Lectura 3

60%

80%

100%

120%

140%

TABLA 4. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

TABLA 3. ESPECIFICIDAD

Placebo

Abs a 322 nm

1

2

Nivel

Lectura 1

Lectura 2 | Lectura 3 | Lectura 4

Lectura 5

Lectura 6

75

100

125
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TABLA 5. LINEALIDAD DEL METODO

Nivel

Lectura 1

Lectura 2

Lectura 3

90

100

110
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Anexo 5. Caracteristicas de las materias primas.

Tabla 1. POLIMEROS

] Peso molecular Viscosidad

Polimero Estructura TfoTg
(Da) (1% m/v)

K3: 3mPa's

HPMC 3 10 000-1 500 000 Tg= 170' E-3: 3mPa s
180°C

Ablanda a 1500-3000

HPC 50 000 -1 250 000 130°C mPa s
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PVP K30

—CH—CH,—

Aproximadamente
50 000

Ablanda a
150°C

55-85mPas
(10% ml/v)

Goma Guar

(C6H1206)n

220 000

486 Pas=
4860 Cp

(depende de
temperatura,
agitacion, pHy
tamano de
particula)

Goma
Xantana

R0

1x10°

Carboniza
a270°C

1200-1600
mPa s (1200—-
1600 cP) para

solucion
acuosa 1% m/v
a 25°C.
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Tabla 2. SOLUBILIDAD E INCOMPATIBILIDADES

Polimero Solubilidad Incompatibilidades
HPMC Soluble en agua fria, insoluble en agua | Incompatible con fuertes agentes oxidantes, debido a que no
E3 caliente, CHCI3, etanol (95%), y éter, | es idnico, no forma complejos con sales metalicas o
pero soluble en mezclas de etanol y | compuestos organicos iénicos para formar precipitados
CHCIl,, y mezclas de agua-etanol. | insolubles
Algunos grados de hipromelosa son
solubles en  soluciones acuosas de
acetona, mezclas de diclorometano y 2-
propanol y otros disolventes organicos.
HPC Soluble en: Incompatible con derivados fendlicos, como los parabenos. La

1:10 partes de CHCIy; 1:2.5 partes de
etanol; 1:2 partes de metanol, 1:5 partes
de propan-2-ol; 1.5 partes de
propilenglicol; y 1:2 partes de agua.

Insoluble en hidrocarburos alifaticos,
aromaticos, cloroformo, destilados de
petréleo, glicerina y aceites.

Altamente soluble en agua por debajo de
38°C, formando una solucion coloidal
clara y fluida. Insoluble en agua
caliente, precipita como un fléculo
hinchado a temperaturas entre 40-45°C.

Soluble en disolventes organicos polares
en frio o caliente como dimetil
formamida; dimetil sulféxido; dioxano;
etanol (95%); metanol; propan-2-ol
(95%); y propilenglicol. No precipita en
disolventes organicos calientes.

presencia de derivados anidénicos puede incrementar la
viscosidad de las soluciones de HPC. No tolera altas
concentraciones de otro material disuelto y puede precipitar a
distintas temperaturas
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PVP Facilmente soluble en acidos, | Es compatible con un amplio rango de sales inorganicas,
cloroformo, etanol 95%, cetonas, | resinas naturales y sintéticas y otros quimicos.
metanol y agua,_lnsqlubltal en eter, Forma aductos moleculares en solucion con sulfatiazol,
icrocarburos y aceite minera salicilato de sodio, acido salicilico, fenobarbital, taninos y otros
compuestos.
La eficacia de algunos conservadores como el timerosal
puede ser afectada por la formacion de complejos.

Goma Guar | Practicamente insoluble en disolventes | Compatible con otros hidrocoloides vegetales tales como
organicos. En agua fria o caliente se | tragacanto. Es incompatible con acetona, etanol (95%),
dispersa o] se hincha casi | taninos, acidos fuertes y alcalis.
inmediatamente para formar una |Los iones borato presentes en solucion, previenen Ila
solucion tixotropica altamente viscosa. | hidratacion de la goma guar y produce un gel estructural
La velocidad o6ptima de hidratacion | cohesivo.
ocurre a pH 7.5- 9.0. El polvo finamente | El gel formado puede ser licuado al reducir el pH a menos de
molido se hincha rapidamente y es mas | 7 o por calentamiento.
dificil de dispersar. Son necesarias de 2 | Puede reducir la absorcién de penicilina V de algunas
— 4hrs en agua a temperatura ambiente | formulaciones hasta un cuarto.
para alcanzar la viscosidad maxima.

Goma Practicamente insoluble en etanol y éter, | Incompatible con surfactantes, polimeros y conservadores
xantana soluble en agua fria o caliente. cationicos, puede precipitar. Surfactantes anfotéricos vy

aniénicos a un 15% m/v pueden precipitar la goma en
solucion.

En condiciones altamente alcalinas, los iones polivalentes
pueden causar gelacidbn o precipitacion, ésta puede ser
inhibida por la adicion de un secuestrante como el
glucoheptonato. La presencia de boratos (<300ppm) pueden
causar gelacion. Esto se evita al incrementar los iones borato
o reduciendo el pH a menos de 5.

Es compatible con muchos agentes viscosantes naturales y
sintéticos, muchos acidos fuertes y hasta un 30% de sales
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Goma
xantana

inorganicas.

Si ésta se combina con derivados de celulosa, la goma debe
estar libre de celulasa para evitar la degradacion de la
celulosa.

Las soluciones de goma Xantana, son estables en presencia
de hasta el 60% de disolventes organicos miscibles con el
agua como acetona, metanol, etanol o propan-2-ol. Por arriba
de esta concentracion, ocurre la precipitacion o gelacion. La
viscosidad de Ilas soluciones de goma xantana es
incrementada en presencia de algunos materiales como
certaonia, goma guar y aluminio silicato de magnesio. Este
efecto es mas pronunciado en agua desionizada y se reduce
con la presencia de sal.

Esta interaccion puede ser deseable en algunos casos y
puede ser explotada para reducir la cantidad de goma
xantana utilizada en una formulacion

Incompatible con agentes oxidantes fuertes, algunos
filmogenos, carboximetilcelulosa de sodio, gel seco de
hidroxido de aluminio, y algunos activos como amitriptilina,
tamoxifen y verapamilo.
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Tabla 3. PLASTIFICANTES

Punto de

Plastificante | PM (Da) Estructura . Solubilidad Viscosidad
ebullicién
Soluble en etanol (95%),
HO OH metanol y agua. Ligeramente | 10% (v/v)
Glicerol 92.09 290° C soluble en acetona, 1.311 mPa
practicamente insoluble en s
OH benceno y aceites
Miscible con acetona,
OH cloroformo, etanol (95%),
glicerina, y agua; soluble en1 | 98.1 mPa's
Propileng”COl 76.09 OH 188° C in 6 partes de éter; no (581 CP) a
miscible con aceite mineral 20°C.
H3C pero puede disolverse con

algunos aceites esenciales.

Tabla 4. Incompatibilidades de los plastificantes.

Plastificante

Incompatibilidades

Puede explotar si se mezcla con oxidantes fuertes como el trioxido de cromo, clorato de potasio y
permanganato de potasio. En presencia de luz, nitrato de bismuto u 6xido de zinc ocurre una

Glicerol descoloracion. La contaminacion con hierro es la causa del oscurecimiento de formulaciones con
fenol, salicilatos y taninos.
La glicerina forma un complejo con acido bérico que es un acido mas fuerte que el acido bérico.
Propilenglicol Incompatible con agentes oxidantes como el permanganato de potasio
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Tabla 5. Surfactantes

Surfactante | PM (Da) Estructura Solubilidad HLB
o~ o . P :“H. &
HI},;[’ S "‘ ﬂ,} \/‘/ {
¥ £
— o
*\/] | Tween 60 y 80
ween
80:1310 todos son solubles 80: 15
. 0 en etanol
HO e
¥
Folyoxyethylens sorbitan monoester
Tabla 6. Incompatibilidades de los surfactantes.
Surfactante Incompatibilidades
Tween Su decoloracion o precipitacién ocurre con varias sustancias, especialmente fenoles, taninos, alquitranes y

materiales parecidos al alquitran. Disminuye la accion antimicrobiana de los parabenos.
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Tabla 7. AGENTES ESTIMULANTES DE LA SALIVACION

Nombre Estructura Masa pKa Solubilidad
molecular
Acido pKa 1:3.128 a 25°C; 1 en 1.5 partes de etanol (95%)
citrico o 1 o " Hy O 210.14 pKa 2:4.761 a 25:0, 1en<1 parte de agua
Y 2 pKa 3: 6.396 a 25°C. escasamente soluble en éter
1 en 3.5 partes de agua
1 en 50 partes de etanol
. 1 en 25 partes de etanol al 95%
acido pKa 1 =4.17 : .
ascorbico 176.13 oKa 2 = 11.57. 1 en 20 partes de propilenglicol

1 en 1000 partes de glicerina
Practicamente insoluble en
cloroformo, éter y aceites fijos.
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Tabla 8. Incompatibilidades de los agentes estimulantes de la salivacion.

Nombre pH Incompatibilidades Usos
Incompatible con tartrato de potasio, carbonatos y
bicarbonatos, acetatos y sulfuros. Sus incompatibilidades Agente acidificante,
Acido citrico 2.2 (1% también incluyen agentes oxidantes, bases, agentes antioxidante, amortiguador,
m/v) reductores y nitratos. Es potencialmente explosivo en quelante, potenciador del
combinacion con nitratos. En almacenamiento la sucrosa sabor y conservador.
puede cristalizar en jarabes en presencia de acido citrico.
Incompatible con alcalis, iones de metales pesados,
especialmente cobre y hierro, materiales oxidantes,
metenamina, clorhidrato de fenilefrina, maleato de pirilamina, .
o _y 5.1-5.6 L o . - : . Antioxidante, agente
Acido ascorbico o salicilamida, nitrito de sodio, salicilato de sodio, salicilato de L
(5% mlv) terapéutico.

teobromina y picotamida. Adicionalmente se ha visto que el
acido ascorbico interfiere con algunas pruebas colorimétricas
por la reduccién de la intensidad del color producido.
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Tabla 9. COLORANTE FD&C AZUL No.1

Cadigo FDA

74.1101

Nombre Oficial

FD&C AZUL No.1

Nombre quimico

Sal disddica del (4-(p-etil(m-sulfobencil)amino)-alfa-(o-sulfonil)bencilideno)2.5 ciclohexadieno-1-
ilideno(m-sulfobencil) hidroxido de amonio.

Nombre comercial

Azul brillante, ARIAVIT AZUL, AZUL PATENTE AC C.I., FOOD BLUE 2, FD&C Azul No.1

Numero CAS 2650-18-2 Estructura
Formula empirica C37H34N209S,Na3
Peso molecular 792 g/mol
Clasificacion quimica | TRIFENILMETANO
Color AZUL
Tono AZUL VERDOSO
Solubilidad en Agua | Soluble en agua, glicerol y etanol
PH Minimo 3
PH Maximo 7
Estable al acido citrico, acido acético, acido malico, acido tartarico, bicarbonato de Na, carbonato
Estabilidad de Na, hidréxido de amonio, hidroxido de Na, dextrosa, sacarosa, benzoato de Na, acido

ascorbico. Estable a la luz. Inestable a agentes oxidantes y reductores.

Ano de aprobacién

1969

Bibliografia del anexo.

1. Rowe R. (et. al). (2009). Handbook of Pharmaceutical Excipients. 6a Edicion. Pharmaceutical Press. Italia.
2. (Universidad Nacional de Colombia) http://bioinf.ibun.unal.edu.co/SINCO/ficha.php?formIDColorante=33
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